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RESUMO

A fibromialgia € uma doenca caracterizada por dor generalizada, com mais de trés meses de duragéo, com dor a palpagéo em pelo
menos 11 de 18 pontos anatomicamente definidos. Um elevado nimero de doentes com fibromialgia sofre de dor moderada a grave
durante varios anos, para a qual os analgésicos convencionais se mostraram ineficazes, de tal forma que foram substituidos por anti-
depressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e noradrenalina e anticonvulsivantes, como a pregabalina e a
gabapentina. A pregabalina é um farmaco anti-epilético aprovado para o tratamento da fibromialgia nos Estados Unidos da América,
cujo mecanismo de acédo se assemelha ao da gabapentina, com efeitos anticonvulsivante, analgésico e ansiolitico. Nesta revisao
sistematica Cochrane os autores incluiram um total de oito ensaios clinicos aleatorizados, controlados por placebo, com baixo risco
global de viés, que estudaram o efeito da administragdo de uma dose diaria de pregabalina no tratamento da dor crénica moderada
a grave, em doentes adultos com fibromialgia. Dos principais resultados desta reviséo sistematica destacam-se o efeito substancial
que uma dose diaria de 300 a 600 mg de pregabalina teve na diminuicdo da intensidade da dor moderada a grave, numa minoria dos
doentes adultos com fibromialgia, durante um periodo de follow-up de 12 a 26 semanas, bem como a elevada incidéncia de eventos
adversos associados ao tratamento, a maioria dos quais bem tolerados. Neste artigo sumarizam-se e discutem-se os principais resul-
tados e conclusdes desta revisédo sistematica, bem como as suas implicagdes para a pratica clinica diaria.

Palavras-chave: Dor Crénica; Ensaios Clinicos Aleatorizados; Fibromialgia; Pregabalina; Revisao Sistematica

ABSTRACT

Fibromyalgia can be clinically defined by widespread pain lasting for longer than 3 months with tenderness on palpation in 11 or
more of 18 specified tender points. Many people with fibromyalgia are significantly disabled, and experience moderate to severe pain
for many years, for which conventional analgesics are usually not effective. For these patients treatment options generally include
antidepressants like tricyclic agents, serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors, or anticonvulsants like pregabalin or gabapentin.
Pregabalin is a drug licensed for the treatment of fibromyalgia in the United States of America, with a mechanism of action similar to
gabapentin. This mode of action confers antiepileptic, analgesic, and anxiolytic effects. This Cochrane systematic review included 8
randomized, placebo-controlled trials with low risk of bias, which studied the effect of a daily dose of pregabalin for the treatment of
moderate to severe pain in adult patients suffering from fibromyalgia. Of the main results of this systematic review we highlight the major
effect that a daily dose of 300 to 600 mg of pregabalin had in the reduction of pain intensity over a follow-up period of 12 to 26 weeks,
with tolerable adverse effects, for a minority of people with moderate to severe pain due to fibromyalgia. This paper aims to summarize
and discuss the main results and conclusions of this systematic review, as well as its implications for the daily clinical practice.
Keywords: Chronic Pain; Fibromyalgia; Pregabalin; Randomized Controlled Trials; Systematic Review

QUESTAO CLINICA

Existe evidéncia cientifica disponivel para suportar a
utilizacdo da pregabalina no tratamento da dor em doentes
adultos com fibromialgia?

OBJECTIVOS

Analisar e avaliar a evidéncia cientifica atualmente dis-
ponivel sobre a eficacia analgésica e eventos adversos as-
sociados a utilizagdo da pregabalina no tratamento da dor

em doentes adultos com fibromialgia.

METODOLOGIA

Revisdo sistematica (RS) de ensaios clinicos aleato-
rizados (ECAs), que compararam a eficacia analgésica e
a ocorréncia de eventos adversos com o tratamento com
pregabalina versus outro principio ativo ou um placebo, no
tratamento da dor moderada a grave em doentes adultos
com fibromialgia.
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A pesquisa foi efectuada no Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE e no
portal da Organizagdo Mundial da Saude [World Health Or-
ganization (WHO) - International Clinical Trials Registry Pla-
tform (ICTRP)], sem restrigbes de linguagem, desde 1946
(MEDLINE) e 1974 (EMBASE), até 16 de margo de 2016.

