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BAIXAS DOSES DE NALTREXONA E EXERCI’(EIO FISICO NA
MODULACAO DA DOR EM FIBROMIALGIA: REVISAO DE LITERATURA
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Universidade La Salle, Canoas-RS

RESUMO

Este estudo busca reunir informacdes referentes aos efeitos proporcionados pela dor,
pelas baixas doses de naltrexona e pelo exercicio fisico para diminuir os sintomas da
fibromialgia. Foi realizada uma revisdo bibliografica e qualitativa em artigos cientificos,
dos ultimos 10 anos. Constata-se que mais estudos abordando essa tematica devem ser
realizados para uma melhor elucidacdo deste tema.
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1 INTRODUCAO

A sindrome fibromidlgica se caracteriza por dor cronica generalizada, fadiga,
sono nao reparador e sintomas cognitivos, acometendo principalmente mulheres, e
atingindo cerca de 2% da populacdo mundial. As intervengdes farmacologicas incluem
analgesicos simples, sedativos, e relaxantes musculares, objetivando controle
sintomético, assim como antidepressivos e anticonvulsivantes, tentando a dita
modificacdo na neuromatriz da dor, que muitas vezes apresenta resultados nao
satisfatorios. Neste contexto, identificamos que baixas doses de naltrexona poderiam
reduzir a gravidade dos sintomas na fibromialgia, e a sindrome da dor regional
complexa. Neste sentido, estudos clinicos sugerem que o exercicio fisico diminui 0s
sintomas de dor e melhora a funcdo em pacientes com dor crénica, e que isto estaria
associado a um componente neuropatico. Desta forma, objetiva-se verificar se a
atividade fisica promove efeitos analgésicos em modelo de fibromialgia, e se esse efeito
sera potencializado pela modulagao do sistema opidide com baixas doses de naltrexona.

2 REVISAO

A fibromialgia € uma sindrome crénica caracterizada por dor generalizada,
fadiga, despertar ndo aliviado e sintomas cognitivos A miriade de sintomas afeta
significativamente a qualidade de vida e resulta em deficiéncias fisicas e psicossociais,
com implicacdes de longo alcance para a familia, o emprego e a independéncia. Além
disso, pessoas com fibromialgia sdo frequentemente intolerantes a atividade fisica e
tendem a ter um estilo de vida sedentario, 0 que aumenta o risco de morbidade
adicional. Como resultado de extensas queixas somaticas e incapacidade, as pessoas
com fibromialgia normalmente realizam um maior nimero de consultas médicas a cada
ano e recrutam mais especialistas em seus cuidados. (Bidonde et al. 2017).
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A plasticidade do sistema nervoso central (SNC) refere-se a capacidade do SNC
de se reorganizar com o tempo e ocorre normalmente ao longo da vida em resposta as
experiéncias, pensamentos e acdes de uma pessoa. Os principais mecanismos incluem
alteracBes funcionais ou alteragdes nas propriedades intrinsecas dos neur6nios e
mecanismos estruturais, que se referem a mudangas no numero ou localizacdo das
sinapses entre os neurénios. Embora a plasticidade seja mais bem compreendida no
contexto da aquisicdo de habilidades motoras e da recuperacdo da lesdo do SNC, esta
ficando claro que a reorganizacdo também ocorre em estados de dor cronica (Henry, et
al., 2011).

Diante da habilidade do Sistema Nervoso Central, se faz necessario
compreendermos 0 mecanismo da dor sob os parametros periférico e central, além da
interacdo dos sistemas nociceptivos e neuromodulares e do Fator Neurotrofico Derivado
do Cérebro (BDNF).

Ja a naltrexona é um tipo de antagonista geral dos receptores opioides. Tem um
forte efeito de blogueio no OGFr. Pode ser usado para retirada de medicamentos e
prevencdo de recidiva na dose de 50 mg / dia. Atualmente, a naltrexona tem sido usada
para tratar a sindrome da dor cronica e doencas autoimunes na dose de 5 mg / dia, que é
comumente chamada de LDN. (Li et al. 2018).

