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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Alopurinol; O alopurinol é um potente inibidor da enzima xantina oxidase utilizada no tratamento de
Dor cronica; hiperuricemia e gota. O objetivo deste estudo piloto foi investigar os efeitos do alopurinol na
Fibromialgia; dor e ansiedade em mulheres com fibromialgia refrataria a terapia convencional. Esta série
Ansiedade; Purinas de casos prospectiva envolveu 12 mulheres com diagnostico prévio de fibromialgia refrataria

a terapia convencional. Os pacientes receberam uma terapia complementar com alopuri-
nol oral 300 mg duas vezes ao dia por 30 dias. Os pacientes foram submetidos a avaliacdo
dos escores de dor e ansiedade antes do tratamento, 15 e 30 dias apos. Este estudo piloto
demonstrou que a administracao oral de alopurinol 300 mg duas vezes ao dia causou uma
reducdo significativa nos escores de dor até 30 dias de tratamento em mulheres com fibro-
mialgia. Nenhum efeito foi observado em relacao aos escores de ansiedade. Ensaios clinicos
randomizados sao garantidos e devem investigar mais o alopurinol e derivados de purina mais
seletivos no tratamento de condicdes de dor aguda ou cronica.

Introducao

A fibromialgia é uma sindrome cronica caracterizada por dor e sensibilidade generaliza-
das, acompanhadas por distirbios do sono, fadiga cronica, disfuncao cognitiva, sintomas
depressivos e varios distirbios funcionais adicionais.

A fibromialgia geralmente requer uma abordagem terapéutica multimodal para
otimizar a eficdcia do tratamento, e seu manejo ainda é um desafio, pois muitos
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Tabela 1

VPS (n - %)

Nenhuma 0 (0%) 2 (17%)
Branda 0 (0%) 3 (25%)
Moderada 2 (17%) 3 (25%)
Severa 10 (83%) 4 (33%)
EVN (média + DP) 7.7 (1.4) 5.0 (2.8)°
EVA (média = DP) 7.5 (1.5) 4.6 (2.8)°
Categorias EVA(n - %)

Nenhuma-branda 0 (0%) 6 (50%)
Moderada-severa 12 (100%) 6 (50%)
McGill (média = DP) 41.5 (14) 34.3 (17)

Comparacéao entre os principais desfechos entre os momentos - escores de dor.

3 (25%)
4 (33%) 0.039
3 (25%)
2 (17%)
5.2 (2.8)° 0.016
4.7 (2.9) 0.010
6 (50%) 0.011
6 (50%)
34.6 (19) 0.508

VPS, Escala Verbal de Dor; EVN, Escala Numérica de Dor; EVA, Escala Visual Analdgica de Dor; McGill, questionario modificado de dor de

McGill.

Os dados sao apresentados como valores absolutos (percentis) ou como pontuaces médias (desvio padrao - DP). ANOVA unilateral segui-
do pelo teste de comparacéo multipla de Bonferroni para dados numéricos e teste X* de Pearson para dados categoricos.

ap <0,05 foi considerado significativo.

®p <0,01 em comparacao com as pontuacoes da linha de base (n = 12 pacientes).

pacientes nao conseguem obter alivio suficiente com os
tratamentos convencionais.'

E bem conhecido que as purinas exercem varios efei-
tos na transmissao da dor. A adenosina e seus analogos
estao envolvidos em varios efeitos biologicos, incluindo a
modulacao da transmissao da dor em locais periféricos e
centrais.® O alopurinol derivado de purina é um potente
inibidor da enzima xantina oxidase usada principalmen-
te no tratamento de hiperuricemia e gota. Notavelmente,
estudos anteriores mostraram que o alopurinol produz
efeitos antinociceptivos dependentes da dose contra varios
modelos de dor quimica e térmica em roedores.”> Nossa hi-
potese € que a inibicao da xantineoxidase pelo alopurinol,
reduzindo assim a degradacao da purina, poderia ser uma
estratégia valida para aumentar a atividade purinérgica e
tratar a dor em humanos. O objetivo deste estudo piloto
foi investigar uma terapia adjuvante com alopurinol oral na
dor e ansiedade em mulheres com fibromialgia refratdaria a
terapia convencional.

