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RESUMO  

 

NOGUEIRA, José Barreto Cruz. Efeito da administração intravenosa repetida de 

lidocaína associada à pregabalina em pacientes fibromiálgicas: evidências sobre o 

estresse oxidativo. 2019.  

  

Introdução: A Fibromialgia (FM) é uma síndrome dolorosa e crônica, com impacto 

biopsicossocial negativo na qualidade de vida dos pacientes. A presença do estresse oxidativo 

(EO) pode representar uma das possíveis causas da síndrome e a possibilidade da existência 

de biomarcadores capazes de elucidar o diagnóstico, tornando objetiva a avaliação da dor. 

Objetivo: Avaliar os efeitos da associação da lidocaína com a pregabalina através dos 

parâmetros do EO: glutationa (GSH), malonaldialdeído (TBARS), ensaio do poder 

antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, superóxido dismutase (SOD) e catalase 

(CAT). Métodos: Ensaio clínico aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Sergipe (UFS), em 07/05/2018. Foram incluídas no 

estudo mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Participaram mulheres saudáveis e mulheres com diagnóstico de fibromialgia, divididas 

inicialmente em dois grupos, sendo o grupo controle composto por mulheres sem FM e o 

grupo pregabalina por mulheres com FM. Após a primeira coleta o grupo pregabalina foi 

subdividido e randomizado em dois subgrupos, o grupo pregabalina (GP) composto por 

mulheres que receberam solução de cloreto de sódio a 0,9% e o grupo pregabalina e lidocaína 

(GPL) representado por mulheres tratadas com pregabalina via oral e que receberam a 

lidocaína intravenosa administrada repetitivamente por cinco semanas. O grupo controle (GC) 

respondeu apenas ao questionário de atenção farmacêutica (QAF) no tempo inicial (Ti) 

enquanto as outras 25 mulheres responderam aos quatro formulários: QAF; Escala Visual 

Analógica (EVA); Impacto da Fibromialgia (FIQ) e Dor Neuropática (DN4) propostos em 

dois momentos: Ti e Tf (tempo final). O protocolo clínico das pacientes fibromiálgicas foi 

desenvolvido com a avaliação em cinco momentos, através da aplicação de todos os 

questionários. O protocolo laboratorial foi dividido em dois momentos de coletas sanguíneas: 

iniciando antes da primeira infusão (Ti) e após a última infusão (Tf), para comparar os 

parâmetros 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 o GPL por 15 mulheres. 

Em relação à intensidade da dor em repouso (EVA), houve redução significativa no GPL (p < 

0,0002) entre os tempos Ti (8,33 ± 1,0) e Tf (4,89 ± 1,05), não ocorrendo o mesmo no grupo 

GP (p < 0,061) entre os tempos Ti (7,71 ± 1,1) e Tf (6,13 ± 2,17). Na comparação dos níveis 

parâmetros do estresse oxidativo de GSH, TBARS, FRAP, sulfidril, SOD e CAT entre os 

grupos GC e GP foram encontrados valores menores de GSH (p < 0,001) e de CAT (p < 

0,01), o TBARS apresentou níveis maiores nas fibromiálgicas. Quando comparados 

intergrupos (GP e GPL) houve aumento nos níveis de GSH, TBARS e FRAP de forma 

estatisticamente significante no grupo pregabalina/lidocaína (p < 0,01), comparando antes e 

após a infusão da lidocaína. Conclusão: Foi identificado um possível efeito sinérgico na 

associação entre lidocaína venosa e pregabalina em mulheres fibromiálgicas, observado pelos 

valores de parâmetros do EO e através da melhora nos escores clínicos da dor e na 

funcionalidade das pacientes envolvidas.  

  

Descritores: Fibromialgia; pregabalina; lidocaína; estresse oxidativo; dor crônica; 

terapêutica.  
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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. 

Objective: To evaluate the effects of lidocaine and pregabalin on EO: glutathione (GSH), 

malonaldialdehyde (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, sulfhydryl, 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. 
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1 INTRODUÇÃO  

  

A fibromialgia é uma síndrome de dor crônica musculoesquelética generalizada e 

etiologia ainda desconhecida, acompanhada frequentemente de sintomas como depressão, 

ansiedade, fadiga e distúrbios do sono. Atinge cerca de 3 a 10% da população adulta em geral 

(MARTINEZ et al., 2017; CLAUW et al., 2018; CORDERO et al., 2010), no Brasil acomete 

aproximadamente 2,0% da população (GOREN, 2012; MARQUES et al., 2017). Estudos 

recentes encontraram um aumento do número de diagnósticos em pacientes do sexo 

masculino, com uma relação 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 há mais de um século, apenas nas últimas décadas, ocorreram 

avanços 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 vários estressores 

biológicos e psicossociais que interagem para influenciar a predisposição genética e o 

agravamento da síndrome (HÄUSER et al., 2015).  Alguns autores consideram que além de 

disfunções no sistema nervoso central (SNC) (JI et al., 2018), e de anormalidades no sistema 

musculoesquelético, alterações na função mitocondrial e presença de estresse oxidativo 

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

O tratamento atual é baseado em evidências e recomenda uma abordagem multimodal 

e multidisciplinar (SANCASSIANI et al., 2017; MACFARLANE et al., 2017; CLAUW, 

2018), o emprego de medicamentos de diversas classes farmacológicas indica que nenhum 

agente oferece eficácia substancial contra todos os sintomas característicos da fibromialgia 

(LAWSON, 2017). A infusão de lidocaína intravenosa mostrou ter efeitos analgésicos, 

antihiperalgésicos e antiinflamatórias para uma variedade de síndromes de dores agudas e 

crônicas (SORENSEN, 1995; MARKS, 2013; KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017). A 

pregabalina ao ser associada a lidocaína parece obter benefícios na redução da dor e na 

melhoria da funcionalidade dos pacientes afetados (SANTOS, 2015). 

Para tanto buscamos avaliar a ação analgésica, antiinflamatória e anti-hiperalgésica da 

lidocaína intravenosa administrada de forma repetitiva, na redução da intensidade da dor, 
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poderendo obter resultados animadores nas limitações provocadas pela fibromialgia, 

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

Diante deste cenário de incertezas diagnósticas e terapêuticas foi avaliado o efeito da 

administração intravenosa repetida de lidocaína em mulheres fibromiálgicas tratadas com 

pregabalina, através dos parâmetros de estresse oxidativo pelo sistema antioxidante endógeno, 

dos níveis de malondialdeído (TBARS) e do ensaio do poder antioxidante pela redução férrica 

(FRAP).  
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1 Dor  

  

Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor pode ser 

definida como – uma experiência sensorial e emocional desagradável associada ao dano 

tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos (MERSKEY; BOGDUK, 

1994). A dor pode ser aguda (duração inferior a 30 dias) ou crônica (duração superior a 3 

meses), sendo classificada segundo seu mecanismo fisiopatológico em quatro tipos: a) dor de 

predomínio nociceptivo, b) dor de predomínio neuropático, c) dor mista e d) dor nociplástica 

ou disfuncional. A classificação leva a algumas dificuldades, principalmente quando diante de 

paciente com suspeita de síndrome fibromiálgica, daí a necessidade de contemplar a função 

nociceptiva alterada (nociplástica) como uma área importante para estudos, estabelecendo 

diretrizes de tratamento e desenvolvimento de novas estratégias (KOSEK, 2016).  

A dor de predomínio nociceptivo, reflete a experiência usual mais comum e ocorre 

principalmente na periferia por ativação fisiológica dos nociceptores, que são terminações 

nervosas livres das fibras aferentes primárias, A-δ e C, e está relacionada à lesão de tecidos 

ósseos, musculares, ligamentares, dentre outros, por estímulos térmicos, mecânicos ou 

químicos dependendo essencialmente de mediadores e sensibilizadores inflamatórios que 

ativam a cascata da inflamação, dando início ao processo de nocicepção periférico (JI et al., 

2018).  

Em relação à dor neuropática, sua definição mais recente é a de dor causada por lesão 

ou doença do sistema somatossensorial, incluindo fibras periféricas (fibras Aβ, Aα e C) e 

neurônios centrais (JENSEN et al., 2011). Afeta de 7% a 10% da população geral 

(COLLOCA et al., 2017), sendo mais frequente em mulheres e em pacientes acima de 50 anos 

com predomínio nas regiões lombar, pescoço e membros inferiores (BOUHASSIRA et al., 

2008). Múltiplas causas de dor neuropática são descritas e sua incidência provavelmente 

aumentará devido ao envelhecimento da população mundial, aumento da incidência de 

diabetes mellitus e melhora da sobrevida por câncer após quimioterapia (COLLOCA et al., 

2017).   
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A dor mista é a combinação dos dois tipos de dores (nociceptiva e neuropática), 

frequentemente representada pela dor presente em pacientes oncológicos (TREEDE, 2018). A 

dor nociplástica é representada por um mecanismo de amplificação e distorção dos estímulos 

sensoriais, sem, contudo, apresentar um estímulo nocivo, uma inflamação ou lesão no sistema 

nervoso que justifique a sensação dolorosa sem substratos anatoneurofisiológicos para 

explicar seus sintomas (KOSEK, 2016).   

Em condições como fibromialgia, há uma resposta encefálica anormal, oriunda de uma 

neuroplasticidade geneticamente determinada. Ocorre amplificação de sinais nociceptivos, 

desequilíbrio da modulação inibitória e alteração discriminativa do processamento sensorial 

(SLUKA, CLAUW, 2016). Nesse sentido, a FM se apresenta atualmente caráter misto de dor, 

pois as queixas de alodinia e hiperalgesia primária e secundária levam ao diagnóstico de 

sensibilização central, enquanto os sintomas sensoriais como queimação, parestesia e 

hipoestesia que levam ao diagnóstico de componente neuropático. Estudiosos questionam, até 

os dias atuais, como classificar a síndrome fibromiálgica, contudo esforços recentes nesse 

sentido tem apresentado a dor nociplástica como classificação da dor fibromiálgica (KOSEK, 

2016; CHENG et al., 2018).  

Em 2011 Wolfe et al., considerou a FM um distúrbio isolado, explicado através de 

disfunções em diversos sistemas (neurofuncional, imunológico, hormonal) e alterações 

importantes do metabolismo, podendo ser representada, principalmente, pelas disfunções 

mitocondriais e a classifica em primária e secundária.   

A ocorrência de dor não depende apenas da transformação de estímulos nociceptivos 

em potencial de ação e percepção, mas principalmente da sua modulação e, portanto, da 

integridade das unidades neuronais que processam os estímulos sensitivos. Além disso, 

interage com as numerosas funções exercidas pelo sistema nervoso central (SNC) e pelo 

sistema nervoso periférico (SNP) (RUSSELL, LARSON, 2009). O que determina se a dor 

será nociceptiva, neuropática, mista ou nociplástica, são os fatores que regem essas unidades, 

interferindo nesse processo a reorganização funcional e estrutural assim como a sensibilização 

dos neurônios sensitivos do SNP e do SNC em decorrência de doenças estruturais ou 

disfuncionais (WOOLF, 2011).  

Apesar dos recentes avanços, o tratamento da dor ainda não proporciona resultados 

satisfatórios para a maioria dos doentes, sobretudo quando sua natureza é crônica. Uma 

preocupação atual é o abuso de opióides e seus inúmeros efeitos no organismo, já que 
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pacientes afetados por dores crônicas são frequentemente tratados com esses medicamentos, 

que apesar de promoverem o alívio, quando utilizadas inadequadamente, também causam a 

dependência e tolerância (KIBALY et al., 2018; FITZCHARLES et al., 2011).   

A dor crônica é uma das condições mais frequentes na prática médica, podendo afetar 

20% da população mundial, o que representa grande impacto biopsicossocial, interferindo nas 

condições laborais, nas relações familiares e na maior demanda por serviços de saúde. A 

fibromialgia é a principal causa de dor crônica não oncológica (QUEIROZ, 2013; WOLFE et 

al., 2016; LICHTENSTEIN, 2018) e representa importante problema de saúde pública 

mundial.   

De acordo com os estudos, a intensidade percebida da dor não está necessariamente 

relacionada ao grau de lesão tecidual, sendo influenciada por muitos fatores, incluindo 

compreensão do paciente e preocupações com dor, ansiedade, angústia, expectativas e 

experiência prévia de dor (TREEDE et al., 2015; HÄUSER et al., 2011; HOWE, 

ROBINSON, SULLIVAN, 2015).   

A dor da FM, assim como em diferentes enfermidades classificadas como síndromes 

dolorosas crônicas, é caracterizada por desconforto persistente, com necessidade de 

atendimento frequente, repercutindo em altos custos em saúde pública e privada como 

também nos planos de saúde e, principalmente, na redução da qualidade de vida como fator 

de sofrimento biopsicossocial importante (MARTINEZ et al., 2017).   

  

2.2 Fibromialgia  

  

2.2.1 Aspectos históricos  

A palavra fibromialgia deriva da junção de três termos: do latim fibra (ou tecido 

fibroso), do prefixo grego mio, que diz respeito aos músculos e do grego algos (algia), que 

significa dor. A FM é reconhecida desde meados do século XIX segundo Yunus et al. (1981) 

período em que sugeriram o termo ―fibromialgia‖ como substituição a ―fibrosite‖, pois, em 

casos de FM, não há inflamação tecidual, mas apenas dor muscular difusa relacionada a 

outras anormalidades do sistema nervoso central. Como é um conjunto de sintomas e sinais, a 

denominação mais adequada é ―Síndrome Fibromiálgica‖ (YUNUS, 1994).  
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Descrições 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 século XVIII, com o objetivo de diferenciar os quadros álgicos que 

provocavam deformidades articulares daqueles de partes moles que não as provocavam, os 

médicos começam a chamar esses últimos de reumatismo muscular (BLOCK, 1993).  

Em 1824, Balfour descreveu os primeiros casos da síndrome e, em 1841, novos relatos 

publicados por Valleix (GOLDENBERG, 1987) descreveram pacientes com pontos 

musculares hipersensíveis à palpação e passíveis de desencadear dor irradiada, assim foram 

reconhecidas as primeiras manifestações clínicas sugestivas do diagnóstico de fibromialgia.  

Em 1904, o termo fibrosite foi proposto pelo neurologista inglês William Gowers, 

indicando que essa afecção poderia ser causada pela inflamação dos tecidos fibrosos dos 

músculos, e estava associada à hipersensibilidade cutânea, fadiga e distúrbios do sono. 

Biópsias de nódulos realizadas pelo patologista Ralph Stockman (STOCKMAN, 1904) 

revelaram, na época, hiperplasia, exsudatos, espessamento nervoso e proliferação 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 descrição (WOLFE et al., 1990).   

Na primeira metade do século XX, porém, a hipótese de inflamação proposta por 

Gowers foi negada. Pesquisadores da Clínica Mayo revisaram as lâminas de Stockman e 

concluíram que não existiam anormalidades. Um primeiro estudo controlado, que foi 

realizado em 1945, demonstrou não haver diferenças nas alterações histopatológicas dos 

nódulos musculares de pacientes com fibrosite daquelas comparadas a um grupo controle 

(COLLINS, 1940).  

Em meados da década de 1970 foram evidenciados distúrbios do sono e o 

reconhecimento da fibromialgia como uma entidade clínica, ocorreu em 1975 

(MOLDOFSKY, 2002).  

Durante o século XX, novas nomenclaturas surgiram, tais como síndrome miofascial, 

fibrosite generalizada e reumatismo psicogênico – este último sugerido por Edward Boland, 

após observar a associação de estresse e depressão associados à mialgia em soldados que 

serviram durante a Segunda Guerra Mundial sendo, portanto, insinuado que este quadro 

álgico seria apenas um componente de uma alteração psiquiátrica, em uma discussão que se 

mantém até os dias de hoje.  
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Entretanto, as dúvidas quanto à existência de um quadro patológico como a 

fibromialgia continuavam. Em 1981, Yunus et al. realizam o primeiro estudo controlado das 

características clínicas da síndrome por um protocolo formal. É observado um número de 

tender points (TsPs) muito maior no grupo com fibromialgia, e também uma maior frequência 

de sintomas como sensação de parestesias, edema, cefaleia crônica, síndrome do cólon 

irritável. 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) Clínico  

De acordo com a classificação da IASP a fibromialgia (FM) se apresenta como 

condição crônica de dor musculoesquelética generalizada, fadiga, distúrbios do sono, 

cognição prejudicada e ansiedade com etiologia desconhecida (BAZZICHI et al., 2016, 

CORDEIRO et al., 2018). Condições potenciais incluem fatores genéticos (PARK et al., 

2015; ABLIN, NEUMANN, BUSKILA, 2008), neurológicos, psicológicos, do sono e 

imunológicos (BAZZICHI et al., 2016, LICHTENSTEIN, 2018).  

b) Fisiopatológico  

Há aproximadamente 10 anos diferentes maneiras de conceituar a FM têm sido 

publicadas. O termo síndrome de hipersensibilidade de dor central, que acontece nos 

neurônios dorsais da medula espinha foi proposto em 2011 por Wolfe caracterizando um 

componente de sensibilização central.  

2.2.3 Epidemiologia  

A prevalência mundial da fibromialgia foi estimada em 2,7% a 10%, sendo mais 

frequente em mulheres e em indivíduos acima de 50 anos (QUEIROZ, 2013; CLAUW, et al., 

2018). Segundo Marques et al. (2017) está ocorrendo um aumento expressivo de estudos de 

prevalência da FM ao redor do mundo e esse fato permite identificar uma maior preocupação 

da comunidade científica em relação ao tema no sentido de oferecer dados necessários para 

que os profissionais de saúde estejam mais atentos ao possível diagnóstico precoce e 

transparece para a veracidade da síndrome.  
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No Brasil, a prevalência de fibromialgia foi investigada em três estudos. Em Senna et 

al. (2004) a presença da doença 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 epidemiológico realizado. 

Na cidade de Montes Claros (MG), por exemplo, foram avaliados 3.038 indivíduos, dos quais 

foram coletados dados demográficos e clínicos, como dor óssea e dor muscular ou articular 

nos últimos sete dias (ASSUMPÇÃO et al., 2009). Do total, 940 apresentavam queixas 

musculoesqueléticas e 810 foram submetidos a uma avaliação clínica por um reumatologista. 

A prevalência de doenças reumatológicas nestes 810 indivíduos demonstrou que 4,14% 

(IC95%: 3,46-4,9) apresentava osteoartrite e 2,5% apresentava fibromialgia (IC95%: 

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 prevalência de aproximadamente 2,0% (GOREN et al., 

2012; MARQUES et al., 2017).   

A comorbidade com outras doenças também é bastante prevalente, especialmente com 

doenças psicossomáticas (ansiedade, depressão), doenças reumáticas (artrite reumatóide, 

polimialgia reumática) (LICHTENSTEIN, 2018), e em portadores de enxaqueca 

(MACFARLANE et al., 2017). Na clínica reumatológica, corresponde a aproximadamente 

20% dos atendimentos, sendo a segunda patologia mais frequente após a osteoartrose. No 

contexto da atenção primária à saúde, estima-se que 5% dos pacientes atendidos sejam 

portadores de fibromialgia (ARNOLD, GEBKE, CHOY, 2016).  

