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RESUMO

A fibromialgia é uma condicdo cronica caracterizada dor difusa e multiplos sintomas
associados, cuja fisiopatologia permanece parcigbnelucidada. Diante do crescente
interesse em terapias alternativas aos opioidesalteexona em baixa doséow Dose
Naltrexone - LDN) tem sido investigada como estratégia patnara o manejo da dor. Este
estudo realizou uma revisdo integrativa da liteeatlbaseada em ensaios clinicos
randomizados publicados nos ultimos cinco anositifittando trés estudos que atenderam
aos critérios de elegibilidade. Os resultados ardique, embora a LDN apresente perfil de
seguranca favoravel e potenciais beneficios emmoméspecificos, como qualidade de vida,
modulacdo condicionada da dor e aspectos cognitisea eficacia na reducdo da dor
permanece inconsistente e frequentemente nao sueriplacebo. Assim, as evidéncias
atuais ainda sao insuficientes para recomendar &l ldOmo intervencdo isolada no
tratamento da fibromialgia, destacando-se a nefsdsi de novos estudos com maior
padronizacao metodologica.

Palavras-chave: Fibromialgia. Naltrexona. Dor Crbnica. Terapiastefhativas. Ensaios
Clinicos.

ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic condition characterizgdaidespread pain and multiple associated
symptoms, with a still partially understood pathggiblogy. Given the growing interest in
alternative therapies to opioids, low-dose naltrexdLDN) has emerged as a potential
strategy for pain management. This integrativeawvevaluated randomized controlled trials
published over the last five years, identifyingethirstudies that met the eligibility criteria.
Findings suggest that, although LDN demonstrates@rable safety profile and may provide
benefits in specific domains, such as quality &, liconditioned pain modulation, and
cognitive complaints, its efficacy in reducing pagmains inconsistent and often not superior
to placebo. Current evidence is therefore inswdfitito support LDN as a standalone
intervention for fibromyalgia, underscoring the def®r future studies with standardized
methodologies.

Keywords: Fibromyalgia. Low-Dose. Naltrexone. Chronic Paiternative Therapies.
Randomized Clinical Trials.
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma condicdo cronica marcaper dor difusa, elevada
prevaléncia e repercussdes substanciais na qualdkadida. Embora amplamente estudada,
sua fisiopatologia e as abordagens terapéuticda aifio estdo completamente esclarecidas, o
que mantém ativo o interesse cientifico na areaé@acias apontam que alteracdes no eixo
hipotalamo-hipofise—adrenal (HPA) e na atividadesidterma nervoso simpatico contribuem
para respostas persistentes ao estresse e procassoginflamatorios. Estudos de
neuroimagem e investigagbes pré-clinicas reforcasa eperspectiva ao demonstrarem
modificacdes no processamento da dor e do eseasgadividuos com FM (IANNUCCELLI
et al, 2025).

Estima-se que o sexo feminino, entre os 30 e 5@, ag&tejam mais propensas a
apresentar sintomas dessa condicdo em comparagatoacens. De fato, as mulheres
apresentam uma incidéncia sete a nove vezes maigue os homens. No entanto, essa
condicéo pode afetar individuos de todas as idadgesjndo criancas, adolescentes e idosos.
A fibromialgia (FM) afete entre 2% e 8% da poputagéundial. Apesar de sua ampla
distribuicdo, seu diagnéstico permanece complexicipalmente porque o0s critérios
utilizados variam significativamente entre difeemnt paises. Além disso, a FM
frequentemente coexiste com outras condi¢cdes afni@proximadamente 84% dos
individuos diagnosticados apresentam comorbidadelsindo doencas musculoesqueléticas
(67%), transtornos psicolégicos (35%), alteracOexsstrgintestinais (27%), disturbios
cardiovasculares (23,5%) e disfungbes enddcrir@s)ISOROOSH, 2024).

Os sintomas caracteristicos da fibromialgia inclugon difusa e continua, fadiga
intensa, disturbios do sono e prejuizos cognitiv@s. pacientes frequentemente relatam
aumento da sensibilidade a dor (alodinia e hipesi, além de rigidez muscular e articular,
cefaleias recorrentes e sindrome do intestinoéweit (Sll). Alteracdes no humor,
especialmente quadros de ansiedade e depress@@nmasdo comumente observadas nessa
populacdo (GARCIA-DOMINGUEZ, 2025). Embora aind® miista um tratamento curativo
para a fibromialgia, 0 manejo clinico costuma ewsoluma abordagem multidimensional,
combinando modificagBes no estilo de vida com fasafarmacologicas com o objetivo de
aliviar os sintomas. Apesar das dificuldades ineiera condicdo, diversas estratégias de
manejo podem ser eficazes, permitindo que muitoepges preservem sua funcionalidade e

