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Resumo

A Fibromialgia (FM) ¢ considerada uma doenca reumatica que se caracteriza por
apresentar um processo de sensibilizacdo central, que afeta predominantemente o sexo
feminino. De diagndstico dificil o que dificulta a sua identificacdo e caracterizagao.
Contudo existem diversos fatores que podem estar envolvidos no aparecimento da FM.

Esta patologia ¢ caracterizada por apresentar uma vasta sintomatologia em que se
inclui: dor crénica, fadiga, rigidez, ansiedade e alteragdes no sono.

Na terapéutica farmacologica da FM recorre - se a diversas classes de farmacos que
permitam o alivio dos sintomas. Ha que ter em consideracdo que o principal objetivo
sera inibir a recaptagao da serotonina (5 - HT) e da noradrenalina (NA), uma vez que as
mesmas sao responsaveis pela transmissao da dor.

Para complementar a terapéutica farmacoldgica recorre - se a terapéutica nao
farmacoldgica nomeadamente a pratica de terapias alternativas, exercicio fisico, terapia
cognitivo - comportamental (TCC) e educacdo do doente, de modo a que se aliviem os
sintomas das pessoas e permita assim melhorar a qualidade de vida das mesmas.

E necessario que o aconselhamento da terapéutica farmacoldgica seja
individualizado pelo que se recorre ao estudo da farmacogenética. Esta constitui uma
area de investigacdo, que permite a analise das variagdes genéticas aquando da
administragdo de um farmaco permite avaliar a maneira de como cada pessoa ira
responder a cada farmaco e qual o seu metabolismo.

Nesse sentido, a aplicagdo da farmacogenética a multipla variedade farmacologica
usada na terapéutica em FM ¢ muito complexa. Os farmacos mais utilizados sdo
metabolizados por enzimas de metabolizagdo de fase I nomeadamente as CYP em que
se destacam as CYP1A2, CYP2C19 e CYP2D6. Por vezes numa determinada populagao
existe predominancia de um determinado metabolismo. A investigagdo nas variagdes

destes genes sdo as de maior importancia para o tratamento da FM.

Palavras - chave: Fibromialgia; Farmacogenética; Gene; Sintomatologia






Abstract

The Fibromyalgia (FM) is considered a rheumatic disease which is characterized by
presenting a process of central sensitiveness and affects predominantly the female sex.
It has a difficult diagnosis, which makes it hard to identify and characterize it. However,
there are still several things which may be involved in the appearance of the FM.

This pathology is characterized by presenting a vast symptomatology which
includes: chronical pain, fatigue, rigidity, anxiety and sleeping changes.

In the FM pharmacological therapy one can appeal to medicines that may cause
symptom relief. We must consider that the main goal is to stop the serotonin (5 - HT)
and noradrenalin (NA) capture, as they are the main responsible for transmitting pain.

To complement the pharmacological therapy one can appeal to non-pharmacological
therapy, such as practicing alternative therapies, physical exercise, cognitive- behavior
therapy (TCC) and patient teaching to relieve the person’s symptoms and improve their
life quality.

It is necessary that the pharmacological therapy advising is individualized and that’s
why people appeal to the genetics medicine study. This is an investigation area which
allows the genetic variation analysis when administrating medicines, it allows to
evaluate the way each person will respond to each medicine and how is their
metabolism.

Thus, using the genetic medicine to the enormous pharmacological variety used in
the FM therapy is very complex. The most used medicines are metabolized by enzymes
of phase I metabolism such as CYP in which we can emphasize the CYP1A2,
CYP2C19 and the CYP2D6. Sometimes, in a specific population there is the
predominance of a specific metabolism. The investigation in the variation of these genes

is of mayor importance in the FM treatment.

Keywords: Fibromyalgia; Pharmacogenetics; Gene; Symptomatology
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Introducao

I. Introducao

A escolha do presente tema “Farmacogenética aplicada ao Tratamento da
Fibromialgia” para a elaboragdo desta monografia deveu - se principalmente a duas
razdes. A primeira porque ainda ¢ um tema que, por vezes, ndo ¢ muito abordado apesar
de haver cada vez mais pessoas que sejam afetadas por esta patologia. No entanto para
além desta, a principal razao que me motivou a esta escolha, foi sem duvida, devido ao
fato de a minha mae sofrer de FM. Para deste modo conseguir entender um pouco das
dificuldades que atravessa no seu quotidiano e quais sao as suas limitagdes.

A FM ¢ considerada uma doenca com determinada complexidade que nem sempre ¢
possivel chegar a um diagndstico concreto. Existem ainda, uma infinidade de questdes
que estdo por ser respondidas, acrescido ao fato de ndo haver uma terapéutica que seja
especifica, ao contrario do que acontece com a maioria das patologias.

Nesta monografia, o objetivo ¢ abordar a FM aplicada a farmacogenética. Assim
vamos caracterizar os genes que tém um papel crucial na terapéutica aplicada a esta
patologia. Abordaremos também os aspetos da doenca, epidemiologia, fisiopatologia e
sintomatologia.

Para a realizagcdo desta monografia, recorreu - se a pesquisa bibliografica, nas bases
de dados PubMed, B-on, Science Direct, BioMed Central e PharmGKB. A pesquisa foi
realizada tanto em Portugués como em Inglés, em que se recorreu a algumas palavras -

(13

chaves como: “fibromyalgia” concomitantemente com genetics”, “‘treatment”,
“pharmacogenetics”, “pharmacogenomics”, “syndrome” e “epidemiology”.
Por ultimo, e ndo menos importante, serd feita uma referéncia a terapéutica nao

farmacoldgica que permita deste modo complementar a terapéutica farmacoldgica.
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Fibromialgia

II. Fibromialgia

A FM devido a sua grande prospecao que apresenta e ao fato de afetar cada vez mais
pessoas, passou a ser reconhecida como uma doenca (Latorre-Santiago & Torres-
Lacomba, 2017).

Esta ¢ considerada como uma desordem heterogénea devido a sua grande
variabilidade de sinais e sintomas. (Thieme, Mathys, & Turk, 2017)

A FM ¢ uma doenga, ainda pouco conhecida, no entanto ja ¢ considerada a terceira
doenga reumatica mais comum, a seguir a osteoartrite (OA) e a artrite reumatoide (AR),
pelo que o seu diagnostico € principalmente baseado nos sintomas. O seu tratamento e
acompanhamento por parte dos profissionais de satde ainda ndo estdo bem definidos,
mas acabam por ser benéficos para ajudar as pessoas nomeadamente no inicio da
doenga. (Angel Garcia, Martinez Nicolas, & Saturno Hernandez, 2016; Bai et al., 2014;
Clauw, 2014) Aproximadamente 20% das pessoas que sofrem de AR também sofrem
de FM. (Chakr et al., 2016)

Os seus sintomas encontram - se cada vez mais esclarecidos pelos profissionais de
saude o que permite a compreensdo por parte de familiares, amigos e colegas de
trabalho o que facilita a vida dos pacientes. (Schaefer et al., 2016)

A FM, tal como ja foi referido, ¢ considerada uma doenga reumatica, em que uma
das suas principais caracteristicas ¢ a presenca de uma dor cronica mais precisamente
uma dor musculo - esquelética generalizada e persistente, que envolve um pouco todo o
corpo. (Sauer, Kemper, & Glaeske, 2011) Sendo considerada uma doenga ndo
degenerativa, ndo auto imune e ndo inflamatoria. Nao ¢ considerada uma variante da
artrite, uma vez que ndo se apresenta relacionada com a inflamacao das articulagdes.
(Arnold et al., 2008; Barsante Santos et al., 2010; Wallace & Wallace, 2003)

De acordo, com a Classificacao Internacional de Doengas (ICD), aprovada em 1990
pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a FM inclui - se na Décima Revisao da
Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude (ICD - 10),
como parte integrante das doencas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo,
nomeadamente como um disturbio de dor sendo classificado como M79, isto porque, se
classifica como transtorno dos tecidos moles. (Romeyke, Noehammer, Scheuer, &

Stummer, 2017; Saude, 1993)

13



Farmacogenética aplicada ao tratamento da Fibromialgia

A FM, corresponde a uma doencga reumatica que afeta os tecidos moles. A propria
denominacdo de FM deriva do latim da combinagdo de quatro termos: fibro (tecido
fibroso), myo (tecido muscular), algos (dor) e ia (condicao). (Wallace & Wallace, 2003)

Existem véarios sintomas que estdo posteriormente associados a FM como:
ansiedade, rigidez muscular, distarbios do sono, fadiga e depressdo que irdo afetar a
vida da pessoa e dos seus familiares mais proximos. (Barsante Santos et al., 2010; Padin
Galea, Fernandez-Acefiero, & de la Fuente, 2017; S., J., P., & R., 2012; Shipley, 2010)
Sendo que os mais frequentes sdo o disturbio do sono e a perturbagdo afetiva. (Pain,
2008)

Considera - se a FM uma desordem no processamento central da dor e
sensibilizacdo a mesma, em que pode produzir respostas aumentadas a estimulos
dolorosos, hiperalgesia, ou respostas dolorosas a estimulos que em situagdes normais
ndo provocariam dor, alodinia. (Chinn, Caldwell, & Gritsenko, 2016; Clauw, 2009; Y.
H. Lee & Song, 2016)

Muitos investigadores consideram que o fator chave para descodificar a
complexidade da FM ¢ o Sistema Nervoso Central (SNC). (Wierwille, 2012)

Apesar de haver alguns médicos que continuem a tratar a FM como uma doenga que
se limita ao sistema musculo - esquelético, tal ndo ¢ correto pois também causa
comprometimento cerebral e da medula espinhal. (Jay & Barkin, 2015; M. Syndrome,
2004)

Existe ainda o caso de a FM poder surgir por estar relacionada com outros disturbios
do sistema imunoldgico, como AR, OA, trauma psicologico, dor lombar, lupus
eritematoso sistémico (LES), espondilite anquilosante ou o Sindrome de Sjogren.
(Bennett, 2016; Chinn et al., 2016; Fan et al., 2017; Pain, 2008)

De acordo, com um estudo realizado numa amostra de pessoas com FM, a
prevaléncia de AR e LES ¢ respetivamente 5.2% e 1.7%, em que este ultimo apresenta
uma prevaléncia mais baixa que a FM no geral. (Jiao et al., 2015)

Como foi referido uma das principais caracteristicas da FM ¢ a dor, as pessoas ndo a
sentem sempre da mesma maneira, pelo que nalguns dias pode ser mais localizada
enquanto noutros ser mais generalizada e até pode ir diminuindo ao longo do dia, assim
como também pode ser influenciada com as alteragdes climaticas. (Grady et al., 2002)

Ainda ¢ frequente em algumas pessoas que apresentam FM estar associada a

sindrome do intestino irritavel, sindrome da bexiga irritdvel e Sindrome da Disfun¢do
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Imunolégica por Fadiga Cronica (CFIDS). Em que nesta ultima apresentam uma fadiga
excessiva sem que a mesma seja aliviada por repouso. (Cleere, 2010)

De considerar que existem alguns fatores de risco para a FM tais como: idade,
fatores genéticos, infegdes, stress, distirbios do sistema nervoso e distirbios do sono.
(Buskila, Atzeni, & Sarzi-Puttini, 2008; Hakim, Keer, & Grahame, 2010) No entanto,
considera-se que os fatores de risco que apresentam maior evidéncia sdo o historico
familiar da doenca e ser do sexo feminino.

Existem varios agentes infecciosos que aparecem associados ao desenvolvimento da
FM nomeadamente a Hepatite C, VIH, Hepatite B, Doenga de Lyme e Virus de Epstein-
Barr. Existem evidéncias da prevaléncia destas infegdes em pessoas que sofrem de FM,
mas ainda € necessario a realizagdo de mais estudos para se confirmar a associagao.
(Buskila et al., 2008; Clauw, 2009)

Na América do Norte e na Europa, a FM foi caracterizada como sendo um distarbio
crénico incapacitante devido ao fato de comprometer as atividades desempenhadas

pelas pessoas. (Barsante Santos et al., 2010)

I1.1. Epidemiologia

E recorrente ao longo da histéria da Medicina surgirem algumas doengas que por
serem desconhecidas eram tratadas com alguma ignorancia, 0 mesmo aconteceu com a
FM.