Foram considerados para inclusdo todos os ECAs que
avaliaram a pregabalina, independentemente da dosagem
ou via de administragéo, no tratamento de doentes adultos
(mais de 18 anos) com dor associada a fibromialgia, diag-
nosticada de acordo com os critérios de Wolfe de 1990 ou
2010." Para serem incluidos na RS, os ECAs tinham que
ter uma duragcdo minima de tratamento de oito semanas
e incluir pelo menos 20 doentes por brago de estudo (por
forma a diminuir o risco de viés relacionado com amostras
pequenas). Foram excluidos todos os estudos ndo aleato-
rizados, estudos experimentais, relatos de casos clinicos e
artigos de reviséo.

Todos os ECAs identificados durante a pesquisa foram
avaliados para inclusdo nesta RS por dois autores, de for-
ma independente. No caso de discordancia na sele¢ao dos
estudos a incluir, a decisao final incluiu a participacao de
um terceiro autor.

Os ECAs incluidos foram analisados no que concerne
as caracteristicas clinico-demogréficas, numero de parti-
cipantes, principio ativo, via de administracdo, dosagem,
desenho do estudo (controlo ativo ou por placebo), duragao
do tratamento, follow-up, medidas de eficacia analgésica e
outros resultados estudados, abandonos e eventos adver-
sos (participantes que sofreram algum evento adverso, ou
um evento adverso grave).

A principal medida de eficacia estudada (oufcome
primario) foi a melhoria auto-reportada da dor, classificada
como moderada ou substancial. Esta estratificacdo foi
feita de acordo com as definigdes da Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials
(IMMPACT) de 2008, para ‘melhoria moderada’ e ‘melhoria
substancial’ em estudos de dor cronica.

De acordo com estas definigdes, os principais resulta-
dos estudados foram definidos como:

I.  Melhoria da dor em pelo menos 30% de intensidade,
quando em comparagédo com o valor base (melhoria
moderada);

II. Melhoria da dor em pelo menos 50% de intensidade,
quando em comparagédo com o valor base (melhoria
substancial);

Ill. Impressao subjetiva de ‘melhor’ ou ‘muito melhor’, na
escala Patient Global Impression of Change (PGIC)
(melhoria moderada);

IV. Impresséo subjetiva de ‘muito melhor’ na PGIC (me-
Ihoria substancial).

Os outcomes secundarios estudados foram definidos
como:

a) Todos os resultados relacionados com a dor, que indi-
cassem uma melhoria do quadro algico;

b) Abandono dos estudos devido a falta de eficacia,
ocorréncia de eventos adversos ou qualquer outra

causa;

c) Ocorréncia de eventos adversos;

d) Ocorréncia de eventos adversos graves, definidos
como eventos que resultaram em morte, incapacida-
de, hospitalizagéo ou prolongamento de um interna-
mento a decorrer, ou que podiam requerer uma inter-
vengao médica para prevenir o aparecimento de um
destes;

e) Ocorréncia de eventos adversos especificos, nomea-
damente tontura ou sonoléncia.

A analise da qualidade da evidéncia para cada outcome
foi realizada por dois autores, de forma independente,
de acordo com as normas estabelecidas pelo Grades
of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

RESULTADOS

Esta RS incluiu oito ECAs, cinco dos quais de dese-
nho classico, em que os participantes (num total de 3283)
foram distribuidos aleatoriamente, no inicio do estudo, no
grupo de tratamento (dose diaria fixa de 150, 300, 450 ou
600 mg de pregabalina) ou no grupo de controlo (placebo
em todos estes cinco ECAs), com avaliagdo dos resultados
apods 8 a 13 semanas de tratamento. O risco global de viés
foi considerado baixo, com excepgédo do método de impu-
tacao utilizado para a analise dos outcomes principais [last
observation carried forward (LOCF)], que pode sobrestimar
o efeito do tratamento.