mantenham uma rotina ativa e satisfatéria (Rédl, 2023).
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Giorgi et al (2024), relatam que o tratamento farmacologiconé parte crucial dessa
abordagem. Embora muitas vezes seja insuficientintsm para controlar os sintomas
complexos dessa sindrome, ela pode fornecer rdesltsatisfatorios para alguns pacientes.
Esta recente revisdo que oferece uma visao gesaingdicamentos usados no tratamento de
FM, conclui que existem atualmente véarias op¢cOesdeoldgicas, incluindo antidepressivos,
anticonvulsivantes, antagonistas NMDA, tramadgetdadol, benzodiazepinicos, cannabis, e
principalmente opioides. Embora todos esses meedictns tenham demonstrado alguns
beneficios, a extensdo desses beneficios € muéass vimitada. Especificamente, eles
tendem a abordar apenas alguns dominios da sirttomgiat complexa da FM ou ter um efeito
limitado na dor.

Tratamentos alternativos aos opioides sdo de cresprportancia e relevancia para o
gerenciamento da dor crénica. Nesse contexto, teeraha, tradicionalmente indicada em
doses elevadas para o tratamento da dependénoigialées e alcool, tem sido investigada
em doses muito menores, conhecidas ctmodose naltrexone (LDN), por suas possiveis
aplicacdes no manejo da dor crénica (LEIBER E PARKED25). Um estudo de caso recente
comfollow-up de dois anos sugere que a LDN tem o potenciabdeatar efetivamente a dor
e melhorar a qualidade de vida em pacientes comefflsitaria grave, particularmente quando
administrada no cenério de inflamacéo sistémica @uséncia de comorbidades psiquiatricas.
Contudo, € importante observar que a literaturatexie sobre esse assunto ainda € limitada
(Moser, 2025).

Baseado no exposto e considerando a variedade ¢lieferapéuticas torna-se
importante investigar os efeitos clinicos da natire no manejo da dor, principalmente em
pacientes fibromialgicos. Portanto, o objetivo desstudo é avaliar a eficacia e seguranca da

naltrexona no manejo da dor em pacientes com fiagra.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literahaseada em busca na base de dados
PubMed. A pesquisa foi realizada utilizando os d&ses em inglés fibromyalgia”,
“naltrexone’, combinados com o operador booleano AND. Foracluidos apenas estudos
do tipo ensaio clinico controlado randomizado, jmaldlos entre setembro de 2020 e setembro
de 2025, com textos disponiveis na integra e erssadév/re, redigidos em lingua inglesa.
Artigos de revisdo, estudos observacionais, reld¢osaso, cartas ao editor e publicacbes que

ndo abordavam diretamente a relagcdo entre o meditare a fibromialgia foram excluidos.
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Apoés a aplicacdo dos critérios de elegibilidade keitra dos titulos e resumos, foram
selecionados trés artigos que atenderam aos asitéstabelecidos (Fluxograma 1). Os dados
obtidos a partir dos estudos selecionados forariisadas de forma descritiva e apresentados

em formato tabular.

Figura 1 - Fluxograma de pesa de artigos

Artigos identificados:
Pubmed (n=85):
"naltrexone" and "fibromyalgia" (n=85)

Identificacdo

Excluidos por ndo preencherem
= os critérios de inclusdo (ensaios
\ 4 clinicos randomizados) (n=78)

Artigos selecionados (n=7)

Triagem

Artigos excluidos a partir das

> caracteristicas metodoldgica

(dltimos 5 anos, duplicidade)
(n=3)

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade (n=4)

Elegibilidade

Artigos em texto completos
e excluidos ap6s leitura do titulo e
resumo (n=1)

Artigos incluidos na sintese
qualitativa (n=3)

Inclusao

Fonte: Elaborada pelos autores, 2025
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 85 artigos porionga busca por descritores na base
de dados PubMed. Apds exclusdo dos estudos que emdim ensaios controlados
randomizados (n=78) restaram 7 artigos potenciakneziacionados ao tema. Ao aplicar as
caracteristicas metodoldgicas foram excluidosestque ndo eram dos ultimos 5 anos e/ou
duplicatas, tornando-se elegiveis 4 estudos. Apafise dos titulos e resumos resultou na
exclusdo de 1 publicacéo, totalizando 3 artigoscémhados para leitura na integra que foram

considerados relevantes e incluidos na versdodmatvisédo (Tabela I).

