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RESUMO

NOGUEIRA, José Barreto Cruz. Efeito da administracdo intravenosa repetida de
lidocaina associada a pregabalina em pacientes fibromidlgicas: evidéncias sobre o
estresse oxidativo. 2019.

Introducdo: A Fibromialgia (FM) é uma sindrome dolorosa e cronica, com impacto
biopsicossocial negativo na qualidade de vida dos pacientes. A presenca do estresse oxidativo
(EO) pode representar uma das possiveis causas da sindrome e a possibilidade da existéncia
de biomarcadores capazes de elucidar o diagndstico, tornando objetiva a avaliacdo da dor.
Objetivo: Avaliar os efeitos da associacdo da lidocaina com a pregabalina através dos
parametros do EO: glutationa (GSH), malonaldialdeido (TBARS), ensaio do poder
antioxidante pela reducdo férrica (FRAP), sulfidril, superéxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT). Métodos: Ensaio clinico aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Sergipe (UFS), em 07/05/2018. Foram incluidas no
estudo mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Participaram mulheres saudaveis e mulheres com diagnéstico de fibromialgia, divididas
inicialmente em dois grupos, sendo o grupo controle composto por mulheres sem FM e o
grupo pregabalina por mulheres com FM. Apds a primeira coleta o grupo pregabalina foi
subdividido e randomizado em dois subgrupos, o grupo pregabalina (GP) composto por
mulheres que receberam solucédo de cloreto de sédio a 0,9% e o grupo pregabalina e lidocaina
(GPL) representado por mulheres tratadas com pregabalina via oral e que receberam a
lidocaina intravenosa administrada repetitivamente por cinco semanas. O grupo controle (GC)
respondeu apenas ao questiondrio de atencdo farmacéutica (QAF) no tempo inicial (Ti)
enguanto as outras 25 mulheres responderam aos quatro formularios: QAF; Escala Visual
Analdgica (EVA); Impacto da Fibromialgia (FIQ) e Dor Neuropéatica (DN4) propostos em
dois momentos: Ti e Tf (tempo final). O protocolo clinico das pacientes fibromialgicas foi
desenvolvido com a avaliagdo em cinco momentos, através da aplicacdo de todos o0s
questionarios. O protocolo laboratorial foi dividido em dois momentos de coletas sanguineas:
iniciando antes da primeira infusdo (Ti) e apds a ultima infusdo (Tf), para comparar 0s
parametros do EO entre o grupo controle e grupo pregabalina. Foram alocadas dez (10)
mulheres no GC e mais vinte e cinco (25) no GP, posteriormente subdivididas em dois grupos
(GP; GPL). Ao final do estudo o GP foi composto por 10 mulheres e 0 GPL por 15 mulheres.
Em relacéo & intensidade da dor em repouso (EVA), houve reducdo significativa no GPL (p <
0,0002) entre os tempos Ti (8,33 £ 1,0) e Tf (4,89 £ 1,05), ndo ocorrendo 0 mesmo Nno grupo
GP (p < 0,061) entre os tempos Ti (7,71 + 1,1) e Tf (6,13 + 2,17). Na comparacdo dos niveis
parametros do estresse oxidativo de GSH, TBARS, FRAP, sulfidril, SOD e CAT entre 0s
grupos GC e GP foram encontrados valores menores de GSH (p < 0,001) e de CAT (p <
0,01), o TBARS apresentou niveis maiores nas fibromialgicas. Quando comparados
intergrupos (GP e GPL) houve aumento nos niveis de GSH, TBARS e FRAP de forma
estatisticamente significante no grupo pregabalina/lidocaina (p < 0,01), comparando antes e
apos a infusdo da lidocaina. Concluséo: Foi identificado um possivel efeito sinérgico na
associacao entre lidocaina venosa e pregabalina em mulheres fibromialgicas, observado pelos
valores de pardmetros do EO e atraves da melhora nos escores clinicos da dor e na
funcionalidade das pacientes envolvidas.

Descritores: Fibromialgia; pregabalina; lidocaina; estresse oxidativo; dor cronica;
terapéutica.



ABSTRACT

NOGUEIRA, José Barreto Cruz. Effect of repeated intravenous administration of
lidocaine with pregabalin in fibromyalgic patients: evidence on oxidative stress. 2019.

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic and painful syndrome, with a negative
biopsychosocial impact on patients' quality of life. The presence of oxidative stress (EO) may
represent one of the possible causes of the syndrome and the possibility of the existence of
biomarkers capable of elucidating the diagnosis, making objective the evaluation of the pain.
Obijective: To evaluate the effects of lidocaine and pregabalin on EO: glutathione (GSH),
malonaldialdenyde (TBARS), antioxidant power by iron reduction (FRAP), sulfhydryl,
superoxide dismutase (SOD) and catalase). Methods: Clinical trial approved by the Ethics
and Research Committee with Human Beings of the Federal University of Sergipe (UFS), on
05/07/2018. They were included in the study by signing the Informed Consent Term (TCLE).
Healthy women and women diagnosed with fibromyalgia were initially divided into two
groups, the control group being composed of women without FM and the pregabalin group by
women with FM. After the first collection, the pregabalin group was subdivided and
randomized into two subgroups, the pregabalin (GP) group composed of women who
received 0.9% sodium chloride solution and the pregabalin and lidocaine group (LPG)
represented by women treated with pregabalin and who received intravenous lidocaine given
repeatedly for five weeks. The control group (CG) responded only to the pharmaceutical care
questionnaire (QAF) at the initial time (Ti) while the other 25 women answered the four
forms: QAF; Visual Analog Scale (EVA); Impact of Fibromyalgia (FIQ) and Neuropathic
Pain (DN4) proposed in two moments: Ti and Tf (final time). The clinical protocol of the
fibromyalgic patients was developed with the evaluation in five moments, through the
application of all the questionnaires. The laboratory protocol was divided into two moments
of blood collection: starting before the first infusion (Ti) and after the last infusion (Tf), to
compare the OE parameters between the control group and the pregabalin group. Ten (10)
women in the CG and twenty-five (25) in the GP, later subdivided into two groups (GP, GPL)
were allocated. At the end of the study the GP was composed of 10 women and the LPG by
15 women. Regarding the intensity of resting pain (VAS), there was a significant reduction in
LPG (p <0.0002) between Ti times (8.33 = 1.0) and Tf (4.89 £ 1.05), not (p <0.061) between
Ti times (7.71 + 1.1) and Tf (6.13 + 2.17). Comparison of the oxidative stress parameters of
GSH, TBARS, FRAP, sulfthydryl, SOD and CAT between the GC and GP groups showed
lower values of GSH (p <0.001) and CAT (p <0.01), TBARS presented higher levels in
fibromyalgia. When comparing intergroups (GP and LPG), the levels of GSH, TBARS and
FRAP were statistically significant in the pregabalin / lidocaine group (p <0.01), comparing
before and after lidocaine infusion. Conclusion: A possible synergistic effect was identified
in the association between venous lidocaine and pregabalin in fibromyalgic women, as
observed by EO parameter values and through improvement in the clinical pain scores and the
functionality of the patients involved.

Keywords: Fibromyalgia; pregabalin; lidocaine; oxidative stress; chronic pain; therapy.



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ..ottt sttt sttt n st n st n s 16
2 REVISAO DE LITERATURA ...ttt e en s 18
8 Lo SO TR T PP OPR TP 18
A T o] (o] 14T 1o - SR TROSPS 20
PG B I - =100 1=] (0 B OO PR PR PRPON 35
A o (o1 - OSSPSR 43
2.5 ESLreSSE OXIUALIVO ..c.vveieeeieiiie ettt e s e sneesteeneesneesreenne s 51
BOBUIETIVOS ...ttt bbbttt s bt e e b et st n ettt n et 58
3.1 ODJELIVO GEIAL ...ttt bbb 58
3.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS .....uviviiiieiiiteiieee ettt 58
4 CASUISTICA E METODOS ..ottt ssessssssssssesssncs 59
8.1 ASPECLOS ELICOS ......ovoveeveceeeeiceessiesee e see s este s s et sae s s s ense s ssnsssenaesenes 59
4.2 TIPO A8 ESTUD.....coueeeeitiie ittt bbbt 59
R OF: U1 o USSR 59
4.4 CAICUIO dO N AMOSLIAL......ccviiiiiieieice et eneas 60
4.5 Grup0S € ESTUD ....cveeuieieiccie ettt ettt et be et e e steeee e e reeae s 60
4.6 VariAVeIS MENSUIAUES. .......cveiveeieerieieiesiesieste e se e et e st et e et ste s e e e esse s e sessessesresseaneeneas 61
4.7 Perfil OXIAALIVO ...oveeiiiie ettt este e e sneenaeeneeeneenneenne s 62
4.8 ProtoCOI0 de TratameNTt .........cveieieiiiieie ettt sresneene s 64
S RESULTADOS ... oottt te et e e et e e et e e st e e e snte e e anteeeanaeeenneeas 66
5.1 ReSUIAA0S CHINICOS ....cvveiiiiiieiiieie ettt e e e steeneesraenreene s 67
5.2 Resultados dos parametros de estresse 0XidatiVo ...........ccccvvciieieiieie e 71
B DISCUSSAD ...t 75

7 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 81



8 PERSPECTIVAS

REFERENCIAS ....

ANEXOS
APENDICES



16

1 INTRODUCAO

A fibromialgia € uma sindrome de dor crénica musculoesquelética generalizada e
etiologia ainda desconhecida, acompanhada frequentemente de sintomas como depresséo,
ansiedade, fadiga e distdrbios do sono. Atinge cerca de 3 a 10% da populacdo adulta em geral
(MARTINEZ et al., 2017; CLAUW et al., 2018; CORDERO et al., 2010), no Brasil acomete
aproximadamente 2,0% da populacdo (GOREN, 2012; MARQUES et al., 2017). Estudos
recentes encontraram um aumento do numero de diagndsticos em pacientes do sexo
masculino, com uma relacdo de 6 mulheres para 4 homens (WOLFE et al., 2013;
NAKAMURA et al., 2014). A idade predominante do aparecimento dos sintomas oscila entre
20 e 60 anos (MARTINEZ et al., 2017).

Apesar de descrita hd mais de um século, apenas nas Ultimas décadas, ocorreram
avancos no seu entendimento evidenciando que a FM representa um importante, frequente e
crescente causa de sofrimento, incapacidade funcional e consequentemente impacto na
qualidade de vida (PATERNINA et al., 2018).

Os sintomas da FM podem ser desencadeados ou exacerbados por varios estressores
biol6gicos e psicossociais que interagem para influenciar a predisposicdo genética e o
agravamento da sindrome (HAUSER et al., 2015). Alguns autores consideram que além de
disfungdes no sistema nervoso central (SNC) (JI et al., 2018), e de anormalidades no sistema
musculoesquelético, alteracbes na funcdo mitocondrial e presenca de estresse oxidativo

podem representar outras possiveis causas (CORDERO et al., 2010).

O tratamento atual é baseado em evidéncias e recomenda uma abordagem multimodal
e multidisciplinar (SANCASSIANI et al., 2017; MACFARLANE et al., 2017; CLAUW,
2018), o emprego de medicamentos de diversas classes farmacoldgicas indica que nenhum
agente oferece eficacia substancial contra todos os sintomas caracteristicos da fibromialgia
(LAWSON, 2017). A infusdo de lidocaina intravenosa mostrou ter efeitos analgésicos,
antihiperalgésicos e antiinflamatérias para uma variedade de sindromes de dores agudas e
cronicas (SORENSEN, 1995; MARKS, 2013; KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017). A
pregabalina ao ser associada a lidocaina parece obter beneficios na redugdo da dor e na
melhoria da funcionalidade dos pacientes afetados (SANTOS, 2015).

Para tanto buscamos avaliar a a¢do analgésica, antiinflamatdria e anti-hiperalgésica da

lidocaina intravenosa administrada de forma repetitiva, na reducdo da intensidade da dor,
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poderendo obter resultados animadores nas limitagdes provocadas pela fibromialgia,

promovendo um novo modo de ver e de tratar esse sofrimento com novos tratamentos.

Diante deste cenério de incertezas diagnosticas e terapéuticas foi avaliado o efeito da
administracdo intravenosa repetida de lidocaina em mulheres fibromialgicas tratadas com
pregabalina, através dos pardmetros de estresse oxidativo pelo sistema antioxidante enddgeno,
dos niveis de malondialdeido (TBARS) e do ensaio do poder antioxidante pela reducao férrica
(FRAP).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

Segundo a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor pode ser
definida como — uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos (MERSKEY; BOGDUK,
1994). A dor pode ser aguda (duracdo inferior a 30 dias) ou cronica (duracdo superior a 3
meses), sendo classificada segundo seu mecanismo fisiopatolégico em quatro tipos: a) dor de
predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropético, c) dor mista e d) dor nociplastica
ou disfuncional. A classificacdo leva a algumas dificuldades, principalmente quando diante de
paciente com suspeita de sindrome fibromialgica, dai a necessidade de contemplar a fungédo
nociceptiva alterada (nociplastica) como uma &rea importante para estudos, estabelecendo
diretrizes de tratamento e desenvolvimento de novas estratégias (KOSEK, 2016).

A dor de predominio nociceptivo, reflete a experiéncia usual mais comum e ocorre
principalmente na periferia por ativacdo fisiolégica dos nociceptores, que sdo terminagdes
nervosas livres das fibras aferentes primarias, A-6 e C, ¢ esta relacionada a lesdo de tecidos
0sseos, musculares, ligamentares, dentre outros, por estimulos térmicos, mecanicos ou
quimicos dependendo essencialmente de mediadores e sensibilizadores inflamatérios que
ativam a cascata da inflamacéao, dando inicio ao processo de nocicepc¢édo periférico (JI et al.,
2018).

Em relacdo a dor neuropaética, sua definicdo mais recente é a de dor causada por leséo
ou doenga do sistema somatossensorial, incluindo fibras periféricas (fibras AP, Aa e C) ¢
neurdnios centrais (JENSEN et al., 2011). Afeta de 7% a 10% da populacdo geral
(COLLOCA etal., 2017), sendo mais frequente em mulheres e em pacientes acima de 50 anos
com predominio nas regides lombar, pescoco e membros inferiores (BOUHASSIRA et al.,
2008). Muiltiplas causas de dor neuropatica sdo descritas e sua incidéncia provavelmente
aumentara devido ao envelhecimento da populagdo mundial, aumento da incidéncia de
diabetes mellitus e melhora da sobrevida por cancer ap6s quimioterapia (COLLOCA et al.,
2017).
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A dor mista € a combinacdo dos dois tipos de dores (nociceptiva e neuropatica),
frequentemente representada pela dor presente em pacientes oncoldgicos (TREEDE, 2018). A
dor nocipléstica é representada por um mecanismo de amplificacdo e distor¢do dos estimulos
sensoriais, sem, contudo, apresentar um estimulo nocivo, uma inflamacao ou lesdo no sistema
nervoso que justifigue a sensacdo dolorosa sem substratos anatoneurofisiologicos para
explicar seus sintomas (KOSEK, 2016).

Em condi¢6es como fibromialgia, ha uma resposta encefalica anormal, oriunda de uma
neuroplasticidade geneticamente determinada. Ocorre amplificacdo de sinais nociceptivos,
desequilibrio da modulacéo inibitéria e alteragdo discriminativa do processamento sensorial
(SLUKA, CLAUW, 2016). Nesse sentido, a FM se apresenta atualmente carater misto de dor,
pois as queixas de alodinia e hiperalgesia primaria e secundaria levam ao diagnostico de
sensibilizacdo central, enquanto o0s sintomas sensoriais como queimacdo, parestesia e
hipoestesia que levam ao diagnostico de componente neuropatico. Estudiosos questionam, até
os dias atuais, como classificar a sindrome fibromialgica, contudo esforcos recentes nesse
sentido tem apresentado a dor nociplastica como classificacdo da dor fibromialgica (KOSEK,
2016; CHENG et al., 2018).

Em 2011 Wolfe et al., considerou a FM um disturbio isolado, explicado através de
disfuncbes em diversos sistemas (neurofuncional, imunolégico, hormonal) e alteracdes
importantes do metabolismo, podendo ser representada, principalmente, pelas disfuncoes

mitocondriais e a classifica em primaria e secundaria.

A ocorréncia de dor ndo depende apenas da transformacdo de estimulos nociceptivos
em potencial de acdo e percepcdo, mas principalmente da sua modulagdo e, portanto, da
integridade das unidades neuronais que processam os estimulos sensitivos. Além disso,
interage com as numerosas fungdes exercidas pelo sistema nervoso central (SNC) e pelo
sistema nervoso periférico (SNP) (RUSSELL, LARSON, 2009). O que determina se a dor
sera nociceptiva, neuropatica, mista ou nociplastica, sdo os fatores que regem essas unidades,
interferindo nesse processo a reorganizacdo funcional e estrutural assim como a sensibilizacdo
dos neurénios sensitivos do SNP e do SNC em decorréncia de doencas estruturais ou
disfuncionais (WOOLF, 2011).

Apesar dos recentes avangos, 0 tratamento da dor ainda ndo proporciona resultados
satisfatorios para a maioria dos doentes, sobretudo quando sua natureza é cronica. Uma

preocupacdo atual é o abuso de opiodides e seus inumeros efeitos no organismo, ja que
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pacientes afetados por dores cronicas sdo frequentemente tratados com esses medicamentos,
que apesar de promoverem o alivio, quando utilizadas inadequadamente, também causam a
dependéncia e tolerancia (KIBALY et al., 2018; FITZCHARLES et al., 2011).

A dor crénica é uma das condi¢des mais frequentes na pratica médica, podendo afetar
20% da populacdo mundial, o que representa grande impacto biopsicossocial, interferindo nas
condigdes laborais, nas relagdes familiares e na maior demanda por servi¢os de saude. A
fibromialgia é a principal causa de dor crénica ndo oncoldgica (QUEIROZ, 2013; WOLFE et
al.,, 2016; LICHTENSTEIN, 2018) e representa importante problema de salde publica

mundial.

De acordo com os estudos, a intensidade percebida da dor ndo est4 necessariamente
relacionada ao grau de lesdo tecidual, sendo influenciada por muitos fatores, incluindo
compreensdo do paciente e preocupacdes com dor, ansiedade, angustia, expectativas e
experiéncia prévia de dor (TREEDE et al., 2015, HAUSER et al., 2011; HOWE,
ROBINSON, SULLIVAN, 2015).

A dor da FM, assim como em diferentes enfermidades classificadas como sindromes
dolorosas cronicas, € caracterizada por desconforto persistente, com necessidade de
atendimento frequente, repercutindo em altos custos em saude publica e privada como
também nos planos de salde e, principalmente, na reducdo da qualidade de vida como fator
de sofrimento biopsicossocial importante (MARTINEZ et al., 2017).

2.2 Fibromialgia

2.2.1 Aspectos historicos

A palavra fibromialgia deriva da juncdo de trés termos: do latim fibra (ou tecido
fibroso), do prefixo grego mio, que diz respeito aos musculos e do grego algos (algia), que
significa dor. A FM é reconhecida desde meados do seculo XIX segundo Yunus et al. (1981)
periodo em que sugeriram o termo —fibromialgial como substituicdo a —fibrositel, pois, em
casos de FM, ndo ha inflamacdo tecidual, mas apenas dor muscular difusa relacionada a
outras anormalidades do sistema nervoso central. Como é um conjunto de sintomas e sinais, a

denominacao mais adequada ¢ —Sindrome Fibromialgical (YUNUS, 1994).
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Descrigdes de dor musculoesquelética generalizada datam do século XVI. Nessa
época, surge o termo reumatismo, que foi cunhado pelo médico Guillaume de Baillou
(RUHMAN, 1940). No seculo XVIII, com o objetivo de diferenciar os quadros algicos que
provocavam deformidades articulares daqueles de partes moles que ndo as provocavam, 0S

médicos comegam a chamar esses Ultimos de reumatismo muscular (BLOCK, 1993).

Em 1824, Balfour descreveu os primeiros casos da sindrome e, em 1841, novos relatos
publicados por Valleix (GOLDENBERG, 1987) descreveram pacientes com pontos
musculares hipersensiveis a palpacdo e passiveis de desencadear dor irradiada, assim foram

reconhecidas as primeiras manifestacdes clinicas sugestivas do diagndstico de fibromialgia.

Em 1904, o termo fibrosite foi proposto pelo neurologista inglés William Gowers,
indicando que essa afeccdo poderia ser causada pela inflamacdo dos tecidos fibrosos dos
musculos, e estava associada a hipersensibilidade cuténea, fadiga e distirbios do sono.
Biopsias de nodulos realizadas pelo patologista Ralph Stockman (STOCKMAN, 1904)
revelaram, na época, hiperplasia, exsudatos, espessamento nervoso e proliferacdo capilar,
corroborando a teoria de Gowers. Esse parece ser o registro mais antigo do quadro de
fibromialgia como a definimos nos dias de hoje, de forma que o termo fibrosite foi utilizado

por mais 72 anos desde a primeira descri¢cdo (WOLFE et al., 1990).

Na primeira metade do século XX, porém, a hip6tese de inflamacdo proposta por
Gowers foi negada. Pesquisadores da Clinica Mayo revisaram as laminas de Stockman e
concluiram que ndo existiam anormalidades. Um primeiro estudo controlado, que foi
realizado em 1945, demonstrou ndo haver diferencas nas alteracdes histopatologicas dos
nddulos musculares de pacientes com fibrosite daquelas comparadas a um grupo controle
(COLLINS, 1940).

Em meados da década de 1970 foram evidenciados distirbios do sono e o
reconhecimento da fibromialgia como uma entidade clinica, ocorreu em 1975
(MOLDOFSKY, 2002).