Nos ECAs de desenho classico incluidos nesta RS, a
taxa de participantes do grupo de tratamento que reportou
um resultado de ‘melhoria substancial’ (melhoria da dor em
pelo menos 50% de intensidade) foi superior a do grupo
placebo, apds 12 ou 13 semanas de tratamento (dose dia-
ria de pregabalina de 450 mg; risco relativo [RR] de 1,8 [IC
95%: 1,4 a 2,1]; 1874 participantes; 5 ECAs; evidéncia cien-
tifica de alta qualidade). Nos ECAs em que a dose diaria de
pregabalina foi de 300 a 600 mg, a taxa de participantes
que reportou um resultado de ‘melhoria substancial’ no gru-
po de tratamento foi de 22% a 24%, enquanto a do grupo
de controlo (placebo) foi de 14%, o que representou uma
diferenga absoluta de 9% entre o grupo de tratamento e o
grupo de controlo (evidéncia cientifica de alta qualidade). A
taxa de participantes do grupo de tratamento que reportou
um resultado de ‘melhoria moderada’ (melhoria da dor em
pelo menos 30% de intensidade) foi também superior no
grupo de tratamento versus grupo de controlo (placebo),
apos 12 ou 13 semanas de tratamento (dose diaria de pre-
gabalina de 450 mg; RR de 1,5 (IC 95%: 1,3 a 1,7); 1874
participantes; 5 ECAs; evidéncia cientifica de alta qualida-
de). Nos ECAs em que a dose diaria de pregabalina foi
de 300 a 600 mg, a taxa de participantes que reportou um
resultado de ‘melhoria moderada’ no grupo de tratamento
foi de 39% a 43%, enquanto a do grupo de controlo (place-
bo) foi de 28%, o que representou uma diferenga absoluta
de 11% entre o grupo de tratamento e o grupo de contro-
lo (evidéncia cientifica de alta qualidade). A magnitude do
efeito foi similar quando foram analisados os resultados de
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‘impressao subjetiva de melhor ou muito melhor’ e ‘impres-
sdo subjetiva de muito melhor’ da escala PGIC. O number
needed to treat (NNT) para estes outcomes variou entre 7 e
14 (IC 95%; evidéncia cientifica de alta qualidade) durante
12 a 13 semanas.

Dois dos outros ECAs incluidos nesta RS utilizaram um
desenho adaptativo com recurso a um protocolo enriched
enrolment randomised withdrawal (EERW). Nestes estu-
dos, apenas os participantes que reportaram alivio algico
com a dose inicial de titulagdo foram posteriormente alea-
torizados, de forma duplamente cega, para um grupo de
tratamento com uma dose fixa eficaz de pregabalina (dose
diaria unica de 300 a 600 mg) ou para um grupo de controlo
(titulagdes sucessivas até ao placebo), com avaliagéo apds
13 a 26 semanas. Nestes dois ECAs foram inicialmente in-
cluidos um total de 1492 participantes que iniciaram uma
dose inicial de titulagao, tendo sido posteriormente aleatori-
zados 687 participantes.

Para a analise destes dois ECAs, os autores seleciona-
ram como outcome principal a resposta terapéutica mantida
sem abandonos [maintained therapeutic response (MTR)],
um possivel equivalente ao outcome de ‘melhoria modera-
da’. Dos participantes que foram aleatorizados ap6s a dose
de titulagao inicial (n = 687), a taxa de MTR foi de 40% no
grupo de tratamento com a dose fixa eficaz de pregabalina,
enquanto a MTR do grupo de controlo (placebo) foi de 20%
(evidéncia cientifica de alta qualidade). O NNT foi de 5 (IC
95%), para o periodo de avaliagdo as 13 e 26 semanas,
mas subiu para 12 apds a normalizagédo para a populagéo
inicialmente incluida nos ECAs (n = 1492). Cerca de 10%
da populagéo inicialmente estudada teria atingido a MTR,
um resultado semelhante ao encontrado na analise conjun-
ta dos 5 ECAs de desenho classico. O célculo da MTR en-
quanto medida de eficacia ndo apresentou risco apreciavel
de viés de imputacgéo.

Por fim, foi ainda incluido nesta RS um ECA de pe-
quenas dimensdes (num total de 177 participantes) que
comparou a administragdo bi-diaria de pregabalina com a
administragdo de uma dose diaria Unica a noite. Neste es-
tudo, a andlise dos resultados de eficacia ndo demonstrou
qualquer diferenca entre os dois grupos.

