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Resumo

A fibromialgia € considerada uma patologia incuravel e uma sindrome idiopatica por néo ter
sua fisiopatologia definida. O portador apresenta sintomas como dor crénica e generalizada,
cansaco e dificuldade no sono. E considerada frequente e seu diagnostico é realizado através da
exclusdo de outras patologias. Embora ainda ndo existe um tratamento efetivo, a terapia
farmacoldgica auxilia os portadores a diminuirem os sintomas. O objetivo dessa revisdo foi
analisar a fisiopatologia envolvida no desenvolvimento da fibromialgia, bem como as terapias
farmacologicas, plantas e compostos medicinais atualmente existentes e estudados para o

tratamento desta patologia, considerando um periodo entre 2009 e 2020. Para tanto, os bancos
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de dados Scielo, Pubmed e Google Académico foram consultados. Desse modo, pode-se
constatar que as terapias farmacoldgicas existentes abrangem principalmente quatro classes de
medicamentos que sdo as drogas antiepiléticas, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo de serotonina noradrenalina,
além de relaxantes musculares, benzodiazepinicos, antiinflamatorios analgésicos e farmacos
fitoterapicos. Apesar das diversas diretrizes publicadas a respeito do tratamento da fibromialgia,
até o momento inexiste terapia plenamente efetiva e diante disso evidencia-se a necessidade de
novos farmacos especificos para essa patologia.

Palavras-chave: Fibromialgia; Fisiopatologia; Tratamento farmacolédgico.

Abstract

Fibromyalgia is considered an incurable pathology and an idiopathic syndrome because its
pathophysiology is not defined. The patient has symptoms such as chronic and generalized pain,
tiredness and difficulty sleeping. It is considered frequent and its diagnosis is made by
excluding other pathologies. Although there is still no effective treatment, pharmacological
therapy helps patients to reduce symptoms. The purpose of this review was to analyze the
pathophysiology involved in the development of fibromyalgia, as well as the pharmacological
therapies, plants and medicinal compounds currently existing and studied for the treatment of
this pathology, considering a period between 2009 and 2020. For that, the Scielo databases,
Pubmed and Google Scholar were consulted. Thus, it can be seen that the existing
pharmacological therapies mainly cover four classes of drugs, which are the antiepileptic drugs,
tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and noradrenaline
reuptake inhibitors, in addition to muscle relaxants, benzodiazepines, analgesic anti-
inflammatories and herbal medicines. Despite the several published guidelines regarding the
treatment of fibromyalgia, so far there is no fully effective therapy and in view of this the need
for new specific drugs for this pathology is evident.

Keywords: Fibromyalgia; Pathophysiology; Pharmacological treatment.

Resumen

La fibromialgia se considera una patologia incurable y un sindrome idiopatico porque su
fisiopatologia no esta definida. El paciente presenta sintomas como dolor cronico y
generalizado, cansancio y dificultad para dormir. Se considera frecuente y su diagnostico se
realiza excluyendo otras patologias. Aunque todavia no existe un tratamiento eficaz, la terapia

farmacologica ayuda a los pacientes a reducir los sintomas. El proposito de esta revision fue
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analizar la fisiopatologia involucrada en el desarrollo de la fibromialgia, asi como las terapias
farmacoldgicas, plantas y compuestos medicinales actualmente existentes y estudiados para el
tratamiento de esta patologia, considerando un periodo comprendido entre 2009 y 2020. Para
ello, las bases de datos de Scielo, Pubmed y Google Scholar fueron consultados. Asi, se puede
observar que las terapias farmacoldgicas existentes cubren principalmente cuatro clases de
farmacos, que son los farmacos antiepilépticos, los antidepresivos triciclicos, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina, ademas de los relajantes musculares, las benzodiacepinas, analgésicos
antiinflamatorios y medicinas a base de hierbas. A pesar de las diversas guias publicadas sobre
el tratamiento de la fibromialgia, hasta el momento no existe una terapia totalmente eficaz y
ante esto se hace evidente la necesidad de nuevos farmacos especificos para esta patologia.