Durante o século XX, novas nomenclaturas surgiram, tais como sindrome miofascial,
fibrosite generalizada e reumatismo psicogénico — este Ultimo sugerido por Edward Boland,
apos observar a associacdo de estresse e depressdo associados a mialgia em soldados que
serviram durante a Segunda Guerra Mundial sendo, portanto, insinuado que este quadro
algico seria apenas um componente de uma alteracdo psiquiatrica, em uma discussdo que se

mantém até os dias de hoje.
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Entretanto, as duvidas quanto a existéncia de um quadro patoldgico como a
fibromialgia continuavam. Em 1981, Yunus et al. realizam o primeiro estudo controlado das
caracteristicas clinicas da sindrome por um protocolo formal. E observado um nimero de
tender points (TsPs) muito maior no grupo com fibromialgia, e também uma maior frequéncia
de sintomas como sensacdo de parestesias, edema, cefaleia cronica, sindrome do colon
irritdvel. Os pesquisadores arrumaram, com esse estudo, critérios para o rastreamento de
fibromialgia com uma alta sensibilidade, o que foi contestado em estudos posteriores. A partir
deste estudo, populariza-se o termo fibromialgia, que foi usado pela primeira vez por Hench
em 1976 (INANICI, YUNUS, 2004).

2.2.2 Conceitos
a) Clinico

De acordo com a classificacdo da IASP a fibromialgia (FM) se apresenta como
condicdo cronica de dor musculoesquelética generalizada, fadiga, distarbios do sono,
cognigdo prejudicada e ansiedade com etiologia desconhecida (BAZZICHI et al., 2016,
CORDEIRO et al., 2018). Condicdes potenciais incluem fatores genéticos (PARK et al.,
2015; ABLIN, NEUMANN, BUSKILA, 2008), neuroldgicos, psicolégicos, do sono e
imunologicos (BAZZICHI et al., 2016, LICHTENSTEIN, 2018).

b) Fisiopatoldgico

H& aproximadamente 10 anos diferentes maneiras de conceituar a FM tém sido
publicadas. O termo sindrome de hipersensibilidade de dor central, que acontece nos
neurdnios dorsais da medula espinha foi proposto em 2011 por Wolfe caracterizando um

componente de sensibilizagdo central.
2.2.3 Epidemiologia

A prevaléncia mundial da fibromialgia foi estimada em 2,7% a 10%, sendo mais
frequente em mulheres e em individuos acima de 50 anos (QUEIROZ, 2013; CLAUW, et al.,
2018). Segundo Marques et al. (2017) esta ocorrendo um aumento expressivo de estudos de
prevaléncia da FM ao redor do mundo e esse fato permite identificar uma maior preocupacéo
da comunidade cientifica em relacdo ao tema no sentido de oferecer dados necessarios para
que os profissionais de salde estejam mais atentos ao possivel diagndstico precoce e

transparece para a veracidade da sindrome.
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No Brasil, a prevaléncia de fibromialgia foi investigada em trés estudos. Em Senna et
al. (2004) a presenca da doenga ocorreu torno de 2,5%, sendo a maioria dos pacientes do sexo
feminino e entre 35 e 44 anos de idade, de acordo com um estudo epidemioldgico realizado.
Na cidade de Montes Claros (MG), por exemplo, foram avaliados 3.038 individuos, dos quais
foram coletados dados demogréficos e clinicos, como dor 6ssea e dor muscular ou articular
nos ultimos sete dias (ASSUMPCAO et al., 2009). Do total, 940 apresentavam queixas
musculoesqueléticas e 810 foram submetidos a uma avaliagéo clinica por um reumatologista.
A prevaléncia de doencas reumatoldgicas nestes 810 individuos demonstrou que 4,14%
(IC95%: 3,46-4,9) apresentava osteoartrite e 2,5% apresentava fibromialgia (1C95%:
1,973,12). Os pacientes com fibromialgia eram na maioria mulheres (98,7%), com idade
média de 43,2 £ 9,1 anos (MARTINEZ et al., 2017). O autorrelato também foi utilizado em
estudo nacional para estimar uma prevaléncia de aproximadamente 2,0% (GOREN et al.,
2012; MARQUES et al., 2017).

A comorbidade com outras doencas também é bastante prevalente, especialmente com
doencas psicossomaticas (ansiedade, depressdo), doencas reumaticas (artrite reumatoide,
polimialgia reumaética) (LICHTENSTEIN, 2018), e em portadores de enxaqueca
(MACFARLANE et al., 2017). Na clinica reumatoldgica, corresponde a aproximadamente
20% dos atendimentos, sendo a segunda patologia mais frequente ap0s a osteoartrose. No
contexto da atencdo primaria a salde, estima-se que 5% dos pacientes atendidos sejam
portadores de fibromialgia (ARNOLD, GEBKE, CHQOY, 2016).

2.2.4 Etiologias e fatores de predisposicédo

Até pouco tempo, a fibromialgia era considerada uma patologia com perfil funcional,
porém, nos Ultimos anos, vérias hipoteses estdo sendo formuladas dentro de um raciocinio
molecular e celular, sugerindo a associacdo de aspectos multifatoriais e multidimensionais
(BERNIK et al., 2013). As principais teorias sugerem que um evento estressor pode
desencadear um quadro de dor generalizada em individuos suscetiveis, atraves de fatores
fisicos, psicologicos e alteracdes genéticas (PARK et al., 2015) na modulacdo da dor pelo
SNC (WOLFE et al., 2011).

a) AlteragBes genéticas

Evidéncias atuais apontam, para potenciais fatores genéticos que podem
desempenham um papel no desenvolvimento e na gravidade dos sintomas da FM (PARK, et
al., 2015; VARGAS-ALANCON et al.,, 2012). De acordo com um estudo realizado,
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pesquisadores puderam concluir que familiares em primeiro grau apresentam risco de 8 vezes
superior para desenvolver FM do que os demais. Estes familiares sdo mais sensiveis a dor e
mais propensos a terem outras doengas com sintomas dolorosos, como dores de cabeca, dor
cronica (Sindrome do colon irritavel) entre outras. De acordo com Smith, Harris e Clauw
(2011) aproximadamente 50% do risco corresponde ao componente genético e 0s outros 50%
a fatores ambientais (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011).

b) Fatores ambientais

Outros fatores representados por historia de traumas fisicos (especialmente ao
esqueleto axial) (NICOL et al.,, 2016), intervengdes cirurgicas e/ou infeccbes (virus
Epsteinbarr, hepatites virais) (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011) virus da imunodeficiéncia
humana adquirida (SIDA), virus da hepatite C (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011;
BUSKILA, ATZENI, SARZI-PUTTINI, 2008) trauma psicoldgico (abuso, violéncia) (RUIZ-
PEREZ, 2009; NICOL et al., 2016; CLAUW, 2014), laborais (ap6s episodio de Lesdo por
Esforco Repetitivo — LER) (QUEIROZ, 2013), condi¢bes precérias ou insatisfacdo com o
trabalho, obesidade morbida, deficiéncia de vitamina D (BJORKLUND et al., 2018) e
comportamentais (sedentarismo, ma qualidade do sono (ROEHRS et al., 2015),
catastrofismo/medo da dor) (ELLINGSON et al., 2018).

c) Aspectos psicoldgicos

Estudos atuais também apontam para uma prevaléncia de abuso infantil em pessoas
com FM variando de 21 a 71%. Mulheres com histéria de abuso sexual demonstraram menor
limiar de dor a pressao e tendéncia a estabelecer padrdes mais baixos para a consideracédo de
estimulos como nocivo em comparacdo com aqueles sem uma histéria de abuso (AFARI et
al., 2014).

Evidéncias crescentes apoiam uma associacdo significativa entre a ocorréncia de
estresse precoce ou adversidade e aumento da incidéncia de dor crdnica mais tarde na vida
(AFARI, et al., 2014; SANCASSIANI et al., 2017).

Além disso, salienta-se que 0 estresse precoce esta associado a alteracdo na expressao
de varios genes, como 0s da monoamina, opidide, imunoldgico, e sistemas endocanabindides
que, por sua vez, impactam desenvolvimento do cérebro (MURGATROYD, SPENGLER,
2011; SANCASSIANI et al., 2017). Esses mecanismos epigenéticos referem-se a mudancas
funcdo do gene sem alteracbes na sequéncia do DNA, e podem influenciar os desfechos
fenotipicos de eventos no inicio da vida (SANCASSIANI et al., 2017).
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2.2.5 Fisiopatologia

A fibromialgia ainda apresenta sua fisiopatologia incerta e complexa, rodeada de
diversos mecanismos retroalimentados e que dificultam a conducdo da abordagem e o

acompanhamento durante o seguimento da doenca.

Inicialmente, pensava-se que nociceptores periféricos tornaram-se sensibilizados apds
lesdo tecidual repetida com reducéo do limiar, no entanto, isso levaria apenas a hiperalgesia
primaria e ndo explicaria a alodinia ou hiperalgesia secundaria encontrada em FM
(GOWERS, 1904).

Em 2011, Wolfe publicou um estudo contestando essa hipdtese de lesdes periféricas
inflamatorias e reafirmando estudos anteriores (DESMEULES et al., 2003), uma origem do
SNC para a sindrome. A partir desse momento, o conceito de sensibilizacdo central (SC),
comecou a ser investigado como um possivel mecanismo responsavel pela ocorréncia dos

sintomas dolorosos na FM.
a) AlteracOes neuroldgicas

A principal sensacdo de dor presente nos pacientes com fibromialgia se caracteriza
como dor musculoesquelética cronica e difusa, com sensacdo de hiperalgesia que acontecem
devido a sensibilizacdo central e periférica por aumento reversivel na excitabilidade e na
eficacia sinaptica dos neurbnios das vias nociceptivas centrais. A manifestacdo clinica da
sensibilizagdo central que ocorre na forma de hipersensibilidade dolorosa denominada
alodinia tatil e hiperalgesia secundaria € comum no quadro clinica das pacientes
fibromialgicas (ABLIN, NEUMANN, BUSKILA, 2008).

a.1) Hiperexcitabilidade neuronal

A sensibilizacdo central corresponde a um fenémeno caracterizado por alteragdes
funcionais e estruturais em vias nociceptivas excitatorias dependente das alteracdes das
concentragcdes e atividades de neurotransmissores, envolvidos na nocicepgdo tais como a
aumento na concentracdo de glutamato em areas especificas do cérebro e da medula espinhal
levando a uma percepcdo sensorial distorcida (FAYED et al., 2012). Duas substancias
implicadas no mecanismo de nocicepgdo, a sP e a serotonina, mostraram-se alteradas no

liquido cefalorraquidiano de pacientes com fibromialgia (RUSSELL et al., 1994).

A sP é um e neurotransmissor e neuromodulador excitatorio, presente nas fibras

nervosas ndo-mielinizadas do tipo C e SNC, e seus receptores sdo encontrados em diversas



26

partes do corpo. Normalmente tem um papel excitatorio nos processos celulares e, portanto, é
liberada toda vez que o organismo sofre alguma ameagca (estimulo estressor), o que funciona
como um sinal de aviso para o mesmo. Qualquer distarbio da sua producdo, atividade
funcional ou degradacdo pode resultar em uma percep¢do dolorosa distorcida (RIBERTO,
PATO, 2004). Foi demonstrado o aumento da substancia P no liquor de pacientes com
fibromialgia, o que sugere alguma deficiéncia neste mecanismo de controle (SLUKA,
CLAUW, 2016).

O principal gatilho para que ocorra a SC parece ser 0 aumento do calcio intracelular a
partir de certa concentragdo (ASHMAW!I, FREIRE, 2016). Esse influxo de célcio que ocorre
através da ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) pelo neurotransmissor
excitatorio glutamato, parece ser particularmente importante na fase de inducdo, assim como
na fisiopatologia da fibromialgia (SORENSEN, 1995).

O influxo de célcio também ocorre por meio dos receptores AMPA a partir da
liberacdo intracelular por microssomas armazenados em resposta a ativagdo de receptores
metabotropicos o aumento do calcio intracelular faz com que os receptores AMPA e NMDA
sejam fosforilados (ASHMAWI, FREIRE, 2016).

A sensibilizagdo central, definida como uma modificagdo no estado funcional dos
neurdnios e das vias nociceptivas por todo neuroeixo, causada pelo aumento na excitabilidade
da membrana, da eficicia sinptica ou pela reducdo da inibicdo sobre esse sistema, esta
relacionada a altas concentracbes de substancia P e de glutamato presentes em individuos
fibromidlgicos, e levam a um ciclo continuo do estimulo doloroso (RUSSELL et al., 1994;
SARCHIELLLI et al., 2007) substancia pré inflamatdria. Ocorre aumento da resposta neuronal
nas vias centrais de dor apés insultos dolorosos e esta relacionada a ativacdo em longo prazo
de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), substancia P e o peptideo do gene relacionado a
calcitonina (CGRP) no corno dorsal da medula espinhal (CDME) (STAUD et al., 2005).

Estudo recente relaciona quadros de dor cronica com neuroinflamagéo (JI et al., 2018).

Niveis elevados de substancia P (sP) no liquor e niveis reduzidos de serotonina e seus
precursores em liquor, soro e plaguetas sdo sugestivos desses desequilibrios uma vez que a sP
é mediadora das vias aferentes enquanto a serotonina e seus precursores medeiam a inibi¢do
da sensacéo dolorosa (RUSSELL, 1992; RIBERTO, PATO, 2004).

Nesse processo de sensibilizacdo central a bradicinina, substancia inflamatéria que

ativa e sensibiliza o aferente primario, também é produzida na medula espinhal em resposta a
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estimulos dolorosos periféricos e intensos e age por meio de seu receptor B2. A bradicinina
aumenta a eficacia sinéptica ativando as proteinas quinase A (PKA) e a proteina quinase C
(PKC) e cinases reguladas por estimulos extracelulares. As cinases reguladas por estimulos
extracelulares também podem ser ativadas por via descendente serotoninérgica envolvendo
receptores 5 Ht3 e possivelmente receptores 5-HT7 (ASHMAWI, FREIRE, 2016). A
sensibilizagdo central pode também ser secundaria & ativacdo de células da glia por
neurotransmissores, as citocinas ou gquimiocinas, e isto pode também contribuir para o

aumento neurofisioldgico de mecanismos do SNC que levam a sensibilizagéo central.
a.2) Sensibilizacao periférica

A sensibilizagdo periférica acontece em decorréncia de disfun¢bes da microcirculacéo
muscular, que ocasionam uma reducdo da oxigenacdo e consequente isquemia e hipoxia
sendo responsavel pela sensibilizacdo dos nociceptores intramusculares (ELVIN et al., 2006;
JESCHONNECK et al., 2000). Além disso, ocorre aumento na velocidade de conducdo das
fibras musculares possivelmente por uma regulacdo central (KLAVER-KROL et al., 2019).
Apesar da demonstracdo de que 41% de pacientes FM podem apresentar polineuropatia de
pequenas fibras nervosas, obtidas a partir de bidpsias de pele em pacientes com fibromialgia
(OAKLANDER et al., 2013), de acordo com estudo recente a FM ndo pode ser classificada
como uma dor neuropética (FINNERUP et al., 2016).

a.3) AlteracOes neuroldgicas estruturais

Em adicdo, uma revisdo sistematica mostrou que individuos com FM apresentam
alteracdes no volume de massa cinzenta em regibes especificas relacionadas ao
processamento da dor, diminuicdo da conectividade funcional no sistema de modulagéo
descendente da dor e aumento da atividade da matriz de dor relacionada a sensibilizacdo
central (CAGNIE et al., 2014; POMARES et al., 2017).

A neurodegeneracdo parece estar presente em pacientes com fibromialgia como
resultado do processo inflamatorio persistente, mas, de acordo com estudiosos, & mascarado

por supra-regulacdo concomitante de GABA A receptores (POMARES et al., 2017).
a.4) Disfuncdo dos controles inibitorios descendentes nociceptivos

Por outro lado, as vias descendentes inibitérias de dor, que partem de estruturas do
tronco encefalico para os diversos niveis segmentares de medula espinhal, mais precisamente

no CDME, também parecem estar envolvidas na fisiopatologia da FM. Esse conjunto de
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estruturas € denominado sistema inibitdrio descendente da dor e o0s principais
neurotransmissores envolvidos na sua atividade sdo serotonina e noradrenalina em nivel de

tronco encefélico e dinorfinas e encefalinas em nivel medular.

O nivel basal tonico de atividade desse sistema ja foi descrito e parece ser influenciado
pelo condicionamento e estado motivacional, contudo, estimulos nociceptivos s&o
decididamente responsaveis por uma elevacdo do seu funcionamento, o que o classificaria
como uma alca de retro-alimentacdo negativa em relacdo a sensacdes dolorosas (MENSE,
2000).

Essas alteragbes de neurotransmissores como a serotonina poderiam explicar oS
sintomas de depresséo e ansiedade muito frequentes nesses pacientes (LICHTENSTEIN et al.,
2017).

a.5) AlteracOes no sistema nervoso autondmico (SNA)

Muitos pacientes com fibromialgia (aproximadamente 70 a 90%) referem qualidade de
sono ruim (MIRO et al., 2011), desregulacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal e
anormalidades do sistema nervoso autbnomo (SNA) também fazem parte dessas
neuropatogénese (BOU, RAMI, SAMI, 2016; Jl et al., 2018).

A fadiga, sintoma presente em aproximadamente 75% dos pacientes (WOLFE et al,
1990; NAKAMURA, 2014), como também em um estudo recente publicado por Bou, Rami e
Sami (2016), pode ser causada por uma resposta fisica inadequada ao estresse isso se deve a
uma resposta diminuida em situacdes agudas pelo sistema nervoso autbnomo (SNA). Assim
como também pode ser devido a uma hiperatividade simpatica crénica que leva a estimulacédo
dos receptores adrenérgicos Beta 1 dos adipécitos com a produgdo aumentada da

interleucina6 e consequentemente a fadiga dolorosa, a nausea e a sonoléncia diurna.
a.6) Disfuncdo do eixo hipotalamo adrenal

Uma disfungdo do eixo hipotadlamo adrenal também pode levar a variagdes diurnas de

niveis de cortisol e com desenvolvimento subsequente de sintomas de depressédo fadiga e dor.

De acordo com estudo recente, todos os possiveis mecanismos neurobiolégicos que
podem responder por alguns dos principais sintomas da sindrome direcionam a um raciocinio
global levando a producdo de estratégias terapéuticas, baseadas em sintomas e na pessoa.
Essas disfuncdes podem justificar pela diminuicdo da capacidade funcional para atividades da

vida diaria e consequentemente graves repercussdes na qualidade de vida. Ainda com
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periodos de exacerbagdo. As queixas cognitivas na FM ainda sdo frequentemente
negligenciadas, podendo representar um importante fator de explicagdo para o
desencadeamento da doenca (BOU, RAMI, SAMI, 2016).

Estudos recentes demonstraram uma diminuicdo na densidade de fibras nervosas
epidérmicas, que ocorre na chamada neuropatia de pequenas fibras. Ramirez e colaboradores
identificaram uma reducdo na espessura nervosa da camada cornea e reducéo da densidade do
plexo nervoso sub-basal em pacientes com FM, quando comparada com controles, apesar de
que isso ndo se correlacionasse com sintomas neuropaticos (RAMIREZ et al., 2015). Esses
achados poderiam indicar um novo raciocinio para a origem da dor que estaria se
apresentando como uma neuropatia simpaticamente mantida, o que iria de encontro hipotese
atual de uma sindrome de dor central, porém, conforme assinala os autores, novos estudos
nesse sentido séo necessarios (MAINKA, MAIER, ENAX-KRUMOVA, 2015).

b) Predisposicao genética

Predisposicdo genética para desenvolver disturbios neuroendécrinos na modulacéo da
dor tem sido investigada (PARK et al., 2015). Foi observado polimorfismo do gene
codificador de receptores para serotonina em pacientes portadores (BONDY, 1999;
LUKKAHATALI et al., 2018). Parentes de primeiro grau de pacientes com FM tém maior
chance de vir a desenvolver a doenca, assim como outros estados dolorosos cronicos
(SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011). Estudos com gémeos univitelinos sugerem que 50% do

risco de desenvolver fibromialgia € genético e 50% é ambiental (KATO, 2006).
c) Alteracdes mitocondriais

Os componentes inflamatérios de FM também tém sido considerados como uma
expressdao da disfuncdo mitocondrial, propondo uma atuacdo do EO na patogénese da
fibromialgia (SANCHEZ-DOMINGUEZ et al., 2015). e, assim, uma melhoria da funcio
mitocondrial pode ser uma nova abordagem terapéutica (CORDERO et al., 2010). d) Estresse

oxidativo

Existem varias situacdes clinicas inflamatorias relacionadas ao aumento do estresse
oxidativo e percepcdo da dor (WANG et al., 2004). H& aproximadamente uma década esse
desequilibrio metabolico também comecou a ser investigado no sentido de demonstrar que
poderia ser responsavel pela disfuncdo mitocondrial encontrada na FM e ter um papel
importante na etiopatogenese da FM (FATIMA et al, 2017; MIRANDA-DIAZ,
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RODRIGUEZ-LARA, 2018). O aumento do estresse oxidativo resulta de um desequilibrio
entre produtos de oxidacéao e defesas antioxidantes (PIEREZAN et al., 2017).

O organismo possui um complexo sistema de protecdo antioxidante, um sistema que
funciona, como mecanismo de defesa contra os radicais livres, formados constantemente no
metabolismo celular normal e em vérios eventos patologicos, que quando em excesso, podem
ocasionar a oxidacdo de moléculas bioldgicas. O desequilibrio entre o desafio oxidativo e a
capacidade de defesa antioxidante do organismo se denomina estresse oxidativo (MACHADO
et al., 2009).

Os radicais livres ocorrem, habitualmente, nas mitocondrias, membranas celulares e
no citoplasma, com ions ferro e cobre favorecendo esses mecanismos. A mitocondria é a
principal fonte geradora de radicais livres, por meio da cadeia transportadora de elétrons,
durante a producdo de energia a partir da glicose e do oxigénio. Outra importante fonte
geradora de radicais livres sdo as enzimas NADPH oxidases, que sdo proteinas de membrana
que tem a funcéo de transferir elétrons através das membranas celulares (BARBOSA et al.,
2010). Sua associacao a fadiga, sintoma comum nos pacientes, esta evidenciado através de
marcadores séricos do EO relacionados a FM (CHUNG et al., 2009). O principal local de

acdo para as EROs na dor neuropética € medula espinhal (KIM et al., 2015).