As primeiras evidéncias médicas retomam ao século XVI, mais precisamente a
1592, altura em que surgem os primeiros relatérios em que se faz referéncia a FM.
(Hakim et al., 2010)

A partir de 1904 a FM ganhou as primeiras designacdes como “Fibrosite”,
“Reumatismo Muscular”, “Mielastenia” e “tender lady syndrome”. S6 em 1976 ¢ que
foi introduzido pela primeira vez o termo de FM passando a descrever os seus sinais e
sintomas com maior precisdo. (Clauw, 2009; Heymann et al., 2017; Mccarberg &
Clauw, 2009)

Em 1987 a American Medical Association (AMA) considerou que a FM era uma
doenca que causava incapacidade fisica e em 1990, o American College of

Rheumatology (ACR) publicou pela primeira vez, os critérios que permitiriam a
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classificagdo da FM. O mesmo reconhecimento ocorreu por parte da OMS em 1992.
(Latorre-Santiago & Torres-Lacomba, 2017)

A FM afeta tanto homens como mulheres e ainda criangas, no entanto apresenta
maior prevaléncia no sexo feminino. (Te, Derry, Pj, & Ra, 2017) Estima - se que possa
afetar entre 2 - 8% da populacdo mundial, aproximadamente cerca de 10 milhdes de
pessoas, no entanto estas percentagens podem ser alteradas de acordo com outros
estudos realizados por diferentes investigadores e até pelas associagdes consultadas. Em
média a populagdo europeia que ¢ afetada por FM ronda os 2.5%. (Figura 1) (Angel
Garcia et al., 2016; Clauw, 2014; Ofluoglu et al., 2005; Poole & Siegel, 2016; Salaffi et
al., 2016)

Como foi referido a FM acaba por afetar todas as classes etdrias incluindo as
criangas ¢ adolescentes. A sindrome da fibromialgia juvenil (jJFMS) afeta cerca de 25%
das criangas. Estes apresentam sintomas como os da FM, nomeadamente dor, ansiedade,
fadiga e rigidez. Que acabam por influenciar a sua adolescéncia pois nalguns casos a
dor ¢ de tal maneira forte que os impede de realizar as atividades proprias de uma
crianga/adolescente. (Offenbécher et al., 2016)

Alguns estudos referem que a populacdo nos Estados Unidos que ¢ afetada por FM
pode rondar os 5 milhdes de adultos, metade da populagdo mundial afetada. (Wierwille,
2012)

De acordo, com vaérios estudos, mostra que o sexo feminino apresenta uma
prevaléncia entre 7 - 10x superior do que em relagdo ao sexo masculino e que podem
apresentar maior prevaléncia durante os anos de fertilidade e menopausa, no entanto, a
FM aparece em todas as faixas etdrias. (Barsante Santos et al., 2010; Pain, 2008;
Waylonis & Heck, 1992)

Como ja referido, o sexo feminino acaba por ser o mais afetado e como tal, acaba
por ter maior dificuldade em realizar as suas atividades didrias pelo que que necessitam
de maior assisténcia. (Poole & Siegel, 2016)

A FM apresenta uma prevaléncia de aproximadamente 80% no sexo feminino,
nomeadamente em idades entre os 43 - 60 anos. (George, 2016) Por sua vez, a AR
apresenta uma prevaléncia entre 0.5 - 2% no sexo feminino com idade acima dos 15
anos. (Ofluoglu et al., 2005)

Comparativamente a AR, a FM apresenta menor taxa de mortalidade e mobilidade
nas pessoas. Apesar de ambas, terem um impacto negativo na qualidade de vida das

pessoas. (Ofluoglu et al., 2005)
16



Fibromialgia

= ! - "l' el ad
2 I_Ih_'r‘_ .—-.'|":'-'!'7 e h. Y Ik
ETVE e T T ol AT .
e T q- : T .LE\II'. A ."\-l".'l-
VARe _9::.'_‘“._‘. MR - P'_
T e i
% L e
i — e "

Figura 1 - Prevaléncia mundial da FM. Adaptado de (Marques, Santo, Berssaneti, Matsutani, & Yuan,

I1.2. Fisiopatologia

A FM ainda ndo apresenta uma causa clara no que diz respeito ao seu aparecimento
pelo que existem diversos modelos fisiopatologicos propostos para se conseguir chegar
a uma resposta, relaciona - se assim com alteragdes genéticas, psicoldgicas, nervosas,
hormonais e ambientais. (Latorre-Santiago & Torres-Lacomba, 2017; Pain, 2008)

Assume - se a existéncia de mecanismos patoldgicos (Tabela 1), por tras da dor

cronica e dos respetivos sintomas da FM, sendo eles:

Tabela 1 - Mecanismos patologicos da FM. Adaptado de (Wierwille, 2012)

Mecanismos Patologicos

Sensibilizagao do SNC

Disfunc¢ao das vias de dor inibitéria descendente
Sensibilizagdo do sistema nervoso periférico (SNP)
Libertagao de mediadores inflamatoérios
Irregularidade enddcrina no eixo Hipotalamo - Hipofise - Adrenal

Irregularidades nos neurotransmissores

Apesar de existirem todos estes mecanismos patoldgicos na base da fisiopatologia
da FM considera - se 0 mais importante € que possa causar maior impacto seja a elevada

sensibilidade do SNC. (Jay & Barkin, 2015)
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Na FM, os neurdénios do SNC, tornam - se demasiado sensiveis pelo que a sensagdo
de dor que até pode ser aguda acaba por se prolongar e tornar - se cronica. Inicia - se
assim ao mesmo tempo, um ciclo de feedback negativo, em que ¢ inibida a supressao da
sensagdo de dor. (Wierwille, 2012)

A transmissdo da informagdo ¢ realizada através de fibras de varios tipos em que a
presenca de mielina e o seu didmetro ira influenciar a transmissao do impulso nervoso.
Existem diversos neurotransmissores que sao fundamentais na transmissao da dor.
(Marcus et al., 2009)

A dor ¢ transmitida através dos neuronios mais precisamente de neurdnios com
axonios do tipo Ad e C. Os primeiros permitem uma transmissao rapida uma vez que
apresentam mielina estando assim relacionados com uma dor aguda. Enquanto os
axonios do tipo C permitem uma transmissdo da resposta mais lenta uma vez que ndo
possuem mielina pelo que estdo relacionados com uma dor cronica. (Figura 2) (Marcus

etal., 2009)

P
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Figura 2 - Transmissdo de uma resposta rapida através de um neur6nio mielinizado. Adaptado de (Seeley,
et al. 2008)
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Existem dois tipos de vias: as ascendentes e as descendentes. Porém as vias
descendentes do cérebro ajudam a modular a dor através da 5 - HT, NA e libertacao de
opiodides. Enquanto as vias ascendentes transmitem a informagao, neste caso da dor, ao

cérebro. (Figura 3) (Marcus et al., 2009)

Cortex

Vias ascendentes Vias descendentes

/ Fibras Ad e C

Nervo
Periférico

Figura 3 - Processamento do estimulo nervoso. Adaptado de (Marcus et al., 2009)

As pessoas com FM, apresentam ainda reduzida atividade no sistema nervoso
simpatico e parassimpatico o que pode estar relacionado com mudangas e perturbacdes
no equilibrio. (Jay & Barkin, 2015) Como referido anteriormente, pessoas com FM
apresentam défice de 5 - HT e NA pelo que se torna necessario aumentar os respetivos

niveis nas pessoas que sofram desta patologia.

11.2.1. Via Serotonina

A serotonina também comumente conhecida por 5 - HT ou por 5 -
Hidroxitriptamina ¢ considerada um neurotransmissor responsavel por regular os
sintomas depressivos, os padrdes de sono e de bem-estar, assim como, de inibir a dor.
(Olivier, Van Wijngaarden, & Soudijn, 1997; Wierwille, 2012)

A 5 - HT encontra - se predominantemente no trato gastrointestinal, no sangue e no
SNC. Embora a 5 - HT esteja presente na maioria da dieta a maior parte ¢ metabolizada
antes de atingir a corrente sanguinea. (O’Mahony, Clarke, Borre, Dinan, & Cryan,

2015)
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A sintese da 5 - HT ocorre em paralelo com a da NA porém o percurso da 5 - HT é o
triptofano (TPH). (O’Mahony et al., 2015) Este por sua vez ¢ convertido a 5 -
Hidroxitriptofano (5 - HTP) por acao da enzima triptofano hidroxilase. De seguida o 5 -

HTP ¢ descarboxilado a 5 - HT por uma enzima aminoacido descarboxilase. (Figura 4)

(Rang et al., 2012)
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Figura 4 - Sintese da 5 - HT. Adaptado de (Rang et al., 2012)

Apos a sintese, a 5 - HT ¢ transportada através do transportador de monoaminas
vesiculares (VMAT) do citoplasma para o interior de vesiculas sinapticas, sendo
armazenada nestas, antes de ser libertada na fenda sinaptica. De seguida, a
neurotransmissdo ¢ iniciada com um potencial de agdo no neurdnio pré - sindptico que
permite a fusio das vesiculas, no entanto este processo ¢ dependente de Ca’".
Posteriormente na sinapse a 5 - HT pode interagir tanto com os recetores pré -
sindpticos como pos - sinapticos. Na fenda sinaptica a 5 - HT ira ser removida pelos
transportadores da recaptacdo da serotonina (5 - HTT) e devolvida ao neurénio pré -

sinaptico. (Figura 5) (Dwarkasing et al., 2016)
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SHT

Neurénio pré - sinaptico Neurénio pés - sinaptico

Figura 5 - Ciclo da 5 - HT. Adaptado de (Dwarkasing et al., 2016)

11.2.2. Via Noradrenalina

A NA ¢ considerada uma catecolamina tal como a adrenalina e a dopamina. (Rang
etal., 2012)

A NA encontra - se envolvida em processos de vasoconstricdo e vasodilatagdo sendo
considerada um transmissor que ¢ libertado pelas terminagdes nervosas simpaticas.
(Rang et al., 2012)

A sintese da NA apresenta como percurso a L - tirosina que ¢ considerada um
aminoacido aromatico que se encontra nos fluidos corporais e ¢ captado pelos neurdnios
adrenérgicos. Por sua vez, a tirosina hidroxilase ¢ uma enzima que catalisa a conversao
da tirosina em di - hidroxifenilalanina (Dopa), esta etapa ¢ considerada limitante. De
seguida, a dopa ¢ convertida pela dopa descarboxilase em dopamina, sendo esta
posteriormente convertida em noradrenalina pela dopamina 3 - descarboxilase. (Figura
6) (Rang et al., 2012)

A NA por sua vez ¢ armazenada no interior das vesiculas sinapticas juntamente com
ATP e outros produtos sendo posteriormente libertada na fenda sindptica consoante os

estimulos recebidos. (Rang et al., 2012)
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Figura 6 - Sintese da NA. Adaptado de (Rang et al., 2012)

A libertagao da NA, apo6s a sua sintese, ocorre de modo muito semelhante ao da 5 -
HT. Porém a NA ¢ armazenada em vesiculas sinapticas juntamente com ATP e
posteriormente libertada aquando de um potencial de agdo, na fenda sinaptica. Tal como
na 5 - HT este processo ¢ dependente de Ca”". A sua recaptagio ocorre por meio de

recetores adrenérgicos. (Figura 7) (Rang et al., 2012)

NA -
ATP

Figura 7 - Ciclo da NA. Adaptado de (Rang et al., 2012)
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11.2.3. Recetores da Serotonina

Os recetores sao fundamentais para regular o nivel de 5 - HT na fenda sinéptica.
Atualmente sdo conhecidos cerca de 14 subtipos de recetores de 5 - HT, encontrando -
se divididos em 7 categorias. O recetor 5 - HT3 estd associado a um canal idnico
enquanto os recetores de 5 - HTI1-7 estdo acoplados a proteina G e ainda os
transportadores de 5 - HT. (Figura 8) (Olivier et al., 1997; Roth, 2006)

Os recetores de 5 - HT apresentam um papel fundamental relativamente a FM pois

alguns deles permitem regular a dor, melhorar o humor e comportamento das pessoas.
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Figura 8 - Recetores de 5 - HT. Adaptado de (Calcagno, Lobatto, Robson, & Millon, 2016)

[1.2.3.1.5-HTIA

O recetor 5 - HT1 encontra - se acoplado a uma proteina G associada a superficie
citoplasmatica da membrana celular. Por sua vez, a proteina G permite a traducao do
sinal do recetor ativado para a molécula efetora resultando deste modo na ativacao ou

inibi¢do da molécula mensageira ou na modulagdo do canal idnico. (Olivier et al., 1997)

23



Farmacogenética aplicada ao tratamento da Fibromialgia

Estes recetores atuam sobretudo como recetores pré - sinapticos inibitdrios. Este
subtipo de recetor apresenta um papel importante no cérebro pelo que esta associado ao
humor e ao comportamento. (Rang et al., 2012)

O gene do recetor 5 - HT1A localiza - se no cromossoma 5 mais precisamente no
brago longo deste cromossoma, 5q11.2-q13. (Roth, 2006)

Por vezes o tratamento da FM passa por aumentar os niveis de 5 - HT, uma vez que
existe défice e como tal ativar os recetores 5 - HT1A que sdo inibidores da dor. (J. N.
Ablin & Buskila, 2013)

Contudo o recetor 5 - HT1A apesar de ser considerado um inibidor da dor, também

permite a regulagdo do humor e do sono. (O’Mahony et al., 2015)

[1.2.3.2.5-HT2A

O recetor 5 - HT2A ¢ responsavel pela regulacdo do sono assim como de prevengao
de alucinagdes e regulagdo do comportamento. (O’Mahony et al., 2015)

O gene do recetor 5 - HT2A localiza - se também no braco longo porém ¢ no
cromossoma 13, nomeadamente na posi¢do 13ql14 - 21, encontra - se distribuido nos
tecidos centrais e periféricos. A regido de codificagdo do recetor 5 - HT2A inclui 7
polimorfismos num tnico nucleodtido em que faz parte o T102C e C516T, em que ocorre
a substituicao da timina por citosina no primeiro enquanto no segundo ha a substitui¢do
da citosina pela timina. (Roth, 2006)

De acordo com um estudo realizado ao polimorfismo T102C do 5° gene no recetor 5
- HT2A, em pessoas com FM, descobriu - se que estes apresentavam uma diminui¢do
do genoétipo T/T e por conseguinte um aumento do genotipo T/C e C/C. (Webster &
Belfer, 2016)
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11.2.3.3. 5 - HT3 antagonista

Os recetores 5 - HT3 encontram - se ligados a canais i6nicos enquanto todos os
outros recetores estdo acoplados a proteina G. (Roth, 2006)

Enquanto os recetores 5 - HT1A e 5 - HT2A permitem inibir a dor, o inverso ocorre
com o recetor 5 - HT3 pois o mesmo ira surtir o efeito contrario. Como tal, no caso do
tratamento da FM ¢ importante usar o antagonista dos recetores 5 - HT3 para se
conseguir inibir a dor. (J. N. Ablin & Buskila, 2013; O’Mahony et al., 2015)

Os antagonistas dos recetores de 5 - HT3 sdo considerados inibidores competitivos
potentes e seletivos para o recetor 5 - HT3, sendo que sao metabolizados por diferentes

tipos de enzimas do citocromo P450. (Spa, 2002)