A maioria (70% a 90%) dos participantes de todos os
grupos de tratamento e de controlo reportou eventos adver-
sos. Alguns eventos adversos especificos foram mais co-
muns com a pregabalina do que com o placebo, com desta-
que para a tontura, sonoléncia, aumento ponderal e edema
periférico, com um Number Needed to Harm (NNH) de 4, 7,
18 e 19, respetivamente, para todas as doses combinadas
dos estudos de desenho classico (IC 95%; evidéncia cien-
tifica de alta qualidade), para o periodo de avaliagéo das 8
as 13 semanas. A taxa de eventos adversos graves nao di-
feriu entre os grupos de tratamento e os grupos de controlo
com placebo (evidéncia cientifica de muito baixa qualida-
de). Nos ECAs de desenho classico, com doses diarias de
tratamento de 600 mg, a taxa de abandonos dos estudos
por qualquer causa foi superior nos grupos de tratamen-
to com pregabalina. A taxa de abandonos dos estudos por

ocorréncia de eventos adversos foi cerca de 10% superior
nos grupos de tratamento com pregabalina. No entanto, a
taxa de abandonos dos estudos por falta de eficacia foi 6%
inferior nos grupos de tratamento com pregabalina (evidén-
cia cientifica de alta qualidade).

A Tabela 1 sistematiza os principais resultados desta
RS (ECAs de desenho classico).

CONCLUSAO

O tratamento com pregabalina numa dose diéria fixa de
300 a 600 mg esta associado a uma melhoria significati-
va da intensidade da dor durante 12 a 26 semanas, com
eventos adversos toleraveis que ocorrem numa proporgao
relativamente pequena de doentes (cerca de 10% superior
ao tratamento com placebo) com dor cronica moderada a
grave associada a fibromialgia. De acordo com a literatura,
o grau de alivio da intensidade da dor documentado nesta
RS esta associado a uma melhoria da qualidade do sono,
diminuigdo dos sintomas depressivos, melhoria da qualida-
de de vida e da produtividade laboral.??

De acordo com a evidéncia cientifica atualmente dispo-
nivel, ndo existe diferenga de eficacia entre um esquema
de tratamento com uma dose diaria Unica de pregabalina,
administrada a noite, e um esquema de tratamento com
uma dose de pregabalina equivalente, repartida numa ad-
ministragao bi-diaria.

Os resultados (dimensao do efeito) do tratamento com
pregabalina, em doentes adultos com dor crénica mode-
rada a grave associada a fibromialgia, sdo de magnitude
semelhante aos de outros farmacos que previamente ja ha-
viam demonstrado beneficio no tratamento de doentes com
fibromialgia (milnaciprano e duloxetina).*®

COMENTARIO

A fibromialgia foi definida em 1990 pelo American Col-
lege of Rheumatology como uma doencga caracterizada por
dor generalizada, com mais de 3 meses de duragédo, com
dor a palpagéo em pelo menos 11 de 18 pontos anatomica-
mente definidos (pontos dolorosos ou tender points).’

Um dos componentes da doenga, a dor cronica gene-
ralizada, ndo s6 se encontra associada a outros sintomas,
tais como a ma qualidade do sono, fadiga e depressao,
como se estima hoje poder afetar até cerca de 11% da po-
pulagdo em geral.?

A etiologia definitiva da fibromialgia continua por es-
clarecer. Em 2012, Sommer et al propuseram um modelo,
segundo o qual diversas variaveis bioldgicas, psicoldgicas
e sociais influenciam a predisposigédo e o desenvolvimento
dos sintomas crénicos associados a fibromialgia.” Na lite-
ratura internacional existem descrigdes de multiplos fato-
res associados a fisiopatologia da fibromialgia (alteragbes
funcionais associadas ou resultantes da doenga), mas a
relagéo entre estes fatores e o desenvolvimento da doenga
permanece por esclarecer. Estas alteragdes funcionais in-
cluem mudangas no processamento sensorial no cérebro,
uma redugao da reatividade do eixo hipotalamo-hipodfise ao
stress, aumento da atividade de citocinas pro-inflamatérias
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Tabela 1 — Pregabalina versus placebo na dor crénica associada a fibromialgia (estudos de desenho classico)

Populagao: Adultos com dor cronica moderada a grave associada a fibromialgia (estudos de desenho classico)
Intervengao: Pregabalina, dose didria fixa de 450 mg
Comparador: Placebo