Os antioxidantes possuem o sistema enzimatico, composto por: superoxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GSH); e o sistema ndo enzimatico, tendo
como principais o acido ascorbico, alfatocoferol e a glutationa, esta ultima dominante no
cérebro (PFAFFENSELLER et al., 2013; BAGIS et al., 2005).

Muitos dos métodos usados para quantificar o estresse oxidativo in vivo sao
probleméaticos (HERMANN et al., 2016). Recentemente, a descoberta de isoprostanos F2,
substancia semelhante a prostaglandina derivadas da peroxidacdo lipidica, e o
desenvolvimento de métodos precisos para sua quantificagdo forneceram um marcador
robusto de estresse oxidativo in vivo em pacientes com sindrome da fadiga cronica e
fibromialgia (ROMANO et al., 2015).

A figura 1 correlaciona as alteracGes de neuroplasticidade central e periférica assim
como as alteracBes periféricas relacionadas ao estresse oxidativo e as disfungdes
mitocondriais e metabdlicas, provocando uma intensa disfuncdo da homeostase corporal e

explicando parcialmente o componente organico da sindrome fibromialgica.
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Figura 1. Patogénese da fibromialgia.

Estudos recentes demonstraram uma diminuicdo na densidade de fibras nervosas
epidérmicas, que ocorre na chamada neuropatia de pequenas fibras. Ramirez e colaboradores
identificaram uma reducdo na espessura nervosa da camada cornea e reducéo da densidade do
plexo nervoso sub-basal em pacientes com FM, quando comparada com controles, apesar de
que isso ndo se correlacionasse com sintomas neuropaticos (RAMIREZ et al., 2015). Esses
achados poderiam indicar novo raciocinio para a origem da dor, que estaria se apresentando
como uma neuropatia simpaticamente mantida, o que iria de encontro a hipétese atual de uma
sindrome de dor central, porém, conforme assinalam os autores, novos estudos nesse sentido
sdo necessarios (MAINKA, MAIER, ENAX-KRUMOVA, 2015).

Existem varias situacdes clinicas inflamatorias relacionadas ao aumento do estresse
oxidativo e percepcdo da dor (WANG et al., 2004). Ha aproximadamente uma década esse
fendmeno metabdlico também comegou a ser investigado no sentido de demonstrar que
poderia ser responsavel pela disfuncdo mitocondrial encontrada na FM e ter um papel
importante na etiopatogénese da FM (FATIMA et al., 2017; MIRANDA-DIAZ,
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RODRIGUEZ-LARA, 2018). O aumento do estresse oxidativo resulta de um desequilibrio
entre produtos de oxidagdo e defesas antioxidantes (PIEREZAN et al., 2017). Muitos dos
métodos usados para quantificar o estresse oxidativo in vivo sdo problematicos (HERMANN
et al.,, 2016). Recentemente, a descoberta de isoprostanos F2, substancia semelhante a
prostaglandina derivadas da peroxidacéo lipidica, e o desenvolvimento de métodos precisos
para sua quantificacdo forneceram um marcador robusto de estresse oxidativo in vivo em
pacientes com sindrome da fadiga crénica e fibromialgia (BAGIS et al., 2005; ROMANO et
al., 2015).

O organismo possui um complexo sistema de protecdo antioxidante, que funciona
como mecanismo de defesa contra os radicais livres, formados constantemente no
metabolismo celular normal e em varios eventos patoldgicos, que quando em excesso, podem
ocasionar a oxidacdo de moléculas bioldgicas. O desequilibrio entre o desafio oxidativo e a
capacidade de defesa antioxidante do organismo se denomina estresse oxidativo (MACHADO
et al., 2009).

Os radicais livres ocorrem, habitualmente, nas mitocondrias, membranas celulares e
no citoplasma, com ions ferro e cobre favorecendo esses mecanismos. A mitocéndria € a
principal fonte geradora de radicais livres, por meio da cadeia transportadora de elétrons,
durante a producdo de energia a partir da glicose e do oxigénio. Outra importante fonte
geradora de radicais livres é a enzima NADPH oxidase, que sdo proteinas de membrana que
tém a funcéo de transferir elétrons através das membranas celulares (BARBOSA et al., 2010).
Sua associacdo a fadiga, sintoma comum nos pacientes, esta evidenciado através de
marcadores sericos do EO relacionados & FM (CHUNG et al., 2009).

O sistema de defesa antioxidante atua através de compostos enzimaticos, tais como:
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e a glutationa reduzida (GSH) assim como pelo
sistema ndo enzimatico, representado principalmente pelo acido ascorbico, alfatocoferol e a
glutationa, esta Ultima dominante no cérebro (PFAFFENSELLER et al., 2013; BAGIS et al.,
2005).

2.2.6 Diagnostico

O primeiro critério clinico para o diagnostico de FM foi estabelecido em 1990 pelo
American College of Rheumatology (ACR), baseado na presenga da dor generalizada (dor

presente nos dois lados do corpo acima e abaixo da cintura) por no minimo trés (3) meses,
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além de maior sensibilidade em pelo menos 11 dos 18 pontos dolorosos (TsPs — tender

points).

Os TsPs sédo diagnosticados como presentes, quando o doente refere dor a uma pressao
digital de até 4 kg/cm e estdo localizados bilateralmente nas regides suboccipital (na insercéo
do musculo subocciptal), na cervical baixa (anterior aos espagos intertransversais de C5-C7),
na segunda juncdo costo-condral, no epicondilo lateral (2 cm distal), na regido trocantérica
(posterior a proeminéncia trocantérica), no joelho (medial ao coxim gorduroso) e nos
musculos trapézio (ponto médio da borda superior), supraespinhoso (na origem, proximo a

borda medial) e gliteo médio (no quadrante superior externo) (WOLFE et al., 1990).

Em 2010, os critérios diagnosticos preliminares do ACR excluiram 0s pontos
dolorosos (TsPs) permitindo dor menos intensa e valorizando os sintomas somaticos relatados
pelo paciente e nas dificuldades cognitivas avaliados através do indice subjetivo de dor
generalizada (WPI), que se refere aos locais de extensdo da dor e segunda, a escala de
gravidade dos sintomas (SS) que engloba a severidade dos sintomas cognitivos, somaticos,
fadiga e sono nao reparador (WOLFE, 2010).

Assim, Wolfe et al. (2010) propuseram esses novos critérios a fim de minimizar
problemas com a identificacdo e palpacéo dos tender points (TsPs), podendo ser dispensado o
exame fisico. Nesse sentido, o diagnostico de FM seria concluido quando, ap6s aplicacdo dos
questionarios WPI e SS individuo que apresentasse WPI> 7 ¢ SS > 5 ou WPI 3-6 ¢ SS > 9.
Esses novos critérios foram responsaveis por classificar 88,1% dos casos de FM identificados
com os critérios de 1990 (WOLFE et al., 2010).

Embora as alteracGes do sono (sono nao reparador), rigidez matinal e fadiga ja terem
sido relatadas como sintomas comuns em pacientes com FM, estes ndo foram adicionados aos
critérios de diagnostico em 1990. Dessa forma, Wolfe et al. (2010) propuseram novos
critérios de diagnéstico, de maneira a incorporar sintomas cognitivos, fadiga e sintomas
somaticos, e de reduzir as dificuldades clinicas que aconteciam durante a identificacdo e
palpacéo dos tender points (TrPs) de tal maneira que essa fase poderia ser excluida do exame
fisico. Dessa forma, as escalas seguintes devem ter utilizadas para o diagndstico, sendo elas: a
Symptom Severity (SS) Scale (que caracteriza a gravidade de sintomas cognitivos, somaticos,
fadiga e sono nao reparador), e o Widespread Pain Index (WPI) que se refere aos locais de

extensdo da dor.
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Em 2011, os critérios de diagnodstico de 2010 foram mais uma vez modificados,
substituindo a severidade dos sintomas somaticos pela presenga ou auséncia de trés sintomas
especificos tais como: dores de cabeca, dor pélvica e sintomas de depressdo durante seis
meses (WOLFE et al., 2011). Entretanto, a adocao dos critérios modificados (ACR, 2010) nédo

resultou em um aumento da prevaléncia da FM (WOLFE et al., 2013).

Recentemente, nova publicagdo propds redefinicdo dos critérios anteriores,
considerando um individuo FM aquele que apresentassem dor generalizada em pelo menos
quatro das cinco regides corporais (membros superiores (MMSS), membros inferiores
(MMII), lado direito e esquerdo e regido axial), que os sintomas estivessem presentes em um
nivel semelhante h& pelo menos trés meses e que apresentassem WPI>7 ¢ SS > 5 ou WPI 4-
6 ¢ SS > 9 e o mais importante foi o fato de que, um diagnostico de fibromialgia ¢ valido
independentemente de outros diagndsticos assim como um diagndstico de fibromialgia nao

exclui a presenca de outras doengas clinicamente importantes (WOLFE et al., 2016).

O diagnostico diferencial com polimialgia reumaética, doencas neuroldgicas
degenerativas, osteoporose, sindromes para neoplasicas, doenca de Parkinson inicial,
sindromes cerebrais organicas e sindromes pos-virais que cursam com fadiga pronunciada
deve ser sempre realizado, pois estudos indicam diversas comorbidades que podem cursar
com a FM principalmente distirbios psiquiatricos e reumaticos (WOLFE, 2016;
LICHTENSTEIN, 2018).

Uma das principais limitacGes é a falta de marcadores objetivos para orientar o
diagnodstico, o progndstico e a resposta ao tratamento. Uma —assinatura neuroldgica
especifical em estudos de neuroimagem funcional pode em breve ser identificada
(LOPESSOLA M., et al., 2017). Além disso, a FM esta associada a significativa morbidade
com diminuicdo da qualidade de vida e da capacidade funcional, sobretudo naqueles pacientes
com elevadas taxas de recorréncia da dor (LICHTENSTEIN, 2018).

O diagnostico anteriormente era frequentemente realizado mediante excluséo de outras
condicBes patologicas que cursam com dor cronica, fadiga e disturbios psicossomaéticos e
hormonais, como sindromes neurolégicas e depressao (CORDEIRO et al., 2018). Em 2016,
Wolfe publicou a ultima atualizacdo dos critérios e contraindicou como necessario, a auséncia
de outras patologias, inclusive porque as comorbidades de diversos sistemas organicos,

principalmente patologias reumaéticas e psicossomaticas estdo presentes em um ndmero
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consideravel de pacientes e deve ser reconhecida como comorbidades associadas
(LICHTENSTEIN, 2018).

Revisdes recentes de 22 artigos indicam que existem alteracdes induzidas pela dor no
cérebro, relacionadas a sensibilizacéo central em pacientes com FM. Os resultados mostraram
uma evidéncia moderada de alteragdes especificas da regido no volume de substancia
cinzenta, uma diminuigdo da conectividade funcional no sistema modulador da dor

descendente e um aumento da atividade na matriz de dor relacionada a sensibilizacao central.

Mais pesquisas sao necessarias para avaliar a relacdo causa-efeito (CAGNIE et al.
2014).

2.2.7 Diagnostico diferencial

No diagnostico diferencial, algumas condi¢des indutoras foram consideradas falso
diagnostico, como: sindrome da dor miofascial; reumatismo extra-articular afetando varias
areas; polimialgia reumaética e artrite de células gigantes; polimiosites e dermatopolimiosites;
miopatias enddcrinas — hipotireoidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, insuficiéncia
adrenal; miopatia metabdlica por alcool; neoplasias; doenca de Parkinson; efeito colateral de
drogas, tais como: corticosteroides, cimetidina, estatinas, fibratos, drogas ilicitas (WOLFE,
2010). Estudos indicam que distdrbios psiquiatricos e reumaticos estdo como 0s mais
frequentemente correlacionados (LICHTENSTEIN, 2018).

Uma avaliacdo criteriosa se faz de essencial para uma resposta terapéutica satisfatoria
e qualificada em seguranca e eficacia. Quando se tem um paciente com diagndstico inicial de
mialgia segue-se um protocolo que tem inicio com o conhecimento cientifico e atualizado da
FM e de suas comorbidades. Em sendo a dor muasculo-esquelética a queixa mais frequente,
busca-se outras possiveis causas que podem ser consideradas (LICHTENSTEIN, 2018).

2.3Tratamento

As estratégias terapéuticas para estes individuos precisam alcancar uma base
multidisciplinar e ao mesmo tempo individual, envolvendo intervengdes fisicas,
farmacoldgicas e comportamentais. Nos dias atuais, diversas intervengdes sao utilizadas como
tratamento, alcancando resultados positivos até médio prazo. A maior dificuldade em reduzir

0s sintomas, é devido a necessidade de proporcionar um quadro de equilibrio em todas as
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disfuncBes em longo prazo, indispensavel para promover um novo fenémeno de plasticidade

neurofuncional.

Em que pese a intensa complexidade da FM e a heterogeneidade de seus sintomas, seu
tratamento ndo poderia ser diferente e, portanto, ainda € um enorme desafio a ser vencido
(OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018). Deve ter a preponderancia e a relevancia que lhe cabem
legitimamente no marco dos direitos e das prerrogativas dos seres humanos. Também néo
deve ser privilégio de alguns, mas sim Direito Fundamental de todo ser humano (ALVES
NETO et al., 2009). Uma equipe que trata pacientes com FM deve ter uma ampla base de
conhecimento interdisciplinar, juntamente com uma compreensdo e empatia pela crise

existencial experimentada por muitos pacientes com FM (BENNETT et al., 2010).

A portaria n°® 1083, de 02 de outubro de 2012, aprova o Protocolo Clinico e as
Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica que inauguram o Programa Nacional de Assisténcia a
Dor e aos Cuidados Paliativos surgiu na intencdo de desenvolver, entre outras coisas,
iniciativas governamentais e ndo governamentais que contemplem pacientes com dor e em
paliacdo; incentivar e organizar servicos publicos de assisténcia; desenvolver diretrizes
assistenciais nacionais devidamente adaptadas adequadas a realidade brasileira. O objetivo é
fornecer cuidados miais humanizados e que contemplem de forma mais integralizada os
cuidados a salde de pacientes com dor e os sintomas relacionados a doencas fora de
possibilidade terapéutica (JUNIOR, 2011). Entretanto, ainda se identifica uma preferéncia por
modalidades medicamentosas e pouca importancia ao cuidado na esfera emocional levando a

necessidade de avaliar a disponibilidade de equipe interdisciplinar do tratamento no Brasil.

Atualmente, diversas alternativas para o tratamento da FM estdo sendo utilizadas, e,
dentre elas, pode-se destacar o uso de medicamentos (ARNOLD et al., 2018). As classes
terapéuticas mais comumente utilizadas para o manejo dessa condi¢do sao: 0s antidepressivos
triciclicos, os inibidores da recaptacdo de serotonina, 0s benzodiazepinicos, 0s
antiinflamatérios esteroidais e ndo esteroidais, os analgésicos, os neuromoduladores, 0s
miorrelaxantes e o0s anticonvulsivantes. O tratamento farmacoldgico é frequentemente
associado a uma modalidade ndo farmacoldgica (SUMPTON, 2014). 2.3.1 Tratamento

farmacoldgico
a) Antidepressivos triciclicos

Agentes antidepressivos vém sendo amplamente prescritos para o controle da dor e da

fadiga (HEYMANN et al., 2010), além do mais, agem sobre um dos principais sintomas que
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frequentemente acompanham o quadro doloroso, a depressdo (BAZZICHI et al., 2011). Ha
alguns anos atras a amitriptilina era a mais utilizada (HAUSER et al., 2014), de acordo com
estudos, esse farmaco proporciona melhora na fadiga, no quadro doloroso e no sono dos
pacientes (MACFARLANE et al., 2017). Dentre os multiplos possiveis mecanismos de agédo
dos ADTSs, destaca-se o bloqueio da captura das aminas (serotonina e noradrenalina) pelas
terminacGes nervosas, por competicdo pelo sitio de ligacdo do transportador de aminas
(RANG et al., 2012, LAWSON, K, 2016). Apresentam ainda melhora nos escores da fadiga
principalmente quando utilizado em baixas doses por 6 a 8 semanas (NISHISHINYA et al.,
2008). Entretanto, estudo indica que sua eficicia ndo foi comprovada quando utilizada por
mais de 12 semanas devido a taquifilaxia e em dose acima de 25mg/dia (NISHISHINYA et
al., 2008). A taquifilaxia com amitriptilina é um problema clinico bem conhecido, perdendo
sua eficacia clinica em aproximadamente 3 meses (CLAUW, CROFFORD, 2003,
NISHISHINYA et al., 2008). H& algumas evidéncias que apoiam a eficacia da amitriptilina 25
mg no tratamento de curto prazo dos sintomas da FM, embora sejam necessarios melhores
estudos para especificar a magnitude do efeito e sua relevancia clinica. Nao ha evidéncias que
apoiem o uso de doses mais altas de amitriptilina ou a utilizem por periodos superiores a 8
semanas (NISHISHINYA et al., 2008). O perfil de efeitos adversos dos ADT, incluindo
ganho de peso, sonoléncia exagerada e possiveis alteracdes de conteldo de consciéncia,
sobretudo em idosos, tende a ser 0 maior obstaculo ao uso regular da amitriptilina, uma vez

gue possui baixo custo e posologia comoda.

A ciclobenzaprina, outro agente triciclico com estrutura similar a amitriptilina,
apresenta pequenos efeitos antidepressivos, sendo mais utilizada como miorrelaxante e efeito
importante na melhora do sono (TOFFERI, JACKSON, O’MALLEY, 2004).

A duloxetina, um antidepressivo com caracteristicas de inibi¢do seletiva da recaptacédo
de serotonina (5-HT) e da noradrenalina na fenda sinaptica (HAUSER, 2013) é considerada
atualmente a mais utilizada da classe. Estudos tém demonstrado que a duloxetina age
indiretamente reduzindo o ndmero de receptores de 5-HT na medula espinal e diminuindo a
absorcdo de noradrenalina nos sinaptossomas do hipotadlamo de ratos, com uma preferéncia
para os receptores 5-HT,a (YEO, WRIGHT, 2011). A duloxetina blogqueia canais de sodio
atuando como farmaco analgésico atraves de vias locais tanto como sistémicas (WANG et al.,
2015; HELANDER et al., 2017). A duloxetina tem se mostrado eficaz no tratamento de dor
cronica (CLAUW et al., 2018) embora seus efeitos na dor aguda ndo tenham sido
determinados claramente (CASTRO-ALVES et al., 2016). Outro IRSN é o milnaciprano que
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também apresenta resultados na melhora da dor, fadiga e disturbio do sono. Os dois INRNs
foram aprovados para terapia da fibromialgia pela FDA (Food and Drug Administration)
americana. A duloxetina é aprovada em 25 paises além dos EUA, enquanto milnaciprano é
aprovado nos EUA, Argentina, Austrélia e Coreia do Sul (HAUSER et al., 2014).

b) Neuromoduladores

Entre os anticonvulsivantes, a pregabalina e a gabapentina sdo os mais usados com
suporte cientifico para o tratamento da fibromialgia, também conhecidos como

neuromoduladores com propriedades analgeésicas e efeito ansiolitico (THORPE et al., 2018).

Uma meta-analise de cinco estudos randomizados controlados por placebo (quatro
com PGB e um com gabapentina) composta por 2918 pacientes com SFM mostraram que eles
reduziram significativamente dor e melhora do sono e da qualidade de vida em comparacgéo
placebo (HAUSER et al., 2009). No entanto, uma Cochrane 2014 revisdo concluiu que a
gabapentina (1200 mg ou mais por dia) reduziu a intensidade da dor em 50% em apenas 37%
dos comparado com 21% do placebo (MOORE et al., 2014).

A pregabalina é o Unico neuromodulador, até entdo, aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA para uso no tratamento da sindrome desde 2007 (HAUSER et
al., 2011). Atualmente, além do Japdo e dos EUA, outros 37 paises tém sua licenca aprovada
(ARNOLD et al., 2018).

Em que pese, ambas possuirem similaridade estrutural com o neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA), seu efeito agonista acontece através da modulacdo nas
subunidades alfa,-6 de canais do calcio voltagem-dependentes (KIA, CHOY, 2017,
ARNOLD et al., 2018; OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018) e como resposta clinica sdo obtidos
efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes e antinociceptivos (OWEN, 2007). No entanto, ainda
permanece desconhecido o mecanismo de acdo exato para provocar as respostas clinicas
satisfatorias e desejadas das manifestagdes clinicas na FM (ARNOLD et al., 2018;
OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018).

Existem evidéncias robustas de que nessa sindrome ocorre disfuncdo das vias
glutamatérgica que, por sua vez, sdo controladas pela modulacdo do influxo de célcio em
terminais pré-sinpticos por agdo da pregabalina (OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018). Apesar de
estudos controversos em relacdo a sua eficacia analgésica, esses agentes continuam sendo
estudados e demonstrando efeitos analgésicos importantes em reduzir a dor, a ansiedade e a

hiperalgesia nos pacientes com FM que apresentam componente de sensibilizacdo central e
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sintomas neuropéticos associados (WODEHOUSE et al., 2018). O fendmeno de SC tem seu
circuito reduzido atraves da capacidade desses agentes em modular a liberacdo de diversos
neurotransmissores calcio-dependentes, incluindo glutamato, norepinefrina, calcitonina e
substancia P (BEN-MENACHEM, 2004; ASHMAWI, FREIRE, 2016, WODEHOUSE et al.,
2018). A forte ligacdo da pregabalina como agonista dos receptores alfa-2 delta do canal de
calcio reduz o influxo do ion nos terminais nervosos consequentemente reduzindo a liberacéo
de varios compostos neuroquimicos excitatorios, incluindo o glutamato, a noradrenalina e a
substancia P (CORDING, 2017).

As acdes farmacoldgicas da pregabalina (PGB) parecem estar limitadas aos neuronios
e, portanto, ndo apresentam efeitos sobre a pressao arterial ou frequéncia cardiaca, mesmo em
altas doses em modelos animais, ao contrario dos bloqueadores vasculares do canal de calcio
(MIRANDA-DIAZ, RODRIGUEZ-LARA, 2018). A PGB administrada por via oral possui
eficacia similar a gabapentina, porém apresentando como vantagens o inicio de acdo mais
rapido, pois é rapidamente absorvida, atingindo concentracdes plasméaticas maximas de 1,3
horas e uma biodisponibilidade de 90%, com uma semivida de eliminacdo de 6 horas, no
entanto, o custo da farmacoterapia é significativamente alto, sendo esta sua principal
desvantagem ao ser comparada a gabapentina. Além da indicacdo principal que seria seu
efeito analgésico, apresenta também importante efeito em pacientes que, se queixam de
disturbios do sono e ansiedade, sintomas geralmente frequentes em pacientes com FM
(GERARDI et al., 2016).