11.3. A Dor Croénica

A dor pode ser dividida em dois tipos: a dor aguda que apresenta uma duragdo
inferior a 3 meses, sendo considerada de curta duragdo, ou em dor créonica em que a
duragdo da mesma varia entre 3 - 6 meses. (Nicholson, 2011)

A dor, mais precisamente, a dor crénica, ¢ um dos sintomas mais frequentes em
pessoas que sofrem de diversas doencas reumadticas, nomeadamente de FM. («Acta
Reumatologica Portuguesay, 2013)

Pode ser dividida em varias categorias, a dor cronica, nomeadamente, dor
miofascial, mecanica e neuropatica. Através de exames fisicos € permitido distingui-las.
A dor cronica € caracterizada por apresentar os “tender points” que sdo considerados
pontos sensiveis, em determinadas zonas do corpo, que se tornam dolorosos através da
palpacdo quando sdo submetidos a uma forca superior a 4kg. (Marcus, Cope, Deodhar,
& Payne, 2009)

Por sua vez, a dor crénica acaba por ser um fator limitante no quotidiano das
pessoas, dado que as impede de realizar as suas atividades com naturalidade afetando
desse modo, a sua qualidade de vida pelo que ¢ necesséario a ado¢ao de medidas para

alivio da mesma. (Rice, 2008)
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Uma vez que, a dor cronica apresenta uma capacidade limitante na vida das pessoas
acaba por ser considerada uma das doengas mais dispendiosas para os paises em
desenvolvimento. (Harstall & Ospina, 2003)

Pode ainda provocar alteracdes fisiopatologicas do sistema imunitario, endocrino e
nervoso do individuo. De acordo, com estudos realizados nos EUA e no Reino Unido,
sugeriram que cerca de 10 - 11% da populagdo sofre deste mesmo sintoma. A dor
cronica apresenta maior prevaléncia no sexo feminino relativamente ao sexo masculino.
(Clauw & Crofford, 2003)

A mesma encontra - se muitas vezes relacionada com outros fatores como fadiga,
dificuldade de memoéria e de locomogao, pelo que dé assim origem a outras sindromes
associadas, nomeadamente a FM. Contudo existem alguns fatores que predispdem para
o desenvolvimento da dor, tais como, idade, historia familiar, classe social assim como
o tipo de trabalho que realiza. (Clauw & Crofford, 2003)

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP) “a dor ¢ uma
experiéncia multidimensional desagradavel, envolvendo ndo s6 um componente
sensorial mas também um componente emocional, e que se associa a uma lesdo
tecidular concreta ou potencial, ou € descrita em funcdo dessa lesdo” (Circular
Normativa: N°11/DSCS/DPCD, 2008). De referir que a dor ira afetar o individuo a
diferentes niveis pois tera implicagdes psicologicas, sociais e culturais.

De acordo com a Associacdo Portuguesa para Estudo da Dor (APED), a dor cronica
¢ assim considerada uma dor persistente ou recorrente, uma vez que, apresenta uma
duracdo superior a 3 meses mantendo - se apos a cura da lesdo que lhe deu origem e
como tal pode estar na origem de distirbios funcionais, depressdo e comprometimento
do sono. (Marcus et al., 2009)

A figura 9 refere - se a um estudo sobre a dor cronica desenvolvido em 15 paises
Europeus e Israel, em que foi permitido identificar que uma em cada trés pessoas
mudou de emprego, uma em cada cinco perdeu o mesmo. Quase metade das pessoas
questionadas que sofrem de dor cronica acaba por desenvolver distirbios nas suas
atividades do quotidiano e que ainda uma em cada cinco pessoas desenvolveram

depressao e que a generalidade sofre de disturbios do sono. (Marcus et al., 2009)
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Figura 9 - Andlise das consequéncias da dor cronica na qualidade de vida das pessoas. Adaptado de (Marcus et
al., 2009)

Pode - se assim afirmar que a dor crénica é um fator que condiciona a vida da
pessoa, ndo s6 nas suas atividades como acaba mesmo por ter repercussoes graves a

diferentes niveis.
O alivio da dor passa por trés fases: medicagdo, exercicio fisico e técnicas

comportamentais para o controlo da dor e do stress. (Schatman, 2012)

11.4. Diagnostico

Em 1990, a ACR comecou a definir os critérios de diagnostico da FM (Tabela 2), de

modo a facilitar a sua caracterizagao.

Tabela 2 - Critérios de diagndstico da FM segundo a ACR. Adaptado de (Branco et al., 2010; Pj, Derry, & Ra,
2016; Shipley, 2010; B. Smith et al., 2011)

Critérios de Diagnostico

Historia de dor por um periodo superior a 3 meses
Afeta ambos os lados do corpo
Presenca acima e abaixo da cintura

Aumento da sensibilidade em 11 dos 18 pontos especificos

De acordo, com a mesma, um dos critérios de diagnostico da FM refere - se a
presenca de pontos musculares sensiveis no corpo em posigdoes definidas. (Barsante

Santos et al., 2010; Padin Galea et al., 2017; Shipley, 2010)
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Ao longo dos anos tentou - se procurar novos pontos sensiveis no corpo de modo a
complementar o diagnostico. No entanto isso ndo foi possivel pois requeria
conhecimento adequado por parte dos profissionais de saude. Pelo que se mantém o
diagnostico com a procura dos 11 em 18 pontos sensiveis de acordo com a ACR.
(Figura 10) (Heymann et al., 2017)

Apesar de um dos critérios desenvolvidos pela ACR, seja o aumento da
sensibilidade em 11 dos 18 pontos sensiveis, existem pessoas que nao apresentam dor
em 11 pontos, no entanto ndo quer dizer que as mesmas ndo tenham FM. Pois pode
ocorrer dias em que sintam dor nalguns sitios ao invés de outros. (Clauw, 2009)

O diagnostico da FM acaba por se tornar tdo complexo quanto o seu tratamento,
devido ao fato de apresentar uma elevada sintomatologia. (Latorre-Santiago & Torres-
Lacomba, 2017).

Em alguns casos de diagndstico para além da identificagdo de pontos sensiveis em
determinadas partes do corpo comegou - se a recorrer a presenca de sintomas para além
da dor, como a fadiga, distirbios do sono, problemas de memoria e depressdo. E assim
avaliar - se a gravidade e severidade dos mesmos. (Clauw, 2014; H. S. Smith & Barkin,

2011; Te et al., 2017)

Figura 10 - Presenca dos pontos musculares sensiveis no corpo. Adaptado de (Shipley, 2010)
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Apesar dos métodos de diagnostico ainda serem um desafio, as pessoas que sofrem
de FM ja ficam bastante gratas quando lhes arranjam uma explica¢@o para os sintomas
que apresentam. Um dos métodos de diagnostico da FM ¢ através da ressonancia
magnética. (Shipley, 2010)

Como o percurso para se chegar a um diagndstico conclusivo na FM ¢ doloroso, o
mesmo acaba por estar relacionado com elevados custos comparativamente a outros
disturbios reumaticos em que o diagndstico ¢ mais simples. (Romeyke et al., 2017;
Sauer et al., 2011)

O fato de estar relacionado com custos elevados prende - se porque as pessoas
recorrem aos servicos de saude, pelo motivo de apresentarem incapacidade fisica e
assim nao conseguirem desempenhar as suas atividades. (Collado-Mateo, Dominguez-
Mufioz, Adsuar, Garcia-Gordillo, & Gusi, 2017; Schroder, Ornbel, Jensen, Sharpe, &
Fink, 2017; Thieme et al., 2017)

Para se chegar a um diagnostico conclusivo de FM pode demorar cerca de 2 anos ou
mais recorrendo a uma série de consultas com diferentes especialistas. (Alcantara
Montero & Sanchez Carnerero, 2016; Schaefer et al., 2016)

Em 2010, foi aprovado pela ACR, “... Preliminary Diagnostic Criteria for
Fibromyalgia and Measurement of Symptom Severity” que seria um meio de
diagnostico alternativo, aos critérios sugeridos pela ACR desde 1990, no entanto foi
referido que o mesmo seria provisorio. (Wolfe et al., 2016)

Ap0s varios anos a utilizar - se os métodos de diagndstico desenvolvido pela ACR,
em 2011 comecgaram - se a por em pratica os critérios que tinham sido aprovados em
2010 como sendo provisorios. Estes critérios sdo considerados preliminares ao
diagnodstico de FM pois realiza-se uma pesquisa a partir dos relatos das pessoas. (Brian
Walitt, Nahin, Katz, Bergman, & Wolfe, 2015; Wolfe et al., 2016)

Apesar de existirem técnicas de diagnostico que permitam chegar - se a uma
conclusdo, um dos fatores fundamentais sera ouvir os relatos por parte do doente para se
perceber quais os sintomas que apresentam logo que isto tem um papel fundamental na
avaliagdo. (Salaffi et al., 2016; Te et al.,, 2017) Os relatos por parte dos doentes
comegaram a ser uma abordagem muito frequente para avaliar a FM em vérias vertentes
como o diagnostico, a monitorizagdo de outras doencas que as pessoas possam ter,
fenotipagem e ensaios clinicos. (Williams & Kratz, 2016)

E recomendado ainda a aplicagdo de questionario a fim de se avaliar o impacto da

FM (FIQ - P), em que para além de se avaliar a satide, a qualidade de vida ainda avalia
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os seis dominios da FM, que sdo: dor, sensibilidade, fadiga, rigidez, fun¢do motora e
sono relativamente a sua severidade. (Derry et al., 2016; Salaffi et al., 2016; Thieme et
al., 2017)

Segundo o FIQ - P um diagndstico € considerado positivo quando: o indice de dor
generalizada (WPI) é > 7 e escala de severidade dos sintomas (SS) > 5 ou o WPI entre 3
-6 e 0SS >9. Para além de um destes critérios ser positivo, os sintomas t€ém que estar
presentes por um periodo de pelo menos 3 meses consecutivos. (Chinn et al., 2016; B.
Smith, Peterson, & Fu, 2011)

Desde o inicio que um dos proprios criadores dos critérios de diagnostico proposto
pela ACR apelou a que fossem realizados outros meios de diagnosticos para ser mais
fiavel, pois aqueles critérios apresentavam caracteristicas comuns noutras doengas além
da FM. Assim em 2007, Harth e Nielson, confirmaram que apesar de os critérios da
ACR nao serem diferenciais para a FM acabam por prestar uma ajuda na avaliacdo da
mesma. (Wierwille, 2012)

Ao longo do tempo, tem - se feito varias tentativas na pesquisa de biomarcadores
genéticos, citocinas, pesquisa hemotoldgica, neuroimagem e neuropatologia para se
conseguir chegar a um diagnostico cada vez mais fidvel de FM. (Williams & Kratz,
2016)

Um diagnostico correto ¢ fundamental, pois pode ocorrer o caso em que se confunda
hipotiroidismo com FM, dado que, apresentam sintomas muito semelhantes. A
diferenca ¢ que no caso do hipotiroidismo os sintomas acabam por nao se manifestar
com tanta gravidade na dor e ndo apresentar tantos estados de doenga como na FM.
(Wierwille, 2012)

Uma vez que outras doencas reumaticas podem apresentar uma dor musculo -
esquelética generalizada e rigidez muscular, como a FM, ¢ importante realizar um
diagnostico diferencial. Como tal deve - se analisar o fator reumatoide, velocidade de
sedimentacdo dos eritrocitos (VS), o doseamento da Proteina C - Reativa (PCR) e da
creatinina fosfoquinase (CPK), avaliar os niveis séricos de célcio, fosfato e magnésio.
Deve ainda ser realizado um hemograma e testes para avaliar a funcdo tiroideia,
hepatica e renal. Os exames acima referidos sdo assim importantes para alertar para
irregularidades reumaticas inflamatorias, que sdo caracteristicos de outras doencas que
ndo a FM, uma vez que esta ¢ uma doenca nao inflamatdria. (Figura 11) (George, 2016;

Jay & Barkin, 2015)
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Existe ainda a presenga de anticorpos antinucleares (ANA) que permite diferenciar a
FM de AR, no caso de ANA positivo serd um diagndstico para AR positivo. (Wierwille,
2012)

Outra técnica que permite distinguir a FM, mas que ¢ bastante rara, ¢ através do
mieloma multiplo. Este quando aparece associado a dor muscular generalizada em
pessoas com idade superior a 60 anos nao serd indicativo de FM, pois esta afeta adultos
de varias idades. (Wierwille, 2012)

De acordo, com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) ainda existem
algumas falhas nos meios de diagndstico e no proprio tratamento pelo que as evidéncias
devem de ser revistas apds um periodo de 4 anos. (Alcantara Montero & Sanchez

Carnerero, 2016)
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Avzliacdo da presenca de sintornas
por um perioda iguzl ou supsrior 3
3 meses

vzliagdo da pontuacio do indice de
dor generzlizada  da gravidade de
sintomas

Diagndstice diferencial com prescrigia de
hemograma, V5, PCR, T5H,CPK, calcio sérico ou
outro MCOT devidamente fundamentado
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Figura 11 - Diagndstico diferencial para a FM. Adaptado de (George, 2016)
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I1.5. Sinais e Sintomas

A dor cronica generalizada ¢ o sintoma primario da FM apresentando - se como
dolorosa durante a palpacao. (Salaffi et al., 2016)

A FM ¢ caracterizada por as pessoas apresentarem predominantemente dor,
distarbio do sono, rigidez e fadiga. (Lera et al., 2009; Vallejo, Ortega, Rivera, Comeche,
& Vallejo-Slocker, 2015; B Walitt, Urratia, MB, SE, & Héuser, 2015)

Para além destes sintomas ainda existem outros que sdo caracteristicos da FM

(Tabela 3) tais como:

Tabela 3 - Sintomas da FM. Adaptado de (Andrés, 2009; Bennett, 2016; Isaacs, 2006; Romeyke et al., 2017)