Por fim, observamos que durante o exercicio, 0 aumento do estresse de
cisalhamento causado pelo aumento do fluxo sanguineo e pela distor¢do induzida pela
contragdo muscular dos vasos de resisténcia estimula a eNOS e a nNOS. Além disso,
microdano as miofibrilas durante as contrac6es musculares libera e / ou estimula as
células inflamatdrias, ativando a iNOS. Os globulos vermelhos liberam ATP em
ambientes de baixo oxigénio e pela deformacdo causada por contracdes musculares.
Assim, o ATP liga-se aos receptores purinérgicos no endotélio, levando a ativacdo da
eNOS e consequentemente a producdo de NO. (Galdino et al., 2015). Por esses motivos,
constata-se que a prética de exercicio fisico pode contribuir para minimizar a
fibromialgia.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de revisdo bibliografica e qualitativa da
literatura internacional referente a fibromialgia, a dor, a naltrexona e ao exercicio fisico.
Visando buscar as mais atualizadas evidéncias cientificas, pesquisou-se por artigos
cientificos indexado na base de dados PubMed. A estratégia de busca realizada foi
estruturada para a inclusdo dos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2008 a 2018) e
disponiveis integralmente na base consultada. Para realizacdo da revisdo foram
utilizados os seguintes descritores: “fibromialgia”, “dor”, “naltrexona”, e “atividade
fisica”.

Os descritores escolhidos e utilizados nas bibliotecas virtuais foram
determinados com base nos Descritores em Ciéncias da saude (DeCS), sendo
localizados 101 artigos que contemplavam os dados descritos. Foram encontrados 6
artigo relacionado a fibromialgia e dor; 20 artigos relacionados a fibromialgia e
naltrexona; 61 artigos relacionados a fibromialgia e exercicio fisico e nenhum artigo
relacionado a fibromialgia, dor, naltrexona e exercicio fisico. Inicialmente selecionou-se
87 estudos, entretanto, apos leitura sistematica dos mesmos obteve-se uma selecdo mais
criteriosa, resultando em nove artigos. Foram excluidos os artigos que claramente ndo
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se enquadravam no tema proposto para a revisdo e o0s artigos repetidos. Os dados
coletados dos artigos selecionados foram organizados em quadro, onde, de forma
qualitativa, suas principais informac6es foram descritas; (autores e ano do estudo, titulo,
delineamento e principais resultados e conclusées), conforme quadro abaixo.
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. Principais
Alﬁ?}gey Titulo Objetivos -2'8?3 ddoe resultados e
conclusoes
O objetivo deste
estudo foi
Physical Activity, estender nosso Estes resultados
Ellingson Sustained trabalho Estudo sugerem que a
etal.,2012 Sedentary manipulando a Caso- | atividade fisica e os
Behavior, and Pain | modulacdo da dor | Controle | comportamentos
Modulation in e determinando as sedentarios estdo
Women With relagdes tanto relacionados a
Fibromyalgia com a atividade regulagéo do
fisica quanto com sistema nervoso
0 comportamento central da dor na
sedentéario Fibromialgia
sustentado
Verificar as doses Baseado no
necessarias de
resultado do nosso
naltrexona para o estudo. a data de
The Use and Utility tratamento da Uso os’terior ara
Cote et al., of Low-dose fibromialgia, haja | Ensaio forFr)nuIa Gespde
2018 Naltrexone vista ndo Clinico ¢ .
. naltrexona de baixa
Capsules for existirem dados
) . dose, armazenadas
Patients with sobre a 3 temperatura
Fibromyalgia. estabilidade em amb?ente o
longo prazo das :
capsulas de protegidas da Igz
naltrexona em pode ser estendida
baixas doses. para 1 ano.
Os achados deste
Reduced Pro- Testar os efeitos SiStg;je?np”Séoo
Inflammatory imunoldgicos de tra?amentg com
. Cytokines after oito semanas de .
Parkitny et : - x Ensaio LDN na
al., 2017 Eight Weeks of administragao Clinico fibromialgia esta
N Low-Dose oral de naltrexona associado A
Naltrexone for de baixa dose reducio de VArias
Fibromyalgia (LDN). §ao
citocinas e

sintomas pro-
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inflamatorios
importantes.