Na dor aguda perioperatéria, estudos recentes identificam uma possivel interacao
sinérgica entre a pregabalina e lidocaina venosa. Um estudo comparativo entre duas doses
diferentes de pregabalina e lidocaina para avaliar efeito analgésico apés a injecdo de propofol
durante inducdo anestésica, concluiu gque, a associa¢do da PGB em dose de 150mg antes do
procedimento e 40mg de lidocaina antes da injecdo do propofol, apresentou reducdo da
intensidade dolorosa (CHOI, KIM, JEON, 2016). Outro estudo concluiu que houve maior
reducdo do requerimento analgésico de morfina em pacientes submetidos a laparotomia no
grupo que utilizou a pregabalina pré-operatoria e a lidocaina venosa no intraoperatorio
(ZENGIN et al., 2015).

Além das propriedades reconhecidas, a PGB esta sendo estudada, ainda em carater
experimental, no sentido de se reconhecer mais um mecanismo de ac¢do relacionada ao seu
possivel efeito anti-inflamatorio, através da reducédo da liberagdo de interleucinas I1L-6 e IL-1

(KHAN et al., 2018). O uso dos neuromoduladores pode ser limitado por seu perfil de efeitos
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colaterais como tontura, edema periférico, ganho de peso, sonoléncia e efeitos
neurocognitivos negativos (ARNOLD et al., 2018).

Apesar de seus intensos beneficios, existe uma preocupacdo com o uso regular dos
anticonvulsivantes no sentido de reconhecer um possivel risco de dependéncia. Estudo de
revisdo sistematica recente demonstra que a principal populacdo consiste em pacientes que

fazem uso de outros analgésico e substancia ilicitas (BONNET, 2017).

A mirogabalina (MGB), outro neuromodulador recentemente desenvolvido, esta sendo
investigada para o tratamento da dor neuropatica periférica e da fibromialgia, mostrando
resultados promissores em pacientes com neuropatia periférica diabética. Suas reacdes
indesejaveis mais frequentes sdo de natureza neuropsiquidtrica e incluem fadiga, tontura,
sedacdo, sonoléncia e ataxia; edema periférico e ganho de peso também sdo frequentemente
descritos. InteracGes farmacocinéticas sdo escassas; entretanto, interacfes farmacodinamicas
tém sido descritas em associagdo com drogas com efeitos depressores do SNC (CALANDRE
RICO-VILLADEMOROS, SLIM, 2016).

c) Novas possibilidades terapéuticas

O desenvolvimento de novas opcles terapéuticas para tratamento da sindrome
fibromiélgica merece um esforco emergente para que realizem a busca assertiva por novos

compostos, metas e abordagens inovadoras.

Dentre vérias terapéuticas que vém sendo consideradas, a prescricdo da melatonina
sintética, a melatonina € um hormonio secretado pela glandula pineal com propriedades
reguladoras do sono e parece possuir propriedades analgésicas, anti-inflamatérias,
antioxidantes, ansioliticas e antidepressivas. Todo esse potencial estimulou as pesquisas
referentes a utilizacdo da melatonina para o tratamento dos diversos sintomas que compde 0
quadro clinico da FM (HUSSAIN et al., 2011; REITER, ACUNA-CASTROVIEJO, TAN,
2007). No entanto, a utilizagdo de melatonina para o tratamento dessa condi¢do precisa ser

melhor investigada, assim como seus mecanismos de acdo e dosagem.

Os canabindides tambem estdo sendo propostos no tratamento da FM devido ao seu
envolvimento na regulacdo do processamento da dor e do estresse cronico (WOODHAMS et
al., 2017). Dois canabindides, a nabilona (na dose de 0,5 a 1,0mg/dia) e o dronabinol (uma
forma sintética de delta-9-tetrahidrocanabinol ou THC; na dose de 7,5mg/dia) reduziram
significativamente a intensidade da dor, ansiedade e depressdo em portadores de FM,
proporcionando-lhes melhora significativa na qualidade de vida (WARE, FITZCHARLES,
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JOSEPH, SHIR, 2011; OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018). A incidéncia de efeitos adversos e as
taxas de abandono de até 25% durante os ensaios clinicos sugerem que o uso clinico de
nabilona e dronabinol pode ser limitado (OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018).

Outro estudo, com 40 individuos com FM, apds 4 semanas de uso, foi observado
melhora da dor e qualidade de vida, comparado a um grupo com utilizacdo de placebo. Os
efeitos adversos encontraram incluiram vertigem, tontura e nausea (HAUSER et al., 2015).

Na busca por melhorias nas caracteristicas farmacocinéticas dos 0leos essenciais e
derivados, Quintans-Junior identificou efeito farmacologico do complexo de inclusdo com
beta-ciclodextrina e linalol, um monoterpeno, no modelo animal de fibromialgia induzido por
solucéo salina. Os autores afirmam que tanto o linalol puro quanto o complexo foram capazes
de melhorar os efeitos analgésicos, com efeitos centrais e um possivel envolvimento na via
indolor (OLIVEIRA et al., 2017).

A combinacdo de agentes visando efeito multimodal também esta sendo estudada para
tratamento de dor neuropética diabética através de estudos experimentais com agentes tais
como o levetiracetam que mostrou efeito sinérgico com gabapentina, pregabalina, duloxetina
e alguns antioxidantes (aspirina, coenzima Q10) com resultados sinérgicos acentuados
(STEPANOVIC-PETROVIC et al., 2017).

Essa ampla gama de terapias geralmente leva a um enorme desafio na clinica,
evidenciando uma terapia em detrimento de outras. Isso se reflete na orientagéo, que oferece
evidéncias para a utilidade potencial de cada classe de intervencdo farmacoldgica, mas nao
necessariamente suporta um formulario em detrimento de outro e certamente ndo fornece uma
hierarquia de tratamento. Observando essas dificuldades, ha também um grau significativo de
variabilidade entre as orientagdes, ambas com a mesma importancia (CORDEIRO et al.,
2018).

2.3.2 Nao Farmacoldgico

Segundo as diretrizes mais recentes (MACFARLANE et al., 2017) o manejo inicial
deve envolver a educacao do paciente e o foco em terapias ndo farmacologicas (KIA, CHOY,
2018). Em pacientes ndo responsivos, terapias farmacologicas devem ser adicionadas
especialmente os agentes que melhoram os disturbios do sono e as altera¢cdes do humor (KIA,
CHOQY, 2017).
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As terapias ndo farmacoldgicas mais estudadas, todas recomendadas pelas diretrizes
(FITZCHARLES, 2013; MACFARLANE et al., 2017) s&o a educacdo do paciente, 0
tratamento psicoldgico, particularmente a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e
principalmente a atividade fisica regular, nivel mais alto de recomendacéo de acordo com o
Comité Canadense de Orientacdo sobre Fibromialgia (FITZCHARLES, 2012;
FITZCHARLES 2017).

Todos incentivam uma abordagem multidisciplinar. Pacientes com doenca mais grave
e aqueles cuja condicdo esta refrataria ao tratamento inicial precisardo de uma abordagem
individualizada estabelecida em um modelo biopsicossocial holistico (CORDEIRO et al.,
2018).

A intensidade de estimulacao forte, com contragdo muscular, tem sido a mais indicada
para producéo de analgesia em individuos com FM estimulados com Cl (ARAUJO, 2015). A
orientacdo ao paciente sobre a doenga é de importancia fundamental, alimentando-o com

NOVOS e necessarios conhecimentos.

O tratamento ndo farmacoldgico é parte essencial do manejo dos pacientes com FM. A
educacdo sobre a doenca, enfatizando os aspectos desconhecidos da mesma, envolvendo o
paciente no seu préprio tratamento e refor¢cando a importancia da atividade fisica como
fundamental, desempenha papel essencial para a adesdo e o0 sucesso da terapia.

Como medidas iniciais eficazes sdo citadas a reducdo do estresse e o controle dos
problemas do sono, ndo esquecendo a importadncia da multidisciplinaridade com a
participacdo de terapia ocupacional, fisioterapia, psicologia e terapias alternativas
(BORCHERS, GERSHWIN, 2015).

Portanto, estudos orientam uma abordagem multidisciplinar, biopsicossocial
(CALANDRE et al., 2014), individualizada, ou seja, de acordo com uma subclassificacdo e
holistica, é fortemente recomendada (SARZI-PUTTINI et al., 2011). As modalidades com
suporte cientifico crescente incluem principalmente a educacdo continuada do paciente,
terapia comportamental cognitiva, exercicio e fisioterapia, assim como mudancas no estilo de
vida que visam reduzir o estresse e melhorar a higiene do sono é fortemente recomendada
(SARZI-PUTTINI et al., 2011).

Todos esses aspectos favorecem uma manutengédo ou retorno na qualidade de vida dos

individuos diagnosticados como portadores de sindrome da fibromialgia.
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2.4 Lidocaina

A lidocaina foi sintetizada em 1943 por Lofgren, representa o anestésico local (AL)
prototipo da classe das amidas. Apesar de ser utilizada principalmente por meio de

infiltracGes, a administracdo intravenosa também vem sendo estudada ha mais de 50 anos.

O primeiro relato de uso intravenoso ocorreu para tratamento de dor neuropética em
pacientes queimados (GORDON, WHITTERIDGE, 1943; KANDIL, MELIKMAN,
ADINOFF, 2017). Cerca de 20 anos apés, em 1962, Bartlet and Hutaserani utilizaram para
tratar dor aguda pds-operatdria e em 1976 foi indicada para tratar dor intratavel (IWANE et
al., 1976). Cinco anos depois, houve o ressurgimento no uso da lidocaina intravenosa apos a
publicacdo de um relatério demonstrando que seu uso atenuava dor em condigdo
frequentemente refratéaria a outros tratamentos (BOAS, COVINO, SHAHNARIAN, 1982).

Em seguida, estudo de Person concluiu que ocorria melhora significativa da
intensidade dor cronica em pacientes com sindromes dolorosas cronicas e que o efeito
analgeésico teve duracdo entre 2 horas e 25 dias. Estudo posterior de Sjogren em 1989, nédo
comprovou o efeito de longo prazo na dor do céncer (YOUSEFSHAHI, PREDESCU,
FRANCISCO, 2017). Portanto, deve ter sua indicagdo cautelosa a paciente com comorbidades
cardiovasculares, hepaticas e renais (EL-BOGHDADLY, PAWA, CHIN, 2018).

A lidocaina apresenta biodisponibilidade oral extremamente varidvel devido ao seu
rapido metabolismo hepético pré-sisttmico. Além disso, a atividade do citocromo P450
subtipo 1A2 é um dos principais determinantes do metabolismo da lidocaina e aumenta ainda
mais a imprevisibilidade dos niveis de farmacos em estado estacionério, especialmente
quando administrados por via oral (ORLANDO et al., 2004). Por essa razdo, a lidocaina oral
ndo foi formulada e os métodos parenterais de administracdo da lidocaina estdo disponiveis
(BERK; SILBERSTEIN, 2018).

Em relacdo a sua cinética, a lidocaina possui metabolismo hepatico e eliminacéo renal

de acordo com a figura 2.



44

=4 Lidocaina s 10% excretada
W W inalterada na urina

‘D“

maior
via
P450 3A4 oxidativa ,
N-desalquilagdo Figado 3-hidroxi-lidocaina

O,
M
»-N
‘8 =

Ativo |Monoetilglicinaxilidida

o (MEGX) \ |

3-hidroxi-
monoetilglicinaxilidida

we 0 Ny
{ o
O,

Fd

K O
",\ '_‘.'\ »
L N
e
. . o e o oye 3¢ 2% we o -\
w 0 N-etilglicina Glicinaxilidida v " o
o N_A S o
WC._ oM (NEG) (GX) \ .:;c 0/\ e
+
r(n.
=\ gy
Y G 2.6-xilidina

Figura 2. Farmacocinética da lidocaina. Fonte: BERK, SILBERSTEIN, 2018.

O metabolismo da lidocaina ocorre em varias etapas. Primeiro, a lidocaina (2-
(dietilamino) - N- (2,6-dimetilfenil) acetamida) é desmetilada em monoetilglicinexilidina
(MEG) por N-etilacdo oxidativa. Segue-se a hidrdlise até a 2,6-xilidina e depois a metilacéo
até 4-hidroxi-2,6-xilidina, também conhecida como monoetilglicina (alguns adicionam o
sufixo xilideo). Este metabdlito, também conhecido como MEG, parece ser 0 metabdlito mais
biodisponivel encontrado em humanos. Estudos farmacocinéticos de lidocaina por via
intravenosa ou oral relatam este metabolito como 70% de todos os metabolitos da lidocaina,
com 10% de lidocaina inalterada e o restante composto por outras formas intermediarias
(BENNETT et al., 1982).

As doses administradas por via intravenosa podem variar entre 1 e 3 mg kg ' em bolus
e 1-5 mg kg ' hora "' como uma infusdo para atingir niveis plasmaticos terapéuticos de 2,5 a
3,5 ug mL™ (WEIBEL, JOKINEN, PACE, 2016; KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF,
2017). As concentragOes séricas do limiar para toxicidade leve e o inicio dos sintomas
neurolégicos sdo relatados como sendo 6 pg mL-', com progressdo para comprometimento
cardiovascular em concentragbes plasmaticas > 10 ug mL-* (EIPE, GUPTA, PENNING,

2016) que é um reflexo de uma alta relagéo concentragdo sérica/sistema nervoso central.
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A biodisponibilidade da lidocaina é ndo-linear e estad associada a picos bifasicos
(KRANKE et al., 2015). Apos injecdo intravenosa de lidocaina, observam-se cinéticas
multicompartimentais. A primeira fase rapida (com pico e queda) deve-se a distribuicdo nos
tecidos que tém maior afinidade e ao metabolismo hepatico no compartimento central. A meia
vida inicial maxima da lidocaina intravenosa (IV) varia de 8 a 17 minutos. A segunda fase de
eliminacdo mais lenta depende, em parte, da transferéncia do farmaco do compartimento
periférico maior para o compartimento central menor. A fase lenta da eliminagdo (—meia-
vida terminall) varia de 87 a 108 minutos (BENNETT et al., 1982). Com a infusao continua,
os tecidos ficam mais saturados, o pico inicial torna-se menos proeminente, a meia-vida é

prolongada e as concentracdes de lidocaina aumentam (KRANKE et al., 2015).

A maioria dos ensaios que estuda a concentracdo sérica de lidocaina indica que pode
levar até 9 horas para atingir os niveis plasmaticos. Taxas mais altas de infusdo produzem
niveis mais altos de estado estacionario, mas o tempo de estabilizacdo permanece inalterado.
Apos interromper a infusdo em um estado estacionario, a meia-vida de eliminacdo dominante
é de aproximadamente 2 horas. A tentativa de alcancar niveis terapéuticos (1,4-6,0 pg/mL)
usando taxas convencionais de infusdo constante sozinha (20-55 ug/kg/min) pode levar varias
horas, dependendo da taxa de infusdo. Apds administracdo intravenosa de lidocaina, os niveis
séricos de seu metabolito desetilado foram variaveis, com meia-vida estimada em 30-86
minutos (BENNETT et al., 1982).

O metabdlito ativo da lidocaina (MEG) € um inibidor competitivo do transportador de
glicina (GlyT1), mesmo em niveis que inibem minimamente a ativacdo ectdpica dos canais de
sodio (WERDEHAUSEN et al., 2015). O Glytl desempenha um papel crucial na regulacéo
das concentracdes de glicina extracelular e a sua inibicdo € anti-nociceptiva. O MEG aumenta
as concentracdes de glicina no soro e no liquido cefalorraquidiano e controla o aumento da
isquemia neuronal de neurdnios de ampla faixa dinamica causada pela inducdo inflamatoria
da dor. O MEG pode, em parte, mediar os efeitos anti-hiperalgésicos da lidocaina sistémica
pela inibicdo do GlyT1, resultando no aumento das concentragBes de glicina nas sinapses
inibitdrias glicinérgicas. Portanto, a lidocaina pode ser util em estados de dor cronica
envolvendo desinibicdo da coluna vertebral (BERK, SILBERSTEIN, 2018).

Modelos animais recentes mostraram que a lidocaina diminui a atividade ectopica dos
canais de sodio voltagem dependentes e o disparo espontanea de fibras C, tanto quando
infundida por via intravenosa ou quando administrada via transdérmica (XIAO et al., 2008).

A lidocaina também sensibiliza o receptor canabindide tipo-1 que esta envolvido em certo
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namero de estados hiperalgésicos, incluindo estados de dor pds-operatdria e dor neuropética
(BOSSHARD et al., 2012). Estudos de ressonancia magnética funcional (fMRI) mostraram a
desativacdo da atividade do corno dorsal da medula espinhal apos a infusdo de lidocaina 1V
(ZHAO et al., 2009).

As evidéncias confirmam os efeitos anti-inflamatdrios da lidocaina. A lidocaina atenua
a iniciacdo dos neutrdfilos pela inibicdo dos receptores acoplados a proteina G, também
diminui as concentracGes séricas de interleucinas (IL-1, 6 e 8), bem como a molécula de
adesdo intracelular - 1, necessaria para o transporte de células imunes para o local da
inflamacéo (FISCHER et al., 2009). A inflamacédo tem papel importante na propagacéo da dor
e em varios moduladores inflamatorios, especialmente o fator de necrose tumoral alfa e a IL6,
gue podem induzir hiperalgesia aguda ou de curta duracdo e hiperalgesia crénica e alodinia
(LIOU, LEE, DAY, 2013).

Pode apresentar como efeitos colaterais mais comuns as alucinagdes visuais, a
taquicardia, os tremores, a hipotensdo, a tontura, a hipertensdo e possiveis problemas IV,
incluindo tromboflebite e trombose venosa profunda. O metabolismo extenso da lidocaina via
enzima do citocromo P450 1A2 também pode causar variagcfes significativas nos niveis de
farmacos livres quando usados concomitantemente com outros medicamentos que atuam no
sistema P450 (BERK, SILBERSTEIN, 2018).

Uma meta-analise recente de pacientes idosos que receberam lidocaina IV em vérias
circunstancias — para dor neuropatica, relacionada ao cancer e no periodo perioperatorio para
cirurgia ortopédica — encontrou poucos efeitos adversos significativos, principalmente em
pacientes com malignidade, que se acreditava alterar o metabolismo hepético e aumentar o
nivel de lidocaina livre (DAYKIN, 2017).

A inibicdo da propagacdo do potencial de acdo e da excitabilidade neuronal é
produzida pelo bloqueio dos canais de sédio dependentes de voltagem (Nav 1.7 e Nav 1.8)
localizados nos ganglios da raiz dorsal e ainda permanece seu principal mecanismo de agéo e

utilizada para explicar o mecanismo da anestesia regional (SCHAFRANSKI et al., 2009).

Em 2008, um artigo de revisao concluiu que, o efeito analgésico da LV se deve ao seu
aspecto multimodal de acdo e que, além da analgesia, apresenta propriedades
antihiperalgésicas a anti-inflamatéria (LAURETTI, 2008). Além do bloqueio dos cléssicos
canais de sodio centrais e perifericos, ocorre aumento da concentracdo liquérica do

neurotransmissor acetilcolina, atuando como agonista muscarinico de M3 e potencializando a
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via descendente inibitéria (ABELSON, HOUGLUND, 2002). Ainda ocorre inibi¢cdo dos
receptores da glicina (BIELLA, SOTGIU, 1993; LAURETTI, 2008), liberacdo de opioides
enddgenos (CODA et al., 1997; COHEN, MAO, 2003) e de adenosina trifosfato
(LAURETTI, 2008).

Nos neur6nios da medula espinhal, a lidocaina reduz, direta ou indiretamente, a
despolarizacdo pos-sinaptica anormal mediada por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
(PETERSON et al., 2000; OKIFUJI et al., 2016) e de neurocininas (NAGY et al., 1996) sem
afetar a conducédo nervosa. Dessa forma, a LV promove diminuicdo da sensibilizacdo central,
reducdo da dor espontanea, da disestesia, da hiperalgesia e da alodinia (KANDIL,
MELIKMAN, ADINOFF, 2017). A atividade antiinflamatoria realizada através da redugdo
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias (UCEYLER, HAUSER, SOMMER, 2011) é
considerada mais potente do que os AINEs (COMPTON, VOLKOW, 2006), explicando sua
efetividade em reduzir a hiperalgesia e alodinia mecénica associadas com dor neuropatica
cronica (SCHAFRANSKI et al., 2009; EIPE, GUPTA, PENNING, 2016), atenuar a
sensibilizacdo periférica dos nociceptores e hiperexcitabilidade central através do blogueios
dos canais de sodio voltagem dependentes (McCARTHY, MEGALLA, HABIB, 2010;
KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017).
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Figura 3. Papel da lidocaina na sensibilizacéo central. DRG: ganglios da raiz dorsal; RVM: medula rostral
ventromedial. Fonte: KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017.
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Nos quadros de dor aguda, principalmente como adjuvante no tratamento da dor
perioperatoria, apresenta beneficios com propriedades diversas que respondem pela reducgéo
da resposta inflamatdria (SOTO, GONZALEZ, CALERO, 2018), da neuroplasticidade central
e periférica e proporcionando melhores resultados de estados de analgesia perioperatoria
(CHANG et al., 2016; ESTEBE, 2017). Existem procedimentos cirurgicos que apresentam
potenciais estimulos dolorosos e reconhecidamente maiores risco de desenvolver sindrome de
dor cronica pds-operatoria (CHANG et al., 2016; BAILEY et al., 2018), nesses casos a
indicacdo ocorre pelos beneficios e pode ser uma opcdo segura em pacientes idosos
submetidos a cirurgias abdominais (EIPE, GUPTA, PENNING, 2016; DAYKIN, 2017) e
urologicas (DAYKIN, 2017) pela diminuicdo da utilizacdo de opidides, inclusive com
reducdo do tempo de internacao hospitalar (DUNN, DURIEUX, 2017). Outro estudo também
relata que a LV pode apresentar possivel efeito antimetastatico quando utilizada em cirurgias
oncolégicas (CHAMARAUX, 2017).

