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PORTARIA CONJUNTA SAES/SAPS/SECTICS N° 1, REDE AGOSTODE 2024

Aprovao Protocolo Clinico e Diretrizes TerapéuticsDor Cronica

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE, O SECRETARIO DHFENGCAO PRIMARIA
A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO BO COMPLEXO ECONOMICO
INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doneBrasd e de diretrizes nacionais
para diagndstico, tratamento e acompanhamentmdidduos com esta condicao;

Considerando que os protocsldinicos e diretrizes terapéuticas sdo resuld@doonsenso técnignentifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametrogudidade e precisdo de indicacéo;

Considerando os Registros de Deliberacédo n® 322/2018, 323/2018 e 7¥.(ZR2latoris de Recomendagao n°
340- janeiro de 2018, n° 34Jjaneiro de 2018 a° 794- dezembro de 2022 da Comissao Nacional de Incorporagédo de
Tecnologias no SUBCONITEC) e a atualizagdo da busca e avaliagédo da literatura cientifica; e

Considerando a avaliag&&cnica do Departamento de Gestéo e Incorpomgd@cnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de AssistéRreilanacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS), do
Departamento de Atenc&specializada e Temética (DAET/SAES/MS) e do Depagento de Prevencgdo e Promogao
da Saude (DEPPROS/SAPS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas d&mnica.

Paragrafo unico. O protocolo, objeto deste artigo, que contém o cogeeitala dor cronica, critésale diagnostico,

critérios de inclusdo e de exclusfratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponiveis no sitio o
https://www.gov.br/saude/fiir/assuntos/pcdt, é de carater nacional e deve ser utifizda® Secretarias de Saudes do
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na reguldga@esso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentosorrespondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacéio do paciente, ou de seu responsavelitegpbtenciais rios e efeitos
colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionadaescade procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da dasrdnica.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme asrepa$éncias e pactuagjeeverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigiesenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
essa doengam todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio pigaédgrato Gnico do arl°
desta Portaria.

Art. 4° Ficam revogadas:
| - a Portaria SAS/MS n° 1.083, de 2 de outubro de 2012, publicada no Ofi&iad da Unido n° 192, de 3 de outubro de
2012, Secéo 1, pagina 54 a 58; ea Portaria SAS/MS n° 1.309, de 22 de novembro0d8@ 2publicada n®iério Oficial da
Unido n° 228, de 25 de novembro de 2013, Secao 1, paginas 60 e 61.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

ADRIANO MASSUDA
Secretério de Atencéo Especializada a Saude

FELIPE PROENCO DE OLIVEIRA
Secretario de Atengdo Primaria a Saude

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
Secretério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdtw Complexo Econdmiemdustrial da Saude



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETIZES TERAPEUTICABA DOR CRONICA

1. INTRODUGAO

Dor é uma experiérgisensitiva e emocional desagradavel associada ou que lembra a sensagéo causada por uma leséo tecidual real
ou potencidl O conceito dador éconstruido por cadmdividug, influenciac por fatores biopsicossociais e, com base nas experiéncias
dolorosasAssim,as queixas algicas devem ser valorizadas pelos profissionais de salude e a inabilidade de comuniudigédudspode
nao significa auséncia de dbr

A averséo a sensagao de dordam que o individuo evitgtuagdes em que sex@postaa dano fisicd essa é a fungdo de preservacao
da dor. Na dor aguda, esse mecanismo pode evitar o agravamento de uma lesé@o recente, no entanto, na dor cronica espedaecanism
reduzir cada vez mais as atividades diarias da pessoa e limitar os contafesisfiaenciando negativamente na sua qualidade deocoda
consequéncias prejudiciais para a satde dos indiiddatrés mecanismos biol6gicasplicados nalor, o nociceptivo,0 neuropatico ®

nociplasticoEstesfrequentemente coexistem, o qua vezesulmina na denominagdoded or  %hi st a 0

