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RESUMO

A fibromialgia (FM) é uma doencga reumatica ndo articular, € uma condicdo cronica e
heterogénea na qual o paciente tem uma dor musculoesquelética difusa, além de
sintomas associados como fadiga, disturbios do sono, rigidez e sensacdo subjetiva de
inchaco. A FM esta diretamente relacionada com a perda de qualidade de vida, por isso,
tém-se como objetivo terapéutico fornecer um tratamento integral e amplo. No manejo
farmacoldégico da FM, a pregabalina e a duloxetina sdo os agentes farmacoldgicos
indicados pela Food and Drug Administration (FDA) para aliviar os sintomas e aprimorar
a qualidade de vida dos pacientes com essa condic¢do cronica. O presente trabalho tem
como objetivo identificar o impacto dos efeitos adversos na adesdo da terapia
farmacoldgica nos pacientes com FM, avaliando os tipos e frequéncias desses efeitos e
investigando a eficdcia comparativa da pregabalina e duloxetina no contexto do
tratamento. Foi realizada uma revisao integrativa da literatura a partir das bases de
dados do PubMed e BVS utilizando descritores e termos booleanos: Fibromialgia AND
Tratamento AND Efeitos Adversos AND Adesdo. Foram incluidos 22 artigos completos
publicados de 2019 até 2024. Os resultados apontam que a pregabalina foi associada a
visdo turva, efeitos cognitivos, sedacao e ganho de peso, a duloxetina por sua vez, tém
efeitos adversos como insénia, constipacdo, tontura e cefaleia e mais raramente refluxo
acido. Esses efeitos muitas vezes dificultam podem levar ao abandono do tratamento.
Detectamos que a adesdo ao tratamento muitas vezes é comprometida devido a
variedade de efeitos adversos que impactam a qualidade de vida dos pacientes.
Destacamos a relevancia de adotar medidas ndo farmacoldgicas para garantir um
tratamento mais eficaz. Conclui-se que o conhecimento dos principais efeitos adversos
é de suma importancia para otimizar a adesdo ao tratamento e qualidade de vida dos
pacientes, além da inclusdo de medidas ndo farmacoldgicas, como a pratica de
exercicios fisicos e a psicoterapia.
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Challenges in adherence to treatment in patients with
fibromyalgia

ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a non-articular rheumatic disease, a chronic and heterogeneous
condition in which the patient has diffuse musculoskeletal pain, in addition to associated
symptoms such as fatigue, sleep disorders, stiffness and a subjective sensation of swelling. FM
is directly related to the loss of quality of life, therefore, the therapeutic objective is to provide
comprehensive and comprehensive treatment. In the pharmacological management of FM,
pregabalin and duloxetine are the pharmacological agents indicated by the Food and Drug
Administration (FDA) to alleviate symptoms and improve the quality of life of patients with
this chronic condition. The present study aims to identify the impact of adverse effects on
adherence to pharmacological therapy in patients with FM, evaluating the types and
frequencies of these effects and investigating the comparative efficacy of pregabalin and
duloxetine in the context of treatment. An integrative literature review was carried out from
the PubMed and BVS databases using Boolean descriptors and terms: Fibromyalgia AND
Treatment AND Adverse Effects AND Adherence. Twenty-two full articles published from 2019
to 2024 were included. The results indicate that pregabalin was associated with blurred vision,
cognitive effects, sedation and weight gain, while duloxetine, in turn, has adverse effects such
as insomnia, constipation, dizziness and headache and, more rarely, acid reflux. These effects
often make it difficult and can lead to treatment abandonment. We detected that treatment
adherence is often compromised due to the variety of adverse effects that impact patients'
quality of life. We highlight the relevance of adopting non-pharmacological measures to
ensure more effective treatment. It is concluded that knowledge of the main adverse effects
is of paramount importance to optimize treatment adherence and patients' quality of life, in
addition to the inclusion of non-pharmacological measures, such as physical exercise and
psychotherapy.
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INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome clinica caracterizada por dor musculoesquelética
cronica e generalizada. Além disso, € comumente associada a sintomas como fadiga,
disturbios intestinais, alteragdes do humor e sono. A fisiopatologia da FM é baseada em
um fendbmeno de sensibilizagdo central nos nociceptores, resultando em disfungao
global nos neurocircuitos, que altera a percepgao, transmissdo e processamento da dor
(SIRACUSA, et al., 2021). Ademais, citam-se principalmente alteracdes na
neurotransmissao monoaminérgica, com aumento de neurotransmissores excitatérios
(substancia P, glutamato) e diminui¢do dos niveis de norepinefrina e serotonina nas vias
antinociceptivas descendentes da medula espinhal.