Uma extensa revisdo de literatura (van der WAL et al., 2016) da énfase aos diferentes
mecanismos envolvidos no efeito analgésico, antihiperalgésico e anti-inflamatoria mediada
por efeitos inibitorios nos canais i6nicos e nos receptores e inibicdo da migracdo de
granuldcitos, além da liberacdo de enzimas lisossémicas, demonstrando produzir uma
diminuicdo na liberacdo de citocinas pro-inflamatorias (KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF,
2017). Os autores concluiram que a LV ¢é efetiva no manejo de algumas sindromes de dor
neuropatica por meio da modulacdo das descargas neuronais ectdpicas, diminuindo assim a
hiperalgesia e a resposta inflamatoéria. Além da inibicdo dos canais de sodio controlados por
voltagem (Nav), ocorre também inibicdo nos canais de célcio voltagem dependentes
(CCVDs), nos canais de potéssio, nos receptores NMDA, no sistema glicinérgico assim como
nas vias da proteina G (VAN DER WAL et al., 2016). Van Der Wal também identificou que
existem uma serie de dosagens, esquemas e resultados usados para avaliar o efeito da
lidocaina por via venosa na dor cronica (VAN DER WAL et al., 2016).

Em relacdo a seguranca e a possiveis efeitos adversos, estudos de importante revisao
sistematica e meta-analise (TREMONT-LUKATS et al., 2005) revendo 13 ensaios clinicos
randomizados que utilizaram LV e complementada por uma revisdo Cochrane
(CHALLAPALLLI et al., 2005) demonstraram que a lidocaina venosa, na dose de 3-5mg/kg
administrada durante 30-60 min, € segura e mais eficaz do que o placebo no tratamento da dor

neuropética. No entanto, taquicardia, gosto metalico, insénia, reagdes alérgicas, tremor e boca
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seca foram registrados como efeitos adversos leves a moderados mais frequentes (KANDIL,
MELIKMAN, ADINOFF, 2017).

De acordo com a literatura, a LV para tratamento da dor em FM foi utilizada pela
primeira vez em 1995 por Sorensen e esse estudo conclui que houve efeito analgésico durante
e apo6s a infusdo da mesma. Além disso, hipotetizaram que a sensibilizacdo central,
representando a alterac@o central de hiperexcitabilidade neuronal, poderia estar presente na
fisiopatologia da FM e os TsPs representariam estado de hiperalgesia secundaria
(SORENSEN, 1995). Nesse estudo os autores também utilizaram morfina e cetamina com
finalidade analgésica em 31 pacientes. No mesmo ano, estudos realizados em pacientes FM
comecaram a ter a preocupacao de utilizar a monitorizacdo e buscar caracterizar melhor a
eficacia, a seguranca e a duracdo do efeito analgésico, tentando produzir um possivel
protocolo de utilizacdo e avaliar além da analgesia, outros possiveis efeitos da LV nos

sintomas depressivos e capacidade funcional das pacientes (BENNETT, TAI, 1995).

Em 2002, Raphael et al., estudaram os efeitos adversos que a LV poderia apresentar
em pacientes FM e concluiram que, apesar dos riscos cardiovasculares existentes ocorria um
beneficio do tratamento e as pacientes, mesmo conscientes dos possiveis efeitos adversos,
aceitavam utilizar a técnica (RAPHAEL et al., 2002).

Estudos subsequentes (SCHAFRANSKI et al., 2009; SOUZA, KRAYCHETE, 2014)
demonstraram que a administracdo de lidocaina intravenosa (LI) comprovou reduzir a dor
associada a patologia, assim como o0s escores FIQ no Questiondrio de Impacto da
Fibromialgia e na Escala Visual Analdgica (EVA) para dor, consequentemente melhorando a
qualidade de vida dos pacientes (KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017).

McCleane (2000) concluiu que 63 pacientes tiveram reducdo da dor estatisticamente
significativa apods lidocaina intravenosa por 24 horas, quando comparada com a resposta a
solucdo salina 3 semanas ap6s a infusdo, embora o grau de reducdo da dor tenha sido

pequeno, cerca de 10%.

Outro estudo controlado randomizado (ECR) conduziu um duplo-cego em 30
mulheres com fibromialgia comparando amitriptilina oral diaria e 4 infusdes semanais de
lidocaina 1V (240 mg de lidocaina em 125 mL de solugdo salina a 0,9% durante 1 hora) a um
grupo controle recebendo amitriptilina oral diaria e semanalmente infusdes salinas (125 mL
de solucdo salina a 0,9% durante 1 hora) (VLAINICH et al., 2011). Ambos 0s grupos

demonstraram uma diminui¢&o significativa na intensidade da dor na escala numérica de dor e



50

no nimero de pontos positivos no exame, mas ndo houve diferenca significativa entre os
grupos. Os resultados sdo dificeis de interpretar, pois todos comegaram a tomar amitriptilina
em pequenas doses (OKIFUJI et al., 2016).

Entretanto, o estudo de Giraldes et al. (2016) realizado para avaliar a associacdo de
LV na dose fixa de 240 mg por quatro semanas com amitriptilina na dose de 25mg por oito
semanas ndo mostrou ser eficaz para reduzir o impacto da FM e a intensidade da dor, escores
do FIQ e niveis de interleucina como em estudos anteriores (UCEYLER, HAUSER,
SOMMER, 2011).

Outra preocupacao é a necessidade de reduzir o uso de opidides para o tratamento de
dores cronicas. Apesar de uso milenar, sdo desconhecidos todos os efeitos destes agentes em
longo prazo e as alternativas terapéuticas, inclusive a lidocaina venosa pode se apresentar
como alternativa (KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017).

Em 2016, uma equipe de profissionais da Universidade de Norflok e Norwich criou
protocolo para selecionar pacientes com indica¢do para uso da LV através de procedimento
ambulatorial e incluiram pacientes fibromialgicas com sintomas de neuropatia (HUDSPITH,
2016).

Outro estudo considerou que, a infusdo de lidocaina parece levar a uma pequena
reducdo na dor em alguns pacientes com FM e que as pesquisas disponiveis sdo de dificil
interpretacdo devido a grande variabilidade nos parametros de infusdo (dose, duracdo e
frequéncia). Além disso, a infusdo intravenosa de lidocaina apresenta um custo elevado uma
vez que deve ser administrada em uma clinica ou hospital com equipamentos de
monitoramento hemodinamico e de ressuscitacdo e supervisionado por equipe capacitada
(OKIFUJI et al., 2016).

Portanto, em uma revisdo de literatura recente, os autores concluiram que a lidocaina
venosa deve continuar a ser estudada uma vez que os estudos ainda ndo concluiram dose e
indicacdes seguras ndo oferecendo dessa forma, conhecimentos suficientes para produzir
protocolos de tratamentos consistentes e medidas padronizadas (MAYHEW, ARGAEZ,
2018). Logo, a LV se apresenta como um agente promissor para o tratamento de diversas

sindromes dolorosas, inclusive a FM.
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2.5 Estresse Oxidativo

Entende-se por radical livre uma molécula ou 4&tomo que possui numero impar de
elétrons na Gltima camada, desemparelhados, instaveis e altamente reativos representados
através de radicais como superdxido (O2 «—) e hidroxil (OHe). Estdo divididos em quatro
categorias conforme seu &tomo central em: oxigénio, nitrogénio, enxofre ou cloro
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007). As duas substancias mais importantes geradoras de
radicais livres sdo o oxigénio (O2) e o 6xido nitrico (NO), este apesar de ser um poluente
atmosférico é também sintetizado em diversas células do organismo como potente
vasodilatador (ROVER JUNIOR. 2001).

O estresse oxidativo é fator importante na patogénese de muitas doencas, dentre elas a
fibromialgia, contribuindo em diversos aspectos para a patogenia da doenca (RESHI et al.,
2014).

O organismo possui um complexo sistema de protecdo antioxidante, como mecanismo
de defesa contra os radicais livres, que sdo formados constantemente no metabolismo celular
normal e em varios eventos patoldgicos e, quando em excesso, podem ocasionar a oxidacao
de moléculas bioldgicas. O desequilibrio entre o desafio oxidativo e a capacidade de defesa
antioxidante do organismo é denominado de estresse oxidativo acontecendo quando a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) é maior que a capacidade defesa do
organismo (RANZOLIN, 2014).

As principais causas desse desequilibrio homeostatico podem ser representadas por
mutacdes afetando enzimas antioxidantes (como a GSH), por uma dieta pobre em
antioxidantes (MIRANDA-DIAZ, RODRIGUEZ-LARA, 2018), por exposicio a elevados
niveis de oxigénio, pela metabolizacdo de toxinas ou ainda pela ativacdo inadequada de
sistemas naturais de producdo de ERO, como acontece nos fagocitos em doencas
inflamatorias cronicas (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1999).

A peroxidacdo lipidica, um dos principais mecanismos de dano oxidativo, reflete a
reacdo em cadeia entre &cidos graxos poli-insaturados (Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA) e
ERO produzindo perdxidos lipidicos e polimeros de carbono, que sdo altamente toxicos para a
célula. Portanto, a oxidacao proteica € um indicador precoce de lesdo tecidual e a formacéo de
derivados proteicos carbonil e associada a condi¢fes patologicas em humanos e em modelos
animais (LA RUBIA et al., 2013).
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O excesso de radicais livres pode provocar adaptagéo, lesdo ou morte celular. Para
adaptar-se o organismo pode alterar a expressdo génica e aumentar a sintese antioxidante ou
pode se tornar resistente a niveis maiores de EROs. A lesdo ocorre quando as EROs
conseguem alterar a homeostase da célula, o que pode acontecer em todos os tipos de
biomoléculas, incluindo DNA, proteinas e lipidios. Essa lesdo pode ser reparada, pode alterar
o funcionamento normal da célula ou pode causar a morte celular (HALLIWELL,
GUTTERIDGE, 1999).

E um dos mecanismos de leséo celular que ocorre em vaérias condigdes, como cancer,
estados inflamatorios e degeneracdo neuroldgica (PEDRINI et al., 2012). Altos niveis de
estresse oxidativo tém sido implicados como o evento primario e/ou secundario em
numerosas doencas como a artrite reumatdide, doencas de Parkinson e de Alzheimer,
arteriosclerose, doencas cardiovasculares e diabetes. O nivel aumentado de estresse oxidativo
neuronal produz efeitos deletérios na transducédo de sinal, plasticidade estrutural e resiliéncia
celular, na maioria das vezes, por induzir a peroxidacdo de lipidios de membrana e dano
direto a proteinas e genes (PEDRINI et al., 2012).

O excesso de radicais livres no organismo € suprimido pelos antioxidantes enddgenos
ou absorvido na dieta (BARREIROS, DAVID, 2006), e podem ser definidos como qualquer
substancia que, quando presente em baixa concentracdo, comparada a do substrato oxidavel,
regenera 0 substrato ou previne significativamente a sua oxidacdo (HALLIWELL,
GUTTERIDGE, 1999).

O sistema bioldgico de defesa antioxidante é um sistema que realiza como funcéo
primordial a prote¢do do organismo de processos naturalmente e fisiologicamente conhecidos
como oxidacgédo (BRITTO et al., 2018).

Existem varios tipos de antioxidantes que protegem, direta ou indiretamente, as células
contra os efeitos adversos de xenobidticos, drogas, agentes carcinogénicos e radicais livres.
Os antioxidantes podem ser classificados em ndo-enzimaticos, como a glutationa e as
vitaminas A, C e D, e enzimaticos tais como: superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx) (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1999). Os agentes antioxidantes
tém a capacidade de captar diretamente 0 O, e outros radicais livres, ou estimular os
mecanismos de desintoxicacdo celular, prevenindo assim o0 aparecimento de processos

patofisiologicos. A SOD, CAT, GSH, por exemplo, captam diretamente os radicais livres,
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enquanto que outros antioxidantes induzem a expressao de genes cujos produtos vao conferir

protecdo celular contra o estresse oxidativo e as suas consequéncias (MATES, 2000).

Considerando os danos das EROs e as incertezas em relacdo a etiologia da
fibromialgia, pesquisadores comecaram a investigar a possivel relacdo entre esses fatores.
Bagis et al. (2005) verificou que pacientes com fibromialgia apresentaram niveis maiores de
malondialdeido (marcador de dano causado por EROs e niveis menores da enzima SOD que
individuos saudaveis. Em outro estudo, em que se avaliava a relagdo entre antidepressivos e
estresse oxidativo (OZGOCMEN et al., 2006), os autores também confirmaram que 0s
pacientes com fibromialgia estavam sob aumento do estresse oxidativo e que a sertralina (um

antidepressivo) diminuiu a atividade da enzima SOD.

Da mesma forma, Altindag et al. (2007) confirmou a diminuicdo da capacidade
antioxidante total e aumento das EROs em pacientes diagnosticados com FM, quando
comparou com pacientes saudaveis e encontrou uma relagdo inversamente proporcional entre
a capacidade antioxidante e a intensidade da dor medida através da escala analdgica visual
(EVA). Também se sabe que o estresse oxidativo esta associado a fadiga, um sintoma comum
em pacientes com fibromialgia (CHUNG et al., 2009, VECCHIET, et al., 2003).

H& pouca informacdo precisa sobre a associacdo de estresse oxidativo e FM, mas
evidéncias de desequilibrio em favor de atividade oxidante tém sido demonstradas através de
diferentes biomarcadores. Estudos tém sugerido possivel disfuncdo mitocondrial e estresse
oxidativo em pacientes fibromialgicas com cefaleia, identificado através da atividade reduzida
da enzima catalase e em pacientes com depressdao (CORDERO et al., 2010). Recentemente
um estudo também utilizou pardmetros do estresse oxidativo para avaliar o efeito da terapia
com exercicios em pacientes com fibromialgia através do EVA, FIQ, e outros parametros e
identificou que o exercicio reduziu o desequilibrio no status oxidativo dessas pacientes
(SARIFAKIOGLU, 2018).

Em sistemas aerobicos o equilibrio entre agentes oxidantes e o sistema de defesa
antioxidante € essencial para proteger o organismo (FERREIRA, MATSUBARA, 1997,
MIRANDA-DIAZ, RODRIGUEZ-LARA, 2018) atuando como mecanismo protetor celular
através de duas principais vias sinalizadoras. Uma age como detoxificadora do agente antes
que ele provoque a lesdo. Esta via é composta pela glutationa reduzida (GSH), superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px) e pela vitamina E

(BRITTO et al., 2018). A outra via de defesa tem o0 objetivo de reparar a lesdo, sendo
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composta pelo acido ascorbico, pela glutationa-redutase (GSH-Rd), entre outros. Com
excecdo da vitamina E (a- tocoferol), que se apresenta como um antioxidante estrutural da
membrana, a maioria dos agentes antioxidantes estd no meio intracelular (FERREIRA,
MATSUBARA, 1997; BRITTO et al., 2018).

Quando ocorre a quebra desse equilibrio entre as espécies reativas de oxigénio (EROS)
e o sistema de defesa antioxidante, ou seja, na inativacdo de um agente oxidante, ocorre
producdo de glutationa oxidada e deplecéo de GSH (figura 4). Em situacfes em que o sistema
de oOxido-reducdo estd integro, havera recuperacdo da GSH. Entretanto, sob condicdes de
excesso de agentes oxidantes e/ou deficiéncia do sistema protetor, havera desequilibrio entre
0 consumo de GSH e a producdo de GSSG, o que caracteriza o estresse oxidativo (SHAN,
AW, JONES, 1990; GILBERT, McLEAN, 1990; HALLIWELL, 1993; FERREIRA,
MATSUBARA, 1997).

As espécies reativas de oxigénio (EROs), tais como: anions superdxido, perdxido de
hidrogénio e hidroxila, radicais com elétrons desemparelhados, sdo normalmente produzidas
pelo metabolismo corporal. Todavia, apresentam a capacidade de retirar elétrons de outros
compostos celulares, sendo capazes de provocar lesdes oxidativas em varias moléculas, fato
que leva a perda total da funcdo celular (MIRANDA-DIAZ, RODRIGUEZ-LARA, 2018).
Portanto, eles danificam biomoléculas como proteinas, lipidios e acidos nucléicos, resultando
em vérias doengas (DIPLOCK, 1994) e relacionando eventos tais como o envelhecimento, as
mutacdes, as sindromes demenciais, as neoplasias, doencas autoimunes, cardiovasculares e a
artrite reumatoide, como tendo o estresse oxidativo possivel parcela na etiologia das referidas
comorbidades (FERREIRA, MATSUBARA, 1997).

As enzimas antioxidantes do sistema de defesa, como superdxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) previnem o estresse oxidativo por meio da
inativacdo de ERO (RANZOLIN, 2014).

A SOD reduz répida e especificamente os radicais superoxido ao hidrogénio perdxido
(H202), convertendo radical superéxido em oxigénio e hidrogénio peroxido em enzima GPX,
convertendo hidrogénio peréxido em dgua (MARKLUND, 1990; BATTIN, 2009).

A atividade da catalase (CAT) parece ser um importante mecanismo de protecdo
contra as EROs. As enzimas CAT e GPx agem da mesma forma, impedindo o acimulo de
perdxido de hidrogénio (H.0,), substrato dessas enzimas, catalisando a conversao de H,0O,
em O, e H,O (BARBOSA et al., 2010).
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Figura 4. Formacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio nas mitocdndrias. O processo é mediado pela
fosforilagdo oxidativa e pela atividade da NO sintase mitocondrial: Em condig¢des fisioldgicas, a producédo de
EROs e ERNSs é reduzida por varios removedores enzimaticos que envolvem SOD, GPx e catalase. Quando as
mitocdndrias sofrem um insulto, 0 aumento do vazamento de elétrons para a matriz leva a uma sobrecarga a
capacidade dos sistemas enzimaticos e leva a toxicidade da célula. Vetores de reacGes e produtos induzem a via
fisioldgica para o surgimento do estresse oxidativo, pelo vazamento de elétron para matriz. E a via
fisiopatoldgica para formacdo de EROs e ERNs. Legenda: SOD: superdxido dismutase; CAT: catalase; GPx:
glutationa peroxidase; GR: glutationa redutase; GSH: glutationa; H202: peréxido de hidrogénio; HO™: radical
hidroxila; NADPH: nicotinamida adenina de nucleotideo fosfato. Fonte: Adaptado de MIRANDA-DIAZ,
RODRIGUEZ-LARA (2018).

O O;" é dismutado pela superéxido dismutase (SOD), formando peréxido de
hidrogénio (H20), que pode ser convertido em uma molécula de agua (H20) e oxigénio (O,)
pela catalase (CAT) e/ou glutationa peroxidase (GPx). O H,O, pode formar radical hidroxila
(OH") apds reagir com o ferro (Fe*?) na reacdo de Fenton. A glutationa redutase (GR),
mantem o equilibrio entre a glutationa reduzida (GSH) e a glutationa oxidada (GSSG). O
oxido nitrico (NO) é formado pela acdo da enzima éxido nitrico sintase (NOS), a partir do
aminoacido L-arginina que produz ON e L-citrulina. O O, também pode reagir com o0 ON
para formar peroxinitrito (OONQO’) (BARBOSA, 2014).

Na inativacdo de um agente oxidante ocorre producdo de glutationa oxidada (GSSG) e
deplecdo de glutationa reduzida (GSH). Porém, quando o sistema de 6xido-reducdo esta
integro, havera recuperacdo da GSH (RANZOLIN, 2014).


http://pt.wikipedia.org/wiki/L-citrulina
http://pt.wikipedia.org/wiki/L-citrulina
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Contudo, sob condigdes de excesso de agentes oxidantes e/ou deficiéncia do sistema
protetor, havera desequilibrio entre o consumo de GSH e a producdo de GSSG, o que
caracteriza o estresse oxidativo (BRITTO et al., 2018). Assim, a importancia do estresse
oxidativo pode ser monitorada pela razdo GSSG/GSH (HALLIWELL, 1993).

A SOD é uma enzima intracelular, conhecida por metaloproteina, possuidora de
multiplas formas que diferem tanto na composi¢do quanto na localizacéo celular (SAMPAIO,
2016). A atividade da SOD ¢ avaliada segundo a capacidade de catalisacdo da reacdo entre o
anion superdxido e protons resultando em perdxido de hidrogénio (SAMPAIO, 2016). Uma
das isoformas contém cobre e zinco, estando presente no citoplasma de células eucarioticas e
no espaco intermembranas mitocondrial. Outras isoformas contém manganés ou ferro,
estando presentes na matriz mitocondrial e na maior parte dos procariotos (IRWIN, 1986).
Alteracbes no funcionamento da superdxido dismutase ja foram relacionadas com diversas
doencas degenerativas, tais como esclerose lateral amiotréfica, mal de Parkinson e Alzheimer
(NOOR, 2002).

A catalase é uma enzima antioxidante, da classe das hemoproteina que catalisa a

decomposicdo de peroxido de hidrogénio a oxigénio e agua, como representado na férmula:

H.0, — 1/2 O, + H,0 (NC — IUBMB, 2011). Esta enzima contém quatro subunidades
e cada uma possui um atomo de ferro I11 em seu sitio ativo (CAMPOS, 2017).

Este 4&tomo esté relativamente bem protegido contra reagfes com outras espécies, por
estar localizado em um canal formado por residuos hidrofébicos no qual o transito de H,0,
para seu interior € facilitado, enquanto o transito das moléculas de dgua para o meio externo é
favorecido devido ao microambiente hidrofébico no qual a molécula é formada
(HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007).

A catalase, em animais, esta presente em todos os tecidos e pode ser encontrada em
grandes concentracbes no figado (CAMPOQOS, 2017). Uma organela celular com altas
concentracdes de catalase é o peroxissomo envolvido na degradacdo de cadeias longas de
acidos graxos, entre outros (FAHIMI, 2009). MutacGes no gene que codifica a catalase ja

foram associadas a diabetes mellitus, hipertenséo e vitiligo (GOTH, 2004).