Low-Dose

Determinar se
doses baixas (4,5
mg / dia) de
naltrexona
reduzem a

Evidenciou-se que
0 tratamento com
baixa dose de
naltrexona pode
ser um tratamento
eficaz, seguro e
barato para a

Metyas et | Naltrexone for the ) . . o
al.. 2018 Treatment of _gravu_jad(_e da Er)s(_auo flbromlalgla,e que
: . fibromialgiaem | Clinico. | a naltrexona é uma
Fibromyalgia = ~
comparagao com opcéo de
os efeitos tratamento bem
inespecificos do tolerada e
placebo provavelmente
eficaz no cenario
comunitario.
Do woman with Examinar a As taxas de adesédo
fibromyalgia adesdo as (frequéncia as
Sanz- adhere to walking | intervencbes que | Ensaio sess0es) aos
Bafios et for exercise incluem a Clinico programas com
al., 2017 programs to caminhada para a caminhada foram
improve their fibromialgia altas.
healthy?
Systematic review
and meta-analysis
O objetivo deste
sub estudo foi
examinar 0s
efeitos de um
Resistance exercise programa de O exercicio de
improves physical exercicios de resisténcia
fatigue in women resisténcia progressiva
Ericsson et | with fibromyalgia: | progressivos em Ensaio | melhorou a fadiga
al., 2016. a randomized maultiplas clinico | fisica em mulheres
controlled trial dimensdes de com FM quando
fadiga em comparado a um

mulheres com
FM, e investigar
0S mecanismos
envolvidos na
fadiga

grupo de controle
ativo.
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Decrease of fear
avoidance beliefs

Mostrar os efeitos

A intervencéo de
exercicio de

following person- positivos do resisténcia centrada
Palstam et centered exercicio de Ensaio | na pessoa, baseada
al., 2016 progressive resisténcia em clinico em principios de
resistance exercise mulheres com auto eficacia, teve
contributes to Fibromialgia. um efeito positivo
reduced pain na deficiéncia
disability in women recreacional, social
with fibromyalgia e ocupacional.
O objetivo deste
estudo é verificar Foi concluido que
Does exercise se a fibromialgia | Ensaio 0 exercicio fisico
Rainetal., | improve symptoms poderia ser clinico regular
2015 in fibromyalgia? tratada por provavelmente
intervencgdes reduz a dor em
farmacoldgicas e pacientes com
nédo fibromialgia
farmacologicas.
Os autores
confirmaram que
Sense of Well- O estudo visa um programa de
Being in Patients mostrar que a exercicios
Lopez- with Fibromyalgia: maioria dos Ensaio aerobicos que
Pousa et Aerobic Exercise pacientes com clinico consiste em
al., Ensaio Program in a fibromialgia se caminhar por uma
Clinico Mature Forest—A beneficiam de floresta madura
2015 Pilot Study diferentes formas pode fornecer a

de exercicio
fisico.

percepcao subjetiva
de ter menos dias
de dor e insbnia e

mais dias de bem-

estar, em pacientes
com fibromialgia.

Fonte: Autoria propria, 2018.

4 CONSIDERACOES FINAIS
Ao analisar os tipos de publicacOes selecionadas para o referido trabalho,
verificou-se que dos nove artigos analisados, um dos estudos foi de Caso-Controle e 0s

outros oito foram de Ensaio Clinico.