Métodos

Uma série de casos prospectiva foi realizada em um hos-
pital terciario no sul do Brasil. O protocolo foi desenhado
para ser um estudo piloto para um ensaio clinico maior e
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Instituicio
(HCPA / UFRGS - CAAE # 229000100007; Registro Brasilei-
ro de Ensaios Clinicos - ReBEC # RBR-8h7dmgq). Participa-
ram do estudo 12 pacientes do sexo feminino, com estado
fisico ASA I - II da American Society of Anesthesiologists
(ASA) e idades variando de 18 a 65 anos, sendo excluidas

as analfabetas ou que nao entendam a lingua portuguesa,
aqueles que se recusaram a participar do estudo ou que
ja haviam participado de outros estudos. Os participantes
receberam uma explicacao escrita e oral do estudo e assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
pacientes foram alocados para receber alopurinol 300 mg
oral duas vezes ao dia por 30 dias ap6s a avaliacao inicial.

Nenhum outro medicamento foi adicionado durante
o acompanhamento. Todos os pacientes foram mantidos
com o protocolo de medicacao atual e nenhuma altera-
cao adicional no regime posologico foi permitida durante
o acompanhamento, exceto para o uso de analgésicos de
resgate. Os pacientes foram avaliados para resultados pri-
marios e secundarios no inicio do estudo, 15 e 30 dias ap6s
ainscricao. A descricao do presente estudo foi baseada nas
diretrizes do CARE.

Os pacientes foram solicitados a relatar qualquer dor
em quatro instrumentos de autoavaliacao - uma escala ver-
bal (VPS), uma escala visual analégica (EVA), uma escala
numérica (EVN) e o questiondrio modificado de McGill,
descrito em detalhes em outro lugar.* No primeiro um, a
dor relatada foi graduada de 1 a 4, de acordo com a intensi-
dade: (1) nenhuma, (2) leve, (3) moderada ou (4) intensa.
A EVA é amplamente utilizada como uma medida de ava-
liacao da dor autorrelatada. A escala consiste em uma linha
de 100 mm que representa pictoricamente um continuum
entre dois extremos: sem dor (pontuacao 0) e dor extrema
(pontuacao 100). Para estratificar os dados da EVA, pontos
de corte foram estabelecidos considerando a literatura an-
terior, 4 com dor moderada a intensa correspondendo a es-
cores acima de 30 mm.* Para a EVN, os pacientes foram so-
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Tabela 2 Comparacgao entre os principais desfechos entre os momentos - escores de ansiedade

Trago de ansiedade STAI(n - %)

Niveis baixos 5 (42%)
Niveis altos 7 (58%)
Média dos escores (média + DP) 55.7 (11)
Estado de ansiedade STAI (n - %)

Niveis baixos 6 (50%)
Niveis altos 6 (50%)
Média dos escores (média + DP) 52.8 (13)

5 (42%)
7 (58%)
53.8 (10)

5 (42%)
7 (58%)
52.7 (12)

4 (33%) 0.89
8 (67%)
55.1 (9) 0.82
8 (67%) 0.46
4 (33%)
50.3 (12) 0.90

STAIC, Inventario de Ansiedade Trago-Estado.

Os dados sao apresentados como valores absolutos (percentis) ou como média (desvio padrao - DP). ANOVA unilateral seguido pelo teste
de comparacao multipla de Bonferroni para dados numéricos e teste X2 de Pearson para dados categoricos.

ap <0,05 foi considerado significativo (n = 12 pacientes).

licitados a relatar sua dor em nimeros que variam de zero
(sem dor) a 10 (dor extrema). Finalmente, o questiondrio
McGill foi usado para medir a experiéncia de dor multi-
dimensional (dimensoes sensoriais, afetivas e avaliativas).*

A medicao dos niveis de ansiedade foi realizada por
meio do Inventdrio de Ansiedade Traco-Estado para Adul-
tos (IDATE).* O questiondrio contém duas escalas de ava-
liacao de autorrelato de 20 itens separadas para medir
ansiedade-traco e estado. Pontuacgoes totais para questoes
situacionais e de base variam separadamente de 20 a 60 ou
80, com escores mais altos denotando niveis mais altos de
ansiedade. A média dos escores de ansiedade na linha de
base foi usada para determinar o ponto de corte, de modo
que os individuos com escores acima da média fossem clas-
sificados como o grupo de alta ansiedade e aqueles com
escores iguais ou abaixo da média como o grupo de bai-
xa ansiedade.* Os dados foram armazenados no software
Excel e analisados por STATA12.0. As variaveis numéricas
foram apresentadas como média + desvio padrao (DP). Os
dados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para ava-
liacao da normalidade. A analise estatistica entre os pontos
de tempo foi realizada usando ANOVA de uma via seguida
pelo teste de comparacao multipla de Bonferroni para da-
dos numéricos e teste x* de Pearson para dados categéricos;
p <0,05 foi considerado para diferencas estatisticamente
significativas.