Segundo Fatima et al. (2017) existem alteracBes nos parametros antioxidativos e
oxidativo em mulheres com FM e sua correlacdo com o FIQ foi positivo no sentido de indicar

a relacdo entre o estresse oxidativo e a gravidade da FM.
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Quanto a enzima glutationa reduzida (GSH), esta foi descoberta por Mills em 1959,
em tecidos de mamiferos. As células animais contém dois tipos de glutationa peroxidase,
sendo que um deles é selénio dependente. O contetdo de glutationa reduzida € um dos
principais componentes ndo enzimaticos de defesa antioxidante do nosso organismo e seu

consumo ¢é indicativo de estresse oxidativo (SAMPAIO, 2016).

Enzimas do tipo peroxidase removem especies reativas utilizando-as na oxidacdo de
outros substratos. A glutationa peroxidase oxida a glutationa reduzida (GSH), um tripeptideo,
na reducdo acoplada de H,O, a H,O. Esta enzima também pode atuar na reducdo de
hidroperdxidos de acidos graxos (CAMPOS, 2017).

Um dos principais ensaios que avalia o dano causado pela peroxidacéo lipidica é o
TBARS, onde o malondialdeido (MDA), que é um produto de lipoperoxidacdo in vivo, reage
com o acido tiobarbitrico e forma um derivado que pode ser estimado
espectrofotometricamente (XIONG, 2015).

As substancias reativas ao acido tiobarbitrico (TBARS) resultantes da oxidagdo
lipidica das amostras de sangue sdo determinadas pelo método de extracdo em acido
tricloroacético (TCA). As substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) sdo
quantificadas como aldeido malénico (mgMA/kg), conforme Vyncke (1970) (apud LITTLE,
1999).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da administracdo intravenosa repetida de lidocaina em mulheres
fibromialgicas tratadas com pregabalina.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar o efeito da administracdo da lidocaina intravenosa sobre a intensidade da dor

e funcionalidade das mulheres fibromialgicas tratadas com pregabalina;

- Comparar o perfil oxidativo entre mulheres saudaveis e fibromialgicas em uso de
pregabalina e de pregabalina associada a lidocaina; sobre os niveis de GSH, malondialdeido
(TBARS), ensaio do poder antioxidante pela reducdo férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT;

« Comparar a variacdo nos niveis de GSH, malondialdeido (TBARS), ensaio do poder
antioxidante pela reducéo férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT, em mulheres fibromialgicas
tratadas com pregabalina (GP) e pregabalina/lidocaina (GPL) antes e apds a infusdo de
solucdo fisioldgica a 0,9% ou lidocaina.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Sergipe (UFS), sob parecer n° 2.637.928 e protocolo CAAE n°
85503418.2.0000.5546 (APENDICE 3) em 07/05/2018. ApGs aprovacdo, as mulheres
somente foram incluidas no estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

4.2 Tipo de Estudo

Trata-se um ensaio clinico com distribuicdo aleatéria, duplamente encoberto e
controlado por placebo, realizado de forma bloqueada, na propor¢do de 1:1, utilizando
envelopes opacos selados, identificados pelas letras A e B, que representavam os dois grupos

estudados, garantindo a proporcionalidade do numero de sujeitos alocados.

O duplo mascaramento foi garantido pela presenca de dois investigadores no estudo. O
investigador 1 cego para alocagdo dos grupos, foi responsavel apenas pela avaliacdo dos
sujeitos e mensuracdo de todas as varidveis. Enquanto o investigador 2 foi responsavel pela
administracdo do tratamento, aplicando a lidocaina intravenosa ou solucdo de cloreto de sodio

0,9%. O sujeito tratado desconhecia qual tratamento estava sendo administrado.

4.3 Casuistica

Foram incluidos no estudo sujeitos previamente diagnosticados com fibromialgia,
conforme os critérios da ACR por uma medica anestesiologista com area de atuagdo em dor
no ambulatério no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Além
disso, o0s sujeitos deveriam ser do sexo feminino, com idade entre 35 e 65 anos. A preferéncia
pelo sexo feminino aconteceu em virtude da maior prevaléncia na polpulacdo feminina (6
mulheres para 4 homens) (TALOTTA et al., 2017).
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Os sujeitos foram excluidos do estudo se tivessem diagnostico de outras comorbidades
tais como: epilepsia, trauma recente (< 3 meses), distirbios psiquidtricos e reumaticos,
neuromusculares moderados ou graves, hipotireoidismo ou hipertireoidismo, artropatia
infecciosa, outra sindrome dolorosa crénica, hipersensibilidade as drogas testadas e

neoplasias.

Em relacdo ao grupo controle (GC) os critérios de exclusdo seguiram 0S mesmos
conceitos citados acima para as pacientes fibromialgicas, além de que ndo poderiam estar
fazendo uso regular de medicamentos como corticosterdides, estrogénios, analgésicos ou

antiinflamatdrios e ndo estarem com fibromialgia.

4.4 Calculo do n Amostral

Para uma diferenca significativa ao nivel de 5% com poder de 80%, com tamanho de
efeito muito grande (D de Cohen =1,2) sdo necessarios 25 pacientes com proporcao de 3:2,

considerando um teste de Mann-Whitney.

4.5 Grupos de Estudo

As pacientes com fibromialgia foram avaliadas durante 5 (cinco) semanas,
considerando a primeira (Ti) onde foi realizada a entrevista inicial com as pacientes com
aplicacdo dos questionarios FIQ e EVA, duas semanas ap6s (T1) com inicio dos
procedimentos hospitalares, com a primeira infusdo e aplicacdo dos questionarios FIQ e EVA,
a terceira semana (T2) com a segunda infusdo, a quarta semana (T3) com a terceira infuséo e

a ultima semana (Tf) com aplicacdo dos questionarios FIQ e EVA.
Os sujeitos foram alocados aleatoriamente em dois grupos de estudo:

1) Grupo Pregabalina (GP): constituido por mulheres em uso diario de 150mg de
pregabalina que ap6s duas semanas foram submetidas a procedimento hospitalar realizado no
centro cirargico, para administracdo intravenosa de solucédo fisioldgica a 0,9% durante trés
semanas consecutivas. Antes de ser realizada a primeira infusdo da solucdo foi realizada a

coleta sanguinea de acordo com recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica
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Medicina Laboratorial para coleta de sangue venoso. A segunda amostra foi coletada ap6s a

realizacdo da terceira e Gltima infuséo.

2) Grupo Pregabalina/lidocaina (GPL): constituido por mulheres em uso diario de
150mg de pregabalina que apos duas semanas foram submetidas a procedimento hospitalar
realizado no centro cirdrgico, para administracdo intravenosa de lidocaina na dose 3mg/kg,
durante trés semanas consecutivas. Antes de ser iniciada a primeira infusdo foi realizada a
coleta sanguinea de acordo com recomendacgfes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica
Medicina Laboratorial, para coleta de sangue venoso. A segunda amostra foi coletada apos a

realizacdo da terceira e Gltima infuséo.

Os Questionarios de Atencdo Farmacéutica (QAF), Questionadrio de Impacto da
Fibromialgia (FIQ), Escala Visual Analdgica (EVA), Dor Neuropética em 4 questdes (DN4) e
submetidas a uma coleta sanguinea para avaliar os parametros do estresse oxidativo (GSH,
malondialdeido (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redugdo férrica (FRAP),
sulfidril, SOD e CAT).

4.6 Variaveis Mensuradas

Foram registradas caracteristicas socio demograficas e informagfes clinicas dos
sujeitos como idade, peso, altura, indice de massa corporal e uso de medicacfes. Em seguida
0s sujeitos foram avaliados por meio de questionarios para obter informac6es sobre o impacto

da fibromialgia, a intensidade da dor em repouso e a presenca de componente neuropatico.
4.6.1 Impacto da sindrome

Foi avaliado utilizando o Questionadrio de Impacto da Fibromialgia (FIQ), que
mensurou a capacidade funcional, o status de trabalho, o bem estar geral, a dor, a fadiga, a
rigidez, a ansiedade e a depressao utilizando 10 questbes. O escore total do questionario varia
de 0 a 100: quanto maior a pontuagdo maior o impacto da FM na vida do sujeito, pontuacoes
acima de 59 sugerem acometimento grave (BENNETT et al, 2009; MARQUES et al, 2006).

A versao brasileira do FIQ foi validada em 2006 por Marques et al.

4.6.2 Intensidade da dor em repouso
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A intensidade da dor foi mensurada por meio de uma escala numérica de 11 pontos
através da indicacdo pelos pacientes, da intensidade da dor sentida, onde 0 é considerado sem
dor e 10 a pior dor imaginavel. A intensidade da dor em repouso foi mensurada semanalmente

durante 5 semanas.

A Escala Visual Analdgica foi utilizada por ser confiavel e de facil aplicacdo
(WILLIAMSON; HOGGAR, 2005).

4.6.3 Dor neuropatica

Para avaliacdo da presenca de componente neuropatico foi utilizado o DN4 (Douleur
Neuropathique 4 Questions) desenvolvido pelo grupo de dor neuropética francés, para ajudar
os clinicos no diagndstico diferencial de dor neuropatica e ndo neuropética, permitindo que o
questionario seja utilizado em estudos internacionais, linguisticamente validado em diversos

idiomas utilizando um procedimento bem estabelecido (ECKELLI, 2016).
4.6.4 Atencdo farmacéutica

Coleta de dados antropométricos e efetuacdo do registro das acdes e resultados,
verificando a efetividade do tratamento medicamentoso e reducao dos problemas relacionados
ao uso de medicamentos e intervindo propondo solucdo (PEREIRA; FREITAS, 2008). Foi

importante instrumento para verificar os problemas relatados pelos sujeitos da pesquisa.

4.7 Perfil Oxidativo

4.7.1 Glutationa (GSH)

Os niveis de GSH foram determinados de acordo com Ellman (1959). Para isso 200pl
de sangue total foram misturadas a 200l de acido tricloroacético 10% e foram centrifugados
a 14.000 RPM por 10 minutos. Posteriormente, 120ul do sobrenadante foram incubados com
50ul de PBS 200mM pH 8,0, 20ul de PBS 10mM pH = 7,4 e 10ul de é&cido 5,5-
ditionitrobis2benzoico 10mM por 1h a temperatura ambiente. Os niveis de tiois reduzidos
foram determinados no comprimento de onda de 412nm (Synergy 2, BIOTEK Instruments®,
EUA).
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4.7.2 Acido tiobarbitdrico (TBARS)

A formacéo das espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) foi determinada de
acordo com Draper et al. (1990). Uma amostra de 100ul de sangue total foi misturada a 100ul
de &cido tricloroacetico 10% e 300ul de acido tiobarbitarico. Posteriormente foram aquecidos
a 100°C por 45 minutos, centrifugados a 14.000 RPM por 10 minutos e 200ul do
sobrenadante foram adicionados a uma placa de 96 pogos. Os niveis de TBARS foram

determinados em comprimento de onda 532nm (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA).
4.7.3 Poder de reducéo do ferro (FRAP)

A capacidade antioxidante total foi mensurada pelo ensaio antioxidante em microplaca
do poder de reducdo do ferro (FRAP). O reagente de trabalho de FRAP foi preparado
misturando 25ml de tampé&o de acetato, 2,5ml de solucédo de TPTZ e 2ml de solugdo de FeCl
3.6 H,0, sendo que 10uL de homogeneizado foi adicionado no reagente de trabalho de FRAP
de 300pL em uma microplaca (BENZIE e STRAIN, 1996). Foi utilizada uma curva padréo
com trolox de 10uL (concentragdes de 15, 30, 60, 120 e 240mM) e 300uL de reagente de
trabalho de FRAP. Esse ensaio foi realizado em cubeta de quartzo com o ambiente protegido
de luz, e foi incubada a 37°C durante 15 minutos antes de ler as medidas realizadas em
espectrofotometro (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA) a 593nm. Cada amostra foi
analisada em triplicata.

4.7.4 Sulfidrila

Os niveis totais dos grupos de tidis reduzidos (-SH) nas proteinas foram determinados
de acordo com Ellman (1959). Para isso 80Kg de plasma foram incubados com 50ul de PBS
200mM pH 8,0, 110ul de PBS 10mM pH = 7,4 e 10ul de &cido 5,5-ditionitrobis2-benzdico
10mM por 1h a temperatura ambiente. Os grupos sulfidrila (SH) sdo considerados os maiores
e mais frequentes antioxidantes no plasma. Os niveis de tiois reduzidos foram determinados

no comprimento de onda de 412nm (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA).
4.7.5 Superoxido dismutase (SOD)

Para isso, inicialmente as amostras de células totais foram hemolizadas com uma
solucdo hemolizante e 3 sequéncias de congelamento (-20°C) e descongelamento (37°C) e
posteriormente centrifugadas a 14.000 RPM por 40 minutos. O sobrenadante foi coletado e
utilizado para a dosagem da atividade da superdxido dismutase (SOD). Diferentes
quantidades do sobrenadante (10, 20, 40 e 60pl) foram adicionados a uma placa de 96 pocos e
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incubados com 5pl catalase 10mM, diferentes volumes de tampé&o glicina 50mM e 5ul de
adrenalina 80mM e a atividade da SOD foi determinada a 480nm por 30 minutos. A atividade
da SOD foi medida atraves da inibicdo da autoxidacdo da adrenalina. Os resultados séo

expressos em U SOD/mg de proteinas (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA).
4.7.6 Catalase (CAT)

A atividade da catalase (CAT) foi determinada de acordo com Aebi (1984). Para isso,
inicialmente amostras de células totais foram hemolizadas com uma solu¢do hemolizante e 3
sequéncias de congelamento (-20°C) e descongelamento (37°C) e posteriormente
centrifugadas a 14.000 RPM por 40 minutos. O sobrenadante foi coletado e utilizado para a
dosagem da atividade da catalase, 5yl do sobrenadante diluido 20 vezes, incubado com 190ul
de tampdo catalase e 5ul de perdxido de hidrogénio 1M. A atividade da catalase foi
determinada a partir da medida da degradacédo do perdxido de hidrogénio a 25°C em 240nm.
Os resultados sdo expressos em U Cat/mg de proteinas. Esse ensaio foi realizado em cubeta
de quartzo com o ambiente protegido de luz, e as medidas realizadas em espectrofotdmetro
(Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA), em intervalos de 15 segundos, a 25°C, no
comprimento de onda de 240nm. Medindo o consumo de peréxido de hidrogénio (H,0,, 0,3
mol/L) foi capaz de quantificar a reagdo. A decomposicdo do H,O, pela catalase foi
monitorada durante 1 min a 25°C. A atividade da enzima foi expressa pela diferenca da

variacao das absorbancias (AE)/minuto/micrograma de proteinas.

4.8 Protocolo do Tratamento

As pacientes fibromidlgicas foram classificadas em dois grupos: grupo
lidocaina/pregabalina (GLP) e grupo pregabalina (GP), de acordo com a randomizacdo. Na
data agendada para a realizagdo do procedimento eram admitidas no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (UFS)/Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
(EBSERH) e em seguida encaminhadas ao centro cirdrgico para realizacdo do procedimento.
No centro cirlrgico foram recebidas pela equipe de enfermagem, realizada avaliagdo
préblogueio sobre o cumprimento do tempo de jejum, de no minimo quatro (4) horas, com a

presenca de acompanhante e monitoramento dos sinais vitais.
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Foi realizado acesso venoso periférico, no lado de preferéncia da paciente, no primeiro
procedimento a coleta foi de 10ml de sangue, para ser dividido em dois tubos de ensaio sendo
que, um dos tubos continha anticoagulante (EDTA) e o outro sem anticoagulante (tubo seco).
Esses tubos eram armazenados entre 2 e 8 graus e imediatamente transportados para o
laboratério de Neurociéncia e Ensaios Farmacologicos (LANEF) da UFS para serem
processadas as amostras e posterior realizagdo das dosagens bioquimicas de GSH,
malondialdeido (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela reducdo férrica (FRAP),
sulfidril, SOD e CAT.

4.9 Analises Estatisticas

As varidveis foram descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa percentual
quando categdricas e por meio de média e desvio padrao quando ordinal, discreta ou continua.
A aderéncia a distribuicdo normal para as variaveis continuas e ordinais testadas por meio do
Teste de Shapiro-Wilk.

Para analise de possiveis diferencas significativas entre médias de dois grupos de
dados com distribuicdo simétrica (que obedecem aos pressupostos de normalidade), foram
utilizados o teste T de Student para amostras independentes e teste T pareado para amostras
interdependentes; para dados com distribuicdo assimétrica (que ndo obedecem aos
pressupostos de normalidade) foram utilizados o teste de Mann-Whitney para amostras

independentes e teste de Wilcoxon para amostras interdependentes.

Para andlise de possiveis diferencas significativas entre médias de trés grupos de
dados com distribuicdo simétrica (que obedecem aos pressupostos de normalidade), foi
utilizado o teste de analise de variancia (ANOVA) com pos-teste de comparacdes maltiplas
de Tukey; para dados com distribuigdo assimétrica (que ndo obedecem aos pressupostos de
normalidade) foram utilizados o teste de Kruskall-Wallis com pos-teste de comparacgdes

multiplas de Dunn.

O nivel de significancia adotado para todos os testes realizados foi de 5% (P < 0,05).
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5 RESULTADOS

De acordo com o fluxograma abaixo (figura 5), foram alocadas dez (10) mulheres sem
diagnostico de fibromialgia como grupo controle e mais vinte e cinco (25) mulheres
diagnosticadas com fibromialgia (segundo os critérios de 2010 da ACR), foram alocadas em
trés grupos de estudo, sendo randomizadas apenas as pacientes com diagnostico de
fibromialgia em dois grupos: grupo pregabalina (GP), com 10 mulheres e grupo
pregabalina/lidocaina (GPL) com 15 mulheres. O grupo controle respondeu apenas ao
questionario de atencdo farmacéutica (QAF) no tempo inicial (Ti) enquanto as outras 25
mulheres responderam aos quatro formularios (QAF; EVA; FIQ e DN4) propostos.

Para analise laboratorial final foram reconduzidas vinte e cinco (25) pacientes da
pesquisa, que realizaram a primeira coleta. Os resultados foram classificados em clinicos e
bioquimicos, para analisar os efeitos dessa intervencdo na intensidade da dor atraves das
entrevistas (clinicos) e nos parametros do estresse oxidativo (laboratoriais).
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Figura 5. Fluxograma do Estudo. Fonte: Autoria prépria (2018).
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5.1 Resultados Clinicos

5.1.1 Caracteristicas sociodemograficas da amostra

Nessa etapa foi realizada a aplicacdo do Questionario de Atencdo Farmacéutica
(QAF) em todos os grupos, para analisar o perfil s6cio demogréafico e farmacoterapéutico

dos sujeitos da pesquisa e do grupo controle.

Os resultados foram expressos nas caracteristicas sociodemograficas, através dos
sequintes descritores: indice de massa corpérea (IMC), estado civil, escolaridade, uso de
alcool, de tabaco, tipo de alimentagdo, uso de café, atividade fisica regular, e algumas
comorbidades mais frequentes, tais como: hipertensdo arterial sisttmica (HAS), hepatite C

crbnica e cardiopatia.

Como achados na amostra foi possivel analisar o perfil do grupo pesquisado e
apresenta-lo na tabela 1, fazendo comparagdes entre eles. Observou formacdo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio nas mitocondrias. O processo é mediado pela fosforilagcdo
oxidativa e pela atividade da NO na sintese mitocondrial, em condicdes fisiologicas, a
producdo de ROS e RNS é reduzida por varios removedores enzimaticos que envolvem
SOD, GSH e catalase. Quando as mitocondrias sofrem um insulto, 0 aumento do vazamento
de elétrons para a matriz leva a uma sobrecarga a capacidade dos sistemas enzimaticos e leva

a toxicidade da célula.

Os sujeitos da pesquisa apresentaram idade média de 40,40 + 5,81, altura de 1,66 +
0,07 e IMC 27,03 £ 3,68 no GC, idade média de 49,17 * 6,16, altura de 1,60 £ 0,05 e IMC
26,74 £ 4,79n0 GPL e idade média de 45,82 + 7,67, altura de 1,59 + 0,05e IMC 27,7 £ 4,41
no GP.

Tabela 1. Caracteristicas Sociodemograficas da Amostra.

Parametro

antropométrico 8o SR - p-valor
Idade 40,40 + 5,81 49,17 + 6,16" 45,82 + 7,67 0,013
Massa corpérea 74,02 + 10,46 67,94 +12,12° 70,29 + 12,35 0,720
Altura 1,66 + 0,07 1,60 +0,05" 1,59 + 0,05" 0,037
IMC 27,03 + 3,68 26,74 + 4,79 27,7 + 4,41 0,724

Legenda: GC: Grupo Controle; GPL: Grupo Pregabalina/Lidocaina; GP: Grupo Pregabalina; DP: Desvio
Padrdo; IMC: indice de massa corpoOrea. Letras diferentes na mesma linha representam valores
significativamente diferentes (ANOVA seguido pos-teste de comparagfes multiplas de Tukey).
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Segundo o QAF, a maior parte da amostra também apresentou cor da pele parda
(76%), nivel de escolaridade baixo (40% fundamental incompleto) e auséncia de
comorbidades e tabagismo. Em relacdo ao habito do uso do alcool constatou-se que apenas
uma paciente teve historia positiva e outras duas a fizeram socialmente. Quanto ao dominio
da atividade fisica, a maior parte das pacientes ndo realizava de forma regular algum tipo de
atividade (58%). Essas informagdes sdo importantes, uma vez que fatores da vida diéria, tais
como: o tabagismo, a pratica regular de atividade fisica, poderiam interferir nos valores dos
parametros do estresse oxidativo analisados (GOLBIDI, LI, LAHER, 2018). As outras
variaveis estudadas ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas, identificando

uma amostra possivelmente homogénea.

Tabela 2. Caracterizacdo Clinica da Amostra.