Sintomas da FM

Depressao e Ansiedade
Dificuldade de concentragao
Distirbio Temporomandibular (DTM)
Distarbios auto - imunes, como Sindrome de Sjogren e AR
Doenga de Raynaud
Dor pélvica, Endometriose
Cefaleias
Frequéncia urinéria
Hipersensibilidades visuais, auditivas, tateis e olfativas
Insonia
Mudanga de humor
Obstrucao intestinal
Problemas cognitivos e Perda de memoria
Problemas de equilibrio, incluindo hipotensao ortostatica
Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
Sindrome das pernas inquietas (RLS)

Sindrome do colon irritavel
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De acordo, com os sintomas que cada pessoa apresenta e a sua severidade € possivel
classificar a FM em varios tipos. Existem dois tipos de FM, a FM primaria em que ndo
existe a partida outra condi¢do médica que tenha causado o aparecimento de dor, pode
ter sido induzida por infe¢des, trauma, stress ou inflamacdo, ndo se conhece
concretamente. E FM secundaria ou também conhecida por FM concomitante, em que o
aparecimento de dor e de outros sintomas esta relacionado com outra condi¢cdo médica
como a OA, AR, LES ou hipotiroidismo. Estes dois tipos de FM permitem distinguir se
a pessoa que sofre de FM apenas tem outra condi¢gdo médica que possa ter estado no
aparecimento da FM. (Jay & Barkin, 2015; Wallace & Wallace, 2003)

Os sintomas da FM ndo permanecem constantes ao longo do tempo, os mesmos
podem sofrer periodos em que desaparegam e outros em que estejam mais acentuados.
Nos periodos de maior intensidade, acabam por limitar a vida das pessoas e das
atividades que consigam desempenhar com normalidade. Toda a fragilidade que causa
nas pessoas acaba por afetar as suas relagdes familiares, sociais e até mesmo de manter
o emprego. (Grady et al., 2002)

Uma vez que, os sintomas que cada pessoa apresenta bem como a sua gravidade
variam consoante a pessoa e acaba por dificultar a compreensdo da doenga, neste caso
da FM, assim como do desenvolvimento de estratégias no tratamento adequado para a
mesma. (Salaffi et al., 2016)

A FM apesar de ser ainda de etiologia desconhecida e apresentar uma grande
variedade de sintomas, apresenta como sintoma principal a dor seguida de fadiga e de
falta de sono. (Gonzalez Gonzalez, del Teso Rubio, Walifio Paniagua, Criado-Alvarez,
& Sanchez Holgado, 2015; Ugeyler, Sommer, Walitt, & Hiuser, 2013)

A qualidade de vida de cada pessoa acaba por ser afetada de acordo com o sintoma
que a afete mais recorrentemente. Existem pessoas que sdo mais afetadas por uma dor
dolorosa enquanto outras por ataques de ansiedade. (Quartilho, 2004; Grady et al.,
2002)

Ainda se pode considerar que os sintomas que cada pessoa apresenta, a forma como
reage pode ser influenciada por fatores psicossociais que variam de pessoa para pessoa e
irdo influenciar o comportamento da FM. (Quartilho, 2004)

Por norma, as pessoas que sofrem de FM apresentam alguma rigidez muscular
devido aos esforcos que fazem durante o dia e do cansago que acumulam originado
pelas dores, sentem como se os musculos se estivessem a rasgar, estes podem mesmo

estar - se a contrair ou sofrerem de espasmos musculares. (Grady et al., 2002)
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Ainda se considera frequente um outro sintoma como a rigidez, em que grande parte
das pessoas acaba mesmo por afirmar que ¢ maior pela manha, ao final da tarde e apos
periodos de tempo que estejam sem exercer qualquer movimento. (Branco et al., 2010;
Jay & Barkin, 2015; Wierwille, 2012)

E ainda comum que as pessoas sintam algumas melhorias durante a primavera e o
verao e durante os meses mais frios sintam menos energia e maior dor. (Jay & Barkin,
2015)

Cerca de 60% das pessoas que sofrem de FM acabam por em algum momento
desenvolver uma depressdo pelo que a terapéutica farmacologica e ndo farmacoldgica
devem ser os adequados a cada pessoa para que consigam minimizar os efeitos.

Ocorrem situagdes em que as pessoas quando sentem demasiadas dores se acabem
por isolar e evitar o contacto com outras pessoas porque se sentem angustiadas pela falta
de compreensdo por parte de outrem o que acaba por levar a exacerbacdo dos sintomas.
(Shipley, 2010)

Aproximadamente 70% das pessoas com FM, relatam ter distarbios do sono, este
fato pode estar associado a pessoas que sofram de depressao ou ansiedade, pelo que tém
dificuldade em descansar. Esse mesmo estudo demonstrou que as pessoas que
conseguem ter uma boa noite de sono, no dia a seguir apresentam maior alivio da dor,
uma vez que, conseguiram relaxar durante a noite. (Shipley, 2010)

Por sua vez, ao se verificar que a FM se trata de uma doencga cronica em que os seus
sintomas ndo desaparecem, apenas se podem aliviar recorrendo a terapéutica adequada,
acaba por se justificar a recorrente utilizagdo por partes das pessoas aos sistemas de

saide, da incapacidade no trabalho assim como da realizagdo de determinadas

atividades. (Quartilho, 2004)
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III. Terapéutica Nao Farmacoldgica

Ainda que n3o haja uma cura para a FM, ¢ aconselhado que as pessoas procurem
novas alternativas a terapéutica farmacoldgica, de modo a que o tratamento seja
complementado, devem assim recorrer a terapias alternativas, pratica de exercicio
fisico, uma alimentagdo equilibrada e rica em vitaminas, TCC e a educagdo do doente
sdo assim medidas muito importantes. A acupunctura, natagdo, ioga e fisioterapia
também tém sido utilizados no complemento da terapéutica farmacoldgica. (J. Ablin et
al., 2013; Bastos, Pires, Silva, Aratjo, & Silva, 2013; Cleere, 2010; Derry et al., 2016;
Kia & Choy, 2017; H. S. Smith & Barkin, 2011)

Podem - se dividir as terapéuticas ndo farmacoldgicas, para o alivio dos sintomas da
FM, mais especificamente para o alivio da dor em duas categorias: ndo irritantes para o
corpo, como a acupunctura e fisioterapia e em técnicas de mente - corpo como a TCC.
(Coutaux, 2017)

Na maioria das vezes, pessoas com FM comecam a apresentar problemas em
dormir, o que ndo acontecia antes de lhes ser diagnosticada a FM. Existem assim alguns

conselhos que permitem melhorar o sono (Tabela 4) tais como:

Tabela 4 - Conselhos para melhorar o sono. Adaptado de (Grady et al., 2002)

Conselhos que melhoram o sono

Nao dormir com animais de estimagdo no quarto
Mudar para um local calmo
Deitar - se num horario regular
Tomar um banho quente antes de se deitar
Manter o computador e tudo o que esteja relacionado com o trabalho
fora do quarto
Evitar atividades estimulantes antes de se deitar
Realizar exercicios de alongamento e respiracao suave antes de se

deitar

Por vezes, algumas alternativas complementares a terapéutica farmacologica nao se

demonstram eficazes e acabam por desmotivar as pessoas, no entanto isso ocorre porque
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ndo existem dados que comprovem que as mesmas sao eficazes para além que depende
de cada pessoa.

O mais importante para complementar a terapéutica farmacoldgica serd as pessoas
sentirem compreensdo por parte da familia, amigos, colegas de trabalho em relagdo as
suas limitagdes, as dificuldades que enfrentam todos os dias, saberem que podem falar
com alguém, mas ao mesmo tempo que sintam apoio por parte de quem lhe ¢ mais

proximo. (C. F. Syndrome, 2007)

I11.1. Exercicio Fisico

A pratica de exercicio fisico € uma componente que apresenta evidéncia favoravel
na FM, pois permite o alivio dos sintomas pelo que se torna numa das terapéuticas nao
farmacoldgicas mais recomendada. Ao contrario do que se possa pensar, ao praticar
exercicio fisico ndo esta a aumentar a dor, mas sim a permitir que a mesma diminua,
pois o exercicio ¢ praticado progressivamente o que permite também o alivio de outros
fatores stressantes. A realizacdo de caminhadas ou de uma corrida de intensidade
moderada a baixa, desde que, sejam supervisionadas por indicacdo médica sao
aconselhadas na melhoria dos sintomas. (Andrés, 2009; Fink & Lewis, 2017; Lopez-
Roig et al., 2016)

Os especialistas, aconselham a realizacdo de caminhadas de nivel moderado entre
duas a quatro vezes por semana, num periodo ndo inferior a 50 minutos durante pelo
menos seis semanas consecutivas. (Collado-Mateo et al., 2017; Lopez-Roig et al., 2016)

De acordo com um estudo, cerca de 50 - 62.5% das pessoas analisadas, realizam
caminhadas regularmente de intensidade baixa e admitem ter sentido algumas melhoras.
Porém, existe uma percentagem de pessoas que realiza caminhadas de maior intensidade
e com menor duracdo e que ainda assim sentem beneficios, tudo ird depender da
condicao fisica de cada pessoa. (Lopez-Roig et al., 2016)

Deste modo, ¢ assim aconselhado que a pratica de exercicio fisico seja um desafio
em que existam exercicios novos € os mesmos sejam alternados. Para além de reduzir a
dor, o exercicio fisico ainda apresenta melhorias na fadiga em repouso, rigidez e
ansiedade. A pratica de exercicio fisico ainda tem uma componente importante na

redu¢do dos fatores depressivos que as pessoas com FM possam apresentar por
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estimular a libertacdo de endorfinas. Estas sdo responsaveis por regular os sintomas
depressivos, melhorar a memoria e concentragdo assim como de aliviar as dores.
(Andrade, Steffens, Vilarino, Sieczkowska, & Coimbra, 2017)

A pratica de exercicio fisico deve ser assim baseada na experiéncia e necessidade de
cada pessoa de modo a que consiga responder as suas expetativas e ndo sintam dor, pelo
que o exercicio deve ser adequado quanto a duracdo e intensidade e ser aumentado
progressivamente. (Uhlig, 2012)

Além da pratica de exercicio fisico ainda se pode considerar a pratica de natagdao ou
hidroginastica sendo 6timas alternativas. A natacdo ¢ considerada por muitos como uma
alternativa eficaz, pois permite o alivio dos musculos. No entanto se a pessoa nao
estiver habituada a nadar pode também optar por hidroginéstica numa piscina de agua
quente. A hidroginastica permite o relaxamento do corpo no entanto deve ter em
aten¢do os movimentos que realiza pois se exagerar pode sentir dor quando sair da dgua.
(C. F. Syndrome, 2007; Mccarberg & Clauw, 2009)

De acordo com varios estudos, a pratica de natacdo ou de hidroginastica acaba por
fortalecer as pessoas € a0 mesmo tempo permitir a redugdo da dor em pessoas que

sofram desta patologia. (Fink & Lewis, 2017)

I11.2. Toga, Tai Chi

Estas duas modalidades sdo consideradas exercicios orientais que permitem ao
corpo sentir harmonia e flexibilidade. No entanto a pratica dos mesmos pode ndo ser
aconselhada pois exige que a pessoa se mantenha durante algum tempo na mesma
posi¢cdo o que se pode tornar algo atrofiante para os musculos e aumentar a fadiga. (C.
F. Syndrome, 2007; Grady et al., 2002)

Todavia, através de um estudo, houve pessoas que manifestaram, melhoras apos a
pratica de ioga, sentindo assim menos fadiga, dor, sono e melhoria no humor que sdo
sintomas de FM. (Fink & Lewis, 2017)

Contudo a utilizacdo do Tai Chi e do loga em FM ainda ndo estd totalmente
esclarecida relativamente aos seus beneficios para com a mesma, ndo existem

evidéncias suficientes que comprovem a melhoria dos sintomas. (Uhlig, 2012)
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[11.3. Acupunctura

A acupunctura, um dos ramos da medicina tradicional chinesa, tem sido praticada
em doentes com FM, mas os resultados ndao sdo concordantes. O grau de
aconselhamento por parte dos especialistas ndo ¢ o mesmo. No entanto, pode vir a
tornar - se uma técnica promissora no futuro. Depende da propria pessoa se a
acupunctura ira surtir algum efeito no alivio da dor. (C. F. Syndrome, 2007; Bastos et
al., 2013; Coutaux, 2017)

Esta técnica permite a estimulagdo de pontos especificos do organismo, dado que
recorre a0 método de agulhas espetadas ao longo do corpo em determinados pontos
especificos acompanhando as linhas do meridiano. Tem como objetivo diminuir a
sensibilidade a dor, reequilibrar o organismo e permitir uma recuperagdo de lesdes e
contraturas mais rapida e efetiva. Deste modo, permite apresentar melhorias na
qualidade de vida das pessoas. (Figura 12) (Bastos et al., 2013)

Contudo, a acupunctura ainda apresenta efeitos analgésicos, pois quando
estimulados determinados pontos do corpo, permite a libertacdo de neurotransmissores
de endorfinas, 5 - HT e NA. Sendo que estas sdo muito importante no tratamento da FM
pois reduzem a dor, melhoram o bem - estar, diminuem a ansiedade e fadiga facilitando
as pessoas retomar alguma normalidade a sua vida. (Bastos et al., 2013; E. J. Lee &

Warden, 2016; Marchesini Stival et al., 2014)

Figura 12 - Pontos utilizados na Acupunctura. Adaptado de (Marchesini Stival et al.,
2014)
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111.4. Educacao do doente

Desde o inicio que lhes ¢ diagnosticada a doenga de FM, as pessoas sentem - se
incompreendidas e angustiadas. Pelo que ¢ fundamental haver profissionais de saude,
familiares ao seu redor que as apoiem e lhes expliquem quais os procedimentos e
sintomas que poderdo vir a sentir. E bastante util para as pessoas que tenham FM
falarem, partilharem as suas experiéncias pois irdo ajudar outras pessoas a ultrapassar as
dificuldades iniciais. E ainda necessario explicar que dai para a frente pode haver
algumas limitagdes porém que nao devem desanimar e que acima de tudo devem de
tomar a medicagdo para facilitar o alivio dos sintomas. (Andrés, 2009)

Além de ser fundamental a educacao do doente relativamente a FM, de modo a que
0os mesmos consigam ultrapassar algumas barreiras. Existem alguns estudos que
mostram a importancia de a educagdo do doente estar aliada a pratica de exercicio fisico
e da TCC, dado que em conjunto apresentam melhoras significativas no controlo da dor

e na qualidade de vida das pessoas. (Lera et al., 2009)

I11.5. Terapia Cognitivo - Comportamental (TCC)

Considera - se a TCC uma técnica, na area da Psicologia, alternativa a terapéutica
farmacologica em que apresenta duas vertentes, a cognitiva e a comportamental que no
seu conjunto permitem as pessoas melhorar ndo s6 o seu bem-estar como também a
redugdo da dor. (Gonzalez Gonzalez et al., 2015; Hassett & Gevirtz, 2009) A TCC ¢
vista constantemente como uma terapia que permite a reducdo da gravidade da FM, bem
como, no tratamento de alteracdes emocionais. (Alok et al., 2014; Vallejo et al., 2015)

A vertente cognitiva da TCC, tem como objetivo fundamental modificar o
pensamento das pessoas com FM. Para assim poderem diminuir o seu sofrimento
emocional, o sentimento de catdstrofe e dessa maneira conseguirem ser mais realistas e
adaptarem - se a realidade. (Hassett & Gevirtz, 2009).