Palabras clave: Fibromialgia; Fisiopatologia; Tratamiento farmacoldgico.

1. Introducéo

As dores de decurso cronico sdo admitidas como problemas de satde publica, dentre
elas a Sindrome da Fibromialgia, que apresenta alta prevaléncia e incidéncia em seus
indicadores (Marques et al., 2017; Souza & Perissinotti, 2018). A fibromialgia caracteriza-se
como uma patologia incuravel, qualificada por sintomas como dores musculares, cansaco e
dificuldade no sono, e promove danos fisicos e psicolégicos aos seus portadores (Torguato,
Wachholz, Dias & Nesello, 2019).

A patologia faz parte de um quadro reumatico, que evolui progressivamente, nao
apresentando uma fisiopatologia definitiva tdo pouco indices mensuraveis do funcionamento
da doenca (Freitas et al., 2017). E considerada uma sindrome idiopética, portanto de etiologia
desconhecida, caracterizando-se principalmente por dor crénica e generalizada (Oliveira Janior
& Almeida, 2018).

A fisiopatologia da doenca é considerada muito complexa e provavelmente envolve
alteracbes nos neurotransmissores da modulacdo da dor, alteragdo da perfusdo talamica e
também no eixo hipofise-adrenal hipotaldmico (Dursun et al., 2019). A sindrome esta
relacionada a um comprometimento fisico e psicologico consideravel, diminuicdo da qualidade
de vida e uma diversidade de problemas sexuais (Matarin Jimenez et al., 2017), além de

disturbios do sono (Wu et al., 2017) e alteracBes cognitivas (Gavi et al., 2018).
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A patologia acomete em sua grande maioria mulheres (Oliveira Janior & Almeida,
2018; Wolfe et al., 2018). Atualmente é considerada uma condigdo frequente, com prevaléncia
de 2% em média na populacdo do mundo (Hauser et al., 2015).

O diagnostico normalmente € feito pela exclusdo de outras patologias, como sindromes
neuroldgicas e depressdo (Kia & Choy, 2017). Um estudo realizado em Taiwan verificou que
pacientes com fibromialgia apresentam um risco 2,77 vezes maior de adquirir deméncia (Tzeng
etal., 2018).

Embora ja existam diversos estudos a respeito desta doenca e varias diretrizes para o
tratamento, ainda ndo existe uma intervencdo efetiva e apesar das terapias nao farmacoldgicas
terem auxiliado na abordagem, a farmacologia continua sendo o eixo central (Kia & Choy,
2017). Nos ultimos anos desenvolveram-se medicamentos novos eficientes para tratar sintomas
da fibromialgia, o que gerou uma repercussao positiva para sociedade no que tange a producao
de farmacos novos com foco na patologia em questdo (Vilaca et al., 2020).

Alguns medicamentos utilizados para o tratamento da doenca ja vém sendo comparados
entre si, quanto aos padrdes de dosagem e maior efetividade (White et al., 2018), prescricdo de
narcoticos (Kaouk, Wilke & Gota, 2018). Além disso, pesquisas empregando plantas e
compostos medicinais ha pouco tempo vém revelando atividades terapéuticas consideraveis no
tratamento da patologia em questdo, com melhorias significativas da dor (Casanueva et al.,
2012).

Diante do exposto, 0 objetivo da presente revisdo € analisar a fisiopatologia envolvida
no desenvolvimento da fibromialgia, bem como as terapias farmacoldgicas, plantas e
compostos medicinais atualmente existentes e estudados para o tratamento desta patologia,

visando estudos realizados a partir de 2009.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo de literatura, por meio de pesquisa
bibliografica (Pereira et al., 2018), que foi elaborada de fevereiro a setembro de 2020.
Inicialmente foi realizada uma leitura dos titulos e resumos dos materiais para uma triagem e
entdo selecionados os que atendiam aos critérios de inclusdo durante o processo de sele¢do dos
artigos com potencial relevancia para a pesquisa. Foi realizada uma busca na lista de referéncias
dos artigos selecionados, a fim de identificar outros estudos de interesse que atendessem aos