Autor/  Populacéo Intervencéo

ano (N) (dose/duracio) Comparador Desfechos Concluséo
Primario: Dor. A combinacéo LDN + tDCS
SecundariosQualidade de  apresentou beneficios na
4.5 mg/dia por via vida (FIQ), sintomas reducdo da frequéncia e
86 oral durante 26 - LDN +tDCS depressivos (BDI-II), intensidade da dor, além de
Paula mulheres, dias + tDCS .ativa: Sham sintomas de ar]siedNade melhorNias em atiyiqiades,
ot al 13—65}ar]os, 2 mA, 20 min, 5 - Placeb_o + (STAD, catastr_oflzac;ao da emocbes e dominios do
2023‘, diagnostico  sessdes, anodo  tDCS ativa dor (PCS), impacto FIQ. Contudo, houve forte
de sobre M1 e catodo - Placebo + funcional da dor (PCP:S) e efeito placebo na dor pelo
fibromialgia supraorbital tDCS Sham efeitos adversos VAS, e 0 uso combinado
contralateral (relacionados ao LDN e a0 nao foi superior ao LDN
tDCS). isoladamente. O tratamento
foi considerado seguro.
99 Primario: mudanca na
mulheres, intensidade da dor apds 12
18-64 anos, semanas. Secundarios: A naltrexona 6 mg nao foi
com | 6 sintomas de fadiga, sono, superior ao placebo para
diagndstico Natr_exona memo©ria, ansiedade, reduzir dor. Pequena
mg/dia por 12 a o
Bruun de depressao, rigidez; FIQR melhora apenas em
) - semanas, com AN i Ari
etal, fibromialgia . L Placebo total; Widespread Pain problemas de memoria.
} titulacao inicial ' ; L . .
2024 ; 92 (1,5 mg— 6 mg Index; qualidade de vida; Perfil de seguranca foi
completara ’ limiar de dor a presséo; semelhante ao placebo.
em 4 semanas) I ; )
m as indice de respondedores Necessidade de mais
avaliacdes (>15%,>30%,>50%). estudos.
(45 LDN; Segurancga: eventos
47 placebo). adversos.
99 Houve diferenca
mulheres, Desfechos (exploratorios):  significativa apenas no
18-64 anos, Tolerancia a dor por CPM, favorecendo LDN,
com Naltrexona 6 pressao com manguito mas explicada
diagnoéstico  mg/dia por 12 (cPTT), Somacdo temporal principalmente por uma
Bruun de semanas, com da dor (TSP); Modulacdo reducdo do CPM no grupo
etal, fibromialgia titulac&o inicial Placebo condicionada da dor (CPM); placebo. Nao houve
2025 ;92 (1,5 mg— 6 mg Resisténcia muscular: teste associacdo entre mudanga
completara em 4 semanas) de sentar-levantar de 30 de CPM e melhora clinica
m as segundos; teste isométrico da dor. Nenhuma diferenca
avaliacdes de abducédo do ombro.  entre grupos foi observada
(45 LDN; em TSP, tolerancia a dor ou
47 placebo). testes funcionais.
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N = numero absoluto; mg = miligrama; Fibromyalgimphct Questionnaire-Revised (FIQR); FIQ =
Fibromyalgia Impact Questionnaire, BDI-Il = Beck fession Inventory, STAI = State-Trait Anxiety
Inventory, PCS = Pain Catastrophizing Scale, PGP#&rofile of Chronic Pain Scale, tDCS = Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua, LDN = naltnexem baixa dose, mA = miliamper, M1 = &rea motora
primaria; cPTT = Cuff Pressure Pain Tolerance; ESRemporal Summation of Pain; CPM = ConditionedhPai
Modulation.

Paulaet al (2023), investigaram a eficacia da combinacdoceemattrexona em baixa
dose (4,5 mg/dia), administrada por 26 dias, e temelcao transcraniana por corrente
continua (tDCS), aplicada em cinco sessdes, no jmal@edor e sintomas associados em
mulheres com fibromialgia. Participaram 86 mulhezege 18 e 65 anos, randomizadas em
guatro grupos: LDN + tDCS, LDN + tDCS Sham, placebtbdCS e placebo + tDCS Sham,
em um delineamento duplo-cego. O desfecho primfimica intensidade da dor (VAS),
enquanto os desfechos secundarios incluiram paefildor crénica, qualidade de vida,
sintomas depressivos e ansiosos, catastrofizadaniaa/modulacdo de dor. Os principais
resultados do estudo mostraram que a combinacdo+EDCS ndo se mostrou superior as
demais intervencdes na reducdo da dor (VAS), embés grupos tenham apresentado
melhora ao longo do tempo, sugerindo impacto diboghbacebo. Nos desfechos secundarios,
o grupo LDN + tDCS demonstrou melhora mais amplaerdil de dor crénica e na qualidade
de vida (FIQ), enquanto os demais apresentarammgaganais limitadas. Houve reducéo de
sintomas depressivos em trés grupos e padriesitdsstde melhora da ansiedade e da
catastrofizacdo, com destaque para o grupo LDNGStDAs medidas experimentais de dor
(PPT e CPM) permaneceram inalteradas. Todas asentges apresentaram bom perfil de
seguranca, com efeitos adversos leves e transitorio