Quanto ao periodo de publicacdo, constatou-se que dos trabalhos selecionados,
um correspondia ao ano de 2012, dois correspondiam ao ano de 2015, 2016, 2017 e
2018, respectivamente. A andlise dos dados possibilitou a classificacdo das publicactes
em trés categorias tematicas. A primeira categoria refere-se a fibromialgia associada a
dor, ja& a segunda refere-se a fibromialgia associada a baixa dose de neltrexona e a
terceira refere-se a fibromialgia associada ao exercicio fisico.
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No que tange a primeira categoria, salientamos que a dor € um processo
complexo, nem sempre proporcional ao dano. Para a compreensdo da dor se faz
necessario enfatizar 0s mecanismos neurais centrais, o que culminou com a aceitacao
por parte das ciéncias médicas e bioldgicas de que o cérebro é um sistema ativo que
filtra, seleciona e modula aferéncias nocicpetivas. O cérebro possui uma rede neural - a
neuromatriz do corpo — onde o processo doloroso ativa muitas areas cerebrais (Melzack,
etal., 1999).

Desta forma, podemos dizer que a dor possui uma ampla dependéncia de redes
neurais cerebrais e deve ser vista como um processo de percepcdo relacionado a
consciéncia, influenciado por emocgfes, memorias, doencas, fatores cognitivos e
genéticos (Stefani, et al., 2012).

Ja a segunda categoria, corresponde aos trés estudos do trabalho que o
compdem, onde se identificou que baixas doses de naltrexona poderiam reduzir a
gravidade dos sintomas na fibromialgia, esclerose multipla e sindrome da dor regional
complexa (Younger, et al., 2014). A naltrexona possui estrutura e funcionamento
semelhante ao antagonista opidide naloxona, no entanto, apresenta maior
biodisponibilidade oral e maior meia-vida.

O mecanismo de acdo da naltrexona ocorre pelo bloqueio de receptores opidides
K, que leva a um aumento compensatério na producdo de opidides endogenos, que
podem ativar os receptores opidides k. A ativacdo de receptores opiodides k tem efeito
anti-inflamatorio diminuindo os niveis de IL-6 e migracdo de neutrofilos. (Segal et al.
2014). Em baixas doses, a naltrexona também atua sobre 0s receptores nao opioides,
como o receptor Toll like 4 (TLR4), que s&o encontrados na micrdglia, que constitui
cerca de 70% do sistema nervoso central (Brown et al., 2009). O bloqueio de TLR4
inibe a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, substancia P, Oxido nitrico,
aminoacidos excitatorios e TNF e pode conduzir a regulacdo negativa da expressdo do
receptor de quimiocina e da molécula de adesdo (Younger et al., 2014).

Utilizada em baixas doses, a naltrexona exibe propriedades paradoxais, como
analgesia e efeitos anti-inflamatérios, que ndo foram relatadas em dosagens maiores.
Em doses orais de 50-100 mg, pode reverter dependéncia a opidides e tratar o
alcoolismo. Contudo, a dose ultra baixa de naltrexona (<1 pg) aumenta os efeitos dos
agonistas opioides (Wang et al., 2008).

Por fim, na terceira categoria o foco das pesquisas apontou para a influéncia da
atividade fisica, em que a aplicacdo de exercicios for¢ados estimula a liberacdo de beta-
endorfina e outros peptideos opidides enddgenos que se acredita serem responsaveis
pelo aumento do limiar nociceptivo (isto é, analgesia) pela ativacdo dos receptores
opidides p periféricos e centrais, fatos, estes, relatados apos atividades fisicas curtas ou
duradouras (Shokraviyan et al., 2014).

Nos artigos que fizeram parte deste estudo, ndo foi possivel identificar um
estudo especifico sobre uma correlagdo simultanea da fibromialgia com a dor, com
baixas doses de naltrexona e com exercicio fisico.

Conforme as literaturas analisadas nos ultimos 10 anos, o presente estudo
pretendeu buscar um levantamento das publicacdes existentes sobre o fenémeno a ser
estudado, o qual gerou informacdes importantes sobre fibromialgia, dor, naltrexona e
exercicio fisico. Desta feita, ainda ndo foi possivel definir a origem da patologia
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fibromialgia. Entretanto, buscam-se alternativas para minimizar a dor e demais sintomas
advindos desta doenca.

Pode-se concluir, neste trabalho, que os aspectos relacionados a fibromialgia
precisam ser ampliados com novas pesquisas cientificas.
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