critérios de inclusdo desta revisao.
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Utilizou-se como critérios de inclusdo, artigos publicados no periodo de 2009 a 2020,
com preferéncia para os artigos publicados mais recentemente, artigos redigidos no idioma
portugués e inglés, artigos abordando a tematica proposta e livros. Também se insere nesta
revisao apenas os artigos que apresentam informacdes sobre novos medicamentos bem como
plantas e compostos medicinais com potencial para o tratamento da fibromialgia, de grande
importancia para o desenvolvimento da pesquisa, escritos em portugués e inglés, na tentativa
de esgotar as fontes de informacdes referentes aos critérios selecionados. Os dados encontrados
nos artigos selecionados foram extraidos de modo a caracterizar cada estudo. Foram excluidas
desta revisdo pesquisas que ainda ndo foram publicadas, monografias, dissertacdes, teses,
editoriais, artigos repetidos, cartas.

Para o levantamento dos artigos utilizados nesta revisao de literatura, foram consultados
os bancos de dados da SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National
Library of Medicine, Bethesda, MD) e Google Académico. Para a busca, foram utilizados os
descritores indexados para o idioma portugués “fisiopatologia da fibromialgia”, “fibromialgia”,
“tratamentos farmacoldgicos para fibromialgia”, “plantas medicinais para tratamento da
fibromialgia”, “fitoterapia da fibromialgia”. Também foram utilizados seus correspondentes no
idioma inglés “pathophysiology of fibromyalgia”, “fibromyalgia”, ‘“pharmacological
treatments for fibromyalgia”, “medicinal plants for the treatment of fibromyalgia”,
“Fibromyalgia phytotherapy”.

As questOes eticas referentes a citacdo dos autores dos artigos selecionados foram
prezadas. Finalmente, como o presente estudo se trata de uma reviséo de literatura, ndo houve

necessidade de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa.

3. Resultados e Discussao

3.1 Fisiopatologia da Fibromialgia

Atualmente as patologias associadas a presenca de dor cronica estdo ganhando destaque
no contexto epidemioldgico, por causa do alto impacto que estas representam na produtividade
e nas atividades do cotidiano do individuo e também de gerarem elevados custos para 0s
sistemas de saude (Barcelo-Martinez et al., 2018). A fibromialgia em estudo faz parte desse
quadro de patologias de dor cronica, que pode levar o paciente a um quadro debilitante,
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resultando em um efeito devastador na qualidade de vida, interferindo diretamente na relacéo
com a familia, amigos e colegas de trabalho (Morales et al., 2019).

Além de ser uma sindrome cronica caracterizada principalmente por dor
musculoesquelética generalizada e difusa, € de causa ndo inflamatdria, onde o individuo
apresenta queixas cognitivas, distdrbios do sono, ansiedade, depressdo e aumento da
sensibilidade a palpagdo (Barcelo-Martinez et al., 2018; Rizzi et al., 2016). Outros sintomas da
patologia incluem fadiga, sindrome do intestino irritavel, rigidez matinal, comprometimento
das capacidades fisicas, especialmente a capacidade funcional e forca muscular reduzida
(Morales et al., 2019). Atualmente é a condicdo clinica reumatoldgica mais estudada
mundialmente, entretanto ainda é pouco entendida (Sarzi-Puttini et al., 2012).

Algumas hipoteses tentam esclarecer a fisiopatologia da doenca. Faria et al. (2014)
alegam que esta condi¢do pode advir de disturbios no processo da dor, de disfuncdes
neuroenddcrinas, alteracGes imunoldgicas e até mesmo fatores psicoemocionais. A participacdo
desses fatores é alvo de constante de investigacGes cientificas, entretanto os resultados
divergem e ndo sdo comprobatérios (Di Franco, lannuccelli & Valesini, 2010).