Brunnet al (2024) apitaram pelo tratamento com uma dose negoar mais tempo de
administracdo em relacdo ao estudo anterior, parémostra foi composta por mulheres com
a mesma faixa etaria. Ambos avaliaram como desfecimoario a intensidade da dor. Os
autores avaliaram a eficacia da naltrexona em losa (6 mg/dia) durante 12 semanas em
mulheres com fibromialgia. Participaram 99 mulherese 18 e 64 anos, randomizadas para
receber naltrexona ou placebo em regime duplo-d@gtesfecho primario foi a alteracdo da
intensidade da dor, avaliada pela escala numengaS(0-10), enquanto os desfechos
secundarios incluiram fadiga, sono, rigidez, huramtomas cognitivos, qualidade de vida e
limiar de dor a pressao. Os resultados demonstrajaen a naltrexona nao apresentou
superioridade em relacdo ao placebo na reducdcodagde era o principal desfecho do

estudo. Ambos os grupos exibiram reducdes semethaat intensidade dolorosa ao final de
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12 semanas, sem diferenga estatisticamente s@miicentre eles. Da mesma forma, nao
houve beneficio significativo em relagdo a fadiggidez, sono, humor, limiar de dor ou
funcionalidade geral. Entre os desfechos secursjaapenas uma melhora discreta foi
observada no dominio de queixas de memodria, fagndeco grupo naltrexona. No entanto,
essa diferenca perdeu significAncia ap6s corregéomultiplas comparac¢des, indicando que
essa melhora pode ter ocorrido ao acaso. Quargguaasca, a naltrexona apresentou perfil
toleravel e similar ao placebo, sem aumento narécoia de eventos adversos relevantes.
Esses resultados corroboram com o perfil de segar@amcontrado por Pawthal (2023).

Brunn et al (2025) ampliaram seus achados e oiwabjdas analises secundarias foi
explorar os potenciais efeitos da LDN em comparagdglacebo sobre cinco desfechos
secundarios exploratorios: tolerancia a dor, TIPM@ resisténcia muscular dos membros
superiores e inferiores. Relatam ainda que des$e@xploratorios adicionais do estudo
FINAL, incluindo variacdo da dor e biomarcadoreffamatérios sanguineos, seréo relatados
em publicagbes subsequentes. Os autores mostrananditerenca significativa entre grupos
apenas para o desfecho CPM, com maior incremerde aptratamento com naltrexona
(diferenca entre grupos: 2,0 kPa; 1C95% 0,4-3,7)andlise intra-grupo mostrou aumento
discreto de CPM no grupo LDN (1,2 kPa; 1C95% 0,08)-2 uma tendéncia de reducao no
grupo placebo (-0,8 kPa; IC95% -1,9 a 0,4). Naanioencontradas diferencas entre os
grupos para mudancas na tolerancia a dor por ress@acao temporal da dor ou nos testes
de resisténcia muscular.

Embora esta reviséo sintetize evidéncias receota® ® uso da naltrexona em baixa
dose no manejo da fibromialgia, algumas limitagb®gem ser consideradas. Primeiramente,
apenas trés ensaios clinicos randomizados preemshes critérios de inclusdo, o que
restringe a generalizacdo dos achados. Além digsogstudos analisados apresentam
heterogeneidade metodoldgica relevante, incluinfereshcas nas doses utilizadas, duracao
do tratamento, desfechos avaliados e combina¢c@apétgicas, como a associagdo com
tDCS. Outro ponto € o predominio de amostras cotapaxclusivamente por mulheres, o
que limita a extrapolacao para a populacdo mascufiar fim, o desenho dos estudos, apesar
de robusto, ainda carece de analises mecanicigtaiadadas e acompanhamento em longo
prazo, dificultando conclusfes definitivas sobedieacia clinica da naltrexona em baixa dose
na fibromialgia. Tais limitagGes reforcam a neadmde de ensaios maiores, padronizados e

metodologicamente rigorosos.
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4 CONCLUSOES

Baseado nos estudos incluidos, conclui-se queteexaha em baixa dose apresenta
perfil de seguranca satisfatorio e pode oferecaeefi@os limitados em alguns dominios
especificos, como qualidade de vida, modulagédoicimm&da da dor e sintomas cognitivos.
Destaca-se auséncia de superioridade consisteritBNam relacdo ao placebo na reducéao
da intensidade da dor, que representa o princigafedho clinico na fibromialgia.
Adicionalmente, intervencdes combinadas, ndo setramasn superiores as intervencdes
isoladas. Portanto, considera-se necessarios ssadicionais, com amostras mais amplas,
padronizacdo de doses, avaliagdo de diferentes pkafpacientes e seguimento em longo

prazo, para elucidar seu real potencial terapéutico
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