Resultados

Conforme mostrado na Tabela 1, o alopurinol causou uma
reducao significativa nos escores de dor medidos por esca-
las verbais, numéricas e visuais analégicas de dor, 15 e 30
dias ap6s o tratamento (p <0,05). Nao foram observados
efeitos significativos nos escores de dor medidos pelo ques-
tionario McGill (Tabela 1). Como mostrado na Tabela 2,
nao detectamos nenhuma diferenca significativa nos esco-
res de ansiedade-traco e estado ap6s 15 e 30 dias de trata-

mento (p> 0,05). Notavelmente, nenhum evento adverso
significativo foi observado ap6s um ensaio de 30 dias com
alopurinolina na populacdo atual e nao houve desisténcias.

Discussao

A justificativa para administrar alopurinol para dor e an-
siedade € derivada de evidéncias em pesquisas basicas
e clinicas sobre o sistema purinérgico. Purinas a base de
adenina tém sido consideradas alvos importantes para o de-
senvolvimento de novos firmacos para o tratamento da dor
e o tratamento de varios distirbios neuropsicologicos.** A
adenosina endoégena pode ser liberada no sistema nervo-
so central e nos tecidos periféricos, e a regulacao de seus
niveis por varios agentes farmacolégicos pode alteram o
processamento da dor por meio da ativacao dos receptores
Al da adenosina nos neurénios e talvez de outros recep-
tores nas estruturas adjacentes.? Também demonstramos
que algumas purinas a base de guanina, especialmente o
nucleosideo guanosina, produziram efeitos antinocicepti-
vos e ansioliticos consistentes em varios modelos animais.”
as purinas tém sido relacionadas a alguns efeitos antinoci-
ceptivos em animais e humanos,’ é relativamente cedo para
propor o uso da maioria dos derivados de purinas para pes-
quisa clinica e pratica.

A principal contribuicdo da presente série de casos é
propor uma abordagem alternativa para investigar o papel
clinico das purinas, com foco na investigacao de derivados
de purinas previamente usados em humanos, como o inibi-
dor de xantina-oxidase alopurinol. Portanto, o alopurinol,
ao inibir a xantina oxidase e a producao de acido urico,
pode causar acimulo de outras purinas no sistema nervo-
so central e na periferia (por exemplo, adenosina e outros
nucleosideos e nucleotideos), o que pode ser responsavel
pelo potencial analgésico e outras propriedades neuromo-
duladoras. O efeito primario do alopurinol € a inibicao da
producao de acido urico, e o resultado geral € a inibicao
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do metabolismo da xantina e da hipoxantina, levando a um
maior resgate dessas purinas por sua conversao em inosi-
na, adenosina e guanosina. Esses achados, tanto no sistema
nervoso central quanto na periferia, foram amplamente de-
monstrados apds a administracao sistémica de alopurinol
em vdrios estudos em animais e humanos.*®

Existem grandes limitacoes no presente estudo. Em pri-
meiro lugar, este ¢ um estudo piloto para um ensaio clinico
maior e apenas alguns casos foram investigados. Notavel-
mente, nao houve grupo de controle e os pacientes foram
avaliados exclusivamente em comparacao com sua linha de
base. Portanto, um efeito placebo poderia ter desempenha-
do um papel importante nos presentes achados e um ensaio
clinico randomizado ¢ fundamental para avaliar posterior-
mente um efeito analgésico intrinseco do alopurinol em
humanos com sindromes dolorosas cronicas. No momento,
estamos realizando um ensaio clinico em um tnico centro,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, inves-
tigando o alopurinol como terapia adjuvante em mulheres
com dor refratdria a fibromialgia.

Em resumo, este estudo demonstrou que a administra-
¢ao oral do inibidor da xantina oxidase alopurinol 300 mg
duas vezes ao dia causou uma reducao significativa nos es-
cores de dor ap6s 15 e 30 dias de tratamento em mulheres
com fibromialgia. Nenhum beneficio foi observado contra
os escores de ansiedade de caracteristica e estatura. Consi-
derando que estudos anteriores mostraram alguns efeitos
benéficos de algumas purinas contra a dor em animais e

humanos, novos ensaios clinicos ainda sao necessarios para
determinar se o alopurinol é eficaz na reducao da dor em
outros ambientes clinicos. Esses estudos devem incluir
amostras maiores e acompanhamento mais longo para de-
terminar melhor o impacto do alopurinol e talvez dos inibi-
dores da xantina-oxidase mais seletivos nos escores de dor
em humanos com dor cronica aguda.
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