2.2.4 Etiologias e fatores de predisposição  

Até pouco tempo, a fibromialgia era considerada uma patologia com perfil funcional, 

porém, nos últimos anos, várias hipóteses estão sendo formuladas dentro de um raciocínio 

molecular e celular, sugerindo a associação 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 indivíduos suscetíveis, através de fatores 

físicos, psicológicos e alterações genéticas (PARK et al., 2015) na modulação da dor pelo 

SNC (WOLFE et al., 2011).  

a) Alterações genéticas  

Evidências 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 são mais sensíveis à dor e 

mais propensos a terem outras doenças com sintomas dolorosos, como dores de cabeça, dor 

crónica (Síndrome do colón irritável) entre outras. De acordo com Smith, Harris e Clauw 

(2011) aproximadamente 50% do risco corresponde ao componente genético e os outros 50% 

a fatores ambientais (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011).  

b) Fatores ambientais  

Outros fatores representados por história de traumas físicos (especialmente ao 

esqueleto axial) (NICOL et al., 2016), intervenções cirúrgicas e/ou infecções (vírus 

Epsteinbarr, hepatites virais) (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011) vírus da imunodeficiência 

humana adquirida (SIDA), vírus da hepatite C (SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011; 

BUSKILA, ATZENI, SARZI-PUTTINI, 2008) trauma psicológico (abuso, violência) (RUIZ-

PÉREZ, 2009; NICOL et al., 2016; CLAUW, 2014), laborais (após episódio de Lesão por 

Esforço Repetitivo – LER) (QUEIROZ, 2013), condições precárias ou insatisfação com o 

trabalho, obesidade mórbida, deficiência de vitamina D (BJØRKLUND et al., 2018) e 

comportamentais (sedentarismo, má qualidade do sono (ROEHRS et al., 2015), 

catastrofismo/medo da dor) (ELLINGSON et al., 2018).  

c) Aspectos psicológicos  

Estudos atuais também apontam para uma prevalência de abuso infantil em pessoas 

com FM variando de 21 a 71%. Mulheres com história de abuso sexual demonstraram menor 

limiar de dor à pressão e tendência a estabelecer padrões mais baixos para a consideração de 

estímulos como nocivo em comparação com aqueles sem uma história de abuso (AFARI et 

al., 2014).  

Evidências crescentes apoiam uma associação significativa entre a ocorrência de 

estresse precoce ou adversidade e aumento da incidência de dor crônica mais tarde na vida 

(AFARI, et al., 2014; SANCASSIANI et al., 2017).  

Além disso, salienta-se que o estresse precoce está associado à alteração na expressão 

de vários genes, como os da monoamina, opióide, imunológico, e sistemas endocanabinóides 

que, por sua vez, impactam desenvolvimento do cérebro (MURGATROYD, SPENGLER, 

2011; SANCASSIANI et al., 2017). Esses mecanismos epigenéticos referem-se a mudanças 

função do gene sem alterações na sequência do DNA, e podem influenciar os desfechos 

fenotípicos de eventos no início 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 condução da abordagem e o 

acompanhamento durante o seguimento da doença.  

Inicialmente, pensava-se que nociceptores periféricos tornaram-se sensibilizados após 

lesão tecidual repetida com redução do limiar, no entanto, isso levaria apenas a hiperalgesia 

primária e não explicaria a alodinia ou hiperalgesia secundária encontrada em FM 

(GOWERS, 1904).  

Em 2011, Wolfe publicou um estudo contestando essa hipótese de lesões periféricas 

inflamatórias e reafirmando estudos anteriores (DESMEULES et al., 2003), uma origem do 

SNC para a síndrome. A partir desse momento, o conceito de sensibilização central (SC), 

começou a ser investigado como um possível mecanismo responsável pela ocorrência dos 

sintomas dolorosos na FM.  

 a) Alterações neurológicas  

A principal sensação de dor presente nos pacientes com fibromialgia se caracteriza 

como dor musculoesquelética crônica e difusa, com sensação de hiperalgesia que acontecem 

devido à sensibilização central e periférica por aumento reversível na excitabilidade e na 

eficácia sináptica dos neurônios das vias nociceptivas centrais. A manifestação clínica da 

sensibilização central que ocorre na forma de hipersensibilidade dolorosa denominada 

alodinia tátil e hiperalgesia secundária é comum no quadro clínica das pacientes 

fibromiálgicas (ABLIN, NEUMANN, BUSKILA, 2008).  

a.1) Hiperexcitabilidade neuronal  

A sensibilização central corresponde a um fenômeno caracterizado por alterações 

funcionais e estruturais em vias nociceptivas excitatórias dependente das alterações das 

concentrações e atividades de neurotransmissores, envolvidos na nocicepção tais como a 

aumento na concentração de glutamato em áreas específicas do cérebro e da medula espinhal 

levando a uma percepção sensorial distorcida (FAYED et al., 2012). Duas substâncias 

implicadas no mecanismo de nocicepção, a sP e a serotonina, mostraram-se alteradas no 

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

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

nervosas não-mielinizadas do tipo C e SNC, e seus receptores são encontrados em diversas 
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partes do corpo. Normalmente tem um papel excitatório nos processos celulares e, portanto, é 

liberada toda vez que o organismo sofre alguma ameaça (estímulo estressor), o que funciona 

como um sinal de aviso para o mesmo. Qualquer distúrbio da sua produção, atividade 

funcional ou degradação pode resultar em uma percepção dolorosa distorcida (RIBERTO, 

PATO, 2004). Foi demonstrado o aumento da substância P no líquor de pacientes com 

fibromialgia, o que sugere alguma deficiência neste mecanismo de controle (SLUKA, 

CLAUW, 2016).  

O principal gatilho para que ocorra a SC parece ser o aumento do cálcio intracelular a 

partir de certa concentração (ASHMAWI, FREIRE, 2016). Esse influxo de cálcio que ocorre 

através da ativação dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) pelo neurotransmissor 

excitatório glutamato, parece ser particularmente importante na fase de indução, assim como 

na fisiopatologia da fibromialgia (SÖRENSEN, 1995).  

O influxo de cálcio também ocorre por meio dos receptores AMPA a partir da 

liberação intracelular por microssomas armazenados em resposta a ativação de receptores 

metabotrópicos o aumento do cálcio intracelular faz com que os receptores AMPA e NMDA 

sejam fosforilados (ASHMAWI, FREIRE, 2016).  

A sensibilização central, definida como uma modificação no estado funcional dos 

neurônios e das vias nociceptivas por todo neuroeixo, causada pelo aumento na excitabilidade 

da membrana, da eficácia sináptica ou pela redução da inibição sobre esse sistema, está 

relacionada a altas concentrações de substância P e de glutamato presentes em indivíduos 

fibromiálgicos, e levam a um ciclo contínuo do estímulo doloroso (RUSSELL et al., 1994; 

SARCHIELLI et al., 2007) substância pró inflamatória. Ocorre aumento da resposta neuronal 

nas vias centrais de dor após insultos dolorosos e está relacionada à ativação em longo prazo 

de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), substância P e o peptídeo do gene relacionado à 

calcitonina (CGRP) no corno dorsal da medula espinhal (CDME) (STAUD et al., 2005). 

Estudo recente relaciona quadros de dor crônica com neuroinflamação (JI et al., 2018).  

Níveis elevados de substância P (sP) no liquor e níveis reduzidos de serotonina e seus 

precursores em liquor, soro e plaquetas são sugestivos desses desequilíbrios uma vez que a sP 

é mediadora das vias aferentes enquanto a serotonina e seus precursores medeiam a inibição 

da sensação dolorosa (RUSSELL, 1992; RIBERTO, PATO, 2004).  

Nesse processo de sensibilização central a bradicinina, substância inflamatória que 

ativa e sensibiliza o aferente primário, também é produzida na medula espinhal em resposta a 
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estímulos dolorosos periféricos e intensos e age por meio de seu receptor B2. A bradicinina 

aumenta a eficácia sináptica ativando as proteínas quinase A (PKA) e a proteína quinase C 

(PKC) e cinases reguladas por estímulos extracelulares. As cinases reguladas por estímulos 

extracelulares também podem ser ativadas por via descendente serotoninérgica envolvendo 

receptores 5 Ht3 e possivelmente receptores 5-HT7 (ASHMAWI, FREIRE, 2016). A 

sensibilização central pode também ser secundária à ativação de células da glia por 

neurotransmissores, as citocinas ou quimiocinas, e isto pode também contribuir para o 

aumento neurofisiológico de mecanismos do SNC que levam à sensibilização central.  

a.2) Sensibilização periférica  

A sensibilização periférica acontece em decorrência de disfunções da microcirculação 

muscular, que ocasionam uma redução da oxigenação e consequente isquemia e hipóxia 

sendo responsável pela sensibilização dos nociceptores intramusculares (ELVIN et al., 2006; 

JESCHONNECK et al., 2000). Além disso, ocorre aumento na velocidade de condução das 

fibras musculares possivelmente por uma regulação central (KLAVER-KROL et al., 2019). 

Apesar da demonstração de que 41% de pacientes FM podem apresentar polineuropatia de 

pequenas fibras nervosas, obtidas a partir de biópsias de pele em pacientes com fibromialgia 

(OAKLANDER et al., 2013), de acordo com estudo recente a FM não pode ser classificada 

como uma dor neuropática (FINNERUP et al., 2016).  

a.3) Alterações neurológicas estruturais  

Em adição, uma revisão sistemática mostrou que indivíduos com FM apresentam 

alterações no volume de massa cinzenta em regiões específicas relacionadas ao 

processamento da dor, diminuição da conectividade funcional no sistema de modulação 

descendente da dor e aumento da atividade da matriz de dor relacionada à sensibilização 

central (CAGNIE et al., 2014; POMARES et al., 2017).  

A neurodegeneração parece estar presente em pacientes com fibromialgia como 

resultado do processo inflamatório persistente, mas, de acordo com estudiosos, é mascarado 

por supra-regulação concomitante de GABA A receptores (POMARES et al., 2017).  

a.4) Disfunção dos controles inibitórios descendentes nociceptivos   

Por outro lado, as vias descendentes inibitórias de dor, que partem de estruturas do 

tronco encefálico para os diversos níveis segmentares de medula espinhal, mais precisamente 

no CDME, também parecem estar envolvidas na fisiopatologia da FM. Esse conjunto de 
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estruturas é denominado sistema inibitório descendente da dor e os principais 

neurotransmissores envolvidos na sua atividade são serotonina e noradrenalina em nível de 

tronco encefálico e dinorfinas e encefalinas em nível medular.   

O nível basal tônico de atividade desse sistema já foi descrito e parece ser influenciado 

pelo condicionamento e estado motivacional, contudo, estímulos nociceptivos são 

decididamente responsáveis por uma elevação do seu funcionamento, o que o classificaria 

como uma alça de retro-alimentação negativa em relação a sensações dolorosas (MENSE, 

2000).  

Essas alterações de neurotransmissores como a serotonina poderiam explicar os 

sintomas de depressão e ansiedade muito frequentes nesses pacientes (LICHTENSTEIN et al., 

2017).  

a.5) Alterações no sistema nervoso autonômico (SNA)  

Muitos pacientes com fibromialgia (aproximadamente 70 a 90%) referem qualidade de 

sono ruim (MIRÓ et al., 2011), desregulação do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal e 

anormalidades do sistema nervoso autônomo (SNA) também fazem parte dessas 

neuropatogênese (BOU, RAMI, SAMI, 2016; JI 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 física inadequada ao estresse isso se deve a 

uma resposta diminuída em situações agudas pelo sistema nervoso autônomo (SNA). Assim 

como também pode ser devido a uma hiperatividade simpática crônica que leva a estimulação 

dos receptores adrenérgicos Beta 1 dos adipócitos com a produção aumentada da 

interleucina6 e consequentemente a fadiga dolorosa, a náusea e a sonolência diurna.  

a.6) Disfunção do eixo hipotálamo adrenal  

Uma disfunção do eixo hipotálamo adrenal também pode levar a variações diurnas de 

níveis de cortisol e com desenvolvimento subsequente de sintomas de depressão fadiga e dor.  

De acordo com estudo recente, todos os possíveis mecanismos neurobiológicos que 

podem responder por alguns dos principais sintomas da síndrome direcionam a um raciocínio 

global levando à produção de estratégias terapêuticas, baseadas em sintomas e na pessoa. 

Essas disfunções podem justificar pela diminuição da capacidade funcional para atividades da 

vida diária e consequentemente graves repercussões na qualidade de vida. Ainda com 
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períodos de exacerbação. As queixas cognitivas na FM ainda são frequentemente 

negligenciadas, podendo representar um importante fator de explicação para o 

desencadeamento da doença (BOU, RAMI, SAMI, 2016).  

Estudos recentes demonstraram uma diminuição na densidade de fibras nervosas 

epidérmicas, que ocorre na chamada neuropatia de pequenas fibras. Ramírez e colaboradores 

identificaram uma redução na espessura nervosa da camada córnea e redução da densidade do 

plexo nervoso sub-basal em pacientes com FM, quando comparada com controles, apesar de 

que isso não se correlacionasse com sintomas neuropáticos (RAMÍREZ et al., 2015). Esses 

achados poderiam indicar um novo raciocínio para a origem da dor que estaria se 

apresentando como uma neuropatia simpaticamente mantida, o que iria de encontro hipótese 

atual de uma síndrome de dor central, porém, conforme assinala os autores, novos estudos 

nesse sentido são necessários (MAINKA, MAIER, ENAX-KRUMOVA, 2015).  

b) Predisposição genética  

Predisposição genética para desenvolver distúrbios neuroendócrinos na modulação da 

dor tem sido investigada (PARK et al., 2015). Foi observado polimorfismo do gene 

codificador de receptores para serotonina em pacientes portadores (BONDY, 1999; 

LUKKAHATAI et al., 2018). Parentes de primeiro grau de pacientes com FM têm maior 

chance de vir a desenvolver a doença, assim como outros estados dolorosos crônicos 

(SMITH, HARRIS, CLAUW, 2011). Estudos com gêmeos univitelinos sugerem que 50% do 

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

c) Alterações mitocondriais  

Os componentes inflamatórios de FM também têm sido considerados como uma 

expressão da disfunção mitocondrial, propondo uma atuação do EO na patogênese da 

fibromialgia (SÁNCHEZ-DOMÍNGUEZ et al., 2015). e, assim, uma melhoria da função 

mitocondrial pode ser uma nova abordagem terapêutica (CORDERO et al., 2010). d) Estresse 

oxidativo  

Existem várias situações clínicas inflamatórias relacionadas ao aumento do estresse 

oxidativo e percepção da dor (WANG et al., 2004). Há aproximadamente uma década esse 

desequilíbrio metabólico também começou a ser investigado no sentido de demonstrar que 

poderia ser responsável pela disfunção mitocondrial encontrada na FM e ter um papel 

importante na etiopatogenese da FM (FÁTIMA et al., 2017; MIRANDA-DÍAZ, 
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RODRÍGUEZ-LARA, 2018). O aumento do estresse oxidativo resulta de um desequilíbrio 

entre produtos de oxidação e defesas antioxidantes (PIEREZAN et al., 2017).  

O organismo possui um complexo sistema de proteção antioxidante, um sistema que 

funciona, como mecanismo de defesa contra os radicais livres, formados constantemente no 

metabolismo celular normal e em vários eventos patológicos, que quando em excesso, podem 

ocasionar a oxidação de moléculas biológicas. O desequilíbrio 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 mitocôndrias, membranas celulares e 

no citoplasma, com íons ferro e cobre favorecendo esses mecanismos. A mitocôndria é a 

principal fonte geradora de radicais livres, por meio da cadeia transportadora de elétrons, 

durante a produção de energia a partir da glicose e do oxigênio. Outra importante fonte 

geradora de radicais livres são as enzimas NADPH oxidases, que são proteínas de membrana 

que tem a função de transferir elétrons através das membranas celulares (BARBOSA et al., 

2010). Sua associação à fadiga, sintoma comum nos pacientes, está evidenciado através de 

marcadores séricos do EO relacionados à FM (CHUNG et al., 2009). O principal local de 

ação para as EROs na dor neuropática é medula espinhal (KIM et al., 2015).  

Os antioxidantes possuem o sistema enzimático, composto por: superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GSH); e o sistema não enzimático, tendo 

como principais o ácido ascórbico, alfatocoferol e a glutationa, esta última dominante no 

cérebro (PFAFFENSELLER et al., 2013; BAGIS et al., 2005).  

Muitos dos métodos usados para quantificar o estresse oxidativo in vivo são 

problemáticos (HERMANN et al., 2016). Recentemente, a descoberta de isoprostanos F2, 

substância semelhante a prostaglandina derivadas da peroxidação lipídica, e o 

desenvolvimento de métodos precisos para sua quantificação forneceram um marcador 

robusto de estresse oxidativo in vivo em pacientes com síndrome da fadiga crônica e 

fibromialgia (ROMANO et al., 2015).  

A figura 1 correlaciona as alterações de neuroplasticidade central e periférica assim 

como as alterações periféricas relacionadas ao estresse oxidativo e às disfunções 

mitocondriais e metabólicas, provocando uma intensa disfunção da homeostase corporal e 

explicando parcialmente o componente orgânico da síndrome fibromiálgica.  
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Figura 1. Patogênese da fibromialgia.  

  

Estudos recentes demonstraram uma diminuição na densidade de fibras nervosas 

epidérmicas, que ocorre na chamada neuropatia de pequenas fibras. Ramírez e colaboradores 

identificaram uma redução na espessura nervosa da camada córnea e redução da densidade do 

plexo nervoso sub-basal em pacientes com FM, quando comparada com controles, apesar de 

que isso não se correlacionasse com sintomas neuropáticos (RAMÍREZ et al., 2015). Esses 

achados poderiam indicar novo raciocínio para a origem da dor, que estaria se apresentando 

como uma neuropatia simpaticamente mantida, o que iria de encontro à hipótese atual de uma 

síndrome de dor central, porém, conforme assinalam os autores, novos estudos nesse sentido 

são necessários (MAINKA, MAIER, ENAX-KRUMOVA, 2015).  

Existem várias situações clínicas inflamatórias relacionadas ao aumento do estresse 

oxidativo e percepção da dor (WANG et al., 2004). Há aproximadamente uma década esse 

fenômeno metabólico também começou a ser investigado no sentido de demonstrar que 

poderia ser responsável pela disfunção mitocondrial encontrada na FM e ter um papel 

importante na etiopatogênese da FM (FATIMA et al., 2017; MIRANDA-DÍAZ, 
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RODRÍGUEZ-LARA, 2018). O aumento do estresse oxidativo resulta de um desequilíbrio 

entre produtos de oxidação e defesas antioxidantes (PIEREZAN et al., 2017). Muitos dos 

métodos usados para quantificar o estresse oxidativo in vivo são problemáticos (HERMANN 

et al., 2016). Recentemente, a descoberta de isoprostanos F2, substância semelhante a 

prostaglandina derivadas da peroxidação lipídica, e o desenvolvimento de métodos precisos 

para sua quantificação forneceram um marcador robusto de estresse oxidativo in vivo em 

pacientes com síndrome da fadiga crônica e fibromialgia (BAGIS et al., 2005; ROMANO et 

al., 2015).  