Esses distarbios no processamento da dor ocasionam aumento em sua percepcao,
caracterizando a alodinia, que é o aumento da sensibilidade a estimulos que sdo comumente
indolores e também da hiperalgesia, uma resposta elevada a estimulos de dor (Morales et al.,
2019). Alguns estudos salientaram que pacientes com fibromialgia apresentam altos niveis de
alexitimia e raiva que quando associados a depresséo, fatores estressantes no trabalho e traumas
vividos na infancia, séo colaboradores para sua etiologia, por esse motivo os antidepressivos
séo considerados eficazes no manejo terapéutico (Schafranski et al., 2013).

Os fatores estressantes podem causar alteracdes nos niveis de cortisol, tal fato esta
envolvido na fisiopatologia da fibromialgia. Demonstrou-se em estudos que o cortisol como
horménio esteroide lancado na corrente sanguinea pelo cértex adrenal apresenta efeitos sobre
a memoria, no envelhecimento do cérebro e na resposta enddcrina ao estresse (Martinez et al.,
2011), bem como nas oscila¢Oes da dor percebida (Fischer et al., 2016).

Segundo Faria et al. (2014), as pessoas que sdo mais susceptiveis a estimulos
estressores, depois de passarem por um quadro de experiéncias traumaticas, desenvolvem
hipocortisolemismo, em funcéo do esgotamento do sistema de resposta ao estresse, com isso ha
0 comprometimento da modulacdo da resposta inflamatdria, estabelecendo um quadro
inflamatdrio de maneira cronica. O que resultaria sintomas como dor, fadiga e depressao, que
por sua vez, atuariam de novo como estimulos estressores que retroalimentariam o sistema por

feedback de maneira incessante, segundo 0s autores anteriormente citados. A resposta
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intensificada da dor também causa alteracbes na neuroplasticidade, que perpetuam seus
sintomas ao longo do tempo (Puretic & Demarin., 2012).

Da mesma forma, ja foram retratados em pacientes com fibromialgia alteracfes de
neurotransmissores compreendidos na modulacdo da dor, causando, por exemplo, a elevacédo
dos niveis de substancia P (sistema excitatdrio), diminui¢do nos niveis de serotonina (sistema
inibitorio), endorfinas, noradrenalina, dopamina e de fator de crescimento de neurénios (NFG)
(Faria et al., 2014). Outras hipoteses relatam que pode haver mudangas nos mecanismos
nociceptivos relacionados a percepcdo, transmisséo e controle central da dor, originando uma
hiperalgesia e/ou alodinia em portadores da patologia (Loggia et al., 2014). Essa deformacéo
sensorial geraria altera¢cbes no modo como o individuo percebe o ambiente como um todo,
provocadas por alteracdes localizadas em regides sensoriais do cortex cerebral (Faria et al.,
2014).

Um outro fator que pode ser desencadeante do processo fisiopatoldgico da fibromialgia
envolve o estresse oxidativo e do 6xido nitrico (Pernambuco et al., 2016). Os estudos de Metyas
etal. (2017), discutem que existem pesquisas atuais que relatam que as citocinas, 0s marcadores
inflamatdrios, alteracfes do sono, hiperalgesia, disturbios cognitivos, niveis séricos de leptina
e outras evidéncias inflamatdrias como marcadores possiveis para um tipo de fibromialgia
inflamatoria.

Segundo Tsilioni et al. (2016), os neuropeptideos podem estimular os mastdcitos a
secretar citocinas inflamatorias, que por sua vez contribuem significativamente para 0s
sintomas da fibromialgia. Ainda segundo esses autores, os achados de seus trabalhos
evidenciam a necessidade de um tratamento que previna a secre¢cdo ou antagonize esses
marcadores neuroimunes elevados, tanto na parte central quanto na periférica. Os trabalhos de
Benlidayi (2019) corroboram com esses achados, onde ressaltam que a fibromialgia pode ter
antecedentes imunolégicos, jd que citocinas, quimiocinas, mediadores lipidicos, estresse
oxidativo e outros componentes de origem plasméatica estdo subentendidos ao estado
inflamatorio da patologia.