De igual modo, polimorfismos genéticos, como no gene do receptor de dopamina D4 e
no gene do receptor adrenérgico, sdao fatores que podem predispor a FM (ILARI, et al.,
2022). Embora existam polimorfismos genéticos, a etiologia ainda permanece incerta,
sendo sugerido que a patogénese da sindrome envolve uma combinacdo de fatores
inflamatdrios, imunoldgicos, enddcrinos, genéticos e psicossociais (SIRACUSA, et al.,
2021).

Os sintomas da FM geralmente iniciam apds trauma fisico ou emocional, apesar de
muitos casos ndo apresentarem um fator desencadeante claro (SIRACUSA, et al., 2021).
Além de fatores como dieta balanceada, indice de massa corpérea, suplementacao
nutricional e exercicios fisicos, que tém sido descritos como fatores protetores ou com
impacto positivo no progndstico e qualidade de vida para pacientes ja diagnosticados
(ROSSI, et al., 2015).

O tratamento farmacolégico é uma das bases para o manejo eficaz e alivio de sintomas
da fibromialgia. Agentes farmacoldgicos sdo frequentemente utilizados isoladamente
ou em combinacdo para controlar os sintomas da FM. Entretanto, o tratamento
farmacoldgico isolado é geralmente inadequado para a maioria dos pacientes devido
aos diferentes mecanismos de sensibilidade a dor. Nesse sentido, uma abordagem
multidisciplinar que se concentre nos mecanismos periféricos, centrais, cognitivo-
emocionais e interpessoais da dor crénica é recomendada (ILARI, et al., 2022). Outras
abordagens complementares propostas incluem interven¢des no controle da dor,
educacdo do paciente, terapia comportamental, exercicios, alivio de sintomas crénicos
e dieta adequada.
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A pregabalina e a duloxetina sdo os agentes farmacolégicos recomendados pela Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento da fibromialgia, sendo
medicamentos geralmente bem tolerados e eficazes (FARAG, et al., 2022). No entanto,
nao estdo isentos de efeitos colaterais. Os gabapentinoides, como a pregabalina, sdo
compostos farmacolégicos que exercem influéncia significativa no tratamento da dor
neuropatica e da fibromialgia. Eles atuam blogueando a interacao das subunidades a26
com o canal de calcio de voltagem (CCV) e afetando o receptor NMDA, o que resulta na
regulacdo negativa da expressaio do CCV e na redugdo da liberagao de
neurotransmissores excitatorios. Adicionalmente, ha evidéncias de que os
gabapentinoides podem impactar a sinaptogénese por meio de suas acdes sobre as
trombospondinas (McANALLY, et al., 2020). Esses efeitos sdo importantes na
sensibilizagao central, um processo essencial na percepgao da dor, e contribuem para
os beneficios terapéuticos observados na fibromialgia, onde disturbios do sono sao
frequentemente relatados (McANALLY, et al., 2020).

Ademais, a duloxetina é amplamente reconhecida e aprovada como tratamento de
primeira linha para diversas condig¢des, incluindo fibromialgia, devido a sua acdo como
inibidor da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (ISRN). Estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos confirmam sua eficdcia e seguranca, sendo geralmente bem
tolerados pelos pacientes (RODRIGUES-AMORIM, et al., 2020). Apesar de suas
vantagens, sua a¢ao noradrenérgica e serotoninérgica pode estar associada a efeitos
colaterais. A hipdtese desse estudo, é que alguns desses eventos adversos descritos
podem comprometer a adesdo ao tratamento, dependendo do perfil de tolerabilidade
de cada paciente.