O organismo possui um complexo sistema de proteção antioxidante, que funciona 

como mecanismo de defesa contra os radicais livres, formados constantemente no 

metabolismo celular normal e em vários eventos patológicos, que quando em excesso, podem 

ocasionar a oxidação de moléculas biológicas. O desequilíbrio 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 mitocôndrias, membranas celulares e 

no citoplasma, com íons ferro e cobre favorecendo esses mecanismos. A mitocôndria é a 

principal fonte geradora de radicais livres, por meio da cadeia transportadora de elétrons, 

durante a produção de energia a partir da glicose e do oxigênio. Outra importante fonte 

geradora de radicais livres é a enzima NADPH oxidase, que são proteínas de membrana que 

têm a função de transferir elétrons através das membranas celulares (BARBOSA et al., 2010). 

Sua associação à fadiga, sintoma comum nos pacientes, está evidenciado através de 

marcadores séricos do EO relacionados à FM (CHUNG et al., 2009).   

O sistema de defesa antioxidante atua através de compostos enzimáticos, tais como: 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e a glutationa reduzida (GSH) assim como pelo 

sistema não enzimático, representado principalmente pelo ácido ascórbico, alfatocoferol e a 

glutationa, esta última dominante no cérebro (PFAFFENSELLER et al., 2013; BAGIS et al., 

2005).  

2.2.6 Diagnóstico  

O primeiro critério clínico para o diagnóstico de FM foi estabelecido em 1990 pelo 

American College of Rheumatology (ACR), baseado na presença da dor generalizada (dor 

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

points).    

Os TsPs são diagnosticados como presentes, quando o doente refere dor a uma pressão 

digital de até 4 kg/cm e estão localizados bilateralmente nas regiões suboccipital (na inserção 

do músculo subocciptal), na cervical baixa (anterior aos espaços intertransversais de C5-C7), 

na segunda junção costo-condral, no epicôndilo lateral (2 cm distal), na região trocantérica 

(posterior à proeminência trocantérica), no joelho (medial ao coxim gorduroso) e nos 

músculos trapézio (ponto médio da borda superior), supraespinhoso (na origem, próximo à 

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

Em 2010, os critérios diagnósticos preliminares do ACR excluíram os pontos 

dolorosos (TsPs) permitindo dor menos intensa e valorizando os sintomas somáticos relatados 

pelo paciente e nas dificuldades cognitivas avaliados através do índice subjetivo de dor 

generalizada (WPI), que se refere aos locais de extensão da dor e segunda, a escala de 

gravidade dos sintomas (SS) que engloba a severidade dos sintomas cognitivos, somáticos, 

fadiga e sono não reparador (WOLFE, 2010).   

Assim, Wolfe et al. (2010) propuseram esses novos critérios a fim de minimizar 

problemas com a identificação e palpação dos tender points (TsPs), podendo ser dispensado o 

exame físico.  Nesse sentido, o diagnóstico de FM seria concluído quando, após aplicação dos 

questionários WPI e SS indivíduo que apresentasse WPI ≥ 7 e SS ≥ 5 ou WPI 3–6 e SS ≥ 9. 

Esses novos critérios foram responsáveis por classificar 88,1% dos casos de FM identificados 

com os critérios de 1990 (WOLFE et al., 2010).  

Embora as alterações do sono (sono não reparador), rigidez matinal e fadiga já terem 

sido relatadas como sintomas comuns em pacientes com FM, estes não foram adicionados aos 

critérios de diagnóstico em 1990. Dessa forma, Wolfe et al. (2010) propuseram novos 

critérios de diagnóstico, de maneira a incorporar sintomas cognitivos, fadiga e sintomas 

somáticos, e de reduzir as dificuldades clínicas que aconteciam durante a identificação e 

palpação dos tender points (TrPs) de tal maneira que essa fase poderia ser excluída do exame 

físico. Dessa forma, as escalas seguintes devem ter utilizadas para o diagnóstico, sendo elas: a 

Symptom Severity (SS) Scale (que caracteriza a gravidade de sintomas cognitivos, somáticos, 

fadiga e sono não reparador), e o Widespread Pain Index (WPI) que se refere aos locais de 

extensão da dor.  
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Em 2011, os critérios de diagnóstico de 2010 foram mais uma vez modificados, 

substituindo a severidade dos sintomas somáticos pela presença ou ausência de três sintomas 

específicos tais como: dores de cabeça, dor pélvica e sintomas de depressão durante seis 

meses (WOLFE et al., 2011). Entretanto, a adoção dos critérios modificados (ACR, 2010) não 

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

Recentemente, nova publicação propôs redefinição dos critérios anteriores, 

considerando um indivíduo FM aquele que apresentassem dor generalizada em pelo menos 

quatro das cinco regiões corporais (membros superiores (MMSS), membros inferiores 

(MMII), lado direito e esquerdo e região axial), que os sintomas estivessem presentes em um 

nível semelhante há pelo menos três meses e que apresentassem WPI ≥ 7 e SS ≥ 5 ou WPI 4– 

6 e SS ≥ 9 e o mais importante foi o fato de que, um diagnóstico de fibromialgia é válido 

independentemente de outros diagnósticos assim como um diagnóstico de fibromialgia não 

exclui a presença de outras doenças clinicamente importantes (WOLFE et al., 2016).  

O diagnóstico diferencial com polimialgia reumática, doenças neurológicas 

degenerativas, osteoporose, síndromes para neoplásicas, doença de Parkinson inicial, 

síndromes cerebrais orgânicas e síndromes pós-virais que cursam com fadiga pronunciada 

deve ser sempre realizado, pois estudos indicam diversas comorbidades que podem cursar 

com a FM principalmente distúrbios psiquiátricos e reumáticos (WOLFE, 2016; 

LICHTENSTEIN, 2018).  

Uma das principais limitações é a falta de marcadores objetivos para orientar o 

diagnóstico, o prognóstico e a resposta ao tratamento. Uma ―assinatura neurológica 

específica‖ em estudos de neuroimagem funcional pode em breve ser identificada 

(LÓPESSOLA M., et al., 2017). Além disso, a FM está associada à significativa morbidade 

com diminuição da qualidade de vida e da capacidade funcional, sobretudo naqueles pacientes 

com elevadas taxas de recorrência da dor (LICHTENSTEIN, 2018).  

O diagnóstico anteriormente era frequentemente realizado mediante exclusão de outras 

condições patológicas que cursam com dor crônica, fadiga e distúrbios psicossomáticos e 

hormonais, como síndromes neurológicas e depressão (CORDEIRO et al., 2018). Em 2016, 

Wolfe publicou a última atualização dos critérios e contraindicou como necessário, a ausência 

de outras patologias, inclusive porque as comorbidades de diversos sistemas orgânicos, 

principalmente patologias reumáticas e psicossomáticas estão presentes em um número 
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considerável de pacientes e deve ser reconhecida como comorbidades associadas 

(LICHTENSTEIN, 2018).  

Revisões recentes de 22 artigos indicam que existem alterações induzidas pela dor no 

cérebro, relacionadas à sensibilização central em pacientes com FM. Os resultados mostraram 

uma evidência moderada de alterações específicas da região no volume de substância 

cinzenta, uma diminuição da conectividade funcional no sistema modulador da dor 

descendente e um aumento da atividade na matriz de dor relacionada à sensibilização central.  

Mais pesquisas são necessárias para avaliar a relação causa-efeito (CAGNIE et al. 

2014).  

2.2.7 Diagnóstico diferencial  

No diagnóstico diferencial, algumas condições indutoras foram consideradas falso 

diagnóstico, como: síndrome da dor miofascial; reumatismo extra-articular afetando várias 

áreas; polimialgia reumática e artrite de células gigantes; polimiosites e dermatopolimiosites; 

miopatias endócrinas – hipotireoidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, insuficiência 

adrenal; miopatia metabólica por álcool; neoplasias; doença de Parkinson; efeito colateral de 

drogas, tais como: corticosteróides, cimetidina, estatinas, fibratos, drogas ilícitas (WOLFE, 

2010). Estudos indicam que distúrbios psiquiátricos e reumáticos estão como os mais 

frequentemente correlacionados (LICHTENSTEIN, 2018).  

Uma avaliação criteriosa se faz de essencial para uma resposta terapêutica satisfatória 

e qualificada em segurança e eficácia. Quando se tem um paciente com diagnóstico inicial de 

mialgia segue-se um protocolo que tem início com o conhecimento científico e atualizado da 

FM e de suas comorbidades. Em sendo a dor músculo-esquelética a queixa mais frequente, 

busca-se outras possíveis causas que podem ser consideradas (LICHTENSTEIN, 2018).   

  

2.3Tratamento  

  

As estratégias terapêuticas para estes indivíduos precisam alcançar uma base 

multidisciplinar e ao mesmo tempo individual, envolvendo intervenções físicas, 

farmacológicas e comportamentais. Nos dias atuais, diversas intervenções são utilizadas como 

tratamento, alcançando resultados positivos até médio prazo. A maior dificuldade em reduzir 

os sintomas, é devido à necessidade de proporcionar um quadro de equilíbrio em todas as 



36 

 

disfunções em longo prazo, indispensável para promover um novo fenômeno de plasticidade 

neurofuncional.  

Em que pese à intensa complexidade da FM e a heterogeneidade de seus sintomas, seu 

tratamento não poderia ser diferente e, portanto, ainda é um enorme desafio a ser vencido 

(OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018). Deve ter a preponderância e a relevância que lhe cabem 

legitimamente no marco dos direitos e das prerrogativas dos seres humanos. Também não 

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 compreensão e empatia pela crise 

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

A portaria nº 1083, de 02 de outubro de 2012, aprova o Protocolo Clínico e as 

Diretrizes Terapêuticas da Dor Crônica que inauguram o Programa Nacional de Assistência à 

Dor e aos Cuidados Paliativos surgiu na intenção de desenvolver, entre outras coisas, 

iniciativas governamentais e não governamentais que contemplem pacientes com dor e em 

paliação; incentivar e organizar serviços públicos de assistência; desenvolver diretrizes 

assistenciais nacionais devidamente adaptadas adequadas à realidade brasileira. O objetivo é 

fornecer cuidados miais humanizados e que contemplem de forma mais integralizada os 

cuidados à saúde de pacientes com dor e os sintomas relacionados a doenças fora de 

possibilidade terapêutica (JÚNIOR, 2011). Entretanto, ainda se identifica uma preferência por 

modalidades medicamentosas e pouca importância 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 estão sendo utilizadas, e, 

dentre elas, pode-se destacar o uso de medicamentos (ARNOLD et al., 2018). As classes 

terapêuticas mais comumente utilizadas para o manejo dessa condição são: os antidepressivos 

tricíclicos, os inibidores da recaptação de serotonina, os benzodiazepínicos, os 

antiinflamatórios esteroidais e não esteroidais, os analgésicos, os neuromoduladores, os 

miorrelaxantes e os anticonvulsivantes. O tratamento farmacológico é frequentemente 

associado a uma modalidade não farmacológica (SUMPTON, 2014). 2.3.1 Tratamento 

farmacológico  

a) Antidepressivos tricíclicos  

Agentes antidepressivos vêm 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 depressão (BAZZICHI et al., 2011). Há 

alguns anos atrás a amitriptilina era a mais utilizada (HÄUSER et al., 2014), de acordo com 

estudos, esse fármaco proporciona melhora na fadiga, no quadro doloroso e no sono dos 

pacientes (MACFARLANE et al., 2017). Dentre os múltiplos possíveis mecanismos de ação 

dos ADTs, destaca-se o bloqueio da captura das aminas (serotonina e noradrenalina) pelas 

terminações nervosas, por competição pelo sítio de ligação 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 eficácia não foi comprovada quando utilizada por 

mais de 12 semanas devido à taquifilaxia e em dose acima de 25mg/dia (NISHISHINYA et 

al., 2008). A taquifilaxia com amitriptilina é um problema clínico bem conhecido, perdendo 

sua eficácia clínica em aproximadamente 3 meses (CLAUW, CROFFORD, 2003; 

NISHISHINYA et al., 2008). Há algumas evidências que apoiam a eficácia da amitriptilina 25 

mg no tratamento de curto prazo dos sintomas da FM, embora sejam necessários melhores 

estudos para especificar a magnitude do efeito e sua relevância clínica. Não há evidências que 

apoiem o uso de doses mais altas de amitriptilina ou a utilizem por períodos superiores a 8 

semanas (NISHISHINYA et al., 2008). O perfil de efeitos adversos dos ADT, incluindo 

ganho de peso, sonolência exagerada e possíveis alterações de conteúdo de consciência, 

sobretudo em idosos, tende a ser o maior obstáculo ao uso regular da amitriptilina, uma vez 

que possui baixo custo e posologia cômoda.  

A ciclobenzaprina, outro agente tricíclico com estrutura similar à 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 características de inibição seletiva da recaptação 

de serotonina (5-HT) e da noradrenalina na fenda sináptica (HÄUSER, 2013) é considerada 

atualmente a mais utilizada da classe. Estudos têm demonstrado que a duloxetina age 

indiretamente reduzindo o número de receptores de 5-HT na medula espinal e diminuindo a 

absorção de noradrenalina nos sinaptossomas do hipotálamo de ratos, com uma preferência 

para os receptores 5-HT2A (YEO, WRIGHT, 2011). A duloxetina bloqueia canais de sódio 

atuando como fármaco analgésico através de vias locais tanto como sistêmicas (WANG et al., 

2015; HELANDER et al., 2017). A duloxetina tem se mostrado eficaz no tratamento de dor 

crônica (CLAUW et al., 2018) embora seus efeitos na dor aguda não 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 distúrbio do sono. Os dois INRNs 

foram aprovados para terapia da fibromialgia pela FDA (Food and Drug Administration) 

americana. A duloxetina é aprovada em 25 países além dos EUA, enquanto milnaciprano é 

aprovado nos EUA, Argentina, Austrália e Coreia do Sul (HÄUSER et al., 2014).  

b) Neuromoduladores  

Entre os anticonvulsivantes, a pregabalina e a gabapentina são os mais usados com 

suporte científico para o tratamento da fibromialgia, também conhecidos como 

neuromoduladores com propriedades analgésicas e efeito ansiolítico (THORPE et al., 2018).  

Uma meta-análise 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 comparação 

placebo (HÄUSER et al., 2009). No entanto, uma Cochrane 2014 revisão 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 único neuromodulador, até então, aprovada pela Food and Drug 

Administration (FDA) dos EUA para uso no tratamento da síndrome desde 2007 (HÄUSER et 

al., 2011). Atualmente, além do Japão e dos EUA, outros 37 países têm sua licença aprovada 

(ARNOLD et al., 2018).  

Em que pese, ambas possuírem similaridade estrutural com o neurotransmissor ácido 

gama-aminobutírico (GABA), seu efeito agonista acontece através da modulação nas 

subunidades alfa2-δ de canais do cálcio voltagem-dependentes (KIA, CHOY, 2017; 

ARNOLD et al., 2018; OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018) e como resposta clínica são obtidos 

efeitos ansiolíticos, anticonvulsivantes e antinociceptivos (OWEN, 2007). No entanto, ainda 

permanece desconhecido o mecanismo de ação exato para provocar as respostas clínicas 

satisfatórias e desejadas das manifestações clínicas na FM (ARNOLD et al., 2018; 

OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018).  

Existem evidências robustas de que nessa síndrome ocorre disfunção das vias 

glutamatérgica que, por sua vez, são controladas pela modulação do influxo de cálcio em 

terminais pré-sinápticos por ação da pregabalina (OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018). Apesar de 

estudos controversos em relação à sua eficácia 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 sensibilização central e 
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sintomas neuropáticos associados (WODEHOUSE et al., 2018). O fenômeno de SC tem seu 

circuito reduzido através da capacidade desses agentes em modular a liberação de diversos 

neurotransmissores cálcio-dependentes, incluindo glutamato, norepinefrina, calcitonina e 

substância P (BEN-MENACHEM, 2004; ASHMAWI, FREIRE, 2016, WODEHOUSE et al., 

2018). A forte ligação da pregabalina como agonista dos receptores alfa-2 delta do canal de 

cálcio reduz o influxo do íon nos terminais nervosos consequentemente reduzindo a liberação 

de vários compostos neuroquímicos excitatórios, incluindo o glutamato, a noradrenalina e a 

substância P (CORDING, 2017).  

As ações farmacológicas da pregabalina (PGB) parecem estar limitadas aos neurônios 

e, portanto, não apresentam efeitos sobre a pressão arterial ou frequência cardíaca, mesmo em 

altas doses em modelos animais, ao contrário dos bloqueadores vasculares do canal de cálcio 

(MIRANDA-DÍAZ, RODRÍGUEZ-LARA, 2018). A PGB administrada por via oral possui 

eficácia similar a gabapentina, porém apresentando como vantagens o início de ação mais 

rápido, pois é rapidamente absorvida, atingindo concentrações plasmáticas máximas de 1,3 

horas e uma biodisponibilidade de 90%, com uma semivida de eliminação de 6 horas, no 

entanto, o custo da farmacoterapia é significativamente alto, sendo esta sua principal 

desvantagem ao ser comparada à gabapentina. Além da indicação principal que seria seu 

efeito analgésico, apresenta também importante efeito em pacientes que, se queixam de 

distúrbios do sono e ansiedade, sintomas geralmente frequentes em pacientes com FM 

(GERARDI et al., 2016).  

Na dor aguda perioperatória, estudos recentes identificam uma possível interação 

sinérgica entre a pregabalina e lidocaína venosa. Um estudo comparativo entre duas doses 

diferentes de pregabalina e lidocaína para avaliar efeito analgésico após a injeção de propofol 

durante indução anestésica, concluiu que, a associação da PGB em dose de 150mg antes do 

procedimento e 40mg de lidocaína antes da injeção do propofol, apresentou redução da 

intensidade dolorosa (CHOI, KIM, JEON, 2016). Outro estudo concluiu que houve maior 

redução do requerimento analgésico de morfina em pacientes submetidos à laparotomia no 

grupo que utilizou a pregabalina pré-operatória e a lidocaína venosa no intraoperatório 

(ZENGIN et al., 2015).  

Além das propriedades reconhecidas, a PGB está sendo estudada, ainda em caráter 

experimental, no sentido de se reconhecer mais um mecanismo de ação relacionada ao seu 

possível efeito anti-inflamatório, através da redução da liberação de interleucinas IL-6 e IL-1β 

(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, sonolência e efeitos 

neurocognitivos negativos (ARNOLD et al., 2018).  

