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Introducao

A fibromialgia é uma doenca de etiologia desconhecida, caracte-
rizada por dor musculoesquelética difusa e alodinia, entre outros sintomas.
Acredita-se que pacientes com fibromialgia apresentem menor limiar de dor.
Estudos prévios com ressonancia magnética funcional (RMf) demonstraram
que os processos de dor sdo anormais na fibromialgia e que o grau de dor
subjetiva entre pacientes com e sem fibromialgia é exibido com padrées de
ativacdo cerebral semelhantes na RMf.

Entre as opcdes de tratamento farmacoldgico, destaca-se a pregaba-
lina, que é um andlogo estrutural do dcido gama-aminobutirico (GABA), cuja
acdo faz diminuir a liberacdo de neurotransmissores. A pregabalina diminui a
dor e alivia outros sintomas da fibromialgia, como a fadiga e os transtornos
do sono. Dessa forma, é possivel que a pregabalina induza alteracdes longitu-
dinais da atividade neuronal nos estados de dor.

0 presente estudo teve como objetivo caracterizar, pela RMf, 0 pa-
drdo de aumento da atividade cerebral ao estimulo doloroso em pacientes
com fibromialgia antes e depois do tratamento com pregabalina, e em con-
troles normais.

Meétodos

Incluiram-se 21 pacientes do sexo feminino (51 = 8 anos de idade)
com fibromialgia e onze controles normais (47 12 anos de idade). As pacien-
tes foram divididas em dois grupos: respondedoras e ndo respondedoras, de
acordo com a reducdo de pelo menos 50% da dor, pela escala analdgica visual
(EAV), ao tratamento com pregabalina.

Todas as pacientes realizaram uma RMf antes do inicio da admi-
nistracdo de pregabalina, e apenas as respondedoras realizaram RMf pos-
teriormente. As pacientes ainda foram submetidas as seguintes avaliacdes:
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Brief Fatigue Inventory (BFI), Beck
Depression Inventory (BDI) Widespread Pain Index (WPI), Symptom Severity
Scale (SSS) e State-Trait Anxiety Inventory 1e 2 (STAIT e STAI2).

0 estimulo de dor foi realizado utilizando um equipamento hidrauli-
0 capaz de transmitir uma pressao controlada ao leito ungueal do polegar. Os
estimulos dolorosos foram sincronizados com a RMf, quando esta foi realizada.

Resultados e Discussao
As pacientes com fibromialgia apresentam menores limiares de dor
do que as do grupo controle (1,67+0,28 vs. 2,46+0,02; p < 0,01). No grupo
fibromialgia, a sensibilidade a dor foi maior antes do tratamento com prega-
balina do que pds-tratamento (1,78+0,14 vs. 2,6+0,04; p < 0,01). A pontuacdo
das escalas FIQ, BFI, BDI, WPI e SSS tem reducdes significativas ap6s o trata-
mento com pregabalina (Figura 1).

Figura 1. Pontuacdes nas escalas de avaliagdo
100

*

80 - M Pré-tratamento

B Pos-tratamento

60 o

40

20

0 B
*p<0,05 FIQ BFI

SSS

BDI WP STA  STAI2

A aplicacdo de estimulo doloroso subjetivamente intolerdvel resul-
tou em maior ativacdo cerebral nas pacientes com fibromialgia, em compara-
cdo com as do grupo controle, em treze regides do cérebro (cerebelo bilateral,
giro temporal médio bilateral, giro frontal medial bilateral, giro supramarginal
contralateral, giro frontal inferior, putamen, insula, giro pés-central ipsilateral,
lobo parietal inferior e caudado).

A aplicacdo da mesma intensidade de estimulo doloroso resultou em
maior intensidade de sinal no grupo fibromialgia do que no grupo controle
em oito regides: giro supramarginal bilateral, insula contralateral, giro frontal
inferior, tdlamo, calcarino, cerebelo ipsilateral e giro temporal superior.

A RMf foi repetida ap6s 17,6+9,8 dias do inicio do tratamento com
pregabalina. O sinal a RMf foi menor no pds-tratamento em nove regides
cerebrais: talamo ipsilateral, giro pés-central e I6bulo parietal inferior ipsi-
laterais e talamo contralateral, calcarino, giro frontal médio, cértex cingulado
médio, pré-ctineo e insula contralaterais.

Comparando a RMf pré-tratamento das pacientes respondedoras
com a das ndo respondedoras, observa-se que houve sinal mais intenso em
quatro regides cerebrais nas pacientes ndo respondedoras: giro fusiforme bi-
lateral, lobo parietal inferior contralateral e giro temporal superior ipsilateral.

0Os achados do presente estudo demonstraram que o tratamento
com pregabalina se associa a diminuicdo da atividade neuronal anormal rela-
cionada a dor. A sensibilidade a dor das pacientes com fibromialgia foi redu-
zida praticamente aos mesmos niveis de sensibilidade encontradas no grupo
controle apos o tratamento. O presente estudo evidenciou que o tratamento
com pregabalina melhora a ativacdo cerebral nas pacientes com fibromialgia.



Dr. Fabio Jennings
CRM: 86539-SP

A fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada por dor musculo-
esquelética difusa além de outros sintomas, como fadiga e sono ndo restaura-
dor. Estudos demonstram que pacientes com FM apresentam baixos limiares
dolorosos e altos escores de dor em resposta a pressao, ao calor, ao frio e a
estimulo elétrico, quando comparados com individuos-controle sadios.