O presente trabalho tem como objetivo pesquisar a adesdao dos pacientes as medica¢des
diante dos principais efeitos adversos associados a terapia medicamentosa usual, bem
como avaliar os tipos de efeito e frequéncia destes, além de investigar a eficacia
comparativa duloxetina e pregabalina no contexto do tratamento. Os estudos indicam
gue o uso excessivo de combinacdes terapéuticas pode ndo proporcionar beneficios
clinicos significativos ou melhorar a satisfacdao do paciente, aumentando a taxa de
abandono do tratamento e levantando questdes de tolerabilidade e seguranca (GUL, et
al., 2023).

Outrossim, embora visto que os antidepressivos sdao amplamente utilizados no
tratamento da depressao e da dor na fibromialgia, discutiremos mais sobre a a doenca
e combinacgdes terapéuticas que melhoram a tolerabilidade e adesdo ao tratamento nas
proximas sessoes. Esse conhecimento é crucial para otimizar o manejo da fibromialgia e
promover uma melhor qualidade de vida.
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METODOLOGIA

Este estudo adota a metodologia da Revisdo Integrativa da Literatura. A pesquisa foi
realizada de forma rigorosa nas plataformas virtuais PubMed e BVS, utilizando os
descritores: "Fibromialgia", "Tratamento", “Pregabalina”, “Duloxetina”, "Efeitos
Adversos" e “Adesdo” como base para a estratégia de busca.

Foram selecionados 22 artigos relevantes, cobrindo o periodo de 2019 a 2024, para
analise detalhada e inclusdo no estudo. Foram excluidos 26 artigos que nao estavam
alinhados com a temdtica proposta apds aplicagdao dos critérios de inclusdo e exclusao.

Os critérios de inclusdo consideraram estudos que abordaram diretamente o
tratamento da fibromialgia com pregabalina e/ou duloxetina, bem como os seus efeitos
adversos. Artigos que ndo apresentaram dados relevantes sobre esses aspectos foram
excluidos.

Os dados foram coletados por meio da leitura completa dos artigos selecionados, onde
foram analisados aspectos como eficacia, seguranca, perfil de tolerabilidade e desfechos
clinicos associados ao uso desses farmacos no tratamento da fibromialgia. A analise dos
dados envolveu uma sintese critica dos resultados encontrados, destacando aspectos
relevantes para a compreensao abrangente do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

RESULTADOS

Em primeiro lugar, observou-se que a fibromialgia (FM) é uma condicdo complexa
marcada por dor cronica, rigidez nas articulacdes, fadiga, disturbios do sono,
comprometimento cognitivo e sintomas depressivos. Dessa forma, a pesquisa sobre a
FM estd ganhando cada vez mais importancia devido ao impacto significativo na
gualidade de vida dos pacientes e aos custos substanciais para o sistema de saude

(SIRACUSA, et al., 2021).

Até o momento, foi reconhecido que, apesar da eficicia comprovada das medicacbes
antidepressivas e gabapentinoides para dor na FM (ILARI, et al., 2022), o tratamento
exclusivamente farmacoldgico é insuficiente para a maioria dos individuos afetados pela
sindrome de FM (SIRACUSA, et al.,, 2021). Dada a diversidade de mecanismos
subjacentes a sensibilidade a dor, os tratamentos continuam a evoluir para abordagens
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multidisciplinares que visam ndo apenas os aspectos periféricos e centrais da dor
cronica, mas também os fatores cognitivo-emocionais e interpessoais que caracterizam
a fisiopatologia da FM (SIRACUSA, et al., 2021).

Os estudos apontam uma melhora parcial dos pacientes com o seguimento adequado
da terapéutica proposta (ROSSI, et al., 2015). No entanto, apesar dos beneficios
comprovados, os eventos adversos interferem diretamente na aceitabilidade e
satisfacdo dos pacientes em relagdo ao seu tratamento, levando a taxas altas de perda
do seguimento do plano terapéutico (McANALLY, et al., 2020).