Apesar de seus intensos benefícios, existe uma preocupação com o uso regular dos 

anticonvulsivantes no sentido de reconhecer um possível risco de dependência. Estudo de 

revisão sistemática recente demonstra que a principal população consiste em pacientes que 

fazem uso de outros analgésico e substância ilícitas (BONNET, 2017).  

A mirogabalina (MGB), outro neuromodulador recentemente desenvolvido, está sendo 

investigada para o tratamento da dor neuropática periférica e da fibromialgia, mostrando 

resultados promissores em pacientes com neuropatia periférica diabética. Suas reações 

indesejáveis mais frequentes são de natureza neuropsiquiátrica e incluem fadiga, tontura, 

sedação, sonolência e ataxia; edema periférico e ganho de peso também são frequentemente 

descritos. Interações farmacocinéticas são escassas; entretanto, interações farmacodinâmicas 

têm sido descritas em associação com drogas com efeitos depressores do SNC (CALANDRE 

RICO-VILLADEMOROS, SLIM, 2016).  

c) Novas possibilidades terapêuticas  

O desenvolvimento de novas opções terapêuticas para tratamento da síndrome 

fibromiálgica merece um esforço emergente para que realizem a busca assertiva por novos 

compostos, metas e abordagens inovadoras.  

Dentre várias terapêuticas que vêm sendo consideradas, a prescrição da melatonina 

sintética, a melatonina é um hormônio secretado pela glândula pineal com propriedades 

reguladoras do sono e parece possuir propriedades analgésicas, anti-inflamatórias, 

antioxidantes, ansiolíticas e antidepressivas. Todo esse potencial estimulou as pesquisas 

referentes à utilização da melatonina para o tratamento dos diversos sintomas que compõe o 

quadro clínico da FM (HUSSAIN et al., 2011; REITER, ACUNA-CASTROVIEJO, TAN, 

2007). No entanto, a utilização de melatonina para o tratamento dessa condição precisa ser 

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

Os canabinóides também estão sendo propostos no tratamento da FM devido ao seu 

envolvimento na regulação do processamento da dor e do estresse crônico (WOODHAMS et 

al., 2017). Dois canabinóides, 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 depressão 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 incidência de efeitos adversos e as 

taxas de abandono de até 25% durante os ensaios clínicos sugerem que o uso clínico de 

nabilona e dronabinol pode ser limitado (OLIVEIRA, ALMEIDA, 2018).  

Outro estudo, com 40 indivíduos com FM, após 4 semanas de uso, foi observado 

melhora da dor e qualidade de vida, comparado a um grupo com utilização de placebo. Os 

efeitos adversos encontraram incluíram vertigem, tontura e náusea (HÄUSER et al., 2015).  

Na busca por melhorias nas características farmacocinéticas dos óleos essenciais e 

derivados, Quintans-Júnior identificou efeito farmacológico do complexo de inclusão com 

beta-ciclodextrina e linalol, um monoterpeno, no modelo animal de fibromialgia induzido por 

solução salina. Os autores afirmam que tanto o linalol puro quanto o complexo foram capazes 

de melhorar os efeitos analgésicos, com efeitos centrais e um possível envolvimento na via 

indolor (OLIVEIRA et al., 2017).  

A combinação de agentes visando efeito multimodal também está sendo estudada para 

tratamento de dor neuropática 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 

(STEPANOVIĆ-PETROVIĆ et al., 2017).  

Essa ampla gama de terapias geralmente leva a um enorme desafio na clínica, 

evidenciando uma terapia em detrimento de outras. Isso se reflete na orientação, que oferece 

evidências para a utilidade potencial de cada classe de intervenção farmacológica, mas não 

necessariamente suporta um formulário em detrimento de outro e certamente não fornece uma 

hierarquia de tratamento. Observando essas dificuldades, há também um grau significativo de 

variabilidade entre as orientações, ambas com a mesma importância (CORDEIRO et al., 

2018).  

2.3.2 Não Farmacológico  

Segundo as diretrizes mais recentes (MACFARLANE et al., 2017) o manejo inicial 

deve envolver a educação do paciente e o foco em terapias não farmacológicas (KIA, CHOY, 

2018). Em pacientes não responsivos, terapias farmacológicas devem ser adicionadas 

especialmente os agentes que melhoram os distúrbios do sono e as alterações do humor (KIA, 

CHOY, 2017).  
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As terapias não farmacológicas mais estudadas, todas recomendadas pelas diretrizes 

(FITZCHARLES, 2013; MACFARLANE et al., 2017) são a educação do paciente, o 

tratamento psicológico, particularmente a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e 

principalmente a atividade física regular, nível mais alto de recomendação de acordo com o 

Comitê Canadense de Orientação sobre Fibromialgia (FITZCHARLES, 2012; 

FITZCHARLES 2017).  

Todos incentivam uma abordagem multidisciplinar. Pacientes com doença mais grave 

e aqueles cuja condição está refratária ao tratamento inicial precisarão de uma abordagem 

individualizada estabelecida em um modelo biopsicossocial holístico (CORDEIRO et al., 

2018).  

A intensidade de estimulação forte, com contração muscular, tem sido a mais indicada 

para produção de analgesia em indivíduos com FM estimulados com CI (ARAÚJO, 2015). A 

orientação ao paciente sobre a doença é de importância fundamental, alimentando-o com 

novos e necessários conhecimentos.  

O tratamento não farmacológico é parte essencial do manejo dos pacientes com FM. A 

educação sobre a doença, enfatizando os aspectos desconhecidos da mesma, envolvendo o 

paciente no seu próprio tratamento e reforçando a importância da atividade física como 

fundamental, desempenha papel essencial para a adesão e o sucesso da terapia.   

Como medidas iniciais eficazes são citadas a redução do estresse e o controle dos 

problemas do sono, não esquecendo a importância da multidisciplinaridade com a 

participação 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 subclassificação e 

holística, é fortemente recomendada (SARZI-PUTTINI et al., 2011). As modalidades com 

suporte científico crescente incluem principalmente a educação continuada do paciente, 

terapia comportamental cognitiva, exercício e fisioterapia, assim como mudanças 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 manutenção ou retorno na qualidade de vida dos 

indivíduos diagnosticados como portadores de síndrome da fibromialgia.  
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2.4 Lidocaína 

  

A lidocaína foi sintetizada em 1943 por Lofgren, representa o anestésico local (AL) 

protótipo da classe das amidas. Apesar de ser utilizada principalmente por meio de 

infiltrações, a administração intravenosa também vem sendo estudada há mais de 50 anos.   

O primeiro relato de uso intravenoso ocorreu para tratamento de dor neuropática em 

pacientes queimados (GORDON, WHITTERIDGE, 1943; KANDIL, MELIKMAN, 

ADINOFF, 2017). Cerca de 20 anos após, em 1962, Bartlet and Hutaserani utilizaram para 

tratar dor aguda pós-operatória e em 1976 foi indicada para tratar dor intratável (IWANE et 

al., 1976). Cinco anos depois, houve o ressurgimento no uso da lidocaína intravenosa após a 

publicação de um relatório demonstrando que seu uso atenuava dor em condição 

frequentemente refratária a outros tratamentos (BOAS, COVINO, SHAHNARIAN, 1982).   

Em seguida, estudo de Person concluiu que ocorria melhora significativa da 

intensidade dor crônica em pacientes com síndromes dolorosas crônicas e que o efeito 

analgésico teve duração entre 2 horas e 25 dias. Estudo posterior de Sjogren em 1989, não 

comprovou o efeito de longo prazo na dor do câncer (YOUSEFSHAHI, PREDESCU, 

FRANCISCO, 2017). Portanto, deve ter sua indicação cautelosa a paciente com comorbidades 

cardiovasculares, hepáticas e renais (EL-BOGHDADLY, PAWA, CHIN, 2018).  

A lidocaína apresenta biodisponibilidade oral extremamente variável devido ao seu 

rápido metabolismo hepático pré-sistêmico. Além disso, a atividade do citocromo P450 

subtipo 1A2 é um dos principais determinantes do metabolismo da lidocaína e aumenta ainda 

mais a imprevisibilidade dos níveis de fármacos em estado estacionário, especialmente 

quando administrados por via oral (ORLANDO et al., 2004). Por essa razão, a lidocaína oral 

não foi formulada e os métodos parenterais de administração da lidocaína estão disponíveis 

(BERK; SILBERSTEIN, 2018).  

Em relação à sua cinética, a lidocaína possui metabolismo hepático e eliminação renal 

de acordo com a figura 2.  
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Figura 2. Farmacocinética da lidocaína. Fonte: BERK, SILBERSTEIN, 2018.  

  

O metabolismo da lidocaína ocorre em várias etapas. Primeiro, a lidocaína (2- 

(dietilamino) - N- (2,6-dimetilfenil) acetamida) é desmetilada em monoetilglicinexilidina 

(MEG) por N-etilação oxidativa. Segue-se a hidrólise até a 2,6-xilidina e depois a metilação 

até 4-hidroxi-2,6-xilidina, também conhecida como monoetilglicina (alguns adicionam o 

sufixo xilídeo). Este metabólito, também conhecido como MEG, parece ser o metabólito mais 

biodisponível encontrado em humanos. Estudos farmacocinéticos de lidocaína por via 

intravenosa ou oral relatam este metabólito como 70% de todos os metabólitos da lidocaína, 

com 10% de lidocaína inalterada e o restante composto por outras formas intermediárias 

(BENNETT et al., 1982).  

As doses administradas por via intravenosa podem variar entre 1 e 3 mg kg
−1

 em bolus 

e 1–5 mg kg
−1

 hora 
−1

 como uma infusão para atingir níveis plasmáticos terapêuticos de 2,5 a 

3,5 µg mL
−1

 (WEIBEL, JOKINEN, PACE, 2016; KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 

2017). As concentrações séricas do limiar para toxicidade leve e o início dos sintomas 

neurológicos são relatados como sendo 6 µg mL-
1
, com progressão para comprometimento 

cardiovascular em concentrações plasmáticas > 10 µg mL-
1
 (EIPE, GUPTA, PENNING, 

2016) que é um reflexo de uma alta relação concentração sérica/sistema nervoso central.   
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A biodisponibilidade da lidocaína é não-linear e está associada a picos bifásicos 

(KRANKE et al., 2015). Após injeção intravenosa de lidocaína, observam-se cinéticas 

multicompartimentais. A primeira fase rápida (com pico e queda) deve-se à distribuição nos 

tecidos que têm maior afinidade e ao metabolismo hepático no compartimento central. A meia 

vida inicial máxima da lidocaína intravenosa (IV) varia de 8 a 17 minutos. A segunda fase de 

eliminação mais lenta depende, em parte, da transferência do fármaco do compartimento 

periférico maior para o compartimento central menor. A fase lenta da eliminação (―meia-

vida terminal‖) varia de 87 a 108 minutos (BENNETT et al., 1982). Com a infusão contínua, 

os tecidos ficam mais saturados, o pico inicial torna-se menos proeminente, a meia-vida é 

prolongada e as concentrações de lidocaína aumentam (KRANKE et al., 2015).   

A maioria dos ensaios que estuda a concentração sérica de lidocaína indica que pode 

levar até 9 horas para atingir os níveis plasmáticos. Taxas mais altas de infusão produzem 

níveis mais altos de estado estacionário, mas o tempo de estabilização permanece inalterado. 

Após interromper a infusão em um estado estacionário, a meia-vida de eliminação dominante 

é de aproximadamente 2 horas. A tentativa de alcançar níveis terapêuticos (1,4-6,0 μg/mL) 

usando taxas convencionais de infusão constante sozinha (20-55 μg/kg/min) pode levar várias 

horas, dependendo da taxa de infusão. Após administração intravenosa de lidocaína, os níveis 

séricos de seu metabólito desetilado foram variáveis, com meia-vida estimada em 30-86 

minutos (BENNETT et al., 1982).  

O metabólito ativo da lidocaína (MEG) é um inibidor competitivo do transportador de 

glicina (GlyT1), mesmo em níveis que inibem minimamente a ativação ectópica dos canais de 

sódio (WERDEHAUSEN et al., 2015). O Glyt1 desempenha um papel crucial na regulação 

das concentrações de glicina extracelular e a sua inibição é anti-nociceptiva. O MEG aumenta 

as concentrações de glicina no soro e no líquido cefalorraquidiano e controla o aumento da 

isquemia neuronal de neurônios de ampla faixa dinâmica causada pela indução inflamatória 

da dor. O MEG pode, em parte, mediar os efeitos anti-hiperalgésicos da lidocaína sistêmica 

pela inibição do GlyT1, resultando no aumento das concentrações de glicina nas sinapses 

inibitórias glicinérgicas. Portanto, a lidocaína pode ser útil em estados de dor crônica 

envolvendo desinibição da coluna vertebral (BERK, SILBERSTEIN, 2018).  

Modelos animais recentes mostraram que a lidocaína diminui a atividade ectópica dos 

canais de sódio voltagem dependentes e o disparo espontânea de fibras C, tanto quando 

infundida por via intravenosa ou quando administrada via transdérmica (XIAO et al., 2008). 

A lidocaína também sensibiliza o receptor canabinóide tipo-1 que está envolvido em certo 
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número de estados hiperalgésicos, incluindo estados de dor pós-operatória e dor neuropática 

(BOSSHARD et al., 2012). Estudos de ressonância magnética funcional (fMRI) mostraram a 

desativação da atividade do corno dorsal da medula espinhal após a infusão de lidocaína IV 

(ZHAO et al., 2009).  

As evidências confirmam os efeitos anti-inflamatórios da lidocaína. A lidocaína atenua 

a iniciação dos neutrófilos pela inibição dos receptores acoplados à proteína G, também 

diminui as concentrações séricas de interleucinas (IL-1, 6 e 8), bem como a molécula de 

adesão intracelular - 1, necessária para o transporte de células imunes para o local da 

inflamação (FISCHER et al., 2009). A inflamação tem papel importante na propagação da dor 

e em vários moduladores inflamatórios, especialmente o fator de necrose tumoral alfa e a IL6, 

que podem induzir hiperalgesia aguda ou de curta duração e hiperalgesia crônica e alodinia 

(LIOU, LEE, DAY, 2013).  

Pode apresentar como efeitos colaterais mais comuns as alucinações visuais, a 

taquicardia, os tremores, a hipotensão, a tontura, a hipertensão e possíveis problemas IV, 

incluindo tromboflebite e trombose venosa profunda. O metabolismo extenso da lidocaína via 

enzima do citocromo P450 1A2 também pode causar variações significativas nos níveis de 

fármacos livres quando usados concomitantemente com outros medicamentos que atuam no 

sistema P450 (BERK, SILBERSTEIN, 2018).  

Uma meta-análise recente de pacientes idosos que receberam lidocaína IV em várias 

circunstâncias – para dor neuropática, relacionada ao câncer e no período perioperatório para 

cirurgia ortopédica – encontrou poucos efeitos adversos significativos, principalmente em 

pacientes com malignidade, que se acreditava alterar o metabolismo hepático e aumentar o 

nível de lidocaína livre (DAYKIN, 2017).  

A inibição da propagação do potencial de ação e da excitabilidade neuronal é 

produzida pelo bloqueio dos canais de sódio dependentes de voltagem (Nav 1.7 e Nav 1.8) 

localizados nos gânglios da raiz dorsal e ainda permanece seu principal mecanismo de ação e 

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

Em 2008, um artigo de revisão concluiu que, o efeito analgésico da LV se deve ao seu 

aspecto multimodal de ação e que, além da analgesia, apresenta propriedades 

antihiperalgésicas a anti-inflamatória (LAURETTI, 2008). Além do bloqueio dos clássicos 

canais de sódio centrais e periféricos, ocorre aumento da concentração liquórica do 

neurotransmissor acetilcolina, atuando como agonista muscarínico de M3 e potencializando a 
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via descendente inibitória (ABELSON, HOUGLUND, 2002). Ainda ocorre inibição dos 

receptores da glicina (BIELLA, SOTGIU, 1993; LAURETTI, 2008), liberação de opióides 

endógenos (CODA et al., 1997; COHEN, MAO, 2003) e de adenosina trifosfato 

(LAURETTI, 2008).  

Nos neurônios da medula espinhal, a lidocaína reduz, direta ou indiretamente, a 

despolarização pós-sináptica 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 condução nervosa. Dessa forma, a LV promove diminuição da sensibilização central, 

redução da dor espontânea, da disestesia, da hiperalgesia e da alodinia (KANDIL, 

MELIKMAN, ADINOFF, 2017). A atividade antiinflamatória realizada através da redução 

dos níveis de citocinas pró-inflamatórias (ÜÇEYLER, HÄUSER, SOMMER, 2011) é 

considerada mais potente do que os AINEs (COMPTON, VOLKOW, 2006), explicando sua 

efetividade em reduzir a hiperalgesia e alodinia mecânica associadas com dor neuropática 

crônica (SCHAFRANSKI et al., 2009; EIPE, GUPTA, PENNING, 2016), atenuar a 

sensibilização periférica dos nociceptores e hiperexcitabilidade central através do bloqueios 

dos canais de sódio voltagem dependentes (McCARTHY, MEGALLA, HABIB, 2010; 

KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017).  

 

Figura 3. Papel da lidocaína na sensibilização central. DRG: gânglios 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 

perioperatória, apresenta benefícios com propriedades diversas que respondem pela redução 

da resposta inflamatória (SOTO, GONZÁLEZ, CALERO, 2018), da neuroplasticidade central 

e periférica e proporcionando melhores resultados de estados de analgesia perioperatória 

(CHANG et al., 2016; ESTEBE, 2017). Existem procedimentos cirúrgicos que apresentam 

potenciais estímulos dolorosos e reconhecidamente maiores risco de desenvolver síndrome de 

dor crônica pós-operatória (CHANG et al., 2016; BAILEY et al., 2018), nesses casos a 

indicação ocorre pelos benefícios e pode ser uma opção segura em pacientes idosos 

submetidos a cirurgias abdominais (EIPE, GUPTA, PENNING, 2016; DAYKIN, 2017) e 

urológicas (DAYKIN, 2017) pela diminuição da utilização de opióides, inclusive com 

redução do tempo de internação hospitalar (DUNN, DURIEUX, 2017). Outro estudo também 

relata que a LV pode apresentar possível efeito antimetastático quando utilizada em cirurgias 

oncológicas (CHAMARAUX, 2017).  

Uma extensa revisão de literatura (van der WAL et al., 2016) dá ênfase aos diferentes 

mecanismos envolvidos no efeito analgésico, antihiperalgésico e anti-inflamatória mediada 

por efeitos inibitórios nos canais iônicos e nos receptores e inibição da migração de 

granulócitos, além da liberação de enzimas lisossômicas, demonstrando produzir uma 

diminuição na liberação de citocinas pró-inflamatórias (KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 

2017). Os autores concluíram que a LV é efetiva no manejo de algumas síndromes de dor 

neuropática por meio da modulação das descargas neuronais ectópicas, diminuindo assim a 

hiperalgesia e a resposta inflamatória. Além da inibição dos canais de sódio controlados por 

voltagem (Nav), ocorre também inibição nos canais de cálcio voltagem dependentes 

(CCVDs), nos canais de potássio, nos receptores NMDA, no sistema glicinérgico assim como 

nas vias da proteína G (VAN DER WAL et al., 2016). Van Der Wal também identificou que 

existem uma série de dosagens, esquemas e resultados usados para avaliar o efeito da 

lidocaína por via venosa na dor crônica (VAN DER WAL et al., 2016).  