Melhoria substancial 240 em 1000 140 em 1000 RR de 1,8 1874 Alta -
(pelo menos 50% da (1,4a21) (5)
intensidade da dor) NNT de 9,7
(7 a15)
Melhoria substancial 170 em 1000 90 em 1000 RR de 1,9 1869 Alta -
(impressao subjetiva de (1,5a24) (5)
‘muito melhor’ na PGIC) NNT de 12
(9 a20)
Melhoria moderada 430 em 1000 290 em 1000 RR de 1,5 1874 Alta -
(pelo menos 30% da (1,3a1,7) (5)
intensidade da dor) NNT de 7
(5a10)
Melhoria moderada 360 em 1000 270 em 1000 RR de 1,3 1869 Alta -
(impresséo subjetiva de (1,2a1,5) (5)
‘melhor’ ou ‘muito melhor’ NNT de 11
na PGIC) (8a22)
Abandono do estudo por 40 em 1000 100 em 1000 RR de 0,4 1874 Alta Elevado niumero
falta de eficacia (0,2a0,5) (5) de participantes
NNTp de 15 e eventos,
(11 a24) reportados de
forma clara
Abandono do estudo por 170 em 1000 90 em 1000 RR de 2,0 1874 Alta Elevado numero
eventos adversos (1,6 a2,6) (5) de participantes
NNH de 11 e eventos,
(8a17) reportados de
forma clara
Eventos adversos 21 em 1000 11 em 1000 RR de 1,9 1238 Muito baixa Numero
graves (0,8 a 4,6) (3) de eventos
demasiado baixo
para ser possivel
uma analise fiavel
Morte Nao registado - 3460 Muito baixa Nenhum evento
(6) foi reportado

IC: intervalo de confianga; PGIC: patient global impression of change; NNH: number needed to harm; NNT: number needed to treat; NNTp: number needed to treat to prevent one
event; RR: risco relativo.

* Sistema GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation):

- Qualidade alta: é altamente improvavel que investigagao ulterior altere a confianga na estimativa do efeito.

- Qualidade moderada: é provavel que investigagao ulterior tenha um impacto importante na confianga na estimativa do efeito, podendo mesmo altera-la.

- Qualidade baixa: é altamente provavel que investigag&o ulterior tenha um impacto importante na confianga na estimativa do efeito e que altere a propria estimativa do efeito.

- Qualidade muito baixa: existe uma grande incerteza na estimativa do efeito.

e reducdo da atividade de citocinas anti-inflamatérias, e de dor moderada a grave durante varios anos.®'"°
disturbios no controlo de neurotransmissores (tais como a O tratamento da fibromialgia € um desafio a pratica
dopamina e a serotonina).”® clinica, em particular no caso de doentes que sofrem de
Os doentes com fibromialgia reportam com frequéncia dor crénica moderada a grave. Os analgésicos conven-
elevados niveis de incapacidade funcional e muitos sofrem  cionais, como o paracetamol ou os anti-inflamatérios nao
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esterdides (AINEs), mostraram-se ineficazes no alivio da
dor associada a doenga, de tal forma que foram substitui-
dos por antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, ini-
bidores seletivos da recaptagéo da serotonina e noradrena-
lina (ISRNs) e anticonvulsivantes, como a pregabalina e a
gabapentina, farmacos que sédo hoje em dia recomendados
nas principais normas de orientagéo clinica internacionais
como primeira linha de intervengao farmacolégica no con-
trolo da sintomatologia associada a doenga.'2

A pregabalina ¢ um farmaco anti-epilético aprovado
para o tratamento da fibromialgia nos Estados Unidos da
América (EUA), cujo mecanismo de agao se assemelha ao
da gabapentina, com efeitos anticonvulsivante, analgésico
e ansiolitico. Esta RS é uma atualizagdo de uma RS de
2009 que avaliou a eficacia e seguranga da pregabalina
em todos os tipos de dor. Nesse trabalho, a pregabalina
demonstrou eficacia num pequeno numero de doentes com
fibromialgia. Esta atualizagao teve por objetivo avaliar o be-
neficio da administragdo de pregabalina na dor moderada
a grave associada exclusivamente a fibromialgia.

Nesta RS, os autores incluiram um total de oito ECAs
controlados por placebo, trés dos quais publicados apds
2009. Da analise dos outcomes estudados sobressai o au-
mento do numero de participantes que reportou um resul-
tado de ‘melhoria substancial’ da intensidade da dor com o
tratamento com pregabalina versus tratamento com o pla-
cebo (22% - 24% vs 14%), um resultado suportado por evi-
déncia cientifica de alta qualidade. Destaca-se ainda a ele-
vada incidéncia de eventos adversos (70% - 90%), a maio-
ria dos quais bem tolerados (tontura, sonoléncia, aumento
ponderal e edema periférico), sendo estes mais comuns
com o tratamento com pregabalina versus tratamento com
placebo. Nao ficou demonstrada qualquer diferenga entre
os diferentes bragos de estudo relativamente a incidéncia
de eventos adversos graves, um resultado suportado por
evidéncia cientifica de muito baixa qualidade.