A TCC, nomeadamente a componente cognitiva permite as pessoas exercitarem os
processos de memoria, de pensamento e ainda permitir que as mesmas consigam
proferir uma resposta imediata nas mais diversas situagdes, o que nalgumas situagdes as

pessoas deixaram de conseguir. Assim o treino da componente cognitiva a partir da
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TCC permite ultrapassar alguns comprometimentos em pessoas com FM, pois as
mesmas apresentam algumas dificuldades em se concentrarem e em realizarem algumas
tarefas. (Arnold et al., 2008)

Enquanto a vertente comportamental ¢ fundamental para permitir mudancas no
comportamento, de modo que as pessoas se tornem mais cooperantes € se adaptem
melhor as diversas situacdes. (Hassett & Gevirtz, 2009)

Ainda existem estudos que ndo apresentam resultados assim tao satisfatérios, apesar
dos beneficios que a TCC possa surtir nas pessoas. E apresentada como justificagdo que
as pessoas que apresentam niveis mais elevados de instabilidade emocional por sua vez
beneficiem de melhores resultados com o uso da TCC, na redugdo da dor cronica.
(Gilpin, Keyes, Stahl, Greig, & McCracken, 2017)

Como mencionado anteriormente, o stress é referido como um fator influente no
desenvolvimento da FM pelo que pode piorar a dor, a TCC, como tal, tem sido
investigada quanto aos beneficios que apresenta na reducdo da dor, na melhoria do bem-
estar ¢ ainda na melhoria dos relatos por parte dos doentes. (Karlsson, Burell,
Anderberg, & Svérdsudd, 2015)

Conforme um estudo, a TCC apresenta evidéncias significativas no comportamento
das pessoas relativamente a dor, ao bem-estar, para além de apresentar melhoras
significativas na depressdo, cansago e reducdo de stress. Segundo o mesmo estudo, as
pessoas quando sujeitas a TCC acabam por apresentar uma melhor aceitagdo
relativamente a FM. (Karlsson et al., 2015)

Alguns estudos relativamente a TCC, acabam por apresentar uma resposta positiva
quando se avalia a dor crénica, que ¢ um sintoma caracteristico da FM, em pessoas com
idade mais avangada, que apresentem sintomas de depressdo e ansiedade e por vezes em
pessoas que tenham um apoio familiar deficitario. Sem divida que as pessoas quando
sentem apoio por parte de familiares e amigos acabam por se sentir melhor. (Sil et al.,
2014)

Ocorrem situagdes em que a TCC ¢é comparada relativamente a terapéutica
farmacologica evidenciando resultados positivos na melhoria da condigdo fisica por

parte das pessoas com FM. (Vallejo et al., 2015)
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IV. Terapéutica Farmacoldgica

Na terapéutica farmacologica ¢ importante ter em conta a escolha dos
medicamentos, para que desta forma possam permitir: o alivio da dor, melhorar o
humor, ajudar a dormir e melhorar a qualidade de vida do doente. (Cleere, 2010)

A escolha da terapéutica farmacoldgica adequada aliada a terapéutica ndo
farmacologica tem como objetivo reduzir os sintomas e ainda melhorar o
funcionamento diario das pessoas na realizacao das tarefas diarias. (Te et al., 2017)

Quando se realiza corretamente o tratamento para as doengas que sdo concomitantes
a FM, também acaba por ser benéfico pois vao se observar melhorias na FM. (Jay &
Barkin, 2015)

Para a FM existem vérias categorias de medicamentos que sdo aplicadas tais como:
anticonvulsionantes/antiepilépticos, relaxantes musculares, anti - inflamatérios nao
esteroides (AINEs), opiodides, hipnéticos, antagonistas dos recetores N - metil D -
aspartato (NMDA), moduladores dos recetores do acido gaba - aminobutirico (GABA),
agonistas dos recetores de Dopamina, antagonistas dos rectores 5 - HT3, canabinodides e
os antidepressivos (AD), em que fazem parte, os antidepressivos triciclicos (ADT), os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptacao da
serotonina ¢ noradrenalina (IRSNs). (Chinn et al., 2016; Gore, Tai, Zlateva, Bala
Chandran, & Leslie, 2011; Kim, Landon, & Lee, 2015; Liu, Qian, & Yang, 2016;
Mease, Dundon, & Sarzi-Puttini, 2011; Te et al., 2017; B Walitt et al., 2015)

Contudo, as classes de farmacos mais utilizadas sdo: os AD, os AINEs, os
anticonvulsionantes/antiepilépticos e os relaxantes muscular. Ainda que ndo sejam
muito utilizados, ainda se recorre ao uso de opidides, quando as dores ja se tornam
insuportaveis, ainda que em doses relativamente baixas. (Fitzcharles, Ste-Marie, Gamsa,
Ware, & Shir, 2011)

A dor, que ¢ considerada, um dos principais sintomas deve ser tratada desde o inicio
para ndo agravar, pelo que ¢ recomendado iniciar com doses inferiores de analgésicos e
sO posteriormente ir aumentando para permitir o alivio da mesma, quando as doses
inferiores ja nao surtirem nenhum efeito. (Shipley, 2010)

No entanto a eficacia, dos analgésicos mais fracos, ja foi comprovada ser minima
em pessoas com FM. Para além destes analgésicos, os anticonvulsionantes, como a

Pregabalina, também podem ser considerados uteis no alivio da dor. Por sua vez,
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quando as doses mais elevadas, destes ja ndo se tornam eficazes, € necessario recorrer a
opidides como a morfina, tramadol, codeina e fentanilo para o alivio da dor.

Na FM ainda se recorre a uma outra categoria de medicamentos como os AD em
que se inclui os ADT, ISRSs e IRSNs, que para além de melhorarem a dor ainda tém
efeito no humor das pessoas e permitem regularizar os sonos. Os ISRSs acabam por ndo
ter um efeito direto na terapéutica da dor, mas sim no humor. Por seu lado os IRSNs sao
mais eficazes que os ISRSs pois permitem o alivio da dor bem como permitem melhorar
o humor das pessoas e aliviar a fadiga. (Papadopoulou, Fassoulaki, Tsoulas, Siafaka, &

Vadalouca, 2016; M. Syndrome, 2004)

IV.1. AINEs e Aspirina

Uma das primeiras opc¢des para o alivio da dor na FM sdao os AINEs. Em que a
maioria das pessoas comega por tomar paracetamol, ibuprofeno e acido acetilsalicilico.
Contudo os mesmos acabam por se tornar ineficazes com o aparecimento de outros
sintomas caracteristicos da FM e também com o agravamento da dor. (Derry et al.,
2016)

Os AINEs sao considerados como a terapéutica de primeira linha para o tratamento
da dor musculo - esquelética. Estes sdo considerados inibidores especificos da enzima
ciclooxigenase (COX). A COX possui duas formas a COX - 1 e a COX - 2 que
impedem a conversdo do acido araquidonico, este provém de fosfolipidos da membrana
celular, em prostaglandinas e tromboxanos. Deste modo, a inibi¢do da COX pelos
AINES inibe a formacdo das prostaglandinas que sdo responsaveis por causar dor e
inflamacdo. (Figura 13) (Cervantes-Coste, Sanchez-Castro, Orozco-Carroll, Mendoza-

Schuster, & Velasco-Barona, 2009; Huang, 2000)

COX

’ _> Ajuda na fungéo renal e plaquetaria

Acido araquidénico I AINEs inibem > Prostaglandinas Protege a mucosa gastroduodenal

\

. % Causa dor e inflamagdo

Figura 13 - Mecanismo de agdo dos AINEs. Adaptado de (Huang, 2000)
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Quando a dor comeca a ser demasiado excessiva, os mesmos podem ser combinados
com outros medicamentos para a FM. Muitas das pessoas com FM também acabam por
recorrer a esta categoria de medicamentos uma vez que os mesmos estdo disponiveis
sem receita médica. (Wallace & Wallace, 2003)

Os AINEs quando tomados sozinhos nao apresentam quase nenhum efeito em
pessoas com FM, no entanto parecem ser bastante Uteis quando tomados juntamente
com ADT. (Mease et al., 2011)

Todavia, os AINEs podem ser benéficos em pessoas com FM, quando tomados para
reduzir a dor em pessoas que tenham outras comorbilidades como AR, OA e LES.
(Mease et al., 2011)

Porém, tal como todos os outros medicamentos, estes também apresentam alguns
efeitos adversos como: reten¢do de liquidos, inchago, epigastralgia e diarreia. Pelo que

devem de ser tomados com alguma precaucao e moderagdo. (Wallace & Wallace, 2003)

IV.2. Antidepressivos

Os AD sao eficazes na FM porque permitem reduzir a dor, a fadiga, a depressdo,
melhorar o sono e a qualidade de vida. Apesar de nem todos atuarem da mesma
maneira, por mais baixa que seja a diminui¢do da dor acaba por apresentar melhoria na
qualidade de vida das pessoas. (Cleere, 2010)

Apesar, de haver pessoas que ndo queiram recorrer ao uso de AD para ndo causarem
habituacdo, o uso dos mesmos pode se tornar benéfico. (Shipley, 2010; M. Syndrome,
2004)

Dentro dos AD hé que considerar diversas categorias como: os ADT, os ISRSs e os
IRSNs. (Szkutnik-Fiedler et al., 2017)

O mecanismo de a¢do dos AD ir4 variar consoante a sua especificidade na inibicao
da recaptacdo da 5 - HT e da NA ou de ambas de modo a que os seus niveis aumentem

na fenda sinaptica.
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IV.2.1. Antidepressivos Triciclicos

Os ADT sao considerados uma abordagem antiga na terapéutica da FM, sendo
utilizados ja ha mais de 40 anos. Sdo considerados como terapé€utica de primeira linha
dado que sdo os que apresentam maior evidéncia cientifica relativamente a sua eficécia.
Quando utilizados em doses inferiores as utilizadas na depressdo, acabam por se mostrar
benéficos no tratamento da FM. (Wallace & Wallace, 2003)

Estes apresentam diversos beneficios como: permitir regular o sono, melhorar a
disponibilidade da 5 - HT no organismo e aumentar o efeito das endorfinas o que
permite a diminui¢do da dor e como conseguinte o relaxamento dos musculos. (Wallace
& Wallace, 2003)

Os ADT permitem quantificar o efeito terapéutico através da inibicdo da recaptacao
da 5-HT e NA, encontram - se assim maior nimero de neurotransmissores na fenda
sindptica o que permite uma maior estimulagdo dos neuronios. (Pratt, Mcleod, Dean, &
Malheiro, 2017)

O antidepressivo triciclico mais utilizado ¢ a amitriptilina, esta apresenta varias
doses, no entanto ¢ recomendado iniciar - se com uma dose baixa. Foi considerada por
muitos e durante muito tempo como o farmaco de primeira linha a utilizar na terapéutica
da FM. Caracteriza - se por ser uma amina terciaria pois inibe preferencialmente a
recaptacdo da 5 - HT enquanto as aminas secundarias, como a Nortriptilina, inibem
preferencialmente a recaptagdo da NA. (Hakim et al., 2010; Hsu, 2011; Lawson, 2017,
Maizels & McCarberg, 2005; Moore, Derry, Aldington, Cole, & Wiffen, 2015; Pratt et
al., 2017; Shipley, 2010; M. Syndrome, 2004)

Em concordancia com uns estudos, a amitriptilina se for tomada 25 mg/dia durante
6-8 semanas permite melhorar a dor devido ao seu efeito analgésico, melhorar a fadiga,
bem como aliviar os disturbios do sono. (Hsu, 2011; Kia & Choy, 2017; Nishishinya et
al., 2008; Shipley, 2010; M. Syndrome, 2004)

Quando tomados em conjunto com ISRS apresentam resultados mais satisfatorios do
que quando tomada sozinhos. (Chinn et al., 2016)