No que tange aos efeitos adversos, observou-se que a pregabalina teve como sintomas
mais frequentes aqueles que afetam o sistema nervoso central. Dessa forma, tontura e
sonoléncia foram os mais comuns e os que mais levaram a descontinuacdo do
tratamento. Outros efeitos como visao turva, edema e ganho de peso foram descritos.
Efeitos potenciais graves ndo foram relatados (ZACCARA, et al., 2011).

Portanto, notou-se que a pregabalina deve ser bem manejada, uma vez que representa
uma abordagem multifacetada no manejo da dor, oferecendo alivio sintomatico nao
apenas através da modulagdo direta da dor, mas também por meio de efeitos sobre a
fisiologia do sono e possiveis modificagdes na plasticidade sindptica. No entanto, apesar
dos beneficios, é crucial levar em consideracao os eventos adversos a fim de aumentar
a taxa de adesdo ao tratamento (McANALLY, et al., 2020).

Ja em relacdo a duloxetina, foi visto que, devido a sua agao noradrenérgica, ela possui
um papel importante na modula¢ao da dor dos pacientes, mostrando-se segura e eficaz
na melhora dos pacientes. No entanto, a nausea frequentemente relacionada a essa
droga apresentou-se como uma das causas significativas de perda do seguimento do
tratamento (VAGHELA, et al., 2023).

Ademais, foi verificado que as drogas aprovadas pela FDA para o tratamento da
fibromialgia (duloxetina e pregabalina) tém um perfil de eficacia e tolerabilidade
semelhantes para a melhora dos sintomas associados a fibromialgia, como dor crénica,
insonia, ansiedade e fadiga (BIDARI, et al., 2019).

DISCUSSAO

Neste trabalho, coletamos informacGes sobre os principais efeitos adversos
relacionados ao uso de pregabalina e duloxetina na fibromialgia, o impacto desses
efeitos na adesdo ao tratamento e a eficadcia comparativa destas medicagoes.

Em primeiro lugar, a andlise dos resultados ressalta que, em relagcdo aos principais
efeitos adversos, no caso da pregabalina, os sintomas como tontura, sonoléncia e ganho
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de peso foram relatados com maior frequéncia, muitas vezes resultando na interrupgao
do tratamento (ZACCARA, et al., 2011). J4a quando se verifica a duloxetina, a énfase maior
foi para nauseas, principalmente nas primeiras semanas de uso (VAGHELA, et al., 2023).
Esses efeitos adversos podem ser problematicos e devem ser gerenciados
adequadamente para garantir a continuidade do tratamento e a melhoria dos sintomas.

Por conseguinte, foi identificado que é crucial reconhecer que os eventos adversos estdo
diretamente ligados a aceitacdo e satisfacdo dos pacientes em relagdo ao tratamento,
levando a taxas considerdveis de descontinuagdo do plano terapéutico. Concluimos que
sao imprescindiveis mais estudos para elucidar a origem desta condicao e desenvolver
uma combinacdo terapéutica que melhore a tolerabilidade e a adesdo do paciente ao
tratamento medicamentoso, reduzindo os efeitos colaterais adversos (ILARI, et al.,
2022).

Adicionalmente, foi elencado que ha semelhancga no perfil de eficacia e tolerabilidade
entre as drogas aprovadas pela FDA para o tratamento da fibromialgia, nomeadamente
a duloxetina e a pregabalina. Ambas demonstram melhorias significativas nos sintomas
associados a fibromialgia, incluindo dor croénica, insénia, ansiedade e fadiga, quando
administradas conforme a terapéutica proposta (BIDARI, et al., 2019).

Dessa forma, embora a duloxetina e a pregabalina oferecam uma abordagem
abrangente para o manejo da fibromialgia, proporcionando alivio sintomatico através
de diferentes mecanismos de acao, é crucial monitorar e gerenciar os eventos adversos
associados a esses medicamentos para otimizar a adesao e a eficacia do tratamento.