Em relação à segurança e a possíveis efeitos adversos, estudos de importante revisão 

sistemática e meta-análise (TREMONT-LUKATS et al., 2005) revendo 13 ensaios clínicos 

randomizados que utilizaram LV e complementada por uma revisão Cochrane 

(CHALLAPALLI et al., 2005) demonstraram que a lidocaína venosa, na dose de 3-5mg/kg 

administrada durante 30-60 min, é segura e mais eficaz do que o placebo no tratamento da dor 

neuropática. No entanto, taquicardia, gosto metálico, insônia, reações 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 Sörensen e esse estudo conclui que houve efeito analgésico durante 

e após a infusão da mesma. Além disso, hipotetizaram que a sensibilização central, 

representando a alteração central de hiperexcitabilidade neuronal, poderia estar presente na 

fisiopatologia da FM e os TsPs representariam estado de hiperalgesia secundária 

(SÖRENSEN, 1995). Nesse estudo os autores também utilizaram morfina e cetamina com 

finalidade analgésica em 31 pacientes. No mesmo ano, estudos realizados em pacientes FM 

começaram a ter a preocupação de utilizar a monitorização e buscar caracterizar melhor a 

eficácia, a segurança e a duração do efeito analgésico, tentando produzir um possível 

protocolo de utilização e avaliar além da analgesia, outros possíveis 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 concluíram que, apesar dos riscos cardiovasculares existentes ocorria um 

benefício do tratamento e as pacientes, mesmo conscientes dos possíveis efeitos adversos, 

aceitavam utilizar a técnica (RAPHAEL et al., 2002).  

Estudos subsequentes (SCHAFRANSKI et al., 2009; SOUZA, KRAYCHETE, 2014) 

demonstraram que a administração de lidocaína intravenosa (LI) comprovou reduzir a dor 

associada à patologia, assim como os escores FIQ no Questionário de Impacto da 

Fibromialgia e na Escala Visual Analógica (EVA) para dor, consequentemente melhorando a 

qualidade de vida dos pacientes (KANDIL, MELIKMAN, ADINOFF, 2017).  

McCleane (2000) concluiu que 63 pacientes tiveram redução da dor estatisticamente 

significativa após lidocaína intravenosa por 24 horas, quando comparada com a resposta à 

solução salina 3 semanas após a infusão, embora o grau de redução 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 diária e 4 infusões semanais de 

lidocaína IV (240 mg de lidocaína em 125 mL de solução salina a 0,9% durante 1 hora) a um 

grupo controle recebendo amitriptilina oral diária e semanalmente infusões salinas (125 mL 

de solução salina a 0,9% durante 1 hora) (VLAINICH et al., 2011). Ambos os grupos 

demonstraram uma diminuição significativa na intensidade da dor na escala numérica de dor e 
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no número de pontos positivos no exame, mas não houve diferença significativa entre os 

grupos. Os resultados são difíceis de interpretar, pois todos começaram a tomar amitriptilina 

em pequenas doses (OKIFUJI et al., 2016).  

Entretanto, o estudo de Giraldes et al. (2016) realizado para avaliar a associação de 

LV na dose fixa de 240 mg por quatro semanas com amitriptilina na dose de 25mg por oito 

semanas não mostrou ser eficaz para reduzir o impacto da FM e a intensidade da dor, escores 

do FIQ e níveis de interleucina como em estudos anteriores (ÜÇEYLER, HÄUSER, 

SOMMER, 2011).  

Outra preocupação é a necessidade de reduzir o uso de opióides para o tratamento de 

dores crônicas. Apesar de uso milenar, são desconhecidos todos os efeitos destes agentes em 

longo prazo e as alternativas terapêuticas, inclusive a lidocaína 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 indicação para uso da LV através de procedimento 

ambulatorial e incluíram pacientes fibromiálgicas com sintomas de neuropatia (HUDSPITH, 

2016).  

Outro estudo considerou que, a infusão de lidocaína parece levar a uma pequena 

redução na dor em alguns pacientes com FM e que as pesquisas disponíveis são de difícil 

interpretação devido à grande variabilidade nos parâmetros de infusão (dose, duração e 

frequência). Além disso, a infusão intravenosa de lidocaína apresenta um custo elevado uma 

vez que deve ser administrada em uma clínica ou hospital com equipamentos de 

monitoramento hemodinâmico e de ressuscitação e supervisionado por equipe capacitada 

(OKIFUJI et al., 2016).  

Portanto, em uma revisão de literatura recente, os autores concluíram que a lidocaína 

venosa deve continuar a ser estudada uma vez que os estudos ainda não concluíram dose e 

indicações seguras não oferecendo dessa forma, conhecimentos suficientes para produzir 

protocolos de tratamentos consistentes e medidas padronizadas (MAYHEW, ARGÁEZ, 

2018). Logo, a LV se apresenta como um agente promissor para o tratamento de diversas 

síndromes dolorosas, inclusive a FM.  
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2.5 Estresse Oxidativo  

  

Entende-se por radical livre uma molécula ou átomo que possui número ímpar de 

elétrons na última camada, desemparelhados, instáveis e altamente reativos representados 

através de radicais como superóxido (O2 •−) e hidroxil (OH•). Estão divididos em quatro 

categorias conforme seu átomo central em: oxigênio, nitrogênio, enxofre ou cloro 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).  As duas substâncias mais importantes geradoras de 

radicais livres são o oxigênio (O2) e o óxido nítrico (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 patogênese de muitas doenças, dentre elas a 

fibromialgia, contribuindo em diversos aspectos para a patogenia da doença (RESHI et al., 

2014).  

O organismo possui um complexo sistema de proteção antioxidante, como mecanismo 

de defesa contra os radicais livres, que são formados constantemente no metabolismo celular 

normal e em vários eventos patológicos e, quando em excesso, podem ocasionar a oxidação 

de moléculas biológicas. O desequilíbrio entre o desafio oxidativo e a capacidade de defesa 

antioxidante do organismo é denominado de estresse oxidativo acontecendo quando a 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) é maior que a capacidade defesa do 

organismo (RANZOLIN, 2014).  

As principais causas desse desequilíbrio homeostático podem ser representadas por 

mutações afetando enzimas antioxidantes (como a GSH), por uma dieta pobre em 

antioxidantes (MIRANDA-DÍAZ, RODRÍGUEZ-LARA, 2018), por exposição a elevados 

níveis de oxigênio, pela metabolização de toxinas ou ainda pela ativação inadequada de 

sistemas naturais de produção de ERO, como acontece nos fagócitos em doenças 

inflamatórias crônicas (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1999).  

A peroxidação lipídica, um dos principais mecanismos de dano oxidativo, reflete a 

reação em cadeia entre ácidos graxos poli-insaturados (Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA) e 

ERO produzindo peróxidos lipídicos e polímeros de carbono, que são altamente tóxicos para a 

célula. Portanto, a oxidação proteica é um indicador precoce de lesão tecidual e a formação de 

derivados proteicos carbonil e associada a condições patológicas em humanos e em modelos 

animais (LA RUBIA et al., 2013).  
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O excesso de radicais livres pode provocar adaptação, lesão ou morte celular. Para 

adaptar-se o organismo pode alterar a expressão gênica e aumentar a síntese antioxidante ou 

pode se tornar resistente a níveis maiores de EROs. A lesão ocorre quando as EROs 

conseguem alterar a homeostase da célula, o que pode acontecer em todos os tipos de 

biomoléculas, incluindo DNA, proteínas e lipídios. Essa lesão pode ser reparada, pode alterar 

o funcionamento normal da célula ou pode causar a morte celular (HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 1999).  

É um dos mecanismos de lesão celular que ocorre em várias condições, como câncer, 

estados inflamatórios e degeneração neurológica (PEDRINI et al., 2012). Altos níveis de 

estresse oxidativo têm sido implicados como o evento primário e/ou secundário em 

numerosas doenças como a artrite reumatóide, doenças de Parkinson e de Alzheimer, 

arteriosclerose, doenças cardiovasculares e diabetes. O nível aumentado de estresse oxidativo 

neuronal produz efeitos deletérios na transdução de sinal, plasticidade estrutural e resiliência 

celular, na maioria das vezes, por induzir a peroxidação de lipídios de membrana e dano 

direto a proteínas e genes (PEDRINI et al., 2012).  

O excesso de radicais livres no organismo é suprimido pelos antioxidantes endógenos 

ou absorvido na dieta (BARREIROS, DAVID, 2006), e podem ser definidos como qualquer 

substância que, quando presente em baixa concentração, comparada à do substrato oxidável, 

regenera o substrato ou previne significativamente a sua oxidação (HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 1999).  

O sistema biológico de defesa antioxidante é um sistema que realiza como função 

primordial a proteção do organismo de processos naturalmente e fisiologicamente conhecidos 

como oxidação (BRITTO et al., 2018).  

Existem vários tipos de antioxidantes que protegem, direta ou indiretamente, as células 

contra os efeitos adversos de xenobióticos, drogas, agentes carcinogênicos e radicais livres. 

Os antioxidantes podem ser classificados em não-enzimáticos, como a glutationa e as 

vitaminas A, C e D, e enzimáticos tais como: superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPx) (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1999). Os agentes antioxidantes 

têm a capacidade de captar diretamente o O2
-
 e outros radicais livres, ou estimular os 

mecanismos de desintoxicação celular, prevenindo assim o aparecimento de processos 

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

proteção celular contra o estresse oxidativo e as suas consequências (MATES, 2000).  

Considerando os danos das EROs e as incertezas em relação a etiologia da 

fibromialgia, pesquisadores começaram a investigar a possível relação entre esses fatores. 

Bagis et al. (2005) verificou que pacientes com fibromialgia apresentaram níveis maiores de 

malondialdeído (marcador de dano causado por EROs e níveis menores da enzima SOD que 

indivíduos saudáveis. Em outro estudo, em que se avaliava a relação entre antidepressivos e 

estresse oxidativo (OZGOCMEN et al., 2006), os autores também confirmaram que os 

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 diminuição da capacidade 

antioxidante total e aumento das EROs em pacientes diagnosticados com FM, quando 

comparou com pacientes saudáveis e encontrou uma relação inversamente proporcional entre 

a capacidade antioxidante e a intensidade da dor medida através da escala analógica visual 

(EVA). Também se sabe que o estresse oxidativo está associado à fadiga, um sintoma comum 

em pacientes com fibromialgia (CHUNG et al., 2009, VECCHIET, et al., 2003).  

Há pouca informação precisa sobre a associação de estresse oxidativo e FM, mas 

evidências de desequilíbrio em favor de atividade oxidante têm sido demonstradas através de 

diferentes biomarcadores. Estudos têm sugerido possível disfunção mitocondrial e estresse 

oxidativo em pacientes fibromiálgicas com cefaleia, identificado através da atividade reduzida 

da enzima catalase e em pacientes com depressão (CORDERO et al., 2010). Recentemente 

um estudo também utilizou parâmetros do estresse oxidativo para avaliar o efeito da terapia 

com exercícios em pacientes com fibromialgia através do EVA, FIQ, e outros parâmetros e 

identificou que o exercício reduziu o desequilíbrio no status oxidativo dessas pacientes 

(SARIFAKIOGLU, 2018).  

Em sistemas aeróbicos o equilíbrio entre agentes oxidantes e o sistema de defesa 

antioxidante é essencial para proteger o organismo (FERREIRA, MATSUBARA, 1997; 

MIRANDA-DÍAZ, RODRÍGUEZ-LARA, 2018) atuando como mecanismo protetor celular 

através de duas principais vias sinalizadoras. Uma age como detoxificadora do agente antes 

que ele provoque a lesão. Esta via é composta pela glutationa reduzida (GSH), superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px) e pela vitamina E 

(BRITTO et al., 2018). A outra via de defesa tem o objetivo de reparar a lesão, sendo 
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composta pelo ácido ascórbico, pela glutationa-redutase (GSH-Rd), entre outros. Com 

exceção da vitamina E (a- tocoferol), que se apresenta como um antioxidante estrutural da 

membrana, a maioria dos agentes antioxidantes está no meio intracelular (FERREIRA, 

MATSUBARA, 1997; BRITTO et al., 2018).  

Quando ocorre a quebra desse equilíbrio entre as espécies reativas de oxigênio (EROs) 

e o sistema de defesa antioxidante, ou seja, na inativação de um agente oxidante, ocorre 

produção de glutationa oxidada e depleção de GSH (figura 4). Em situações em que o sistema 

de óxido-redução está íntegro, haverá recuperação da GSH. Entretanto, sob condições de 

excesso de agentes oxidantes e/ou deficiência do sistema protetor, haverá desequilíbrio entre 

o consumo de GSH e a produção de GSSG, o que caracteriza o estresse oxidativo (SHAN, 

AW, JONES, 1990; GILBERT, McLEAN, 1990; HALLIWELL, 1993; FERREIRA, 

MATSUBARA, 1997).  

As espécies reativas de oxigênio (EROs), tais como: ânions superóxido, peróxido de 

hidrogênio e hidroxila, radicais com elétrons desemparelhados, são normalmente produzidas 

pelo metabolismo corporal. Todavia, apresentam a capacidade de retirar elétrons de outros 

compostos celulares, sendo capazes de provocar lesões oxidativas em várias moléculas, fato 

que leva à perda total da função celular (MIRANDA-DÍAZ, RODRÍGUEZ-LARA, 2018). 

Portanto, eles danificam biomoléculas como proteínas, lipídios e ácidos nucléicos, resultando 

em várias doenças (DIPLOCK, 1994) e relacionando eventos tais como o envelhecimento, as 

mutações, as síndromes demenciais, as neoplasias, doenças autoimunes, cardiovasculares e a 

artrite reumatóide, como tendo o estresse oxidativo possível parcela na etiologia das referidas 

comorbidades (FERREIRA, MATSUBARA, 1997).  

As enzimas antioxidantes do sistema de defesa, como superóxido dismutase (SOD), 

glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) previnem o estresse oxidativo por meio da 

inativação de ERO (RANZOLIN, 2014).   

A SOD reduz rápida e especificamente os radicais superóxido ao hidrogênio peróxido 

(H2O2), convertendo radical superóxido em oxigênio e hidrogênio peróxido em enzima GPx, 

convertendo hidrogênio peróxido em água (MARKLUND, 1990; BATTIN, 2009).   

A atividade da catalase (CAT) parece ser um importante mecanismo de proteção 

contra as EROs. As enzimas CAT e GPx agem da mesma forma, impedindo o acúmulo de 

peróxido de hidrogênio (H2O2), substrato dessas enzimas, catalisando a conversão de H2O2 

em O2 e H2O (BARBOSA et al., 2010).  
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Figura 4. Formação de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio nas mitocôndrias. O processo é mediado pela 

fosforilação oxidativa e pela atividade da NO sintase mitocondrial: Em condições fisiológicas, a produção de 

EROs e ERNs é reduzida por vários removedores enzimáticos que envolvem SOD, GPx e catalase. Quando as 

mitocôndrias sofrem um insulto, o aumento do vazamento de elétrons para a matriz leva a uma sobrecarga à 

capacidade dos sistemas enzimáticos e leva à toxicidade da célula. Vetores de reações e produtos induzem a via 

fisiológica para o surgimento do estresse oxidativo, pelo vazamento de elétron para matriz. É a via 

fisiopatológica para formação de EROs e ERNs. Legenda: SOD: superóxido dismutase; CAT: catalase; GPx: 

glutationa peroxidase; GR: glutationa redutase; GSH: glutationa; H2O2: peróxido de hidrogênio; HO
-
: radical 

hidroxila; NADPH: nicotinamida adenina de nucleotídeo fosfato. Fonte: Adaptado de MIRANDA-DÍAZ, 

RODRÍGUEZ-LARA (2018).   

O O2
•-
 é dismutado pela superóxido dismutase (SOD), formando peróxido de 

hidrogênio (H2O2), que pode ser convertido em uma molécula de água (H2O) e oxigênio (O2) 

pela catalase (CAT) e/ou glutationa peroxidase (GPx). O H2O2 pode formar radical hidroxila 

(OH
•
) após reagir com o ferro (Fe

+2
) na reação de Fenton. A glutationa redutase (GR), 

mantem o equilíbrio entre a glutationa reduzida (GSH) e a glutationa oxidada (GSSG). O 

óxido nítrico (NO) é formado pela ação da enzima óxido nítrico sintase (NOS), a partir do 

aminoácido L-arginina que produz ON e L-citrulina. O O2 também pode reagir com o ON 

para formar peroxinitrito (OONO
-
) (BARBOSA, 2014).  

Na inativação de um agente oxidante ocorre produção de glutationa oxidada (GSSG) e 

depleção de glutationa reduzida (GSH). Porém, quando o sistema de óxido-redução está 

íntegro, haverá recuperação da GSH (RANZOLIN, 2014).   

http://pt.wikipedia.org/wiki/L-citrulina
http://pt.wikipedia.org/wiki/L-citrulina
http://pt.wikipedia.org/wiki/L-citrulina
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Contudo, sob condições de excesso de agentes oxidantes e/ou deficiência do sistema 

protetor, haverá desequilíbrio entre o consumo de GSH e a produção de GSSG, o que 

caracteriza o estresse oxidativo (BRITTO et al., 2018). Assim, a importância do estresse 

oxidativo pode ser monitorada pela razão GSSG/GSH (HALLIWELL, 1993).  

A SOD é uma enzima intracelular, conhecida por metaloproteína, possuidora de 

múltiplas formas que diferem tanto na composição quanto na localização celular (SAMPAIO, 

2016). A atividade da SOD é avaliada segundo a capacidade de catalisação da reação entre o 

ânion superóxido e prótons resultando em peróxido de hidrogênio (SAMPAIO, 2016). Uma 

das isoformas contém cobre e zinco, estando presente no citoplasma de células eucarióticas e 

no espaço intermembranas mitocondrial. Outras isoformas contém manganês ou ferro, 

estando presentes na matriz mitocondrial e na maior parte dos procariotos (IRWIN, 1986). 

Alterações no funcionamento da superóxido dismutase já foram relacionadas com diversas 

doenças degenerativas, tais como esclerose lateral amiotrófica, mal de Parkinson e Alzheimer 

(NOOR, 2002).  

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

decomposição de peróxido de hidrogênio a oxigênio e água, como representado na fórmula:  

H2O2 → 1/2 O2 + H2O (NC – IUBMB, 2011). Esta enzima contém quatro subunidades 

e cada uma possui um átomo de ferro III em seu sítio ativo (CAMPOS, 2017).  