N %
Randomizacéo
Pregabalina/Lidocaina 15 58
Pregabalina 10 42
Cor da pele
Branca 3 12
indio
Negro 2
Pardo 19 76
Estado civil
Casado 9 36
Divorciado 5 20
Solteiro 7 28
Outro 4 16
Escolaridade
Analfabeto 1 4
Fund. Incompleto 10 40
Fund. Completo 4 16
Médio Completo 5 20
Superior Incompleto 2 8
Superior Completo 3 12
Alcool
Né&o faz uso 22 88
Historico anterior de uso
Socialmente
Tabaco

Nao faz uso 25 100
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Hipossodica

Sim 5 20
Né&o 20 80
Hipocaldrica

Sim 5 20
Né&o 20 80
Hipolipémica

Sim 4 16
Né&o 21 84
Café

Né&o faz uso 1 4
Uso atual 24 96
Atividade Fisica

Né&o 15 58
Sim 10 42
Hipertensao

Né&o 16 64
Sim 9 36
Hepatite C

Né&o 22 88
Sim 3 12
Diabetes Mellitus

Néo 19 76
Sim 6 24
Cardiopatia

Né&o 19 76
Sim 6 24

Legenda: n — Frequéncia absoluta. % — Frequéncia relativa percentual.

5.1.2 Escores de FIQ e do EVA

Em relacdo a intensidade da dor em repouso (EVA), houve reducdo no grupo GPL (p
< 0,0002) entre os tempos Ti (8,33 £ 1,0) e Tf (4,89 = 1,05), ndo ocorrendo 0 mesmo no
grupo GP (p < 0,061) entre os tempos Ti (7,71 +1,1) e Tf (6,13 £ 2,17).

De acordo com os escores do fator de impacto da fibromialgia (FIQ) foram
encontradas redugdo no grupo GPL (p < 0,0096) entre os tempos Ti (76,73 = 9,1) e Tf (57,55
+ 21,12), no grupo GP (p < 0,0014) entre os tempos Ti (80,79 + 12,7) e Tf (57,55 + 20,09),
sugerindo que houve melhora na capacidade funcional, no status de trabalho, distarbios
psicologicos, sintomas fisicos e dolorosos dos pacientes avaliados pelo questionério, de

acordo com a tabela 3 abaixo.
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Tabela 3. Intensidade da Dor e Impacto da Fibromialgia e a de acordo com o tempo inicial e

tempo final.
GPL GP 2
Média + DP Média + DP p-valor
EVA
Ti 8,33+1,0 7,71+ 1,11 0.2615
Tf 4,89 +1,05 6,13+2,17 0,2993
Valor de p* 0.0002 0.061
FIQ
Ti 76,73+ 9,1 80,79+ 12,7 0.8983
Tf 57,55 + 21,12 57,55 + 20,09 0.9994
Valor de p' 0.0096 0.0014

Legenda: Dados expressos como média + desvio padrdo. 1 Representa comparagdo entre as medias inicial e
final de cada grupo (teste T pareado). 2 Representa a comparacdo de médias inicial e final entre os dois
diferentes grupos (teste T para amostras independentes). GPL: grupo pregabalina/lidocaina, GP: grupo
pregabalina. Ti (tempo inicial), Tf (tempo final). FIQ: formulario de impacto da fibromialgia; EVA: escala
visual analdgica.

Tabela 4. Intensidade da Dor e Impacto da Fibromialgia e a de acordo com a semana.

Mé(ﬁ; I£ DP Méd%PJ_r DP p-valor* p-valor**
EVA (semana)
1 (Ti) 8,33 (1) 7,71 (1,11) <0,001 0,886
2 5,67 (2,06) 5,75 (1,67)
3 5,67 (1,94) 5,5 (1,6)
4 4,89 (1,36) 4,75 (2,38)
5 (Tf) 4,89 (1,05) 6,13 (2,17)
FIQ (semana)
1 (Ti) 80,11 (9,1) 80,79 (12,7) 0,001 0,804
2 55,92 (19,34) 60,65 (19,63)
3 54,77 (21,47) 59,13 (22,17)
4 53,97 (15,98) 46,52 (24,27)
5 (Tf) 57,55 (21,12) 57,55 (20,09)

Legenda: DP — Desvio Padrdo. * Diferencas entre as semanas (ANOVA univariada com medida repetida). **
Diferencas entre grupos e semanas (ANOVA bivariada com medida repetida). Ti (tempo inicial), Tf (tempo
final). F1Q: formulério de impacto da fibromialgia; EVA: escala visual analdgica.
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5.1.3 Questionario de avaliagdo do componente neuropatico — DN4

Do francés, Douleur Neuropathique 4 Questions, foi utilizado para diagnostico de dor
neuropatica nos pacientes fibromialgicos do estudo, avaliando a presenca de componente
neuropatico nesses pacientes, que apresentaram indices > 4, sugerindo a presenca da dor

neuropaética.

A dor neuropética no GPL comparando o Ti com o Tf sugere que houve redugéo
significativa (p < 0,01), com uma possivel melhora dos pacientes em uso de lidocaina /

pregabalina, ndo sendo observada no GP (p > 0,103).

Tabela 5. Comparagdo dos valores do nimero do questionario DN4 de cada grupo antes e

depois do uso da solucdo da lidocaina intravenosa.

GPL GP

DN4 Média + DP Média + DP p-valor”
Ti 8,30 £ 1,04 8,31+ 1,01 0,987
Tf 7,25+ 1,71 8,00 + 1,04 0,181
Valor de p* 0.01 0,103

Legenda: Dados expressos como média + desvio padrdo. 1 Representa comparagdo entre as médias inicial e
final de cada grupo (teste T pareado). 2 Representa a comparacdo de médias inicial e final entre os dois
diferentes grupos (teste T para amostras independentes). GPL: grupo pregabalina/lidocaina, GP: grupo
pregabalina. Ti (tempo inicial), Tf (tempo final). DN4: dor neuropéatica em 4 perguntas.

5.2 Resultados dos parametros de estresse oxidativo

Em relacdo aos resultados do perfil do estresse oxidativo avaliamos os valores de
GSH, malondialdeido (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela reducdo férrica (FRAP),
sulfidril, SOD e CAT foram analisados, comparando 0 grupo controle com pacientes
fibromiélgicos, conforme apresentado na figura 6. Os resultados obtidos nos parametros
FRAP, sulfidril e SOD ndo apresentaram diferencas entre os grupos analisados. Nos
parametros GSH (p < 0,001) e CAT (p < 0,01) os niveis de perfil oxidativo nas pacientes
fibromiélgicas estavam menores em relacdo as pacientes sadias, enquanto que o SOD néo
apresentou alteracdo entre os grupos, o malondialdeido apresentou niveis maiores nas

fibromidlgicas. Nessa fase as pacientes estavam fazendo uso apenas da pregabalina 150mg/dia
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a no minimo duas semanas, e como ndo haviam pacientes em uso da lidocaina, foi utilizada a

primeira amostra (Ti) para iniciar a comparagéo entre o controle e os futuros grupos testados.
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Figura 6. Determinagdo dos niveis plasmaticos de indicadores de pardmetros do estresse oxidativo em
pacientes portadores de FM e sadios. Dados expressos como média + erro padrdo da média. Diferencas
significativas entre os grupos foram expressas como *p < 0,05; ** p< 0,01; ***p < 0,001 (Teste T para
amostras independentes).

Nas analises do perfil do estresse oxidativo foram determinados os valores das
seguintes variaveis dos parametros do estresse oxidativo: GSH, malondialdeido (TBARS),
ensaio do poder antioxidante pela reducdo férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT. Em
seguida foram comparadas entre os dois grupos: GP (fibro) e GPL (lidocaina), conforme

demonstrado na figura 7.
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Figura 7. Determinagdo dos niveis plasmaticos de indicadores de pardmetros do estresse oxidativo em
pacientes portadores de FM submetidos a tratamento com Pregabalina (GP) e associacdo entre Pregabalina e
Lidocaina (GPL). Dados expressos como média + erro padrdo da média. Diferencas entre 0s grupos antes e
depois da infusdo de lidocaina. Diferencas significativas entre os grupos foram expressas como **p < 0,01
(Teste T para amostras independentes).

Foram realizadas comparacfes entre as concentracdes da GSH, malondialdeido
(TBARS), ensaio do poder antioxidante pela reducao férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT,
entre o grupo pregabalina/lidocaina (GPL) e grupo pregabalina (GP). Antes e apos a infuséo

de solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (GP) ou infusdo de lidocaina (GPL) nas pacientes em

uso de pregabalina.
5.2.1 Comparagdo intergrupos (GP/GPL)

Os graficos acima (figura 7) demonstram quando comparados os valores da GSH,
malondialdeido (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela reducdo férrica (FRAP),
sulfidril, SOD e CAT. Houve aumento nos niveis de GSH e FRAP e reducdo do

malondialdeido (TBARS) de forma estatisticamente significativa no  grupo
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pregabalina/lidocaina (p < 0,01), comparando antes e apds a infusdo da lidocaina. Nas demais
analises de ensaios de estresse oxidativo (sulfidril, SOD e CAT) ndo apresentaram diferencas.
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6 DISCUSSAO

O tratamento com lidocaina intravenosa, administrada de forma repetida asssociada a
pregabalina demonstrou efeito na reducdo na intensidade da dor e nos escores do impacto da
fibromialgia (FIQ). Em relacdo a sua fisiopatologia, estudos recentes mostraram algumas
evidéncias de que o estresse oxidativo pode ter um papel na sua fisiopatologia, se
apresentando como um fator relevante no mecanismo dos sintomas dolorosos e da fadiga.
Informacdes essenciais no entendimento dos mecanismos responsaveis pela sindrome sugere
que esse desequilibrio implica em diversas condi¢bes da fibromialgia, se ndo como causa

priméaria da doenca, a0 menos, como mecanismo agravante.

Da mesma forma, as opcOes terapéuticas disponiveis demonstram eficacia parcial com
incidéncia de efeitos adversos consideraveis, oferecendo alivio apenas para uma pequena
parcela das pessoas com fibromialgia. Esses tratamentos fornecem beneficios moderados ou
substanciais para dor em cerca de 10% a mais do que o placebo (CORDING, 2017). Sua
tolerabilidade também é reduzida em muitos pacientes que descontinuam o0 uso em menos de
um ano (SHOR et al., 2017). Além dos efeitos adversos mais conhecidos, estudos recentes
relacionam o uso continuo ao risco de dependéncia devido o0 aumento da prescricdo em todo o
mundo (BONNET, SCHERBAUM, 2017; AL-HUSSEINI et al., 2018), disfungdo sexual
(YANG, WANG, 2016) desenhando um cenario preocupante levando a necessidade de seguir
as orientacdes de envolver uma abordagem multidisciplinar. Diretrizes baseadas em
evidéncias forneceram conhecimentos cientificos para orientar diagnosticos e protocolos de
tratamento de acordo com estudos, e isso, sem davida, sera Gtil na melhoria do atendimento
de pacientes com FM. No entanto, também se deve garantir que os pacientes tenham acesso
abrangente as terapias ndo farmacoldgicas recomendadas, continuando a desenvolver e testar
novos modelos ou estratégias de cuidado, que melhor combinem tratamentos sem farmacos

com terapias farmacoldgicas, com diferentes mecanismos de acao.

Os resultados clinicos demonstraram um perfil sociodemografico semelhante nas
participantes do estudo. O grupo de pacientes portadoras da sindrome apresentou faixa etaria
média 47,45 anos. O Estudo Epidemioldgico Brasileiro de Fibromialgia (EpiFibro)
(MARTINEZ et al., 2017) concluiu que os participantes apresentaram média de 51,8 + 11,5
anos e que os casos relatados sdo graves, similar aos resultados encontrados neste estudo,

guando analisados os escores de FIQ. A maior gravidade pode ser justificada pelo fato de que
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as pacientes foram recrutadas em um ambulatério de especialidade, inserido em um hospital
universitario, que compde um nivel terciario de assisténcia & saude, sendo essa uma das

limitacGes desse estudo.

Em relacdo ao peso corporal destaca-se uma tendéncia ao sobrepeso da populacédo
fibromialgica estudada, corroborando com outros estudos (DE OLIVEIRA et al., 2015,
SENNA et al., 2012) que evidenciam fibromialgia (FM) como associada a uma série de
comorbidades, incluindo sobrepeso e obesidade. A qualidade da dieta foi parcialmente
avaliada pelo questionario de atencdo farmacéutica (QAF) indicando que mais de 80% das
participantes ndo realizavam dieta hipocaldrica e hipolipémica. Esses achados chamam a
atencdo para a possibilidade da associagdo com disturbios psicossomaticos, tais como:
ansiedade e depressdo (GOTA, KAOUK, WILKE, 2015). Como também por serem afetadas
por efeitos adversos dos agentes farmacologicos indicados para o tratamento dessa sindrome.
O IMC das pacientes foi de 27,21 (4,57) Kg/cmz?, muito semelhante ao encontrado no estudo
de Assumpcdo et al. (2009), onde apresentou indices de IMC de 27,5 (5,6) Kg/cm? e avaliou

pacientes do municipio de Embu em Séo Paulo.

Em relacdo ao consumo de alcool, os resultados ndo apresentaram diferenca entre 0s
grupos. Estudos recentes indicam que o consumo baixo (< 3 nimero de bebidas/sem) e
moderado (> 3 a 7), foi associado a sintomas mais baixos e melhor qualidade de vida em
comparacdao com o consumo de alcool mais alto, apesar de que estudos recentes demonstram
que os niveis de &cido gama-aminobutirico (GABA) sdo baixos em fibromialgicos, e o alcool
apresenta efeito agonista gabaérgico podendo ter efeito redutor da dor e de outros sintomas
(KIM et al., 2013).

O grupo de mulheres fibromialgicas (GP e GPL) apresentou, inicialmente, escores
altos nas avaliacbes de intensidade da dor em repouso (EVA) e o impacto dos sintomas nas
atividades da vida diaria (FIQ) na primeira entrevista. Apds duas semanas em uso regular da
pregabalina na dose de 150mg/dia ocorreu uma reducéo significativa nos escores da EVA e
do FIQ em ambos os grupos de pacientes fibromialgicas. Essa melhora é reconhecida por
diversos estudos (HAUSER et al., 2018; CORDING et al., 2015; HEYMANN et al., 2010), e
se justifica pela diminuicdo da intensidade da dor, na melhora do sono e na redugdo da
ansiedade produzidas pela pregabalina, mas vérias classes diferentes de medicamentos estao
disponiveis para consideracdo pelos Health Care Professional (HCPs)/profissionais de saude
(HAUSER W, 2014). As farmacoterapias atualmente disponiveis fornecem apenas alivio

sintomético em vez de modificar o curso da doenca.
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Na experiéncia com as pacientes fibromialgicas, muitas vezes ndo conseguiam reduzir
substancialmente a dor através de medicamentos orais disponiveis, dai a necessidade de
avaliar novas terapias. Esse estudo avaliou o beneficio e a tolerabilidade das infusdes
repetidas de lidocaina venosa associadas a pregabalina para tratamento de dores musculares
cronicas e generalizadas, assim como 0s sintomas gerais e da evolugdo do paciente, avaliados
através da escala analdgica visual da dor (EVA), do questionario de impacto da fibromialgia
(FIQ) pelos seus dominios (funcional e geral) e o questionario de avaliacdo da dor neuropatica
(DN4).

Devido a gravidade dos sintomas relatados e a falta de eficécia nos atuais tratamentos
medicamentosos, a indicacdo de infusdes em planos de tratamento cronico de pacientes
selecionados criteriosamente, deve ser lembrada, pois muitos pacientes se beneficiam das
infusdes de lidocaina, obtendo beneficio substancial e prolongado. Seguindo recomendacGes
atualmente disponiveis, as terapias farmacoldgicas indicadas atuam no alivio sintoméatico em

vez de modificar o curso da doenca.

As pacientes estavam em uso de pregabalina por no minimo duas semanas e, portanto,
ndo houve a indicacdo de outro anticonvulsivante como medicacdo pré-procedimento para
reduzir o risco tedrico de convulsdes da lidocaina no sistema nervoso central. De acordo com
outros estudos, a infusdo de lidocaina parece levar a uma pequena reducdo na dor em alguns
pacientes com FM. Além disso, a infusdo intravenosa de lidocaina ndo é barata, é demorada e
deve ser administrado em uma clinica com equipamentos de monitoramento hemodinamico e
de ressuscitacdo (OKIFUGI et al., 2016).

Com relacdo ao esquema de intervalo, as pacientes que se beneficiaram das infusdes
de lidocaina pareceram ter duracéo do beneficio por 3 a 5 semanas. Nao se tem conhecimento
de outro estudo clinico que aborde o beneficio ou a tolerabilidade das infusGes de lidocaina
associada a pregabalina para tratamento de fibromialgia. Schafranski e cols. (2009)
publicaram um estudo aberto com 23 pacientes no Brasil que receberam 5 infusdes diarias
consecutivas de lidocaina (administrada em 500 mL de solucéo salina a 0,9% em 2 horas):
2mg/kg no primeiro dia, 3mg/kg no segundo dia, 4mg/kg no terceiro dia e 5 mg/kg no quarto
e quinto dias. Eles notaram melhora estatisticamente significativa imediatamente apds a
quinta infuséo e 30 dias depois nos escores de dor da escala analogica visual e nos escores do
Questionario de Impacto da Fibromialgia. O tratamento foi bem tolerado, com efeitos
adversos leves ou moderados, as pacientes também foram monitoradas com

eletrocardiograma.
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De acordo com a literatura, a lidocaina venosa apresenta efeito analgésico,
antihiperalgésico e antiinflamatério reconhecidos através de a¢cdes multimodais (VAN DER
WAL, SEl et al., 2016; LAURETTI, 2008). Estudo identificou diversos mecanismos de a¢édo
da lidocaina venosa no corno dorsal da medula espinhal e ainda prop&e que o efeito poupador
de opidides possa vir a ser usado para tratamento de pacientes dependentes de opioides,
assunto preocupante nas Ultimas décadas em todo mundo, especialmente nos EUA e que
atinge pacientes fibromialgicas (FITZCHARLES et al.,, 2011; KANDIL, MELIKMAN,
ADINOFF, 2017).

Estudos identificaram que as EROs também atuam principalmente em neurdnios da
medula espinhal local (KIM, LEE, CHUN, KIM, 2015) e dessa forma tanto agentes
agressores celulares quanto o agente terapéutico teriam um alvo estrutural unico, favorecendo
a eficécia da lidocaina na reducéo da neuroinflamacdo produzida pelas EROs assim como a
sensibilizacdo central decorrente hiperexitabilidade neuronal. Portanto, administracdo de
lidocaina por via venosa associada a pregabalina pode se apresentar como alternativa para
alivio da dor em pacientes fibromialgicos refratarios ao tratamento convencional e com

sintomas neuropaticos presentes.

Uma regido susceptivel a modificacbes oxidativas no ambiente celular sédo os
grupamentos sulfidrilas (SH) presentes nas cadeias polipeptidicas e, que podem ser
consideradas importantes marcadores de estresse oxidativo celular (HIMMELFARB;
MCMONAGLE; MCMENAMIN, 2000; PEREZ et al., 2012). A oxidacdo de grupamentos
sulfidrilas causam altera¢fes conformacionais, degradacdo de proteinas, levando a perda de
atividade ou funcdo proteica (BIRBEN et al., 2012).

Ao mesmo tempo as dosagens de GSH, malondialdeido (TBARS), ensaio do poder
antioxidante pela reducdo férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT foram comparadas
intergrupos. Houve uma elevacdo significativa (p<0,01) observada na enzima GSH e no
FRAP nos parametros avaliados com reducdo (p<0,01) dos niveis de malondialdeido,
sugerindo o possivel efeito da lidocaina nas pacientes. Os resultados sugerem que 0 grupo
lidocaina e pregabalina teve uma melhora nos escores conforme observados nos questionarios

de fibromialgia (FIQ) assim como da intensidade da dor em repouso (EVA).

Os resultados permitiram reconhecer que as pacientes fibromialgicas apresentaram
niveis da enzima CAT abaixo dos valores quando comparadas as pacientes saudaveis. Os

autores, Cordeiro et al. (2012) também encontraram em estudo clinico, 0s mesmos resultados
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além de sugerir que a disfuncdo mitocondrial possa responder por algum dos mecanismos

multimodais responsaveis pelos sintomas da sindrome.

Segundo Fatima et al. (2017), existem alteracGes nos parametros antioxidantes e
oxidativos em mulheres com fibromialgia. O aumento do estresse oxidativo é uma

caracteristica comum relacionada a fibromialgia (CORDERO et al., 2010).

Apesar de alguns resultados ndo apresentarem significancia estatistica nos testes
propostos, os resultados clinicos coincidiram com os laboratoriais, 0 que sugere a
possibilidade de acompanhamento da evolucéo clinica e do quadro das fibromialgicas. A FM

esta associada aos aumentos dos danos oxidativos.

Nesse estudo, as pacientes foram avaliadas através do DN4 que evidenciou escores
elevados. A média do grupo foi de 8 na avaliacdo na primeira coleta e 7,55 na avaliacdo da
segunda coleta, mesmo com diminuicdo dos escores apo6s aplicacdo da lidocaina,
apresentando forte tendéncia a dor, corroborando com o encontrado por Silva (2014) que
encontrou escores de dor superiores a 4, indicando a presenca de dor neuropética. Apos a fase
de procedimentos houve uma reducdo significativa do grupo que recebeu a lidocaina

associada a pregabalina.

Insinua-se um possivel mecanismo de sinergismo farmacol6gico uma vez que ambos
0s agentes desenvolvem efeitos em canais i6nicos de sédio e calcio promovendo reducdo da
sensibilizacdo central e consequentemente da hiperalgesia e alodinia presentes nesses quadros
mais sintomaticos e graves. Inclusive, estudo de revisao de literatura indica uma relacédo entre
fibromialgia e disautonomia representada por associacdo com fendmeno de Raynaud em
alguns pacientes, e que deve continuar a ser explorada essa hip6tese demonstrando uma
possibilidade de anormalidade do receptor alfa,-adrenérgico (dessensibilizacdo)
(MAEKAWA, CLARK, KUBOKI, 2002).

Ficou evidenciado o nivel de severidade de dor da FM aos quais as pacientes estdo
submetidas, o que corrobora com o estudo de Marques et al. (2005) onde menciona que 0
auge da dor é a fibromialgia e o fato do FIQ possuir um alto poder de avaliacdo da capacidade

funcional.