Porém os AD apresentam como efeito mais comum sonoléncia, pelo que devem de
ser evitados tomar de manha, devem assim ser tomados a noite para evitar o efeito
sedativo durante o dia. (Moore et al., 2015) Todavia dependendo do organismo da

pessoa, os mesmos podem causar o efeito contrario e tornarem - se energéticos. Ainda
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apresentam outros efeitos como: boca seca, visdo turva, baixa pressdo arterial e
palpitagdes. (Hakim et al., 2010; Wallace & Wallace, 2003)

A eficacia dos ADT esta relacionada com a modulagdo dos neurotransmissores de
monoamina, 5 - HT e NA. Pelo que aumentam diariamente a concentragao de 5 - HT e

NA ao bloquearem a sua recaptacao (Clauw, 2009; Hsu, 2011; Nishishinya et al., 2008)

1V.2.2. Inibidores Selectivos da Recaptacdao da Serotonina (ISRSs)

Os ISRSs comegaram a estar disponiveis a partir de meados de 1980 e vieram
revolucionar o mercado para a terapéutica da depressdo, s6 depois disso € que
comecaram a ser utilizados na FM. (Wallace & Wallace, 2003)

Alguns dos ISRSs que sdo mais utilizados na terapéutica conjunta da FM sdo:
fluoxetina, paroxetina, citalopram e sertralina. (Calandre, Rico-Villademoros, & Slim,
2015)

Quando tomados sozinhos, sem o uso concomitante de ADT ou de benzodiazepinas,
podem piorar os sintomas da FM. Este fenomeno deve - se ao fato de promoverem a
libertagao de 5 - HT, o que vai diminuir a fadiga e por sua vez aumentar a energia pelo
que pode potenciar o distirbio de sono. Assim devem ser tomados conjuntamente com
outros AD. (B Walitt et al., 2015; Wallace & Wallace, 2003) O impacto dos ISRSs
relativamente a reducdo da dor, em comparacdo com os ADT e IRSNs ¢ menor, apesar
de serem considerados mais uteis relativamente a reducdo da fadiga e ao
restabelecimento do humor. (Mease et al., 2011)

Os ISRSs sao utilizados para controlar a fadiga, a ansiedade, as alteragdes cognitivas
e a depressdo e ainda o alivio da dor devido a libertacdo de endorfinas. (Wallace &
Wallace, 2003)

Alguns dos efeitos adversos mais comuns para os ISRSs sdo: boca seca, visao turva,
nauseas, vomitos e disfunc¢do sexual. Enquanto as mais raras incluem: alergias e danos
no figado. (B Walitt et al., 2015)

Apesar de os ISRSs ainda ndo serem totalmente aprovados na terapéutica da FM, os
mesmos permitem o aumento da concentragdo da 5 - HT na fenda sindptica. O que se
verificou € que pessoas com FM apresentam niveis reduzidos de 5 - HT dai se tornar -

se benéfico o seu uso. (Figura 14) (B Walitt et al., 2015)
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Figura 14 - Mecanismo de ag@o dos ISRSs. Adaptado de (Seeley, et al. 2008)

1V.2.3. Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina (IRSNs)

Os IRSNs sdo antidepressivos que sdo responsaveis por repor os niveis de 5 - HT e
NA no cérebro permitindo deste modo, reparar o sono € o movimento. Estes sdo
caracteristicos porque apresentam uma afinidade para os recetores de NA e 5 - HT
enquanto ndo possuem nenhuma afinidade significativa para outros recetores como
histaminicos, adrenérgicos e colinérgicos. Permitem deste modo, aumentar os niveis de
5 - HT e NA na fenda sinaptica. (Hauser, Urruatia, Tort, Uceyler, & Walitt, 2013)

Os IRSNs em que os mais usuais de serem utilizados sdo a Duloxetina e o
Milnaciprano. (Chinn et al., 2016; Y. H. Lee & Song, 2016; Mpt et al., 2014)

Existe evidéncia de que a Duloxetina permite a redugdo da dor tanto na neuropatia
periférica diabética como na FM. Por sua vez, todas as pessoas que tomem a Duloxetina
podem apresentar pelo menos um efeito adverso como: boca seca, cefaleias ou alguns
inicios de constipacdo. (FDA, 2004; Mpt et al., 2014; NDA20067, 2011)

Em conformidade com alguns estudos, a Duloxetina confere uma melhoria na dor e
na depressdo. Porém ndo sdo conclusivos os estudos relativamente ao alivio da fadiga e
das alteragdes do sono. (Chinn et al., 2016)

A Duloxetina ¢ considerada um potente IRSN que ndo possui afinidade para os
recetores colinérgicos, dopaminérgicos e adrenérgicos. No entanto por sua vez reduz
eficazmente as cefaleias, lombalgias, epigastralgia e dor musculo - esquelética estando
ainda associada ao transtorno depressivo. (Figura 15) (Arnold, 2007; Hsu, 2011;
NDA20067, 2011)
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De acordo, com alguns estudos o Milnaciprano, tal como a Duloxetina sdo usados
para o tratamento da depressdo assim como para o tratamento da FM. (Derry et al.,
2016)

Ao invés da Duloxetina, o Milnaciprano através de varios estudos demonstrou
evidéncias ndo s6 no alivio da dor como também no alivio da fadiga. (Chinn et al.,
2016; Papadopoulou et al., 2016)

De referir, que tanto a Duloxetina como o Milnaciprano apresentam efetividade
numa propor¢ao reduzida de pessoas, quando analisados em diversos estudos. (Chinn et
al., 2016; Cording, Derry, Phillips, Moore, & Wiffen, 2015)

A 5 - HT e a NA podem apresentar efeitos excitatorios ou inibitdrios. Porém estdo
envolvidas na mediagdo das vias inibidoras da dor descendente no cérebro e na medula
espinhal, que por sua vez estdo relacionadas com a FM, devido a inibicdo da
transmissdo da dor. (Arnold, 2007; Maizels & McCarberg, 2005)

As pessoas com FM apresentam uma diminui¢cdo da concentragdo de 5 - HT e do
percursor, TPH, quando analisado o soro e o liquido cefalorraquidiano (LCR). (J. N.
Ablin & Buskila, 2015; Kia & Choy, 2017)

Enquanto a Duloxetina apresenta um efeito mais forte relativamente a 5 - HT do que
na NA embora que semelhantes, o contrario se verifica no Milnaciprano que apresentam
efeito mais forte na NA em vez de na 5 - HT. (Kia & Choy, 2017; K. E. Lee, 2010; Y.
H. Lee & Song, 2016; Palmer, Periclou, & Banerjee, 2010)

Alguns dos efeitos adversos que estdo associados a Duloxetina sdo: sonoléncia,

tosse, nauseas, xerostomia e diminui¢do do apetite. (Jay & Barkin, 2015)
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Figura 15 - Estrutura quimica da Duloxetina. Adaptado de (FDA, 2004)
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O Milnaciprano ao apresentar uma atividade sobre os recetores de 5 - HT e de NA
proporciona melhorias ao nivel da dor, bem como de outros sintomas caracteristicos da
FM e ainda reduzidos efeitos adversos, o que muitas vezes estdo associados a outros
medicamentos para o tratamento da FM pelo que se torna benéfico. Devido ao seu uso
verificou - se no entanto, um aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial

apenas em algumas pessoas, quando tomam Milnaciprano. (Figura 16) (Palmer et al.,

2010)

N—\
Figura 16 - Estrutura quimica do Milnaciprano. Adaptado de (Li, Chin, Wangsa, & Ho, 2012)

I1V.3. Anticonvulsionantes/Antiepilépticos

Os anticonvulsionantes/antiepilépticos sdo farmacos utilizados na epilepsia porém
podem ser recorrentemente utilizados na terap€utica da dor crénica, que por sua vez ¢
um dos sintomas mais caracteristicos da FM. (Ugeyler et al., 2013) Os antiepilépticos
mais utilizados para a FM s3o a Pregabalina e a Gabapentina porém os seus
mecanismos de acdo ainda nao se encontram totalmente esclarecidos apesar de poderem
estar relacionados com a diminui¢do da excitabilidade neuronal assim como da
alteracdo dos niveis de determinados neurotransmissores na fenda sinéptica.
(Senderovich & Jeyapragasan, 2017)

Estes atualmente sdo mais utilizadas para a dor neuropatica do que propriamente
como antiepilépticos e acabam por se tornar mais eficientes no tratamento da dor que o
paracetamol ou o ibuprofeno. (Derry et al., 2016; Y. H. Lee & Song, 2016)

A Pregabalina e a Gabapentina apesar de serem considerados antiepilépticos
também sdo classificadas como moduladores dos recetores GABA. O seu efeito

analgésico esta relacionado ao fato de serem considerados antagonistas dos canais de
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calcio em que exibem uma afinidade especifica para as subunidades 020 dos canais de
calcio voltagem dependentes o que origina uma diminui¢do de célcio nos neurénios pos

sinapticos. (Figura 17) (Kia & Choy, 2017; Senderovich & Jeyapragasan, 2017)

Pregabalina
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Figura 17 - Local de liga¢do da Pregabalina nos Canais de Calcio Voltagem dependente.
Adaptado de (Hannon & Atchison, 2013)

A Pregabalina surgiu para o tratamento da dor em FM por volta de 1960, todavia s
foi aprovado para ser utilizado na Unido Europeia anos mais tarde. (Figura 18) (Derry et
al., 2016)

Tal como todos os farmacos, a Pregabalina também possui alguns efeitos adversos
como: ataxia, sonoléncia, tonturas, fadiga, cefaleias, xerostomia e défice de memoria.
(Jay & Barkin, 2015; Mcnaughton, 2009) No entanto os mesmos sdo bastante toleraveis,
uma vez que para além de permitir a redug¢do da dor também permite o alivio de outros
sintomas e desse modo melhorar a qualidade de vida. (Derry et al., 2016)

Contudo, a Pregabalina tal como os outros medicamentos utilizados no tratamento
da FM podem nio ser efetivos em todas as pessoas que sofram da mesma. Uma vez que,
as pessoas que sofrem de FM sao consideradas uma populacao bastante heterogénea em
que existe uma grande variedade de sintomas e gravidade dos mesmos que podem assim
afetar as funcdes e qualidade de vida das pessoas. (Argoff et al., 2016)

Apenas uma minoria das pessoas conseguem um alivio da dor razoavel, recorrendo
a medicamentos antiepilépticos, no entanto € certo que a qualidade de vida das pessoas

melhora significativamente devido a redugdo da dor. (Wiffen et al., 2013)
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Figura 18 - Estrutura quimica da Pregabalina. Adaptado de (M. T. Smith & Moore, 2012)

I1V.4. Relaxantes Muscular

Os relaxantes muscular permitem o alivio a curto prazo da dor quando os AINEs ja
nao sao efetivos ou toleraveis, dado que tem uma efetividade superior. (Hsu, 2011)

O relaxante muscular que ¢ recorrentemente mais utilizado na terapéutica
farmacolégica da FM ¢ o cloridrato de ciclobenzaprina, mais conhecido por
ciclobenzaprina. O mesmo apresenta uma evidéncia semelhante na reducdao da dor
relativamente a dos ADT. A ciclobenzaprina apresenta também uma estrutura triciclica,
semelhante a da amitriptilina, no entanto ndo apresenta atividade antidepressiva. (Figura
19) (Hsu, 2011; Jay & Barkin, 2015; Kraus, Wie, Gorlin, Wisenbaugh, & Rosenfeld,
2015)

Ciclobenzaprina Anmitriptilina

Figura 19 - Estrutura quimica da Ciclobenzaprina e da Amitriptilina. Adaptado de (Kraus et
al., 2015)
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Este deve ser utilizado com moderagdo devido aos elevados riscos que apresenta
(Calandre et al., 2015; Hakim et al., 2010; Hsu, 2011; Kia & Choy, 2017)

A ciclobenzaprina ¢ um relaxante muscular de agdo central, que permite a reducao
da fungdo noradrenérgica. A ciclobenzaprina que pode ser utilizada durante o dia ou
entdo a noite, uma vez que promove um efeito analgésico, relaxando os musculos o qual
ird proporcionar uma reparacdo do sono porém ndo apresenta evidéncias ao nivel de
beneficios na fadiga. (Hakim et al., 2010)

Alguns efeitos adversos caracteristicos da ciclobenzaprina sao: tonturas, sonoléncia

e xerostomia. (Jay & Barkin, 2015)

IV.5. Opidides

O sintoma principal da FM ¢ a dor e como tal, além do uso de AINEs também se
recorre frequentemente ao uso de opidides. Principalmente quando as dores se tornam
insuportaveis. No entanto o uso de opidides deve ser bastante controlado para além de
ndo ser recomendado o uso frequente uma vez que pode causar dependéncia.
(Manuscript, 2008)

Os opioides interagem com diferentes recetores, nomeadamente p, K € 6 pelo que
podem promover diversas alteragdes consoante o tipo de recetor a que se liguem. (Chen,
Ennes, McRoberts, & Marvizon, 2017)

Relativamente a FM o uso de opiodides ainda ndo existe concordancia entre todos os
especialistas porém o opidide que € recorrentemente mais utilizado ¢ o tramadol.
(Figura 20) Apesar de o seu mecanismo de acdo ainda ndo se encontrar totalmente
esclarecido, o tramadol ¢ considerado um opiodide fraco de acdo central. Uma vez que
inibe a recaptacdo da 5 - HT e da NA. Para além disso ainda atua como um agonista
fraco dos recetores p - opidide. Deve - se evitar tomar com inibidores da recaptagdo da

NA eda5-HT, como ADT e ISRS. (Hsu, 2011; MacLean & Schwartz, 2015)
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Figura 20 - Estrutura quimica do Tramadol. Adaptado de (Perez, Mealey, Grubb, Greene, &
Court, 2016)
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V.  Farmacogenética

Os farmacos apresentam um efeito biologico aquando da sua administragao. Tal fato
esta assim relacionado com as propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas,
farmacolodgicas e deste modo, permite que os mesmos apresentem o efeito desejado no
organismo.