Além disso, as alteracdes no sono que levam a perturbacdes caracterizadas por insonia,
sensacdo de cansaco ao andar, reducdo das horas de sono e aumento no nimero de interrupcdes
deste por noite, levam a dificuldades em obter um sono restaurador e aumento de sonoléncia
durante o dia em pacientes com fibromialgia (Morales et al., 2019). Estudos indicam que a
melatonina, hormonio produzido pelo organismo que induz ao sono, melhora os sintomas da

fibromialgia, como o humor, os niveis de ansiedade, otimizando a qualidade de vida e
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diminuindo os niveis de cortisol em pacientes portadores desta patologia (Yolanda Castafio et
al., 2019).

Salvat - Puljol et al. (2017), destacou em seus trabalhos que existe uma relacdo entre 0s
niveis de cortisol e as funcdes cognitivas, possivelmente mediada pela ativacéo e feedback do
sistema hipotaldmico-hipo6fise-adrenal, com o cortex pré-frontal, que possui altas concentraces
de receptores de corticosterdides e é responsavel pela regulacdo das reagdes autonémicas,
afetivas e de estimulos prejudiciais, aprendizado e memoria. O estresse associado a ativacao
dos glicocorticoides que causa declinio da memdria declarativa (Atsak et al., 2016), baixa
capacidade de auto-regulacdo e inibicdo das respostas da funcdo executiva que mantém a
condicdo de dor cronica (Glass et al., 2011) e os sintomas de ansiedade e depressdo estdo
relacionados a alteragdes no sistema endocrino, que quando por muito tempo afetam os
processos cognitivos (Steudte-Schmiedgen et al., 2017).

Em relacdo aos fatores genéticos e ambientais, Azevedo (2018) e Bradley (2009)
defendem que alguns genes podem exercer influéncia no desenvolvimento da doenca. Para 0s
autores, 0s genes podem até estar presentes, mas se ambiente ndo for favoravel ndo héa
manifestacdo ou h, ou seja, dependente da epigenética. Assim como outras sindromes (Kato
et al., 2009). Além disso, a maior frequéncia nas mulheres de fibromialgia indica que os
hormoénios sexuais exercem importancia na expressao da doenga, uma vez que pesquisas
relatam niveis alterados desses hormonios (Tanwar et al., 2016)

Em suma, fica claro que ndo hd um consenso a respeito da fisiopatologia da doenga.
Mas sabe-se que fatores ambientais, genéticos e bioldgicos podem contribuir para esta,
evidenciado a necessidade de mais estudos que visem estratégias racionais direcionadas para

tratar pacientes com essa condicéo.

3.2 Tratamento Farmacolégico

As terapias farmacoldgicas atualmente existentes para o tratamento da fibromialgia
incluem quatro classes extensas de medicamentos, que sdo as drogas antiepiléticas,
antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) e inibidores
da recaptacdo de serotonina noradrenalina (Halpern et al., 2016). Além dessas classes, outros
tipos de medicamentos sdo também utilizados para tratar os sintomas decorrentes dessa
patologia, incluindo relaxantes musculares, antagonistas dos receptores 5-HT3, agonistas
dopaminérgicos, antioxidantes, medicamentos em fase de investigagdo (Calandre et al., 2015),
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benzodiazepinicos, antiinflamatorios esteroidais e ndo esteroidais e analgésicos (Mease,
Dundon & Sarzi-Puttini, 2011).

Chinn, Caldwell & Gritsenko (2016) relatam que nos EUA, apenas a pregabalina
(anticonvulsivante), duloxetina (antidepressivo) e o milnaciprano (antidepressivo) sao
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da fibromialgia, sendo
considerado “off label” o uso de todos os outros medicamentos. Esses autores relatam ainda
que entre os ISRS, a fluoxetina se mostra como um paliativo em sintomas como dor, fadiga,
depressao, porém em doses maiores que o0 padréo (até 80mg).