Numa populacdo de doentes com fibromialgia, com
dor cronica moderada a grave, é expectavel que a institui-
¢éo de um esquema de tratamento com uma dose diaria
fixa de 300 a 600 mg de pregabalina demonstre eficacia
substancial no alivio da intensidade da dor em aproxima-
damente um em cada 10 doentes. Uma vez que n&o existe
atualmente um tratamento Unico eficaz para a fibromialgia,
a magnitude do efeito obtido com o tratamento com prega-
balina pode constituir uma mais-valia no tratamento de uma
minoria dos doentes, em particular por esta magnitude do
efeito se associar a uma melhoria da qualidade do sono, di-
minui¢cao dos sintomas depressivos, melhoria da qualidade
de vida e da produtividade laboral.??® No entanto, tendo em
conta a baixa taxa de doentes que apresenta um beneficio
significativo com o tratamento com pregabalina, os doentes
que potencialmente podem beneficiar deste tratamento de-
vem ser cuidadosamente selecionados, de forma a diminuir
a incidéncia de potenciais eventos adversos associados ao
tratamento, bem como promover uma favoravel relagéo de
custo-eficacia desta medida terapéutica nesta patologia.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

Tal como outros tratamentos para a fibromialgia (e.g.
milnaciprano e duloxetina per 0s), a pregabalina é efi-
caz numa minoria de doentes, em aproximadamente
mais 10% do que o tratamento com um placebo, com
dor crénica moderada a grave associada a fibromial-
gia, pelo que a expectativa do clinico e dos doentes
deve ser gerida de acordo com esta informacgé&o. Nos
doentes em que esta é eficaz, a diminuigcao da inten-
sidade da dor associa-se a uma melhoria da quali-
dade do sono, diminuigdo dos sintomas depressivos,
melhoria da qualidade de vida e da produtividade la-
boral.

Existe um conjunto de evidéncia cientifica emergen-
te na literatura internacional' que sugere que se nao
for documentado um alivio da intensidade da dor nas
primeiras quatro a seis semanas apods a instituicao
de um tratamento com pregabalina, ndo é expecta-
vel que exista uma reducgédo da intensidade da dor
apos este periodo. Desta forma, findo este periodo,
deve ser ponderada uma nova alternativa terapéuti-
ca na auséncia de eficacia da pregabalina, com vista
a reduzir a probabilidade de ocorréncia de eventos
adversos associada a administragdo continuada do
tratamento. Quando o clinico optar por iniciar um es-
quema de tratamento com pregabalina, este deve ser
iniciado em baixas doses, sendo que o melhor racio
entre eficacia analgésica e incidéncia de eventos ad-
Versos parece ocorrer com um esquema de dose dia-
ria fixa de 450 mg, para a maioria dos doentes.
Antes de iniciar um esquema terapéutico para o tra-
tamento de um doente adulto com sintomas e sinais
compativeis com o diagndstico de fibromialgia, de-
vem ser levados em consideragao os seguintes trés
pontos: em primeiro lugar, devem ser excluidas doen-
¢as que mimetizem os sintomas e sinais da fibromial-
gia, incluindo défices vitaminicos, anemia, doencas
metabdlicas, oncoldgicas e inflamatdrias; em segun-
do lugar, mais de 50% dos doentes com fibromialgia
apresenta algum grau de intolerancia a um ou varios
farmacos, pelo que cada farmaco prescrito deve ser
iniciado individualmente, em doses baixas com titu-
lagbes progressivas e/ou adigdo de novos farmacos,
em terapéutica dupla ou tripla; em terceiro lugar, é ne-
cessario ter em conta que muitas vezes & necessario
um periodo de experimentagéo e erro com multiplos
farmacos diferentes, até que se atinja um esquema
terapéutico eficaz para o controlo dos sintomas do
doente.'#1®

Tendo em conta a auséncia de um farmaco unico efi-
caz para o tratamento da dor crénica moderada a gra-
ve na maioria dos doentes adultos com fibromialgia,
estudos que incluam intervengdes nao-farmacologi-
cas e uma abordagem multidisciplinar poderdo ser
potencialmente Uteis neste contexto.
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