Este átomo está relativamente bem protegido contra reações com outras espécies, por 

estar localizado em um canal formado por resíduos hidrofóbicos no qual o trânsito de H2O2 

para seu interior é facilitado, enquanto o trânsito das moléculas de água para o meio externo é 

favorecido devido ao microambiente hidrofóbico no qual a molécula é formada 

(HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007).  

A catalase, em animais, está presente em todos os tecidos e pode ser encontrada em 

grandes concentrações no fígado (CAMPOS, 2017). Uma organela celular com altas 

concentrações de catalase é o peroxissomo envolvido na degradação de cadeias longas de 

ácidos graxos, entre outros (FAHIMI, 2009). Mutações no gene que codifica a catalase já 

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

Segundo Fátima et al. (2017) existem alterações nos parâmetros antioxidativos e 

oxidativo em mulheres com FM e sua correlação com o FIQ foi positivo no sentido de indicar 

a relação entre o estresse oxidativo e a gravidade da FM.  
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Quanto à enzima glutationa reduzida (GSH), esta foi descoberta por Mills em 1959, 

em tecidos de mamíferos. As células animais contêm dois tipos de glutationa peroxidase, 

sendo que um deles é selênio dependente. O conteúdo de glutationa reduzida é um dos 

principais componentes não enzimáticos de defesa antioxidante do nosso organismo e seu 

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

Enzimas do tipo peroxidase removem espécies reativas utilizando-as na oxidação de 

outros substratos. A glutationa peroxidase oxida a glutationa reduzida (GSH), um tripeptídeo, 

na redução acoplada de H2O2 a H2O. Esta enzima também pode atuar na redução de 

hidroperóxidos de ácidos graxos (CAMPOS, 2017).  

Um dos principais ensaios que avalia o dano causado pela peroxidação lipídica é o 

TBARS, onde o malondialdeído (MDA), que é um produto de lipoperoxidação in vivo, reage 

com o ácido tiobarbitúrico e forma um derivado que pode ser estimado 

espectrofotometricamente (XIONG, 2015).  

As substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) resultantes da oxidação 

lipídica das amostras de sangue são determinadas pelo método de extração em ácido 

tricloroacético (TCA). As substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) são 

quantificadas como aldeído malônico (mgMA/kg), conforme Vyncke (1970) (apud LITTLE, 

1999).  
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3 OBJETIVOS  

  

3.1 Objetivo Geral  

  

Avaliar o efeito da administração intravenosa repetida de lidocaína em mulheres 

fibromiálgicas tratadas com pregabalina.  

  

3.2 Objetivos Específicos  

  

• Avaliar o efeito da administração da lidocaína intravenosa sobre a intensidade da dor 

e funcionalidade das mulheres fibromiálgicas tratadas com pregabalina;  

• Comparar o perfil oxidativo entre mulheres saudáveis e fibromiálgicas em uso de 

pregabalina e de pregabalina associada à lidocaína; sobre os níveis de GSH, malondialdeído 

(TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT;   

• Comparar a variação nos níveis de GSH, malondialdeído (TBARS), ensaio do poder 

antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT, em mulheres fibromiálgicas 

tratadas com pregabalina (GP) e pregabalina/lidocaína (GPL) antes e após a infusão de 

solução fisiológica a 0,9% ou lidocaína.  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

  

4.1 Aspectos Éticos  

  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Sergipe (UFS), sob parecer nº 2.637.928 e protocolo CAAE nº 

85503418.2.0000.5546 (APÊNDICE 3) em 07/05/2018. Após aprovação, as mulheres 

somente foram incluídas no estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE 1).  

  

4.2 Tipo de Estudo  

  

Trata-se um ensaio clínico com distribuição aleatória, duplamente encoberto e 

controlado por placebo, realizado de forma bloqueada, na proporção de 1:1, utilizando 

envelopes opacos selados, identificados pelas letras A e B, que representavam os dois grupos 

estudados, garantindo a proporcionalidade do número de sujeitos alocados.  

O duplo mascaramento foi garantido pela presença de dois investigadores no estudo. O 

investigador 1 cego para alocação dos grupos, foi responsável apenas pela avaliação dos 

sujeitos e mensuração de todas as variáveis. Enquanto o investigador 2 foi responsável pela 

administração do tratamento, aplicando a lidocaína intravenosa ou solução de cloreto de sódio 

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

  

4.3 Casuística 

  

Foram incluídos no estudo sujeitos previamente diagnosticados com fibromialgia, 

conforme os critérios da ACR por uma médica anestesiologista com área de atuação em dor 

no ambulatório no Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Além 

disso, os sujeitos deveriam ser do sexo feminino, com idade entre 35 e 65 anos. A preferência 

pelo sexo feminino aconteceu em virtude da maior prevalência na polpulação feminina (6 

mulheres para 4 homens) (TALOTTA et al., 2017).   
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Os sujeitos foram excluídos do estudo se tivessem diagnóstico de outras comorbidades 

tais como: epilepsia, trauma recente (≤ 3 meses), distúrbios psiquiátricos e reumáticos, 

neuromusculares moderados ou graves, hipotireoidismo ou hipertireoidismo, artropatia 

infecciosa, outra síndrome dolorosa crônica, hipersensibilidade às drogas testadas e 

neoplasias.  

Em relação ao grupo controle (GC) os critérios de exclusão seguiram os mesmos 

conceitos citados acima para as pacientes fibromiálgicas, além de que não poderiam estar 

fazendo uso regular de medicamentos como corticosteróides, estrogênios, analgésicos ou 

antiinflamatórios e não estarem com fibromialgia.  

  

4.4 Cálculo do n Amostral  

  

Para uma diferença significativa ao nível de 5% com poder de 80%, com tamanho de 

efeito muito grande (D de Cohen =1,2) são necessários 25 pacientes com proporção 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 

aplicação dos questionários FIQ e EVA, duas semanas após (T1) com início dos 

procedimentos hospitalares, com a primeira infusão e aplicação dos questionários FIQ e EVA, 

a terceira semana (T2) com a segunda infusão, a quarta semana (T3) com a terceira infusão e 

a última semana (Tf) com aplicação dos questionários FIQ e EVA.  

Os sujeitos foram alocados aleatoriamente em dois grupos de estudo:  

1) Grupo Pregabalina (GP): constituído por mulheres em uso diário de 150mg de 

pregabalina que após duas semanas foram submetidas a procedimento hospitalar realizado no 

centro cirúrgico, para administração intravenosa de solução fisiológica a 0,9% durante três 

semanas consecutivas. Antes de ser realizada a primeira infusão da solução foi realizada a 

coleta sanguínea de acordo com recomendações da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica 
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Medicina Laboratorial para coleta de sangue venoso. A segunda amostra foi coletada após a 

realização da terceira e última infusão.  

2) Grupo Pregabalina/lidocaína (GPL): constituído por mulheres em uso diário de 

150mg de pregabalina que após duas semanas foram submetidas a procedimento hospitalar 

realizado no centro cirúrgico, para administração intravenosa de lidocaína na dose 3mg/kg, 

durante três semanas consecutivas. Antes de ser iniciada a primeira infusão foi realizada a 

coleta sanguínea de acordo com recomendações da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica 

Medicina Laboratorial, para coleta de sangue venoso. A segunda amostra foi coletada após a 

realização da terceira e última infusão.  

Os Questionários de Atenção Farmacêutica (QAF), Questionário de Impacto da 

Fibromialgia (FIQ), Escala Visual Analógica (EVA), Dor Neuropática em 4 questões (DN4) e 

submetidas a uma coleta sanguínea para avaliar os parâmetros do estresse oxidativo (GSH, 

malondialdeído (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), 

sulfidril, SOD e CAT).  

  

4.6 Variáveis Mensuradas  

  

Foram registradas características sócio demográficas e informações clínicas dos 

sujeitos como idade, peso, altura, índice de massa corporal e uso de medicações. Em seguida 

os sujeitos foram avaliados por meio de questionários para obter informações sobre o impacto 

da fibromialgia, a intensidade da dor em repouso e a presença de componente neuropático.  

4.6.1 Impacto da síndrome  

Foi avaliado utilizando o Questionário 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 depressão utilizando 10 questões. O escore total do questionário varia 

de 0 a 100: quanto maior a pontuação maior o impacto da FM na vida do sujeito, pontuações 

acima de 59 sugerem acometimento grave (BENNETT et al, 2009; MARQUES et al, 2006).  

A versão 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 indicação pelos pacientes, da intensidade da dor sentida, onde 0 é considerado sem 

dor e 10 a pior dor imaginável. A intensidade da dor em repouso foi mensurada semanalmente 

durante 5 semanas.  

A Escala Visual Analógica foi utilizada por ser confiável e de fácil aplicação 

(WILLIAMSON; HOGGAR, 2005).  

4.6.3 Dor neuropática  

Para avaliação da presença de componente neuropático foi utilizado o DN4 (Douleur 

Neuropathique 4 Questions) desenvolvido pelo grupo de dor neuropática francês, para ajudar 

os clínicos no diagnóstico diferencial de dor neuropática e não neuropática, permitindo que o 

questionário seja utilizado em estudos internacionais, linguisticamente validado em diversos 

idiomas utilizando um procedimento bem estabelecido (ECKELI, 2016).  

4.6.4 Atenção farmacêutica  

Coleta de dados antropométricos e efetuação do registro das ações e resultados, 

verificando a efetividade do tratamento medicamentoso e redução dos problemas relacionados 

ao uso de medicamentos e intervindo propondo solução (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 níveis de GSH foram determinados de acordo com Ellman (1959). Para isso 200µl 

de sangue total foram misturadas a 200µl de ácido tricloroacético 10% e foram centrifugados 

a 14.000 RPM por 10 minutos. Posteriormente, 120µl do sobrenadante foram incubados com 

50µl de PBS 200mM pH 8,0, 20µl de PBS 10mM pH = 7,4 e 10µl de ácido 5,5-

ditionitrobis2benzóico 10mM por 1h a temperatura ambiente. Os níveis de tióis reduzidos 

foram determinados no comprimento de onda de 412nm (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, 

EUA).  
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4.7.2 Ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

A formação das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foi determinada de 

acordo com Draper et al. (1990). Uma amostra de 100µl de sangue total foi misturada a 100µl 

de ácido tricloroacético 10% e 300µl de ácido tiobarbitúrico. Posteriormente foram aquecidos 

a 100°C por 45 minutos, centrifugados a 14.000 RPM por 10 minutos e 200µl do 

sobrenadante foram adicionados a uma placa de 96 poços. Os níveis de TBARS foram 

determinados em comprimento de onda 532nm (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA).  

4.7.3 Poder de redução do ferro (FRAP) 

A capacidade antioxidante total foi mensurada pelo ensaio antioxidante em microplaca 

do poder de redução do ferro (FRAP). O reagente de trabalho de FRAP foi preparado 

misturando 25ml de tampão de acetato, 2,5ml de solução de TPTZ e 2ml de solução de FeCl 

3.6 H2O, sendo que 10µL de homogeneizado foi adicionado no reagente de trabalho de FRAP 

de 300µL em uma microplaca (BENZIE e STRAIN, 1996). Foi utilizada uma curva padrão 

com trolox de 10µL (concentrações de 15, 30, 60, 120 e 240mM) e 300µL de reagente de 

trabalho de FRAP. Esse ensaio foi realizado em cubeta de quartzo com o ambiente protegido 

de luz, e foi incubada a 37ºC durante 15 minutos antes de ler as medidas realizadas em 

espectrofotômetro (Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA) a 593nm. Cada amostra foi 

analisada em triplicata.  

4.7.4 Sulfidrila 

Os níveis totais dos grupos de tióis reduzidos (-SH) nas proteínas foram determinados 

de acordo com Ellman (1959). Para isso 80 g de plasma foram incubados com 50µl de PBS 

200mM pH 8,0, 110µl de PBS 10mM pH = 7,4 e 10µl de ácido 5,5-ditionitrobis2-benzóico 

10mM por 1h a temperatura ambiente. Os grupos sulfidrila (SH) são considerados os maiores 

e mais frequentes antioxidantes no plasma. Os níveis de tióis reduzidos foram determinados 

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

4.7.5 Superóxido dismutase (SOD)  

Para isso, inicialmente as amostras de células totais foram hemolizadas com uma 

solução hemolizante e 3 sequências 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 superóxido dismutase (SOD). Diferentes 

quantidades do sobrenadante (10, 20, 40 e 60µl) foram adicionados a uma placa de 96 poços e 
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incubados com 5µl catalase 10mM, diferentes volumes de tampão glicina 50mM e 5µl de 

adrenalina 80mM e a atividade da SOD foi determinada a 480nm por 30 minutos. A atividade 

da SOD foi medida através da inibição da autoxidação da adrenalina. Os resultados são 

expressos em U SOD/mg de proteínas (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 solução hemolizante e 3 

sequências 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, 5µl do sobrenadante diluído 20 vezes, incubado com 190µl 

de tampão catalase e 5µl de peróxido de hidrogênio 1M. A atividade da catalase foi 

determinada a partir da medida da degradação do peróxido de hidrogênio a 25°C em 240nm. 

Os resultados são expressos em U Cat/mg de proteínas. Esse ensaio foi realizado em cubeta 

de quartzo com o ambiente protegido de luz, e as medidas realizadas em espectrofotômetro 

(Synergy 2, BIOTEK Instruments®, EUA), em intervalos de 15 segundos, a 25ºC, no 

comprimento de onda de 240nm. Medindo o consumo de peróxido de hidrogênio (H2O2, 0,3 

mol/L) foi capaz de quantificar a reação. A decomposição do H2O2 pela catalase foi 

monitorada durante 1 min a 25°C. A atividade da enzima foi expressa pela diferença da 

variação das absorbâncias (ΔE)/minuto/micrograma de proteínas.  

  

4.8 Protocolo do Tratamento  

  

As pacientes fibromiálgicas foram classificadas em dois grupos: grupo 

lidocaína/pregabalina (GLP) e grupo pregabalina (GP), de acordo com a randomização. Na 

data agendada para a realização do procedimento eram admitidas no Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Sergipe (UFS)/Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares 

(EBSERH) e em seguida encaminhadas ao centro cirúrgico para realização do procedimento. 

No centro cirúrgico foram recebidas pela equipe de enfermagem, realizada avaliação 

prébloqueio sobre o cumprimento do tempo de jejum, de no mínimo quatro (4) horas, com a 

presença de acompanhante e monitoramento dos sinais vitais.  
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Foi realizado acesso venoso periférico, no lado de preferência 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 

laboratório de Neurociência e Ensaios Farmacológicos (LANEF) da UFS para serem 

processadas as amostras e posterior realização das dosagens bioquímicas de GSH, 

malondialdeído (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), 

sulfidril, SOD e CAT.  

 

4.9 Análises Estatísticas 

 

As variáveis foram descritas por meio de frequência absoluta e relativa percentual 

quando categóricas e por meio de média e desvio padrão quando ordinal, discreta ou contínua. 

A aderência à distribuição normal para as variáveis contínuas e ordinais testadas por meio do 

Teste de Shapiro-Wilk.  

Para análise de possíveis diferenças significativas entre médias de dois grupos de 

dados com distribuição 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 distribuição assimétrica (que não obedecem aos 

pressupostos de normalidade) foram utilizados o teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes e teste de Wilcoxon para amostras interdependentes. 

Para análise de possíveis diferenças significativas entre médias de três grupos de 

dados com distribuição simétrica (que obedecem aos pressupostos de normalidade), foi 

utilizado o teste de análise de variância (ANOVA) com pós-teste de comparações múltiplas 

de Tukey; para dados com distribuição assimétrica (que não obedecem aos pressupostos de 

normalidade) foram utilizados o teste de Kruskall-Wallis com pós-teste de comparações 

múltiplas de Dunn. 

O nível de significância 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 

diagnóstico 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 

três grupos de estudo, sendo randomizadas apenas as pacientes com diagnóstico de 

fibromialgia em dois grupos: grupo pregabalina (GP), com 10 mulheres e grupo 

pregabalina/lidocaína (GPL) com 15 mulheres. O grupo controle respondeu apenas ao 

questionário de atenção farmacêutica (QAF) no tempo inicial (Ti) enquanto as outras 25 

mulheres responderam aos quatro formulários (QAF; EVA; FIQ e DN4) propostos. 

Para análise laboratorial final foram reconduzidas vinte e cinco (25) pacientes da 

pesquisa, que realizaram a primeira coleta. Os resultados foram classificados em clínicos e 

bioquímicos, para analisar os efeitos dessa intervenção na intensidade da dor através das 

entrevistas (clínicos) e nos parâmetros do estresse oxidativo (laboratoriais). 

 

 

Figura 5. Fluxograma do Estudo. Fonte: Autoria própria (2018). 
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5.1 Resultados Clínicos 

 

5.1.1 Características sociodemográficas da amostra 

Nessa etapa foi realizada a aplicação do Questionário de Atenção Farmacêutica 

(QAF) em todos os grupos, para analisar o perfil sócio demográfico e farmacoterapêutico 

dos sujeitos da pesquisa e do grupo controle.  

Os resultados foram expressos nas características sociodemográficas, através dos 

seguintes descritores: índice de massa corpórea (IMC), estado civil, escolaridade, uso de 

álcool, de tabaco, tipo de alimentação, uso de café, atividade física regular, e algumas 

comorbidades mais frequentes, tais como: hipertensão arterial sistêmica (HAS), hepatite C 

crônica e cardiopatia.  

Como achados na amostra foi possível analisar o perfil do grupo pesquisado e 

apresentá-lo na tabela 1, fazendo comparações entre eles. Observou formação de espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio nas mitocôndrias. O processo é mediado pela fosforilação 

oxidativa e pela atividade da NO na síntese mitocondrial, em condições fisiológicas, a 

produção de ROS e RNS é reduzida por vários removedores enzimáticos que envolvem 

SOD, GSH e catalase. Quando as mitocôndrias sofrem um insulto, o aumento do vazamento 

de elétrons para a matriz leva a uma sobrecarga à capacidade dos sistemas enzimáticos e leva 

à 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 ± 4,79 no GPL e idade média de 45,82 ± 7,67, altura de 1,59 ± 0,05 e IMC 27,7 ± 4,41 

no GP.  

Tabela 1. Características Sociodemográficas da Amostra. 