Outro medicamento da classe dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e
noradrenalina que é eficiente, amplamente registrado em literatura e que gera analgesia central
¢ a amitriptilina (Oliveira Junior & Almeida, 2018). Segundo Chinn, Caldwell & Gritsenko
(2016), a amitriptilina € o medicamento representativo nesta classe e é recomendado por todas
as orientac0es clinicas, sendo bem estudado, tendo sido avaliado em 17 estudos, muitos deles
controlados por placebo e a maioria ha mais de 15 anos.

De acordo com os estudos de Welsch et al. (2018), o antidepressivo triciclico
mirtazapina auxilia no tratamento da fibromialgia, visando reduzir os sintomas, principalmente
da dor, podendo ajudar a aumentar a serotonina e a noradrenalina no sistema nervoso central
(SNC). Esses autores verificaram ainda que a sonoléncia, ganho de peso e alanina
aminotransferase elevada foram mais frequentes com mirtazapina do que com o placebo, porém
o0s beneficios potenciais de seu uso superam o0s danos.

Neste contexto, os estudos de Gilron et al. (2016), compararam uma combinagdo
de pregabalina e duloxetina em relacdo a terapia individual de cada um desses medicamentos.
Esses autores verificaram que a combinacdo melhora varios resultados clinicos na fibromialgia
em comparacdo com a utilizacdo individual, destacando a importancia de pesquisas que
comparem essas e outras combinacgdes a utilizacdo de apenas um farmaco.

Os estudos de Marlow et al. (2018) nesta mesma linha, analisaram a utilizacéo
combinada de duloxetina/ milnacipran/ venlafaxina com pregabalina em comparagédo com
pacientes que utilizam esses medicamentos individualmente. Tais autores verificaram que a
adesdo aos medicamentos foi consideravelmente melhor para iniciadores de prescricdo
combinados; no entanto, 0s gastos com assisténcia médica total foram maiores, mesmo assim
recomendam a prescricdo combinada e estudos envolvendo ades&o a esta.

Os canabiodides também ja sdo relatados como potenciais para uso em pacientes
portadores de fibromialgia. De acordo com os estudos de Sagy et al. (2019), ao investigarem as

caracteristicas, seguranca e eficacia da terapia medicamentosa com cannabis para fibromialgia,
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concluiram que a maconha medicinal pode ser uma alternativa segura e eficaz para o tratamento
dos sintomas da fibromialgia, sugerindo que haja padronizacdo dos compostos e regimes de
tratamento sdo necessarios.

Segundo Kaouk, Wilke & Gota (2018) e Gaskell et al. (2016), o uso de medicamentos
opidides também ¢é registrado em literatura, principalmente quando as opg¢des de tratamento
tradicionais falharam, em casos de fibromialgia grave, quando a atencdo primaria convencional
ndo foi efetiva. Para esses autores, 0s narcOticos para o tratamento desta patologia séo
classificados como fracos (codeina, hidrocodona, propoxifeno) e fortes (morfina, fentanil,
hidromorfona, buprenorfina, metadona).

Parktny & Younger (2017) estudaram por um periodo de 10 semanas os efeitos
imunoldgicos de oito semanas de administracdo oral de naltrexona, um antagonista competitivo
dos receptores opidides, em baixas doses e verificaram que o tratamento em baixas doses esta
associado a uma reducdo de varias citocinas pro-inflamatérias e sintomas, enfatizando a
necessidade de exploréa-lo mais. Em contrapartida, Derry et al. (2017), defendem que pacientes
com fibromialgia ndo apresentam inflamacao, portanto uso de antiinflamatérios seria ineficaz
para as dores nesses pacientes, onde apds um estudo de meta analise, concluiu que pode
acontecer é de alguns pacientes com fibromialgia apresentarem outras patologias de carater
inflamatorio, como doencas reumaticas e osteoartrite, que nestes casos o uso de antiinflamatorio
é indicado. O mesmo tem sido observado para antiepiléticos, como a gabapentina, usado para
o tratamento de dor neuropatica, sendo utilizados no tratamento de fibromialgia sem indicacéo
em nenhum pais (Cooper, Derry, Wiffen & Moore, 2017).