A farmacocinética compreende a explicagdo de como o farmaco se vai comportar
devido as suas caracteristicas. Explica como ocorre a absor¢do no local de
administracdo, a distribuicdo ao nivel do organismo de acordo com as suas
propriedades, o seu metabolismo e a via de excre¢do do mesmo (ADME). Aquando no
organismo, o farmaco ira surtir o efeito bioldgico desejado que ¢ assim visualizado a
partir da farmacodinamica. Esta relaciona os efeitos que o farmaco produz consoante a
concentragdo do mesmo. (Schwab, 2017)

Todavia e apesar de se conhecer o comportamento que cada farmaco ird ter no
organismo ¢ importante conhecer - se a origem da doenca o mais cedo possivel, para se
aconselhar a terapéutica indicada. (Pratt et al., 2017) Relativamente a FM podem existir
alguns antecedentes como: fatores traumatico, a personalidade da pessoa, o estilo de
vida (p.ex. stress) e episodios de depressdo que contribuam para o desenvolvimento de
FM. (B Walitt et al., 2015; Wierwille, 2012)

Porém um dos fatores chave para se entender a FM ¢ conhecer - se a genética de
cada pessoa. A farmacogenética € considerada uma area que remota a 1950, altura em
que foram estudadas as primeiras variagdes genéticas. Esta compreende o estudo de
pequenas variacdes genéticas que se podem tornar relevantes aquando da administracao
de um farmaco. Enquanto a Farmacogendmica estuda a contribuigdo da variabilidade de
diversos genes, ou todo o genoma, na resposta a um farmaco. (Martinez, Blanco,
Garcia-Martin, & José, 2006; Wu & Yeo, 2011)

Através do conhecimento da farmacogenética ¢ possivel entender - se os fatores
genéticos associados a codificagdo das enzimas responsaveis pelo metabolismo dos
farmacos e que sdo responsaveis pela regulacdo da farmacocinética e farmacodinamica.
Ao que se tem apurado na FM, uma parte da desregulacdo deve - se a genética, a
desregulacdo do sistema endocrino, dos neurotransmissores € dos neurotransportadores.
(Clauw, 2014; Pratt et al., 2017; H. S. Smith & Barkin, 2011)

Verifica - se que a componente genética influéncia o desenvolvimento da FM. Uma

pessoa que tenha um familiar em primeiro grau que sofra de FM exibe um risco de vir a
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ter FM cerca de oito vezes superior a uma pessoa que nao tenha familiares em primeiro
grau com FM. (Mccarberg & Clauw, 2009)

Como tal existem alguns polimorfismos em genes que irdo promover a variabilidade
na resposta aos farmacos e que por sua vez podem estar na origem da FM. Os
polimorfismos em genes que apresentam maior prevaléncia em pessoas com FM sdo ao
nivel dos recetores serotininérgicos, adrenérgicos e dopaminérgicos. (Clauw, 2009;
Ugeyler et al., 2013)

A 5 - HT ¢ responsavel por regular sintomas depressivos assim como de inibir a dor.
Por seu lado, a dopamina apresenta um papel fundamental na Doenga de Parkinson e na
Esquizofrenia sendo ainda responsavel na perce¢do e alivio da dor. Pessoas com FM,
apresentam um défice de dopamina, pelo que possuem um risco adicional de depressao.
De referir ainda que a dopamina aparece ainda relacionada com RLS, como ja referido,
¢ considerado uma comorbilidade da FM. (Wierwille, 2012)

Ao existir também um défice de dopamina pois a sua neurotransmissao encontra-se
interrompida pode estar na origem dos sintomas responsaveis da FM. Pode - se assim
hipotizar que a FM ¢ caracterizada por apresentar baixos niveis de dopamina, ainda que
sejam superiores quando comparados aos de 5 - HT, que sdo resultantes de fatores
genéticos ou quando a pessoa se encontra exposta a ambientes stressantes.

A origem da FM apesar de ainda ser desconhecida, sabe - se que se encontra
relacionada com o SNC. O stress por sua vez encontra - se na base do aparecimento da
FM, devido aos reduzidos niveis de 5 - HT no organismo. (Karlsson et al., 2015)

Em farmacocinética os genes podem - se classificar consoante as enzimas para onde
codificam podem assim ser para enzimas de metabolizagdo de fase I, de fase II ou de
acao celular.

O citocromo P450 constitui uma importante fonte de variabilidade na
farmacocinética e ainda na resposta aos farmacos. (Zanger & Schwab, 2013)

Os genes do citocromo P450 irdo influenciar os niveis de farmaco no organismo e
por conseguinte a sua disponibilidade. A familia de genes CYP sdo as que codificam
para as enzimas que metabolizam para um maior nimero de fArmacos aconselhados na
FM. Sendo que as variagdes nos genes CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 sao as
de maior importancia para a FM, dado que o seu tratamento recorre maioritariamente a
AD, relaxantes muscular e anticonvulsionantes/antiepilépticos. (Pratt et al., 2017; Zhou,

Liu, & Chowbay, 2009)
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De relembrar que apesar de existirem diversas classes de farmacos que podem ser
utilizadas na FM os que se encontram aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) fazem parte dos anticonvulsionantes/antiepilépticos e dos AD, nomeadamente

dos IRSN.

V.1. Enzimas de Metabolizacao Fase I

Existem dois tipos de reagdes de metabolizagdo sdo as de fase I sendo consideradas
catabolicas, onde se inclui a oxidacao, reducao, hidrolise ou hidroxilacao e as de fase II
também conhecidas por reagdes de conjugacdo. As enzimas de fase I sdo responsaveis
pelas modificagdes quimicas que ocorrem nos farmacos enquanto as enzimas de fase II
encontram - se envolvidas na conjugacao dos metabolitos do fA&rmaco ativo. (Ko, Wong,
Wu, & Chen, 2016)

Dentro das CYP as que sdo consideradas enzimas oxidativas devido as suas
propriedades sdo: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6. (Alonso-
Navarro, Jiménez-Jiménez, & Garcia-Agundez, 2006; Herndndez & Marin, 2017)

A maioria dos farmacos ¢ metabolizada predominantemente no figado
nomeadamente pelas enzimas do citocromo P450, também conhecida pela grande
familia “CYP”, que formam um sistema bastante complexo de metabolizacdo de
diversos farmacos. Uma vez que os genes do grupo CYP sdo bastante polimorficos
podem assim originar um metabolismo reduzido, ausente ou até aumentado do farmaco.
(Pratt et al., 2017)

As enzimas CYP s3o consideradas como uma superfamilia em que se distinguem
entre si pela sequéncia de aminoacidos, sensibilidade a inibidores e a agentes indutores.
Foram deste modo distinguidas cerca de 74 familias de genes CYP, das quais trés se
destacam porque estdo envolvidas na metabolizacdo de farmacos no figado sdo elas:
CYP1, CYP2 e CYP3. (Rang et al., 2012)

Assim como a maioria dos farmacos sdo metabolizados no figado, a sua
metabolizagdo ird depender de cada individuo e das suas caracteristicas que assim ird
influenciar o efeito farmacolédgico de cada farmaco. (Alonso-Navarro et al., 2006)

Desta forma os individuos podem ser classificados consoante a sua metabolizacao

€m:
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I.  Metabolizadores Lentos (ML)

II.  Metabolizadores Normais (MN)
III.  Metabolizadores Intermédios (MI)
IV.  Metabolizadores Ultra-rapidos (MU)

De acordo, com a figura 21 permite identificar que os individuos se podem
caracterizar consoante o tipo de metabolismo. Os ML irdo apresentar uma concentragao
do farmaco no organismo ao longo do tempo superior a concentragdo dentro da margem
terapéutica segura enquanto os MU apresentam uma concentragdo inferior & margem
terapéutica. Por sua vez, os MN e MI terdo uma concentragdo dentro da margem
terapéutica pelo que sdo considerados como metabolizadores seguros. (Nagele &

Liggett, 2011)

MU MN MI ML
Concentragx[o Concentrag:to Conce“traciz joentrayo

Tempo Tempo Tempo Tempo

Figura 21 - Diferentes tipos de Metabolizadores Adaptado de (Nagele & Liggett, 2011)

Para se conseguir classificar as pessoas de acordo com a sua metabolizacdo ¢
necessario conhecer o seu perfil genético para uma caracterizagdo adequada. (Webster
& Belfer, 2016)

A maioria dos farmacos recomendados para a terapéutica da FM sao metabolizados
pela vias CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6. (Pratt et al., 2017)

O estudo farmacogenético envolvendo as enzimas de metabolizagiao de fase II e de

acao celular nao esta desenvolvido pelo que nesta monografia ndo iremos abordar.
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V.1.1. CYP1A2

O gene CYP1A2 localiza - se no cromossoma 15q24.1. (Zanger & Schwab, 2013)

De acordo com estudos realizados at¢ ao momento a CYP1A2 metaboliza uma
grande variedade de farmacos, nomeadamente a ciclobenzaprina e a amitriptilina,
medicamentos utilizados na terapéutica da FM. Sendo que o primeiro ¢ considerado um
relaxante muscular ¢ o segundo um ADT. Segundo o mesmo estudo fazem parte do
gene CYP1A2 cerca de 15 alelos variaveis. (Zhou et al., 2009)

Um dos farmacos que ¢ comumente utilizado na terapéutica da FM ¢ a Duloxetina, a
mesma ¢ metabolizada por enzimas CYP2D6 e CYP1A2, sendo que esta ultima ¢ a de
maior importancia na metaboliza¢do da Duloxetina. E eliminada maioritariamente pela
via de metabolismo da CYP1A2. (Chan, New, Ho, & Chan, 2011; Hsu, 2011; Knadler,
Lobo, Chappell, & Bergstrom, 2011; Skinner et al., 2003)

A CYP1A2 ¢ induzida através de hidrocarbonetos poliaromaticos que se encontram
presentes no fumo do tabaco. A cafeina pode assim competir com os farmacos que
sejam metabolizados pela CYP1A2. Acredita - se que os fatores ambientais também
apresentam 1influéncia nas diferencas interindividuais relativamente a atividade e
expressdao da CYP1A2. (Sikka, Magauran, Ulrich, & Shannon, 2005)

O alelo CYP1A2*1 ¢ considerado como um alelo do tipo selvagem (Wild - Type).
Os alelos *3, *4, *5 e *6 apresentavam uma alteracdo dos aminoacidos tendo sido
detetado pela primeira vez numa populagdo francesa ainda que em baixa frequéncia. Os
alelos *3, *4 e *5 quando expressos apresentam uma diminui¢do da atividade
enzimatica pelo que sdo considerados fenotipos de ML. (Tabela 5) (Zhou et al., 2009)

As variantes *8, *9, *10, *11, *11, *12, *13, *14, *15 e *16 foram detetadas numa
populagdo japonesa porém em muito baixa frequéncia (0.2 - 0.6%). A variante do alelo
CYP1A2*11 apresentou uma reducdo da atividade enziméatica bastante significativa

sendo considerado um fenoétipo do tipo de ML. (Zhou et al., 2009)
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Tabela 5 - Alteragdes nas enzimas de metabolizagdo e atividade. Adaptado de (Zhou et al., 2009)

Designacao Tipo de Mutacio Atividade da enzima
CYP1A2*1 Wild - Type Normal
CYP1A2*2 Substituicao
63C>G
CYP1A2*3 Substituigao 2385 G> A e Diminuida
5347 T>C
CYP1A2*4 Substituicdao 2499 A>T Diminuida
CYP1A2*5 Substituicao Diminuida
3497 G> A
CYP1A2*6 Substituicao Diminuida
5090 C>T
CYP1A2*7 Substituicao 3345 G> A Diminuida

V.1.2. CYP2CI19

O gene que codifica a sintese do CYP2C19 localiza - se no cromossoma 10q23.33.
(Alonso-Navarro et al., 2006)

O gene CYP2C19 ¢ considerado altamente polimoérfico apresentando uma grande
diversidade de alelos nomeadamente 13 variantes alélicas. (Hicks et al., 2013)

A enzima CYP2CI19 contribui significativamente para o metabolismo de diversos
farmacos incluindo de AD. Esta ¢ responsavel pela metabolizagdo dos farmacos em
metabolitos ativos. No caso da amitriptilina ir4 originar a nortriptilina que ¢ considerada
uma amina secundaria enquanto a amitriptilina ¢ uma amina terciaria. (Pratt et al., 2017)

Os alelos sdo caracterizados consoante o tipo de atividade enzimatica que
apresentam. O alelo *1 ¢ considerado um alelo selvagem (Wild - Type) que se encontra
associado a uma atividade enzimatica normal e por conseguinte a um fendtipo MN. O
alelo *17 caracterizado por c. -806C> T apresenta um aumento da atividade enzimatica
sendo associado a MU. Porém a variante mais comum sem funcao ¢ a do alelo *2
caracterizada por c. 681G> A no exdo 5 que resulta na alteragdo de uma proteina nao
funcional. O alelo *3 caracteriza - se por c. 636 G> A no exdo 4. (Tabela 6) (Hicks et

al., 2013; Pratt et al., 2017)
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As pessoas que sejam consideradas MU CYP2C19 apresentam dois alelos de fungao
aumentada, enquanto os ML para CYP2C19 apresentam dois sem fungdo. (Pratt et al.,

2017)

Tabela 6 - Alteragdes nas enzimas de metabolizagdo, atividade e frequéncia. Adaptado de (Pratt et al., 2017)

Designacio Tipo de Atividade Frequéncia do alelo

Mutacao da Enzima

Caucasiano Afroamericano Asiatico

CYP2C19*1  Wild - Type ~ Normal

CYP2C19*%2 Substituicdo Diminuida 12 15 29 -35
681G> A

CYP2C19%3 Substituicdo Diminuida 0 1 2-9
636 G> A

CYP2C19*%17 Substituicdo Aumentada 21 16 3
-806C>T

O alelo mais comum que se encontra associado ao fendtipo de ML encontra - se no
alelo CYP2C19*2 no entanto nalgumas situacdes também pode aparecer no alelo
CYP2C19*3. (Alonso-Navarro et al., 2006)