O tratamento da FM é baseado na atenua¢do dos sintomas, ou seja,
tem como objetivo aliviar a dor, restaurar o sono e melhorar a capacidade
funcional e social. O tratamento farmacoldgico inclui a adocao de medica-
mentos antidepressivos que tenham fun¢do modulatéria, como os tricicli-
cos, 0s inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e os inibidores de
recaptacdo de serotonina/noradrenalina. A pregabalina (PGB) é um analogo
estrutural do neurotransmissor dcido gama-aminobutirico (GABA) que dimi-
nui a liberacdo de neurotransmissores como o glutamato, a noradrenalina e a
substancia P. Esse mecanismo é assumido como o responsavel pelos efeitos
analgésicos, ansioliticos e anticonvulsivantes da droga.

0 presente estudo teve como objetivo avaliar se a melhora clinica da
dor de pacientes com FM esta relacionada com os efeitos da PGB no sistema
nervoso central (SNC). Foi utilizada a ressonancia magnética funcional (RMF)
para avaliar o padrdo de aumento de ativacao cerebral.

0 estudo demonstrou os efeitos positivos da PGB na melhora dos pa-
rametros clinicos de dor, da qualidade de vida relacionada a sadde, da fadiga,
da depressao e do sono de pacientes com FM. Esses achados sdo semelhantes
aos de uma recente metandlise publicada por Uceyler et al., que avaliaram a
eficacia e a seguranca de anticonvulsivantes no tratamento da FM. A andlise
envolveu 2.480 pacientes em oito estudos controlados e randomizados, sen-
do que a maioria deles (cinco estudos) utilizava a pregabalina como droga. Os
autores demonstraram que o0s estudos com PGB eram os de melhor qualidade
metodoldgica e concluiram que os pacientes apresentavam melhora na dor
e na qualidade de sono quando utilizavam a medicacao, sobretudo ao ser
comparados com os que utilizavam placebo.

Outra vantagem do uso da PGB em pacientes com fibromialgia é a
rapidez de inicio da acdo. Recente trabalho de Persons et al.? analisou cinco
estudos placebo-controlados, randomizados e duplos-cegos em pacientes
com fibromialgia (n=498), polineuropatia diabética ou neuropatia pés-her-
pética (n=514) e lesdo medular (n=356). Os pacientes classificados como
respondedores foram aqueles que registraram uma reducdo nos escores de
dor a partir de 30% e houve quem atingisse uma reducdo maior que 50%. A
maioria dos pacientes atingiu taxas de bons respondedores jad entre trés e
quatro semanas, com uma distribui¢ao uniforme ao longo de seis semanas.

Na pratica médica didria, podemos observar resultados semelhantes
aos dos estudos. Mesmo com baixas doses de PGB (75-150 mg), verificamos a
melhora da dor difusa e da qualidade do sono com poucos efeitos colaterais.
Trata-se de uma droga de facil associagdo com outros medicamentos indica-
dos para a FM, como os antidepressivos, e que potencializa os beneficios des-
tes Ultimos. Além disso, a utilizacdo da PGB é segura na presenca de outras
comorbidades comuns na FM, como hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus e hipotireoidismo.

De forma mais inovadora, o presente estudo demonstrou que a re-
ducdo da sensibilidade dolorosa resultante do tratamento medicamentoso
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com PGB foi associada a uma diminuicdo do nimero de regides cerebrais
ativadas por estimulo pressérico e detectadas através de imagens da resso-
nancia magnética funcional. Outros estudos também tém utilizado recursos
de neuroimagem para avaliar os efeitos da PGB no sistema nervoso central
de pacientes com FM. Por exemplo, Harris et al.> demostraram a acdo da PGB
na ativa¢do e conectividade cerebral de pacientes com FM. Esses autores ava-
liaram dezessete pacientes com FM sob uso de PGB através de RMF, RMF de
conectividade e espectroscopia de prétons por RM. Demonstraram uma re-
dugdo nos niveis de glutamato+glutamina na insula posterior e também uma
diminui¢cdo da conectividade entre regides cerebrais envolvidas nos estados
de dor cronica nos pacientes que receberam PGB, em compara¢ao com os que
receberam placebo.

0s mecanismos de acdo da PGB demonstrados no presente estudo
explicam seus efeitos benéficos, especialmente os analgésicos, em pacientes
com FM. Nos estudos clinicos, é evidenciada a reducao dos niveis de dor mes-
mo em individuos com dor intensa. Nesse sentido, Clair & Emir analisaram
um conjunto de dados de cinco estudos placebo-controlados e randomizados
com PGB em pacientes com dor de intensidade moderada (Escala Visual Ana-
|6gica [EVA] > 4-<7) ou severa (> 7-10). As doses utilizadas variaram de 300
a 450 mg/dia. Todos os pacientes que usaram PGB demonstraram melhora
na qualidade do sono e dos niveis de dor, ao longo de oito a doze semanas de
acompanhamento, em comparacdo com os pacientes que utilizaram placebo.
0 mais interessante no estudo de Clair & Emir foi que os pacientes que com-
punham o subgrupo da dor com intensidade severa no inicio do tratamento
foram os que melhor responderam a droga. Os autores demonstraram ainda
que os efeitos colaterais observados foram semelhantes aos do perfil ja co-
nhecido da PGB*.

0 estudo refor¢ca a importancia da utilizacdo dos exames de neu-
roimagem, que tentam explicar os mecanismos etiopatogénicos da FM e os
mecanismos pelos quais os medicamentos determinam a melhora clinica dos
pacientes. Além disso, os achados do estudo vém dar suporte aos resultados
clinicos de eficacia e seguran¢a do uso da pregabalina em pacientes com fi-
bromialgia.
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