Os estudos de Littlejohn & Guymer (2017) destacaram que a ativacdo do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDAR) causa uma sensibilizacdo aumentada de dor em pacientes
fibromidlgicos, onde, farmacos antagonistas deste receptor, como cetamina intravenosa em
baixa dose e memantina oral mostram-se clinicamente benéficos para a doenca. Os autores
destacam ainda que fatores como custos e efeitos colaterais a longos prazos ainda precisam ser
levados em consideracao, além de investigaces adicionais sobre o efeito de outras moléculas
nesse receptor de NMDAR.

As intervengOes ndo farmacologicas ndo se mostraram efetivas no tratamento de uma
variedade de sintomas da fibromialgia, demonstrando a necessidade de estudos com amostras
maiores, comparando a eficacia entre as intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacologicas
(Ammad, 2018). Deste modo, atualmente aceita-se a visao de que a combinacao de intervengdes

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas ainda representa a melhor maneira de gerenciamento da
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doenca, com énfase em tratamentos combinados com medicamentos direcionados a multiplos
mecanismos moleculares (Atzeni et al., 2017).

A vista disso, fica claro apesar de diversos medicamentos estarem disponiveis no
mercado para aliviar os sintomas da fibromialgia, ndo ha nada conclusivo, demonstrando a
necessidade da continuidade de estudos neste ambito, considerando a gravidade da doenca.
Além disso, é preciso dar importancia a heterogeneidade desta condicdo patoldgica, levando
em conta a existéncia de diferentes subgrupos de pacientes para entdo buscar as melhores

alternativas e combinacdes destas disponiveis para tratamento até o0 momento.

3.3 Plantas e Compostos Medicinais para Tratamento de Fibromialgia

As procuras por tratamentos alternativos para a fibromialgia ja vém ocorrendo (Ablin
& Hauser, 2016; Lawson, 2016). Entre estes, podem-se citar as praticas integrativas e
complementares, como a fitoterapia e plantas medicinais, que geram resultados favoraveis
(Lauche et al., 2015; Souza Nascimento et al., 2013).

Neste contexto, os trabalhos de Shakiba et al. (2018), ao compararem a eficacia da planta
acafrdo (Crocus sativus L.) com o medicamento antidepressivo duloxetina para o tratamento de
pacientes com fibromialgia, verificaram em evidéncias preliminares que ha uma efetividade
comparavel de ambos para o tratamento da patologia. Os autores constataram ainda que como
a fibromialgia é um distarbio multidimensional, de comorbidades variadas, faz-se necessario o
uso de terapia combinada para melhora dos sintomas, onde o agafrdo como tratamento adjunto
aos medicamentos atualmente aprovados seria promissor para futuros estudos.

Nesta mesma linha, os estudos de Quilez et al. (2018), ao investigarem o consumo de
folhas de graviola (Annona muricata L.) em um modelo induzido por estresse intermitente ao
frio em experimentos com 60 camundongos, concluiram que o consumo diario dessas folhas
proporciona prote¢do contra a dor cronica da fibromialgia nas cobaias. Além disso, hd a reducéo
de sintomas associados, como ansiedade e depressao.

Outro trabalho abordando uso de plantas medicinais em modelos animais foram
desenvolvidos Montserrat-de la Paz et al. (2018). Tais autores compararam o efeito anti-
nociceptivo e anti-inflamatério do rizoma de gengibre em pd seco com o paracetamol em
camundongos induzidos com fibromialgia por estresse frio. Os autores verificaram que o efeito
do paracetamol foi aumentado com a coadministracdo com gengibre, resultando em melhora de
disturbios cognitivos associados a dor crénica e reducgdo do estado inflamatorio gerado em um
modelo experimental de camundongos induzidos com a patologia.
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O resveratrol, composto derivado de uma grande variedade de plantas, especialmente as
uvas, apresenta efeitos farmacoldgicos para o tratamento da fibromialgia, quando associado ao
6leo de farelo de arroz em modelos de camundongos induzidos a fibromialgia por reserpina,
segundo os estudos de Klein et al. (2016). Para esses autores, tais substancias desempenham
acles antinociceptivas e antidepressivas, possivelmente pela reducdo de espécies reativas,
sugerindo o envolvimento de estresse oxidativo na patogénese da doenga.