Parâmetro 

antropométrico 
GC GPL GP p-valor 

Idade 40,40 ± 5,81
a
 49,17 ± 6,16

b
 45,82 ± 7,67

b
 0,013

 

Massa corpórea 74,02 ± 10,46
a
 67,94 ± 12,12

a
 70,29 ± 12,35

a
 0,720 

Altura 1,66 ± 0,07
a
 1,60 ±0,05

b
 1,59 ± 0,05

b
 0,037 

IMC 27,03 ± 3,68
a
 26,74 ± 4,79

a
 27,7 ± 4,41

a
 0,724 

Legenda: GC: Grupo Controle; GPL: Grupo Pregabalina/Lidocaína; GP: Grupo Pregabalina; DP: Desvio 

Padrão; IMC: índice de massa corpórea. Letras diferentes na mesma linha representam valores 

significativamente diferentes (ANOVA seguido pós-teste de comparações múltiplas de Tukey).  
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Segundo o QAF, a maior parte da amostra também apresentou cor da pele parda 

(76%), nível de escolaridade baixo (40% fundamental incompleto) e ausência de 

comorbidades e tabagismo. Em relação ao hábito do uso do álcool constatou-se que apenas 

uma paciente teve história positiva e outras duas a fizeram socialmente. Quanto ao domínio 

da atividade física, a maior parte das pacientes não realizava de forma regular algum tipo de 

atividade (58%). Essas informações são importantes, uma vez que fatores da vida diária, tais 

como: o tabagismo, a prática regular de atividade física, poderiam interferir nos valores dos 

parâmetros do estresse oxidativo analisados (GOLBIDI, LI, LAHER, 2018). As outras 

variáveis estudadas não apresentaram diferenças estatisticamente significativas, identificando 

uma amostra possivelmente homogênea. 

 

Tabela 2. Caracterização Clínica da Amostra. 

 
N % 

Randomização 
  

Pregabalina/Lidocaína 15 58 

Pregabalina 10 42 

Cor da pele 
  

Branca 3 12 

Índio 1 4 

Negro 2 8 

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 

Álcool 
  

Não faz uso 22 88 

Histórico anterior de uso 1 4 

Socialmente 2 8 

Tabaco 
  

Não faz uso 25 100 
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Hipossódica   

Sim 5 20 

Não 20 80 

Hipocalórica   

Sim 5 20 

Não 20 80 

Hipolipêmica   

Sim 4 16 

Não 21 84 

Café 
  

Não faz uso 1 4 

Uso atual 24 96 

Atividade Física 
  

Não 15 58 

Sim 10 42 

Hipertensão 
  

Não 16 64 

Sim 9 36 

Hepatite C 
  

Não 22 88 

Sim 3 12 

Diabetes Mellitus 
  

Não 19 76 

Sim 6 24 

Cardiopatia 
  

Não 19 76 

Sim 6 24 

Legenda: n – Frequência absoluta. % – Frequência relativa percentual. 

 

5.1.2 Escores de FIQ e do EVA 

Em relação à intensidade da dor em repouso (EVA), houve redução no grupo GPL (p 

< 0,0002) entre os tempos Ti (8,33 ± 1,0) e Tf (4,89 ± 1,05), não ocorrendo o 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 redução 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, distúrbios 

psicológicos, sintomas físicos e dolorosos dos pacientes avaliados pelo questionário, 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 

Média ± DP 

GP 

Média ± DP 
p-valor

2
 

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
1
 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
1
 0.0096 0.0014  

Legenda: Dados expressos como média ± desvio padrão.  1 Representa comparação entre as médias inicial e 

final de cada grupo (teste T pareado). 2 Representa a comparação de médias inicial e final entre os dois 

diferentes grupos (teste T para amostras independentes). GPL: grupo pregabalina/lidocaína, GP: grupo 

pregabalina. Ti (tempo inicial), Tf (tempo final). FIQ: formulário de impacto da fibromialgia; EVA: escala 

visual analógica. 

 

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

 
GPL 

Média ± DP 

GP 

Média ± 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 Padrão. * Diferenças entre as semanas (ANOVA univariada com medida repetida). ** 

Diferenças entre grupos e semanas (ANOVA bivariada com medida repetida). Ti (tempo inicial), Tf (tempo 

final). FIQ: formulário de impacto da fibromialgia; EVA: escala visual analógica. 
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5.1.3 Questionário de avaliação do componente neuropático – DN4 

Do francês, Douleur Neuropathique 4 Questions, foi utilizado para diagnóstico de dor 

neuropática nos pacientes fibromiálgicos do estudo, avaliando a presença de componente 

neuropático nesses pacientes, que apresentaram índices > 4, sugerindo a presença da dor 

neuropática. 

A dor neuropática no GPL comparando o Ti com o Tf sugere que houve redução 

significativa (p < 0,01), com uma possível melhora dos pacientes em uso de lidocaína / 

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

 

Tabela 5. Comparação dos valores do número do questionário DN4 de cada grupo antes e 

depois do uso da solução da lidocaína intravenosa. 

DN4 
GPL 

Média ± DP 

GP 

Média ± DP 
p-valor

2
 

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
1
 0.01 0,103  

Legenda: Dados expressos como média ± desvio padrão. 1 Representa comparação entre as médias inicial e 

final de cada grupo (teste T pareado). 2 Representa a comparação de médias inicial e final entre os dois 

diferentes grupos (teste T para amostras independentes). GPL: grupo pregabalina/lidocaína, GP: grupo 

pregabalina. Ti (tempo inicial), Tf (tempo final). DN4: dor neuropática em 4 perguntas. 

 

5.2 Resultados dos parâmetros de estresse oxidativo 

 

Em relação aos resultados do perfil do estresse oxidativo avaliamos os valores de 

GSH, malondialdeído (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), 

sulfidril, SOD e CAT foram analisados, comparando o grupo controle com pacientes 

fibromiálgicos, conforme apresentado na figura 6. Os resultados obtidos nos parâmetros 

FRAP, sulfidril e SOD não apresentaram diferenças entre os grupos analisados. Nos 

parâmetros GSH (p < 0,001) e CAT (p < 0,01) os níveis de perfil oxidativo nas pacientes 

fibromiálgicas estavam menores em relação às pacientes sadias, enquanto que o SOD não 

apresentou alteração entre os grupos, o malondialdeído apresentou níveis maiores nas 

fibromiálgicas. Nessa fase as pacientes estavam fazendo uso apenas da pregabalina 150mg/dia 
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a no mínimo duas semanas, e como não haviam pacientes em uso da lidocaína, foi utilizada a 

primeira amostra (Ti) para iniciar a comparação entre o controle e os futuros grupos testados. 
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Figura 6. Determinação dos níveis plasmáticos de indicadores de parâmetros do estresse oxidativo em 

pacientes portadores de FM e sadios. Dados expressos como média ± erro padrão da média. Diferenças 

significativas entre os grupos foram expressas como *p < 0,05; ** p< 0,01; ***p < 0,001 (Teste T para 

amostras independentes). 

 

Nas análises do perfil do estresse oxidativo foram determinados os valores das 

seguintes variáveis dos parâmetros do estresse oxidativo: GSH, malondialdeído (TBARS), 

ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT. Em 

seguida foram comparadas entre os dois grupos: GP (fibro) e GPL (lidocaína), conforme 

demonstrado na figura 7. 
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Figura 7. Determinação dos níveis plasmáticos de indicadores de parâmetros do estresse oxidativo em 

pacientes portadores de FM submetidos a tratamento com Pregabalina (GP) e associação entre Pregabalina e 

Lidocaína (GPL). Dados expressos como média ± erro padrão da média. Diferenças entre os grupos antes e 

depois da infusão de lidocaína. Diferenças significativas entre os grupos foram expressas como **p < 0,01 

(Teste T para amostras independentes). 

 

Foram realizadas comparações entre as concentrações da GSH, malondialdeído 

(TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT, 

entre o grupo pregabalina/lidocaína (GPL) e grupo pregabalina (GP). Antes e após a infusão 

de solução de cloreto de sódio a 0,9% (GP) ou infusão de lidocaína (GPL) nas pacientes em 

uso de pregabalina. 

5.2.1 Comparação intergrupos (GP/GPL) 

Os gráficos acima (figura 7) demonstram quando comparados os valores da GSH, 

malondialdeído (TBARS), ensaio do poder antioxidante pela redução férrica (FRAP), 

sulfidril, SOD e CAT. Houve aumento nos níveis de GSH e FRAP e redução do 

malondialdeído (TBARS) de forma estatisticamente significativa no grupo 
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pregabalina/lidocaína (p < 0,01), comparando antes e após a infusão da lidocaína. Nas demais 

análises de ensaios de estresse oxidativo (sulfidril, SOD e CAT) não apresentaram diferenças.  
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6 DISCUSSÃO 

 

O tratamento com lidocaína intravenosa, administrada de forma repetida asssociada a 

pregabalina demonstrou efeito na redução na intensidade da dor e nos escores do impacto da 

fibromialgia (FIQ). Em relação à sua fisiopatologia, estudos recentes mostraram algumas 

evidências 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. 

Informações essenciais no entendimento dos mecanismos responsáveis pela síndrome sugere 

que esse desequilíbrio implica em diversas condições da fibromialgia, se não como causa 

primária da doença, ao menos, como mecanismo agravante.  

Da mesma forma, as opções terapêuticas disponíveis demonstram eficácia parcial com 

incidência de efeitos adversos consideráveis, oferecendo alívio apenas para uma pequena 

parcela das pessoas com fibromialgia. Esses tratamentos fornecem benefícios 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 o uso em menos de 

um ano (SHOR et al., 2017). Além dos efeitos adversos mais conhecidos, estudos recentes 

relacionam o uso contínuo ao risco de dependência devido o aumento da prescrição em todo o 

mundo (BONNET, SCHERBAUM, 2017; AL-HUSSEINI et al., 2018), disfunção sexual 

(YANG, WANG, 2016) desenhando um cenário preocupante levando a necessidade de seguir 

as orientações de envolver uma abordagem multidisciplinar. Diretrizes baseadas em 

evidências forneceram conhecimentos científicos para orientar diagnósticos e protocolos de 

tratamento de acordo com estudos, e isso, sem dúvida, será útil na melhoria do atendimento 

de pacientes com FM. No entanto, também se deve garantir que os pacientes tenham acesso 

abrangente às terapias não farmacológicas recomendadas, continuando a desenvolver e testar 

novos modelos ou estratégias de cuidado, que melhor combinem tratamentos sem fármacos 

com terapias farmacológicas, com diferentes mecanismos de ação. 

Os resultados clínicos demonstraram um perfil sociodemográfico semelhante nas 

participantes do estudo. O grupo de pacientes portadoras da síndrome apresentou faixa etária 

média 47,45 anos. O Estudo Epidemiológico 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 são graves, similar aos resultados encontrados neste estudo, 

quando 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 ambulatório de especialidade, inserido em um hospital 

universitário, que compõe um nível terciário de assistência à saúde, sendo essa uma das 

limitações desse estudo. 

Em relação ao peso corporal destaca-se uma tendência ao sobrepeso da população 

fibromiálgica 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 questionário de atenção farmacêutica (QAF) indicando que mais de 80% das 

participantes não realizavam dieta hipocalórica e hipolipêmica. Esses achados chamam a 

atenção para a possibilidade da associação com distúrbios psicossomáticos, tais como: 

ansiedade e depressão (GOTA, KAOUK, WILKE, 2015). Como também por serem afetadas 

por efeitos adversos dos agentes farmacológicos indicados para o tratamento dessa síndrome. 

O IMC das pacientes foi de 27,21 (4,57) Kg/cm², muito semelhante ao encontrado no estudo 

de Assumpção et al. (2009), onde apresentou índices de IMC de 27,5 (5,6) Kg/cm² e avaliou 

pacientes do município de Embu em São Paulo. 

Em relação ao consumo de álcool, os resultados não apresentaram diferença entre os 

grupos. Estudos recentes indicam que o consumo baixo (< 3 número de bebidas/sem) e 

moderado (> 3 a 7), foi associado a sintomas mais baixos e melhor qualidade de vida em 

comparação com o consumo de álcool mais alto, apesar de que estudos recentes demonstram 

que os níveis de ácido gama-aminobutírico (GABA) são baixos em fibromiálgicos, e o álcool 

apresenta efeito agonista gabaérgico podendo ter efeito redutor da dor e de outros sintomas 

(KIM et al., 2013). 

O grupo de mulheres fibromiálgicas (GP e GPL) apresentou, inicialmente, escores 

altos nas avaliações de intensidade da dor em repouso (EVA) e o impacto dos sintomas nas 

atividades da vida diária (FIQ) na primeira entrevista. Após duas semanas em uso regular da 

pregabalina na dose de 150mg/dia ocorreu uma redução significativa nos escores da EVA e 

do FIQ em ambos os grupos de pacientes fibromiálgicas. Essa melhora é reconhecida por 

diversos estudos (HÄUSER et al., 2018; CORDING et al., 2015; HEYMANN et al., 2010),  e 

se justifica pela diminuição da intensidade da dor, na melhora do sono e na redução da 

ansiedade produzidas pela pregabalina, mas várias classes diferentes de medicamentos estão 

disponíveis para consideração pelos Health Care Professional (HCPs)/profissionais de saúde 

(HÄUSER W, 2014). As farmacoterapias atualmente disponíveis fornecem apenas alívio 

sintomático em vez de modificar o curso da doença.  
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Na experiência com as pacientes fibromiálgicas, muitas vezes não conseguiam reduzir 

substancialmente a dor através de medicamentos orais disponíveis, daí a necessidade de 

avaliar novas terapias. Esse estudo avaliou o benefício e a tolerabilidade das infusões 

repetidas de lidocaína venosa associadas à pregabalina para tratamento de dores musculares 

crônicas e generalizadas, assim como os sintomas gerais e da evolução do paciente, avaliados 

através da escala analógica visual da dor (EVA), do questionário de impacto da fibromialgia 

(FIQ) pelos seus domínios (funcional e geral) e o questionário de avaliação da dor neuropática 

(DN4).  

Devido à gravidade dos sintomas relatados e à falta de eficácia nos atuais tratamentos 

medicamentosos, a indicação de infusões em planos de tratamento crônico de pacientes 

selecionados criteriosamente, deve ser lembrada, pois muitos pacientes se beneficiam das 

infusões de lidocaína, obtendo benefício substancial e prolongado. Seguindo recomendações 

atualmente disponíveis, as terapias farmacológicas indicadas atuam no alívio sintomático em 

vez de modificar o curso da doença. 

As pacientes estavam em uso de pregabalina por no mínimo duas semanas e, portanto, 

não houve a indicação de outro anticonvulsivante como medicação pré-procedimento para 

reduzir o risco teórico de convulsões da lidocaína no sistema nervoso central. De acordo com 

outros estudos, a infusão de lidocaína parece levar a uma pequena redução na dor em alguns 

pacientes com FM. Além disso, a infusão intravenosa de lidocaína não é barata, é demorada e 

deve ser administrado em uma clínica com equipamentos de monitoramento hemodinâmico e 

de ressuscitação (OKIFUGI et al., 2016). 

Com relação ao esquema de intervalo, as pacientes que se beneficiaram das infusões 

de lidocaína pareceram ter duração do benefício por 3 a 5 semanas. Não se tem conhecimento 

de outro estudo clínico que aborde o benefício ou a tolerabilidade das infusões de lidocaína 

associada à pregabalina para tratamento de fibromialgia. Schafranski e cols. (2009) 

publicaram um estudo aberto com 23 pacientes no Brasil que receberam 5 infusões diárias 

consecutivas de lidocaína (administrada em 500 mL de solução 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 após a 

quinta infusão e 30 dias depois nos escores de dor da escala analógica visual e nos escores do 

Questionário 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 lidocaína venosa apresenta efeito analgésico, 

antihiperalgésico e antiinflamatório reconhecidos através de ações multimodais (VAN DER 

WAL, SEI et al., 2016; LAURETTI, 2008). Estudo identificou diversos mecanismos de ação 

da lidocaína venosa no corno dorsal da medula espinhal e ainda propõe que o efeito poupador 

de opióides possa vir a ser usado para tratamento de pacientes dependentes de opioides, 

assunto preocupante nas últimas décadas em todo mundo, especialmente nos EUA e que 

atinge pacientes fibromiálgicas (FITZCHARLES et al., 2011; KANDIL, MELIKMAN, 

ADINOFF, 2017). 

Estudos identificaram que as EROs também atuam principalmente em neurônios da 

medula espinhal local (KIM, LEE, CHUN, KIM, 2015) e dessa forma tanto agentes 

agressores celulares quanto o agente terapêutico teriam um alvo estrutural único, favorecendo 

a eficácia da lidocaína na redução da neuroinflamação produzida pelas EROs assim como a 

sensibilização central decorrente hiperexitabilidade neuronal. Portanto, administração de 

lidocaína por via venosa associada à pregabalina pode se apresentar como alternativa para 

alívio da dor em pacientes fibromiálgicos refratários ao tratamento convencional e com 

sintomas neuropáticos presentes. 

Uma região susceptível a modificações oxidativas no ambiente celular são os 

grupamentos sulfidrilas (SH) presentes nas cadeias polipeptídicas e, que podem ser 

consideradas importantes marcadores de estresse oxidativo celular (HIMMELFARB; 

MCMONAGLE; MCMENAMIN, 2000; PEREZ et al., 2012). A oxidação de grupamentos 

sulfidrilas causam alterações conformacionais, degradação de proteínas, levando a perda de 

atividade ou função proteica (BIRBEN et al., 2012). 

Ao mesmo tempo as dosagens de GSH, malondialdeído (TBARS), ensaio do poder 

antioxidante pela redução férrica (FRAP), sulfidril, SOD e CAT foram comparadas 

intergrupos. Houve uma elevação significativa (p<0,01) observada na enzima GSH e no 

FRAP nos parâmetros avaliados com redução (p<0,01) dos níveis de malondialdeído, 

sugerindo o possível efeito da lidocaína nas pacientes. Os resultados sugerem que o grupo 

lidocaína e pregabalina teve uma melhora nos escores conforme observados nos questionários 

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

Os resultados permitiram reconhecer que as pacientes fibromiálgicas apresentaram 

níveis da enzima CAT abaixo dos valores quando comparadas às pacientes saudáveis. Os 

autores, Cordeiro et al. (2012) também encontraram em estudo clínico, os mesmos resultados 



79 

 

além de sugerir que a disfunção mitocondrial possa responder por algum dos mecanismos 

multimodais responsáveis pelos sintomas da síndrome. 

Segundo Fátima et al. (2017), existem alterações nos parâmetros antioxidantes e 

oxidativos em mulheres com fibromialgia. O aumento do estresse oxidativo é uma 

característica comum relacionada à fibromialgia (CORDERO et al., 2010).  

Apesar de alguns resultados não apresentarem significância estatística nos testes 

propostos, os resultados clínicos coincidiram com os laboratoriais, o que sugere a 

possibilidade de acompanhamento da evolução clínica e do quadro das fibromiálgicas. A FM 

está 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 avaliação na primeira coleta e 7,55 na avaliação da 

segunda coleta, mesmo com diminuição dos escores após aplicação da lidocaína, 

apresentando forte tendência à dor, corroborando com o encontrado por Silva (2014) que 

encontrou escores de dor superiores a 4, indicando a presença de dor neuropática. Após a fase 

de procedimentos houve uma redução significativa do grupo que recebeu a lidocaína 

associada à pregabalina.  