Entre 3 - 5% da populacdo caucasiana ¢ considerada ML assim como entre 2 - 4%
da populagdo africana e 12 - 23 % da populacao asiatica. (Pratt et al., 2017)

De acordo com alguns estudos realizados, a presenca de mutacdes alélicas
CYP2C19*2 pode aumentar o risco de desenvolver outras doengas como LES. (Alonso-

Navarro et al., 2006)

V.1.3. CYP2D6

O gene CYP2D6 ¢ considerado o gene mais polimorfico dentro da familia das CYP,
uma vez que apresenta mais de 100 alelos diferentes, localiza - se no cromossoma
22q13.1-2. (Hicks et al., 2013; Pratt et al., 2017; Shipton, 2011; Zanger & Schwab,
2013) O CYP2D6 ¢ responsavel pelo metabolismo de intimeros farmacos
nomeadamente de AD e de analgésicos, inclusive da amitriptilina. (Figura 22) As

pessoas que sejam consideradas MU CYP2D6 apresentam dois alelos de fungdo
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aumentada, enquanto as pessoas que sejam consideradas ML para CYP2D6 apresentam
dois alelos indiferenciados, ou seja, sem fun¢do, tal como acontece com os ML de
CYP2C19. (Pratt et al., 2017)

O alelo CYP2D6*1 ¢ considerado um alelo do tipo selvagem (Wild - Type) que esta
associado a atividade enzimatica normal sendo por sua vez considerado um fenétipo de
MN. Os alelos CYP2D6*2, *33 e *35 apresentam uma atividade normal sendo
considerados fenotipo de MN, enquanto os alelos *3, *4, *5, *6, *7, *8 ¢ *12 incluem
uma variante da enzima nao funcional, pelo que ndo apresentam atividade. Por tltimo
os alelos *9, *10, *17, *29 e *41 possuem uma enzima com atividade diminuida sendo
considerados ML. (Tabela 7) (Pratt et al., 2017; Shipton, 2011; Wu & Yeo, 2011)

Contudo a frequéncia que cada alelo apresenta em cada populacao ¢ diferente uma
vez que as mesmas diferem entre etnias. Os alelos *3, *4, *5, *6, *41 sdo mais comuns
na populagdo caucasiana, o alelo *17 na populacdo africana ao passo que o alelo *10 ¢
mais frequente na populagado asiatica. (Pratt et al., 2017)

Predominantemente as pessoas consideradas como MI ou ML apresentam copias
dos alelos CYP2D6 diminuidas ou sem fun¢do. Sensivelmente 30% da populagdo
asiatica ou descendentes destes sdo considerados MI, pelo que na mesma populagdo
apenas metade dos alelos CYP2D6 sdo totalmente funcionais. Pode - se assim concluir
que a populacdo asidtica ¢ mais propensa a serem MI do que a populagdo caucasiana.
Na populagdo africana ocorre um fato semelhante em que apenas metade dos alelos
CYP2D6 sao considerados funcionais. (Pratt et al., 2017)

Aproximadamente 6 - 10% dos caucasianos europeus e descendentes sao
considerados ML devido a ndo apresentarem nenhuma fungao nos alelos *4, *5.

Cerca de 5 - 14% da populagdo caucasiana, 0 - 5% da populagdo africana e entre 0-
1% da populagdo asiatica nao possuem atividade da CYP2D6 pelo que sdao considerados
ML. (Zhou et al., 2009)

No caso de pessoas que sejam consideradas ML de CYP2D6 apresentam niveis
plasmaticos elevados dos ADT em compara¢dao com os individuos que sejam fendtipo
MN. Nestes casos ¢ aconselhado evitar o uso de farmacos metabolizados pela CYP2D6
e optar por outros farmacos que nao sejam metabolizados por esta. Porém outra
alternativa considerada ¢ a redu¢do de 50% da dose aconselhada para a populacio
normal e a posterior monitorizagdo do farmaco. (Pratt et al., 2017)

Os alelos do CYP2D6 que sejam MU, apresentam o aumento da taxa de

metabolismo farmacos, nomeadamente de ADT, pelo que apresentam menor quantidade
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de farmaco ativo e por sua vez disponivel o que ird originar uma resposta terapéutica
mais fraca. Deve assim ser recomendado um farmaco alternativo que ndo seja
metabolizado pelo CYP2D6 ou entdo aumentar a dose inicial com posterior
monitorizagdao do farmaco. (Pratt et al., 2017)

Independentemente do tipo de metabolizagdao de cada pessoa deve - se evitar 0 uso
concomitante de fArmacos que sejam inibidores de CYP2D6, para evitar que ocorram

interagdes perigosas. (Szkutnik-Fiedler et al., 2017)

Tabela 7 - Alteragdes nas enzimas de metabolizagdo e atividade. Adaptado de (Pratt et al., 2017; Varela et al.,

2015)
Designacio Tipo de Mutacio Atividade da Enzima
CYP2D6*1 Wild — Type Normal
CYP2D6*2 Varias Substitui¢cdes Normal
CYP2D6*3 Delecao A 2549 Diminuida
CYP2D6*4 Substituicao 1846 G> A Diminuida
CYP2D6*6 Delecao T1707 Diminuida
CYP2D6*9 Dele¢ao AGA 2613 - 2615 Diminuida
CYP2D6*10 Substituicao 100 C>T Diminuida
CYP2D6*17 Substituicao 1023 C>Te Diminuida
2850C>T
LD o= XD
\}P_ CYP1A2 ’“:N,++
Amitriptilina Nortriptilina
{fmm | evpane
Qr_ cypacty b
r_:?; CYP1A2 I \;___H
/ /
E - 10 - OH - Amitriptilina E - 10 - OH - Nortriptilina

Figura 22 - Metabolismo da Amitriptilina Adaptado de (Zhou et al., 2009)
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V1. Conclusao

Na atualidade um dos temas que ¢ recorrentemente abordado ¢ a FM, os seus
sintomas, sinais, formas de diagnoéstico, fatores que podem estar na sua origem, meios
complementares para alivio dos sintomas e que melhorem a qualidade de vida das
pessoas que sofram desta patologia.

Nos ultimos anos, verificaram - se muitos avangos na tecnologia o que permitiu
melhorar o diagndstico das doengas, bem como, proporcionar - lhes uma melhor
qualidade de vida através do alivio dos sintomas e esclarecimento dos mesmos.

A FM apesar de ser uma doenga que afeta e compromete a qualidade de vida da
pessoa e dos familiares e amigos em redor ndo causa ataques cardiacos, cancro,
problemas fisicos nem morte.

Apesar de todas as dificuldades que as pessoas enfrentam no seu quotidiano tem - se
verificado um grande esfor¢o por parte dos investigadores e profissionais de saude para
conseguirem obter respostas quanto ao tratamento ¢ poderem minimizar os elevados
custos que acarreta.

Cada pessoa com FM ¢ unica, pelo que o seu tratamento deve ser o mais
individualizado possivel e ndo seguir tendéncias, para que deste modo consiga obter os
melhores resultados.

Cabe um pouco aos profissionais de saude, aconselharem as pessoas a realizarem
algumas atividades que promovam o alivio dos sintomas para além da terapéutica
farmacolégica.

Nos tltimos anos tem - se verificado um grande avango na compreensiao da FM, no
seu mecanismo assim como nas doengas que estdo associadas a mesma, pelo que
promove uma melhor adaptagdo, tanto a nivel da terapéutica farmacoldgica como da
terapéutica ndo farmacologica

Ao se complementar a terapéutica da FM com terapéutica ndo farmacoldgica
beneficia - se os doentes. O seu acompanhamento por parte de profissionais de satde, a
pratica de exercicio fisico moderado e adaptado a cada pessoa, a compreensdo por parte
de familiares e amigos acaba por permitir as pessoas com FM, adaptarem - se melhor as
suas novas limitagoes fisicas.

No entanto ainda existem terapéuticas alternativas, em que os resultados nao se
podem generalizar a todas as pessoas com FM, pois nem todas reagem da mesma

maneira perante as atividades, nem apresentam os mesmos sintomas.
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Todavia a pratica de exercicio fisico, a educacdo do doente ¢ a TCC apresentam
evidéncias positivas e quando combinadas sdo bastante vantajosas para os doentes. Sao
respetivamente consideradas como as terapéuticas ndo farmacoldgicas, que exibem
melhores resultados na diminui¢ao da dor assim como no bem - estar das mesmas.

Ainda ¢ recomendado, a pessoas com FM que pratiquem exercicios, para o treino da
postura, pois os mesmos permitem reduzir a dor, assim como de movimentos de
relaxamento dos musculos. (Partnership, 2015)

A terapéutica ndo farmacoldgica da FM, deve assim ser complementada com
terapéutica farmacoldgica. Apesar de existirem diversas classes de farmacos que podem
ser utilizados na FM, nem todos estdo assim aprovados na maioria dos paises.

Existem classes de farmacos, que ainda nao apresentam resultados fidedignos para
que possam ser utilizados com seguranga, dado que os seus mecanismos de acdo ainda
ndo se encontram totalmente esclarecidos, € que os mesmos permitam melhorar
eficazmente os sintomas caracteristicos da FM.

Os farmacos que se encontram aprovados pela FDA para o tratamento da FM s3o: a
Pregabalina, a Duloxetina e o Milnaciprano.

Porém, existem outros que dentro das classes de farmacos, que sdo recomendadas
para o tratamento da FM e que permitem aliviar os sintomas desta patologia. Existem
farmacos que apesar de serem utilizados para outras patologias e pertencerem a outras
classes podem ser utilizados na FM com resultados bastante satisfatdrios.

Todavia, o uso destes deve ser feito com alguma precau¢do e sempre com a
supervisao médica. Dado que os resultados sdo limitados quanto a sua eficiéncia e tal
como todos os medicamentos tem uma série de efeitos adversos associados.

A terapéutica farmacologica da FM, ndo recorre apenas a uma classe de
medicamentos, mas sim a duas ou mais conjuntamente. Os ISRSs, ndo devem ser
tomados individualmente, pois podem agravar os sintomas da FM pelo que deste modo,
devem ser tomados juntamente com outros ADT ou benzodiazepinas.

Os antidepressivos permitem assim inibir a recapta¢do da 5 - HT e NA, o que traz
beneficios na FM pois as pessoas apresentam défice das mesmas. Ao haver assim uma
inibicdo da 5 - HT e NA permite o alivio da dor, da fadiga e ainda melhorar os
disturbios de sono.

Contudo, deve - se ter em atencao que os sintomas da FM sao bastante abrangentes e
como tal, nem todos os farmacos sdo benéficos para todas as pessoas. Pelo que o

tratamento deve ser assim individualizado a pessoa e aos sintomas que a mesma
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apresente pelo que o estudo da farmacogenética ¢ cada vez mais importante para se
conseguir individualizar a terapéutica.

A farmacogenética, constitui uma area de bastante interesse, no sentido em que se
consiga avaliar quais sdo as alteracdes genéticas de cada pessoa e a maneira de como a
mesma ird responder a administragdo dos farmacos. Porém, ainda se torna uma area
bastante complexa em que por vezes ndo existe conhecimento suficiente.

Relativamente a FM, os farmacos que estdo aprovados pela FDA para o tratamento
da mesma, sdo metabolizados pelas enzimas da familia CYP, que fazem parte das
enzimas de metabolizagdo da fase I, apesar de existirem as enzimas de metabolizacao de
fase II e de acdo celular. As enzimas de metaboliza¢do de fase I sdo responsaveis por
oxidacdo, reducdo, hidrolise ou hidroxilagdo dos farmacos. Porém, as enzimas de
metabolizacdo de fase II e de acdo celular ndo se encontram ainda muito estudadas
relativamente a esta patologia, pelo que ndo foram abordadas.

Apesar de existirem diversas enzimas nesta familia CYP, a maioria destes farmacos
¢ metabolizado pela CYPIA2, CYP2C19 e CYP2D6. Nestas enzimas, existem
determinados polimorfismos que se manifestam de formas diferentes e sao
caracterizados consoante o metabolismo que apresentem. Os diferentes polimorfismos,
ainda apresentam frequéncia diferente consoante a populacao em estudo, pelo que varia
dependendo da etnia.

Consoante o metabolismo que as pessoas apresentem podem assim ser
caracterizados por ML, MN, MI ou MU. Contudo recomenda - se a ndo utilizacdo de
dois farmacos que sejam metabolizados pela mesma enzima, no caso de a pessoa ser
considerada um ML, de modo a que sejam evitadas interagdes perigosas uma vez que
nestes casos ocorre a acumulagao de farmaco no organismo.

A CYPI1A2 ¢ responsavel pela metabolizagdo dos farmacos ciclobenzaprina,
amitriptilina e duloxetina. Estas duas Ultimas também s3o metabolizadas pela CYP2D6.
Porém no caso da duloxetina ¢ eliminada predominantemente pela CYP1A2.

O gene CYP2D6 ¢ considerado o mais polimorfico uma vez que apresenta cerca de
100 alelos diferentes. O alelo *1 independentemente do gene ¢ questdo ¢ considerado o
alelo selvagem, Wild Type, em que ¢ caracteristico de um fendtipo de MN. Cada alelo
ird apresentar diferentes alteracdes enzimaticas € com base nessas alteracdes permite
caracterizar os fenotipos de acordo com o seu metabolismo.

Futuramente, ¢ importante o estudo de maior nimero de polimorfismos, que estejam

associados a FM e que assim possam suportar o tratamento o mais individualizado a
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cada pessoa, de modo a que tenham o menor numero de contra indicagdes e efeitos

adversos.
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