Esses resultados conflitantes provavelmente se devem ao nudmero limitado de
pacientes no estudo e o fato de que as pacientes foram recrutadas em um ambulatorio de

especialidades de dor crénica, por ja apresentarem dor de dificil controle.
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Pode ter havido efeito placebo na comparacdo do GP com o GPL, apesar do
procedimento ter sido realizado de forma randdémica e aleatdria, as pacientes podem ter
acreditado que estavam usando a lidocaina o que poderia apontar uma falsa melhora pelo

sentimento de estar supostamente realizando um tratamento, o que levaria a um vies.

Em relagdo aos questionarios utilizados, existe uma tendéncia atual de valorizar a
avaliacdo do proprio paciente em relagdo a sua doenca vem adquirindo maior importancia,
tais avaliagdes sdo comumente denominadas de Patient Related Outcomes (PROs) (VAN
TUYL, BOERS, 2015). A maioria das doencas reumatoldgicas é cronica e sintomatica e o
objetivo do tratamento nestes pacientes € principalmente melhorar os sintomas, a
funcionalidade e o bem-estar geral. Os PROs fornecem informag6es importantes respondidas
pelo préprio paciente em relacdo aos seus sintomas, estado funcional, qualidade de vida e
satisfacdo e também podem avaliar a resposta do paciente ao tratamento instituido
(DOUGADOS et al., 2013).

Outra hipdtese a considerar seria a possibilidade dos polimorfismos genéticos dos
canais de sodio. Em um grupo com mulheres mexicanas existe uma associacdo do
polimorfismo rs6754031 com o risco de desenvolver FM. Esses resultados preliminares
levantam a possibilidade de que alguns pacientes com FM severa possam ter uma canalopatia
de sddio nos ganglios da raiz dorsal (GRD) (VARGAS et al., 2012).

Como principais achados desta pesquisa foram citados que o tratamento com lidocaina
intravenosa associada a pregabalina apresentou reducao nos escores da intensidade da dor, do
questionario de impacto da fibromialgia assim como reducdo dos escores na dor neuropatica.
Em relagdo aos resultados encontrados na avaliacdo do nivel de estresse oxidativo das
participantes pode concluir que esses parametros representam opc¢des de diagndstico e

acompanhamento de eficacia terapéutica em pacientes portadores da fibromialgia.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou os efeitos analgésico, antiinflamatorio, antihiperalgeésica,
antioxidante e ansiolitico da lidocaina associada a pregabalina nos sintomas das pacientes
afetadas pela fibromialgia. O tratamento com lidocaina na dose de 3 mg/kg associada a
pregabalina 150mg, durante 5 semanas, com a possibilidade de melhora dos sintomas das
pacientes. Além disso, possivelmente protege contra a geracdo exacerbada de EROs, bem
como, diminui a formacdo de biomarcadores de dano celular, estando ainda associada a uma
diminuicdo do dano oxidativo através da restauracdo da atividade de enzimas antioxidantes
enddgenas. Através do DN4 foi possivel observar reducdo dos parametros de componentes
neuropaticos dos sujeitos do estudo. Também, a associacdo da lidocaina com pregabalina
previne o aumento das dores e demais sintomas debilitantes decorrentes da FM. Em relacdo
aos parametros de estresse oxidativo, pode-se verificar resultados significantes, com aumento
dos antioxidantes atuando como mecanismo protetor celular. No presente trabalho foi
encontrado, como principal resultado, a acdo analgésica, antiinflamatdria, antihiperalgésica e
antioxidante da lidocaina associada a pregabalina prevenindo formas mais severas dos
sintomas. Diante do exposto, podemos concluir que a lidocaina associada a pregabalina é uma
substancia com relevante potencial terapéutico, na prevencao e recuperacao de fibromialgicos.

Limitacdes do Estudo

Limitacdo de tempo e de sujeitos da pesquisa, sendo necessario o aumento da amostra
e a busca por um estudo multicéntrico possibilitando melhor reprodutibilidade dos resultados

encontrados.
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8 PERSPECTIVAS

Ainda se faz necessario o desenvolvimento de novos protocolos experimentais
in vivo da fibromialgia, através de estudos em animais de médio e grande porte, exaurindo
qualquer questionamento sobre a atuacdo da lidocaina associada a pregabalina nos diversos
modelos experimentais para o estudo. E também crucial esclarecer se ocorre interagio das
moléculas com outros componentes e vias de sinalizacdo. Desta forma, sera possivel reduzir
ou até mesmo eliminar efeitos colaterais aos quais 0s pacientes estdo expostos e que Sao
causados por muitos medicamentos utilizados hoje na terapéutica, além de poder programar a
administragdo terapéutica, buscando, assim, uma melhora na qualidade de vida de pessoas

acometidas por essas doencas ou procedimentos médicos.

A criacdo de grupos de pacientes fibromialgicos e profissionais de satde envolvidos
na tematica, através das redes sociais e outras midias, para socializar informacdes e
conhecimentos, aprimorando a educagdo e servindo como importante fonte de ajuda as
pacientes e a sociedade podera repercutir no aspecto social desse estudo, ampliando a fungéo

primordial da pesquisa cientifica na prevencdo e melhora da saude.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

DOUTORADO EM CIENCIAS DA SAUDE

S0 Teeny,
"

Nome: SCF:
Prontuério:

Farmacéutico (a): SUS: HU/UFS:
Data da consulta: / / Codinome:

QUESTIONARIO DE IMPACTO DA FIBROMIALGIA (Fibromyalgia Impact
Questionnaire)

Para os itens de 1 a 10, circule a resposta que melhor descreve como VOcé se sentiu nos
ultimos 7 dias. Se ndo for algo que faca normalmente, simplesmente ndo responda a
pergunta.

indice de dor generalizada (IDG)

Com que frequéncia vocé consegue: sempre | quase sempre de vez em nunca
quando

1 --- Fazer compras 0 1 2 3
2 --- Lavar roupa 0 1 2 3
3 --- Cozinhar 0 1 2 3
4 --- Lavar louga 0 1 2 3
5 --- Limpar a casa (varrer, passar pano etc.) 0 1 2 3
6 --- Arrumar a cama 0 1 2 3
7 --- Andar varios quarteirdes 0 1 2 3
8 --- Visitar parentes ou amigos 0 1 2 3
9 --- Cuidar do quintal ou jardim 0 1 2 3
10 --- Dirigir carro ou andar de 6énibus 0 1 2 3
SOMA TOTAL DAS RESPOSTAS [10= X 3’32




11 --- Nos ultimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?

0123 4 5 6 7 Escore (invertido): x1,43=

12 --- Por causa da fibromialgia, quantos dias vocé faltou ao trabalho (ou deixou de trabalhar em casa)?
o 1 2 3 4 5 6 7

. L ] . Escore: x1,43=
13 --- Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu-servico:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N&o interferiu Atrapalhou muito
14 --- Quanta dor vocé sentiu?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma Muita dor

15 --- Vocé sentiu cansaco?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Néo Sim, muito

16 --- Como vocé se sentiu ao se levantar de manha?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Desc.(a) Muito cansado(a)
17 --- Vocé sentiu rigidez (ou o corpo travado)?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Desc.(a) Muito cansado(a)

18 --- Vocé se sentiu nervoso/a ou ansioso/a?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Néao Sim, muito

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Néao Sim, muito

Fonte: Adaptado de WOLFE, et al.Fibromyalgia Criteria and Severity Scales for Clinical and Epidemiological
Studies. Journal of Rheumatology, v. 86, n. 6, p.1113-1122, jun. 2011
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ANEXO C
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

DOUTORADO EM CIENCIAS DA SAUDE

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO DA DOR NEUROPATICA — DN4
Paciente: Prontuario:

Data: [ /

QUESTIONARIO DO DOENTE

Questdo 1 - A dor apresenta uma, ou mais, das caracteristicas seguintes?
Sim Nzo

1- Queimadura
2- Sensagdo de frio doloroso
3- Choques Eléctricos

Questdo 2 - Na mesma regido da dor, sente também um ou mais das seguintes sintomas?
Sim Nzo

4- Formigueiro
5- Picadas

6- Dorméncia
7- Comichdo

EXAME DO DOENTE

Questdo 3 - A dor esta localizada numa zona onde o exame fisico evidéncia:

Sim Nzo

8- Hipoestesia ao tacto
9- Hipoestesia a picada

Questdo 4 - A dor esté é provacada ou aumentada por:
Sim Nao

10 - Fricgéo leve (“brushing”)

Adpatado de Azavedo et al., (2007). Tradugao, Adpatagdo Cultural e Estuda Multicentro da Validagdo de Instrumentos para Rastreio &
Avaliaggo do Impaclo da Dor. Verséo Portuguesa do Neuropathic Pain Questionnaire (DN4) do French Neuropathic Pain Graup. Tradugdo,
adpatagdo cultural e validagdo da responsabilidade da Faculdade de Medicina da Universidade do Porta com a autorizagdo do autor Didier

Boubassira, PhD

Pesquisador: Data: /

Aracaju/SE



ANEXO D
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

DOUTORADO EM CIENCIAS DA SAUDE

ATENDIMENTO FARMACEUTICO

Nome: SCF:

Prontuario:

Farmacéutico (a): SUS: HU/UFS:

Data da consulta: / / Codinome:
Endereco:
Cidade/estado: Telefone/turno:
Naturalidade: Data de nascimento:
Ocupacéo: Renda:
Género: (1) Feminino (2) Masculino
Cor: (1) Amarelo (2) Branco (3) indio (4) Negro (5) Pardo
Estado Civil: (1) Casado (2) Divorciado (3) Solteiro (4) Viavo (5) Outro
Escolaridade (1) Analfabeto (2) Fund. Incompleto (4) Médio Incompleto (6) Superior
: Incompleto

(3) Fund. Completo (5) Médio Completo ©) Superior
Completo

Peso: (Kg) Altura: (cm)
Alcool Tabaco Dieta Café
(1) Né&o faz uso (1) Néo faz uso ] ( ) Naéo (1) Néo faz uso

(2) Histérico anterior de
uso
(3) Diariamente

(4) Semanalmente

(2) Historico anterior de
uso

(3) Tentativa de parar

() Hipossodica 2 Historico
anterior de uso
() Hipocalérica

(3) Tentativa de

() Hipolipémica parar
(5) Raramente @) Uso atual:

( ) Outra (4) Uso atual:
(6) Socialmente unidades/dia

xicaras/dia

Tipo de
bebida:
Atividade (1)Néo (2) Caminhada (3) Musculagao 4 ( )
Fisica: Hidroginastica Outro:




Tempo (1)Néo (2) <30 minutos (3) 30 a 60 minutos (4) >60 min
Frequéncia (1)Néo (2) 1x/semana (3) 2x/semana (4) 3x/semana (5) >3x/semana
Co- (1) Nao (2) Diabetes (3) HAS (4) HIV (5) Hepatite B (6) Hipotireoidismo (7) Cardiopatia
morbidades: (8) Neoplasia (9) Osteoporose  (10) Ascite (11) Varizes esofagicas (12) Cirrose (13)

CHC

(14) Hipertensdo portal (15) Encefalopatia hepatica (16) Outros:
Histdria (1) Néo (2) Hipertenséo (3) Hepatite C (4) DM (5) Cardiopatia
Familiar:

(Avo6s) (Pais) (Irmdos)  (Avos) (Pais) (Irmaos) (Avds) (Pais) (Irmdos) (Avos) (Pais) (Irmaos)
(6) Outro:

INFORMACOES, CONTATO E DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

MEDICAMENTOS UTILIZADOS ATUALMENTE PARA OUTRAS

COMORBIDADES

Medicamento

Onde

Posologia Indicacdo Inicio Resposta adquire?
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APENDICE 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

DOUTORADO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. O projeto
intitulado “EFEITO DA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA REPETIDA DE
LIDOCAINA ASSOCIADA A PREGABALINA EM PACIENTES
FIBROMIALGICAS: EVIDENCIAS SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO”, em sessdes
com o pesquisador e/ou equipe, em sala localizada a Rua Claudio Batista, 505, Centro de
Pesquisas Biomédicas e Centro Cirargico, Bairro Palestina, Aracaju-SE.

Em seguida, fui esclarecido(a) sobre todos os objetivos da pesquisa que sera principalmente
avaliar o beneficio da lidocaina intravenosa no controle da dor musculoesquelética nas
pacientes fibromialgicas, antes e apds o tratamento com a lidocaina intravenosa ou com o soro
fisioldgico.

Apos a leitura, foram compreendidas e esclarecidas inclusive de que a pesquisa apresentara
dois grupos, sendo um que recebera 250ml de soro fisioldgico a 0,9% e outro que recebera a
lidocaina na dose de 3mg/kg, diluida em 250ml de soro fisiologico 0,9% através de bomba
de infus&o no decorrer de 1h.

Serei consultado(a) na clinica da dor do HU-UFS para avaliacdo inicial que sera constituida
por preenchimento de questionarios referentes aos meus dados pessoais, uma ficha de
atendimento farmacéutico ao paciente com Sindrome Fibromialgica, o Questionario de
Impacto da Fibromialgia e a Escala Visual Analdgica (EVA). Além disso, serd necessaria a
apresentacdo dos exames de bioquimica e o eletrocardiograma para adentrar nos critérios de
inclusdo. Também nesse momento receberei informacbes relacionadas ao medicamento
lidocaina, ou seja, indicagcfes, contraindicacdes, principais efeitos colaterais e riscos que
poderei apresentar.

Serei internada em modalidade ambulatorial, no intervalo semanal por cinco (5) semanas,
em dia e hora marcada, com jejum de no minimo 4h e presenca de acompanhante
responsavel. Em seguida, serei encaminhada imediatamente ao centro cirurgico e
recepcionada pela equipe responsavel no sentido iniciar verificacdo de sinais vitais,
monitorizacao nao invasiva, submetida a acesso venoso periférico, em seguida é realizada a
coleta de 10 ml de sangue nos seguintes momentos: antes do inicio da primeira infusdo e no
ultimo dia de bloqueio, apds o término da infusdo. Receberei durante 1h/semanal, a solugédo
correspondente ao grupo que fui selecionada, com a presenga de uma anestesiologista, e em
seguida receberei alta hospitalar de acordo com os critérios submetidos.

Serei novamente consultada na clinica da dor do HU-UFS, na semana seguinte ao ultimo
bloqueio, pela equipe de dor e pelo pesquisador, para avaliagdo continuada da sindrome
fibromalgica, sendo submetida, em segundo tempo, ao preenchimento dos Questionarios de
Impacto da Fibromialgia e a Escala Visual Analdgica (EVA) e ao uso de analgésicos
adicionais de acordo com a EVA.



Fui devidamente informado(a) sobre os eventuais riscos, como inflamacéo e hematomas na
regido do acesso venoso, assim como sintomas de tontura, boca amarga e agitacdo, que seréo
tratados adequadamente pela equipe assistencial.

Fui devidamente informado(a) de que continuarei a ser assistida pela equipe anterior, nao
substituindo o acompanhamento.

Os beneficios que poderei receber, ao participar como voluntaria, dessa pesquisa sera a
possibilidade de reducéo da dor e a melhoria na minha qualidade de vida.

Concordo também com a possibilidade de que o pesquisador e/ou equipe, facam consultas ao
meu prontuario, arquivado nas Unidades de Atendimento (UA) ou do préprio poder. Fui
esclarecido(a) que tenho liberdade de me recusar a participar ou de retirar meu
consentimento, em qualquer etapa da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem qualquer
prejuizo.

Autorizo a utilizacdo destes dados como fonte para elaboracdo da tese de doutorado e sua
posterior publicacdo, em forma de livro e/ou artigo. Ressalto que ndo deverd haver
identificacdo dos meus dados pessoais, pois todas as informagdes sdo confidenciais e serdo
unicamente de uso do pesquisador, para os fins supracitados.

Firmo o presente,

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Aracaju, / /2018.

Pesquisador responsavel: José Barreto Cruz Nogueira
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe

Enderego: Hospital Universitario, Rua Claudio Batista, 505, Bairro Palestina,
Aracaju/SE, CEP. 49060-025.

Contato: (79) 99979-7401




APENDICE 2

' MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Sadde - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa:

BENEFICIOS DAS INFUSOES REPETIDAS DE LIDOCAINA INTRAVENOSA EM PACIENTES COM SINDROME FIBROMIALGICA E RELACAO
COM BIOMARCADORES INFLAMATORIOS: UM PROCEDIMENTO A SEGUIR?

2. Nimero de Participantes da Pesquisa: 50

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satde

5. Nome:

José Barreto Cruz Nogueira

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

603.453.064-49 POETA JOSE SALLES DE CAMPOS, 75 COROA DO MEIO casa ARACAJU SERGIPE 49035650
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (79) 9979-7401 jbenogueira@hotmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugéo CNS 466/12 e suas complementares., Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nao.
Aceito as responsabilidades pela condug&o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha seréd anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagdo do mesmo.

o091 03 1 3009 ﬂ//,{/

e
g L1
24 :
/ / Assinatura

12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE 13.031.547/0002-87

SERGIPE

15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(79) 2105-1805

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituicao ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicéo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

S S g
Responsdyel: Prof. Dr. Walderi Honteiro da Siva Jr. CPF: 72 CS iy 7270 L5~ 25 /

Chela do €. do Casisia

el % Teo ica
CREFITO - 18270-F

Cargo/Funcao: HU - UFS/EBSERH =3
g ¢ Prof. Dr. Walderi Montein da g Jr,
" Chefe do Setor de Ge Fesquisa
@ Inovegad Tecnotagica
7/~ 7 CREFITO - 18270 - F
Data: / / / _—~ HU-UFS/EBSERH

Assinattra

Néo se aplica.




APENDICE 3

UFS - UNIVERSIDADE Czw«mm
FEDERAL DE SERGIPE .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BENEFICIOS DAS INFUSOES REPETIDAS DE LIDOCAINA INTRAVENOSA
EM PACIENTES COM SINDROME FIBROMIALGICA E RELACAO COM
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS: UM PROCEDIMENTO A SEGUIR?

Pesquisador: José Barreto Cruz

Nogueira Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 85503418.2.0000.5546

Instituicdo Proponente: FUNDA(;AO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.637.928
Apresentacéo do Projeto:

O projeto se constituira numa tese de doutorado do PPG da UFS em Ciéncias da Salde e pretende
estudar a hip6tese de que a lidocaina intravenosa diminui o desconforto doloroso em pacientes com
Sindrome Fibromiélgica.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o beneficio da lidocaina intravenosa no controle da dor musculoesquelética em pacientes com
Sindrome Fibromialgica.

Obijetivo Secundario:

-Avaliar a eficacia analgésica da lidocaina intravenosa nos pacientes fibromialgicos. -Analisar a
relagdo entre as dosagens das interleucinas e o efeito analgésico da lidocaina intravenosa no
decorrer do tratamento;

-Delinear a efetividade do tratamento nos pacientes em tratamento da sindrome fibromialgica;

-Caracterizar mulheres com fibromialgia quanto os aspectos fisico, funcionais e emocionais
(depresséo, trabalho, bem-estar geral, desempenho funcional dos membros inferiores).

-Mensurar o valor dos biomarcadores (proteina C reativa ultrassensivel, TNF-alfa e interleucina -10
nos pacientes com diagndstico de SF; antes e apds o tratamento com lidocaina intravenosa;

-Avaliar a seguranca e eficacia da lidocaina intravenosa na SF.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os eventuais riscos, como inflamacdo e hematomas na regido do acesso venoso, assim como
sintomas de tontura, boca amarga e agitacdo,serdo tratados adequadamente pela equipe
assistencial.

Os beneficios em participar da pesquisa serdo a possibilidade de reducdo da dor e a melhoria na
minha qualidade de vida dos portadores de Fibromialgia.



Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa envolvera quarenta e dois pacientes com SF de ambos os sexos, entre 37 a 62 anos,
conforme as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Serdo submetidos a coleta sanguinea para avaliacdo da relacdo entre interleucinas, PCR, TNF-,
lidocaina intravenosa e intensidade subjetiva da dor, bem como o funcionamento da dor em pacientes
com fibromialgia (SF)em uso de uma terapia de dor multidisciplinar em 4 semanas.

Considerag@es sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os Termos obrigatérios estdo devidamente apresentados, no entanto, o TCLE ainda mantém juntos
os dois tipos de formato em carta convite e me declaracéo. Isto é:Em seguida, fui esclarecido(a);Serei
consultado(a) na clinica.. ; Serei internada em modalidade..

Recomendamos ao pesquisador que antes de entregar o TCLE aos participantes da pesquisa troque
essas frases por esta:O(A) Sr.(a) estd sendo esclarecido(a); O(A) Sr.(a) sera consultado(a); O(A)
Sr.(a)seré internado(a)na clinica. Observando que no final do texto do TCLE pode ficar uma pequena
declaracdo de que concorda com o explicado conforme orientacdo das Resolucdes 466 e 510 da
CONEP.

Recomendacdes:

Recomendamos ao pesquisador que antes de entregar o TCLE aos participantes da pesquisa troque
essas frases por esta:O(A) Sr.(a) esta sendo esclarecido(a); O(A) Sr.(a) sera consultado(a); O(A)
Sr.(a)sera internado(a)na clinica. Observando que no final do texto do TCLE pode ficar uma pequena
declaracdo de que concorda com o explicado conforme orientacdo das Resolucdes 466 e 510 da
CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o se aplicam.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgdes PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 23/04/2018 Aceito
Bésicas do Projeto [ROJETO_1089978.pdf 19:40:59
TCLE / Termos de | TERMODECOMPROMISSOECONSEN 23/04/2018 |José Barreto Cruz | Aceito
Assentimento / TIMENTOfinal.doc 19:40:16 Nogueira
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha.pdf 15/03/2018 |José Barreto Cruz | Aceito

21:14:51 Nogueira
Projeto Detalhado / | SINDROME.pdf 12/03/2018 |José Barreto Cruz | Aceito
Brochura 10:50:13 Nogueira
Investigador

Situacdo do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao

ARACAJU, 07 de Maio de 2018

Assinado por:
Anita Herminia Oliveira Souza
(Coordenador)