Insinua-se um possível mecanismo de sinergismo farmacológico uma vez que ambos 

os agentes desenvolvem efeitos em canais iônicos de sódio e cálcio promovendo redução da 

sensibilização central e consequentemente da hiperalgesia e alodinia presentes nesses quadros 

mais sintomáticos e graves. Inclusive, estudo de revisão de literatura indica uma relação entre 

fibromialgia e disautonomia representada por associação com fenômeno de Raynaud em 

alguns pacientes, e que deve continuar a ser explorada essa hipótese demonstrando uma 

possibilidade de anormalidade do receptor alfa2-adrenérgico (dessensibilização) 

(MAEKAWA, CLARK, KUBOKI, 2002). 

Ficou evidenciado o nível de severidade de dor da FM aos quais as pacientes estão 

submetidas, o que corrobora com o estudo de Marques et al. (2005) onde menciona que o 

auge da dor é a fibromialgia e o fato do FIQ possuir um alto poder de avaliação da capacidade 

funcional. 

Esses resultados conflitantes provavelmente se devem ao número limitado de 

pacientes no estudo e o fato de que as pacientes foram recrutadas em um ambulatório de 

especialidades de dor crônica, por já apresentarem dor de difícil controle. 
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Pode ter havido efeito placebo na comparação do GP com o GPL, apesar do 

procedimento ter sido realizado de forma randômica e aleatória, as pacientes podem ter 

acreditado que estavam usando a lidocaína o que poderia apontar uma falsa melhora pelo 

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

Em relação aos questionários utilizados, existe uma tendência atual de valorizar a 

avaliação do próprio paciente em relação à sua doença vem adquirindo maior importância, 

tais avaliações são comumente denominadas de Patient Related Outcomes (PROs) (VAN 

TUYL, BOERS, 2015). A maioria das doenças reumatológicas é crônica e sintomática e o 

objetivo do tratamento nestes pacientes é principalmente melhorar os sintomas, a 

funcionalidade e o bem-estar geral. Os PROs fornecem informações importantes respondidas 

pelo próprio paciente em relação aos seus sintomas, estado funcional, qualidade de vida e 

satisfação e também podem avaliar a resposta do paciente ao tratamento instituído 

(DOUGADOS et al., 2013). 

Outra hipótese a considerar seria a possibilidade dos polimorfismos genéticos dos 

canais de sódio. Em um grupo com mulheres mexicanas existe uma associação 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 sódio nos gânglios da raiz dorsal (GRD) (VARGAS et al., 2012). 

Como principais achados desta pesquisa foram citados que o tratamento com lidocaína 

intravenosa associada à pregabalina apresentou redução nos escores da intensidade da dor, do 

questionário de impacto da fibromialgia assim como redução dos escores na dor neuropática. 

Em relação aos resultados encontrados na avaliação do nível de estresse oxidativo das 

participantes pode concluir que esses parâmetros representam opções de diagnóstico e 

acompanhamento de eficácia terapêutica em pacientes portadores da fibromialgia. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

Este estudo demonstrou os efeitos analgésico, antiinflamatório, antihiperalgésica, 

antioxidante e ansiolítico da lidocaína associada a pregabalina nos sintomas das pacientes 

afetadas pela fibromialgia. O tratamento com lidocaína 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 geração exacerbada de EROs, bem 

como, diminui a formação de biomarcadores de dano celular, estando ainda associada à uma 

diminuição do dano oxidativo através da restauração da atividade de enzimas antioxidantes 

endógenas. Através do DN4 foi possível observar redução dos parâmetros de componentes 

neuropáticos dos sujeitos do estudo. Também, a associação da lidocaína com pregabalina 

previne o aumento das dores e demais sintomas debilitantes decorrentes da FM. Em relação 

aos parâmetros 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 ação analgésica, antiinflamatória, antihiperalgésica e 

antioxidante da lidocaína associada a pregabalina prevenindo formas mais severas dos 

sintomas. Diante do exposto, podemos concluir que a lidocaína associada a pregabalina é uma 

substância com relevante potencial terapêutico, na prevenção e recuperação de fibromiálgicos. 

Limitações do Estudo 

Limitação de tempo e de sujeitos da pesquisa, sendo necessário o aumento da amostra 

e a busca por um estudo multicêntrico possibilitando melhor reprodutibilidade dos resultados 

encontrados. 
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8 PERSPECTIVAS 

  

 Ainda se faz necessário 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 atuação da lidocaína associada a pregabalina nos diversos 

modelos experimentais para o estudo. É também crucial esclarecer se ocorre interação das 

moléculas com outros componentes e vias de sinalização. Desta forma, será possível reduzir 

ou até mesmo eliminar efeitos colaterais aos quais os pacientes estão expostos e que são 

causados por muitos medicamentos utilizados hoje na terapêutica, além de poder programar a 

administração terapêutica, buscando, assim, uma melhora na qualidade de vida de pessoas 

acometidas por essas doenças ou procedimentos médicos.  

 A criação de grupos de pacientes fibromiálgicos e profissionais de saúde envolvidos 

na temática, através das redes sociais e outras mídias, para socializar informações e 

conhecimentos, aprimorando a educação e servindo como importante fonte de ajuda às 

pacientes e à sociedade poderá repercutir no aspecto social desse estudo, ampliando a função 

primordial da pesquisa científica na prevenção e melhora da saúde.  
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ANEXOS 

  



 

ANEXO A 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE  

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

Nome: ______________________________________________ SCF:  _________________  

Prontuário:  ________________________________________________________________  

Farmacêutico (a): ______________________ SUS:__________HU/UFS:  _____________  

Data da consulta:  ____/____/____ Codinome:  ___________________________________  

 

QUESTIONÁRIO DE IMPACTO DA FIBROMIALGIA (Fibromyalgia Impact 

Questionnaire) 

 

Para os itens de 1 a 10, circule a resposta que melhor descreve como você se sentiu nos 

últimos 7 dias. Se não for algo que faça normalmente, simplesmente não responda à 

pergunta. 

Índice de dor generalizada (IDG) 

Com que frequência você consegue: sempre quase sempre 
de vez em 

quando 
nunca 

1 -­‐ Fazer compras 0 1 2 3 

2 -­‐ Lavar roupa 0 1 2 3 

3 -­‐ Cozinhar 0 1 2 3 

4 -­‐ Lavar louça 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 vários quarteirões 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 ônibus 0 1 2 3 

SOMA TOTAL DAS RESPOSTAS 
/ 10 =  x 3,33 

=   

 

 

  



 

11 -­‐ Nos últimos sete dias, em quantos dias você se sentiu bem? 

0 1 2 3 4 5 6    7 

 

12 -­- Por causa da fibromialgia, quantos dias você faltou ao trabalho (ou deixou de trabalhar em casa)? 

0 1 2 3 4 5 6 7 

13 -­‐ Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu serviço: 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Não interferiu            Atrapalhou muito 

14 -­‐ Quanta dor você sentiu? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Nenhuma          Muita dor 

 

15 --­ Você sentiu cansaço? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Não          Sim, muito 

 

16 -­- Como você se sentiu ao se levantar de manhã? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Desc.(a)                                 Muito cansado(a) 

17 --- Você sentiu rigidez (ou o corpo travado)? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Desc.(a)         Muito cansado(a) 

 

18 -­‐ Você se sentiu nervoso/a ou ansioso/a? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Não        Sim, muito 

 

19 -­‐ Você se sentiu deprimido/a ou desanimado/a? 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Não                                             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 

  

Escore  (invertido):  x 1,43 =   

Escore  :  x 1,43 =   



 

ANEXO B 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE  

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

 

 

EVA – ESCALA VISUAL ANALÓGICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

ANEXO C 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE  

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

QUESTIONÁRIO PARA DIAGNÓSTICO DA DOR NEUROPÁTICA – DN4 

Paciente:                                                                                                  Prontuário: 

Data:      /     /      

    

Pesquisador:_____________________________________________ Data:       /      /     

Aracaju/SE 



 

ANEXO D 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE  

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

ATENDIMENTO FARMACÊUTICO 

Nome: ______________________________________________ SCF:  _________________  

Prontuário:  ________________________________________________________________  

Farmacêutico (a): ______________________ SUS:__________HU/UFS:  _____________  

Data da consulta:  ____/____/____ Codinome:  ___________________________________  

Endereço: 

Cidade/estado: Telefone/turno:                                 

Naturalidade:  Data de nascimento: 

Ocupação:  Renda: 

Gênero: (1) Feminino (2) Masculino 

Cor: (1) Amarelo (2) Branco (3) Índio (4) Negro (5) Pardo 

Estado Civil: (1) Casado (2) Divorciado (3) Solteiro (4) Viúvo (5) Outro 

Escolaridade

: 

(1) Analfabeto (2) Fund. Incompleto (4) Médio Incompleto (6) Superior 

Incompleto 

  (3) Fund. Completo (5) Médio Completo (7) Superior 

Completo 

Peso: _________  (Kg)   Altura: ___________ (cm)  

Álcool 

(1) (1) Não faz uso 

(2) (2) Histórico anterior de 

uso 

(3) Diariamente 

(4) Semanalmente 

(5) Raramente 

(6) Socialmente 

Tipo de 

bebida:____________ 

 Tabaco 

(1) Não faz uso 

(2) Histórico anterior de 

uso  

(3) Tentativa de parar 

(4) Uso atual:  

____________  

unidades/dia 

 Dieta  Café 

  (   ) Não 

(   ) Hipossódica 

(   ) Hipocalórica 

(   ) Hipolipêmica 

(   ) Outra 

____________ 

 

 

(1) Não faz uso 

(2) Histórico 

anterior de uso  

(3) Tentativa de 

parar 

(4) Uso atual: 

______________ 

xícaras/dia 

Atividade 

Física: 

(1)Não     (2) Caminhada  (3) Musculação (4) 

Hidroginástica 

(   ) 

Outro:_________ 



 

   

 

INFORMAÇÕES, CONTATO E DADOS SÓCIO-DEMOGRÁFICOS 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS ATUALMENTE PARA OUTRAS 

COMORBIDADES 

 

 

 

 

 

 

Tempo          (1)Não   (2) <30 minutos (3) 30 a 60 minutos (4) >60 min  

Frequência (1)Não   (2) 1x/semana (3) 2x/semana (4) 3x/semana (5) >3x/semana 

Co-

morbidades: 

(1) Não     (2) Diabetes   (3) HAS   (4) HIV   (5) Hepatite B   (6) Hipotireoidismo   (7) Cardiopatia 

(8) Neoplasia   (9) Osteoporose     (10)  Ascite   (11)  Varizes esofágicas   (12)  Cirrose   (13) 

CHC        

(14) Hipertensão portal   (15)  Encefalopatia hepática    (16) Outros: 

________________________ 

História 

Familiar: 

(1) Não       (2) Hipertensão             (3) Hepatite C                     (4) DM                       (5) Cardiopatia     

             (Avós) (Pais) (Irmãos)     (Avós) (Pais) (Irmãos)  (Avós) (Pais) (Irmãos)   (Avós) (Pais) (Irmãos) 

(6) Outro:  

Medicamento Posologia Indicação Início Resposta 
Onde 

adquire? 

      

      

      

      

      

      



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICE 



 

APÊNDICE 1 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE  

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você está sendo convidado (a) para participar, como voluntário, em uma pesquisa. O projeto 

intitulado “EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA REPETIDA DE 

LIDOCAÍNA ASSOCIADA A PREGABALINA EM PACIENTES 

FIBROMIÁLGICAS: EVIDÊNCIAS SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO”, em sessões 

com o pesquisador e/ou equipe, em sala localizada a Rua Cláudio Batista, 505, Centro de 

Pesquisas Biomédicas e Centro Cirúrgico, Bairro Palestina, Aracaju-SE. 

Em seguida, fui esclarecido(a) sobre todos os objetivos da pesquisa que será principalmente 

avaliar o benefício da lidocaína intravenosa no controle da dor musculoesquelética nas 

pacientes fibromiálgicas, antes e após o tratamento com a lidocaína intravenosa ou com o soro 

fisiológico. 

Após a leitura, foram compreendidas e esclarecidas inclusive de que a pesquisa apresentará 

dois grupos, sendo um que receberá 250ml de soro fisiológico a 0,9% e outro que receberá a 

lidocaína na dose de 3mg/kg, diluída em 250ml de soro fisiológico 0,9% através de bomba 

de infusão no decorrer de 1h. 

Serei consultado(a) na clínica da dor do HU-UFS para avaliação inicial que será constituída 

por preenchimento de questionários referentes aos meus dados pessoais, uma ficha de 

atendimento farmacêutico ao paciente com Síndrome Fibromiálgica, o Questionário de 

Impacto da Fibromialgia e a Escala Visual Analógica (EVA). Além disso, será necessária a 

apresentação dos exames de bioquímica e o eletrocardiograma para adentrar nos critérios de 

inclusão. Também nesse momento receberei informações relacionadas ao medicamento 

lidocaína, ou seja, indicações, contraindicações, 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 mínimo 4h e presença de acompanhante 

responsável.  Em seguida, serei encaminhada imediatamente ao centro cirúrgico e 

recepcionada pela equipe responsável no sentido iniciar verificação de sinais vitais, 

monitorização não invasiva, submetida a acesso venoso periférico, em seguida é realizada a 

coleta de 10 ml de sangue nos seguintes momentos: antes do início da primeira infusão e no 

último dia de bloqueio, após o término da infusão. Receberei durante 1h/semanal, a solução 

correspondente ao grupo que fui selecionada, com a presença de uma anestesiologista, e em 

seguida receberei alta hospitalar de acordo com os critérios submetidos. 

Serei novamente consultada na clínica da dor do HU-UFS, na semana seguinte ao último 

bloqueio, pela equipe de dor e pelo pesquisador, para avaliação continuada da síndrome 

fibromalgica, sendo submetida, em segundo tempo, ao preenchimento dos Questionários de 

Impacto da Fibromialgia e a Escala Visual Analógica (EVA) e ao uso de analgésicos 

adicionais de acordo com a EVA. 



 

Fui devidamente informado(a) sobre os eventuais riscos, como inflamação e hematomas na 

região do acesso venoso, assim como sintomas de tontura, boca amarga e agitação, que serão 

tratados adequadamente pela equipe assistencial. 

Fui devidamente informado(a) de que continuarei a ser assistida pela equipe anterior, não 

substituindo o acompanhamento.   

Os benefícios que poderei receber, ao participar como voluntária, dessa pesquisa será a 

possibilidade de redução da dor e a melhoria na minha qualidade de vida.   

Concordo também com a possibilidade de que o pesquisador e/ou equipe, façam consultas ao 

meu prontuário, arquivado nas Unidades de Atendimento (UA) ou do próprio poder. Fui 

esclarecido(a) que tenho liberdade de me recusar a participar ou de retirar meu 

consentimento, em qualquer etapa da pesquisa, sem penalização alguma e sem qualquer 

prejuízo. 

Autorizo a utilização destes dados como fonte para elaboração da tese de doutorado e sua 

posterior publicação, em forma de livro e/ou artigo. Ressalto que não deverá haver 

identificação dos meus dados pessoais, pois todas as informações são confidenciais e serão 

unicamente de uso do pesquisador, para os fins supracitados. 

Firmo o presente, 

Assinatura do paciente:  

___________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:  

 

________________________________________________________ 

 

Aracaju,____/____/2018. 

Pesquisador responsável: José Barreto Cruz Nogueira 

Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe 

Endereço: Hospital Universitário, Rua Cláudio Batista, 505, Bairro Palestina, 

Aracaju/SE, CEP. 49060-025. 

Contato: (79) 99979-7401 

 

 

 

  



 

APÊNDICE 2 

 

  

APÊNDICE 2 



 

APÊNDICE 3 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: BENEFÍCIOS DAS INFUSÕES REPETIDAS DE LIDOCAÍNA INTRAVENOSA 

EM PACIENTES COM SÍNDROME FIBROMIÁLGICA E RELAÇÃO COM 

BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS: UM PROCEDIMENTO A SEGUIR? 

Pesquisador: José Barreto Cruz 

Nogueira Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 85503418.2.0000.5546 

Instituição Proponente: FUNDAÇÃO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 2.637.928 

Apresentação do Projeto: 

O projeto se constituirá numa tese de doutorado do PPG da UFS em Ciências da Saúde e pretende 
estudar a hipótese de que a lidocaína intravenosa diminui o desconforto doloroso em pacientes com 
Síndrome Fibromiálgica. 

Objetivo da Pesquisa: 

Avaliar o benefício da lidocaína intravenosa no controle da dor musculoesquelética em pacientes com 
Síndrome Fibromiálgica. 

Objetivo Secundário: 

-Avaliar a eficácia analgésica da lidocaína intravenosa nos pacientes fibromiálgicos. -Analisar a 
relação entre as dosagens das interleucinas e o efeito analgésico da lidocaína intravenosa no 
decorrer do tratamento; 

-Delinear a efetividade do tratamento nos pacientes em tratamento da síndrome fibromiálgica; 

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

-Mensurar o valor dos biomarcadores (proteína C reativa ultrassensível, TNF-alfa e interleucina -10 
nos pacientes com diagnóstico de SF; antes e após o tratamento com lidocaína intravenosa; 

-Avaliar a segurança e eficácia da lidocaína intravenosa na SF. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Os eventuais riscos, como inflamação e hematomas na região do acesso venoso, assim como 
sintomas de tontura, boca amarga e agitação,serão tratados adequadamente pela equipe 
assistencial. 

Os benefícios em participar da pesquisa serão a possibilidade de redução da dor e a melhoria na 
minha qualidade de vida dos portadores de Fibromialgia. 

 

UFS - UNIVERSIDADE 

FEDERAL DE SERGIPE 



 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

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

Serão submetidos à coleta sanguínea para avaliação da relação entre interleucinas, PCR, TNF-, 
lidocaína 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. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Os Termos obrigatórios estão devidamente apresentados, no entanto, o TCLE ainda mantém juntos 
os dois tipos de formato em carta convite e me declaração. Isto é:Em seguida, fui esclarecido(a);Serei 
consultado(a) na clínica.. ; 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) está sendo esclarecido(a); O(A) Sr.(a) será consultado(a); O(A) 
Sr.(a)será internado(a)na clínica. Observando que no final do texto do TCLE pode ficar uma pequena 
declaração de que concorda com o explicado conforme orientação das Resoluções 466 e 510 da 
CONEP. 

Recomendações: 

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

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Não se aplicam. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações 
Básicas do Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 
ROJETO_1089978.pdf 

23/04/2018 
19:40:59 

 Aceito 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 
Justificativa de 

Ausência 

TERMODECOMPROMISSOECONSEN 

TIMENTOfinal.doc 

23/04/2018 
19:40:16 

José Barreto Cruz 
Nogueira 

Aceito 

Folha de Rosto Folha.pdf 15/03/2018 
21:14:51 

José Barreto Cruz 
Nogueira 

Aceito 

Projeto Detalhado / 
Brochura 

Investigador 

SINDROME.pdf 12/03/2018 
10:50:13 

José Barreto Cruz 
Nogueira 

Aceito 

 

Situação do Parecer: Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP: Não 

 

 

ARACAJU, 07 de Maio de 2018 

_____________________________________ 

Assinado por: 
Anita Hermínia Oliveira Souza 

(Coordenador) 