Sharma & Kochhar (2019), desenvolveram uma revisdo sistematica sobre algumas
plantas medicinais mais comuns encontradas no tratamento da fibromialgia. Esses autores
selecionaram as plantas indigenas encontradas na India, como a pimenta, manjericdo, acafrao,
sendo estas plantas medicinais comuns que demonstram propriedades contra a dor cronica da
patologia, porém as pesquisas ainda se encontram em andamento.

Souza Nascimento et al. (2012) em uma abordagem mais ampla, desenvolveram um
trabalho que tinha como objetivo a busca de pedidos de patentes em relacdo a utilizagdo e
aplicacdo de plantas medicinais no tratamento de fibromialgia, por meio de estudos de
prospeccdo. Com os resultados, esses autores puderam concluir que existe uma pequena
quantidade de patentes em relacdo a patologia, mas ha uma necessidade enorme de descoberta
de novas opcdes terapéuticas para esta, abrindo portas para inovacées tecnolégicas.

Em sintese, pode-se verificar que compostos e plantas medicinais que apresentam efeito
analgéesico em modelos de animais induzidos a fibromialgia mostram resultados promissores,
além de estudos com plantas medicinais em associacdo ou uso individual com medicamentos,
permitirem melhoras clinicas em sintomas da patologia e consequentemente da qualidade de
vida de pacientes. Porém, necessita-se ainda de maiores investigacdes, principalmente no que
tange os efeitos adversos, em amostras clinicas maiores, considerando existéncia de subgrupos

da doenca.

4. Considerac0es Finais

A fibromialgia ¢ uma patologia crbénica e dolorosa que possui a etiopatogenia
desconhecida, porém acredita-se que fatores ambientais, genéticos e biologicos estdo
envolvidos na fisiopatologia da doenca. Pode apresentar comorbidades associadas, profusa
variedade de sintomas para cada portador e auséncia de diagnosticos especificos. Dessa forma,
torna-se evidente a importancia de estudos nessa area.

O tratamento requer uma terapia individual para cada paciente, combinando o

tratamento farmacoldgico e o ndo farmacologico. O tratamento farmacoldgico na fibromialgia
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caracteriza-se pela associacéo de diversas classes medicamentosas e € de extrema relevancia,
pois tem como objetivo reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
acometidos por essa patologia. O uso de plantas e compostos medicinais apresenta resultados
promissores e melhoras clinicas substanciais.

A monoterapia ndo é completamente eficaz no tratamento dos diversos sintomas,
portanto um plano de tratamento multidisciplinar pode ser a melhor estratégia na préatica clinica.
Apesar das diversas diretrizes publicadas a respeito do tratamento da fibromialgia, até o
momento inexiste terapia plenamente efetiva e diante disso evidencia-se a necessidade de novos
farmacos especificos para essa patologia.

Considerando, portanto, a gravidade e a condi¢do dolorosa que vivem 0s pacientes
portadores da fibromialgia, sugere-se novos estudos e pesquisas futuras com énfase em
desenvolvimento de novos farmacos, associagcdes farmacoldgicas potencialmente benéficas e
praticas integrativas e complementares a base de plantas e compostos medicinais. A
continuacdo nas investigacoes acerca dos processos fisiopatoldgicos envolvidos na doenga faz-
se necessaria, uma vez que essa condicdo patoldgica é muito heterogénea, com existéncia de

diferentes subgrupos de pacientes.
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