Por fim, foi visto que medidas ndo farmacolégicas como o exercicio fisico,
desempenham um papel crucial no tratamento da fibromialgia. Exercicios aerdbicos e
de resisténcia demonstraram reduzir significativamente a dor e a fadiga em pacientes
com fibromialgia. Esses exercicios também contribuem para melhorar a qualidade do
sono e o bem-estar emocional, reduzindo sintomas como ansiedade e depressdo (Junior
& Silva, 2024).

Os estudos apontam que programas abrangentes de fisioterapia, incluindo exercicios
aerdbicos e de flexibilidade sao eficazes na reducao da fadiga e da dor, ao mesmo tempo
em que melhora a qualidade de vida em pacientes com fibromialgia (Abdelaziz et al.,
2024).

Ademais, destaca-se a importancia da psicoterapia no tratamento ndo farmacolégico. A
terapia cognitivo comportamental mostrou-se eficaz no manejo dos sintomas,
abordando distorcdes cognitivas e promovendo estratégias de enfrentamento a doenca.
Esta terapia pode levar a melhorias significativas no humor e na percep¢ao da dor,
melhorando o bem-estar geral. (Martinez & Guimardes, 2024)(Ram et al., 2023).
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Os principais pontos fortes e relevancia do nosso estudo residem na integracdo de um
numero considerdvel de literaturas. Além da eminente importancia de alertar os
profissionais da saude acerca da instrucdao dos possiveis eventos adversos para os
pacientes com fibromialgia, visando maior adesao ao plano terapéutico, melhora global
do quadro clinico e melhor qualidade de vida. As limitagdes de estudo incluem o fato de
alguns efeitos adversos serem subjetivos e ndo reproduziveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo visa oferecer uma visdo detalhada dos sintomas adversos
predominantes em pacientes com fibromialgia e seu impacto da adesdo ao tratamento,
contribuindo para uma compreensdao mais ampla desta condicdo complexa. Embora
existam estudos prévios sobre o tema, a crescente demanda por informacgdes destaca a
necessidade continua de pesquisas mais abrangentes, especialmente diante do
aumento significativo no nimero de diagndsticos nos ultimos anos.

Este artigo proporciona uma analise abrangente das caracteristicas da fibromialgia,
incluindo os sintomas decorrentes do tratamento medicamentoso e seu impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, aborda os desafios enfrentados pelos
pacientes na adesdo ao tratamento, reconhecendo que estes desafios abrangem nao
apenas aspectos fisicos, mas também questdes psicolégicas como depressdo e
ansiedade.

E crucial destacar o papel fundamental dos médicos na educacdo dos pacientes sobre os
possiveis efeitos adversos do tratamento. O conhecimento antecipado desses efeitos é
essencial para orientar os pacientes durante o tratamento e reduzir a ansiedade
relacionada. Além disso, enfatiza-se a importancia de um acompanhamento regular,
pois os efeitos adversos podem surgir em qualquer fase do tratamento e podem ser
confundidos com os sintomas da propria doenca. Ademais, destaca-se a importancia da
associacdo de medidas ndao farmacolégicas como exercicio fisico e psicoterapia no
manejo da fibromialgia, afim de alcancar um melhor controle dos sintomas, adesdo ao
tratamento e qualidade de vida.

O foco principal deste estudo foi identificar o impacto dos efeitos adversos da terapia
medicamentosa com duloxetina e pregabalina na adesdo ao tratamento, reconhecendo
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a importancia dessas informagdes para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
proporcionar um tratamento mais toleravel.

Em termos de aplicagdo pratica, os resultados deste estudo podem fornecer insights
valiosos para médicos e profissionais de saude na gestdo e tratamento da fibromialgia,
incentivando uma abordagem mais personalizada e informada para cada paciente.
Recomenda-se que futuras pesquisas explorem mais a fundo a relacdo entre os efeitos
adversos especificos dos medicamentos e as caracteristicas individuais dos pacientes.

Em suma, este estudo contribui significativamente para uma melhor compreensado dos
desafios enfrentados pelos pacientes com fibromialgia, e destaca a importancia
continua de investigacdes rigorosas, incentivo ao exercicio fisico e psicoterapia, para
otimizar o manejo clinico desta condicao complexa.
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