Nocicep-«o, do latim Aferiro, ® o processo neural YAedocodifica-

pelo mecanismo nociceptivo é a mais frequertecgre principalmentaas terminagdes livres dos nervos nociceptivos, dispostas como uma

rede de fibras finas presentes em diversos tecidos do.@uamdo existe lesdo celular, séo liberados mediadores inflamatérios como
bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos e subst@age estimulam vasodilatagdo, edema e dor. Estimulos repetidos levam a alteragdes

no nociceptor e a sua sensibilizagdo, o que diminui o limiar de dor da peéssemsibilizacdo facilita o aumento da responsividade de
neurdnios nociceptivos aos estilos, que podem ocorrer na forma de hiperalgesia e alodinia. Hiperalgesia € um aumento da resposta a um
estimulo normalmente doloroso, e alodinia € a dor ocasionada por um estimulo que normalmente naé. Zassasibilizacdo pode ser

periférica ou entral, podendo a central ser medular (segmentar) ou supramedular (suprassegmentar), conforme o trecho do sistema nociceptivo

acometido. Uma série de alterag6es mal adaptativas perpetuam este ciclo inflamatoério.

Dor neurop8tica ® aquaeldodrcdadrentsi dteemd es&r voso somatossensi

neuropatica, é necessario que haja manifestacées clinicas neuroldgicas compativeis e a sua comprovagdo por meio qeerentesdsom

Dor noci pl §stciiadea dledbe foml aasdapta-«o0) ® definida em termos de u
se encontram sensibilizados. Essa dor ocorre mesmo que ndo haja evidéncia de lesdo real ou ameaga que ative nofécepooesdqeeri
doenca ou g0 do sistema somatossens@iiaor generalizada, vista riloromialgia, € uma das condi¢des clinicas em que o componente
nociplasticase manifesta Também é possivel apresentar uma combinagdo de dor nocipléastica e noéiceptiva

A dor crénica pode s@rimaria (quando ndo se conhece a causa) ou secundaria (quando é consequéncia de alguma doenca conhecida)
Embora existam controvérsias quanto ao ponto de corte e a associagdo com outros parametros para definif hiogéesemte PCDT
opta ela definicdo de dor crénica como aquela superior a trés meses, independentemente do grau de recorréncia, intensidgdese impl
funcionais ou psicossociais; porém, recomenda a avaliacdo destes fatores nos cuidados a pessoa com dor crénica.

Estudos poplacionais em adultos no Brasil revelam uma prevaléncia de dor crénica de aproximadamente 40%. A prevaléncia de dor
critnica intensa (intensidade O 8) gira em torno de “"“aémbalgh de dor
€ a dor crénica mais comum, seguida por dor em joelho, ombro, cabega, costas e pernas ou membros inferiores. Um abueim realiz
capitais brasileiras mostrou prevaléncias de 77% para dor na,c80%aao joelhq 36%no ombro, 28%no tornozelp23% na maos e 21%
na cervicaf.

Os custos econdmicos e sociais da dor cronica musculoesquelética $&b, gdtssivelmente ultrapassando os custos dispendidos a
pessoas com diabetes, cardiopatias e cBriédDores musculoesqueléticas sdo o problei® salide mais frequente na populagéo entre 15 e
64 ano¥?, constituindo a principal causa de aposentadoria préédasegunda causa de tratamento de longofagprincipal causa de
incapacidade em grupos dessa faixa etaria

Em 207, a lombalgia foi a principal causa de anos perdidos por incapacidade entre adultos de 50 a 69 anos de idade; cefaleia, a
segunda,; e outras desordens musculoesqueléticas, aéEima019, dor lombar e cefaleia se mostraram bastante prevalentes eatisas
de anos de vida perdidos por morte ou incapacidade (respectivamente, a sétima e noffaResskajios semelhantes s&o vistos em todo o
mundd’?8 O estigma e a negligéncia relacionados a dor cronica também a destacam entre aodegaaironicas ndo transmissiveis
(DCNT)293L,
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A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencao Primaria um carater essencial para um melhor resalpéditico e prognostico dos casos.
Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da dor cronica. A metodologia de\als@ie das

evidéncias estéo detalhadasApgndice 1.

2. CLASSIFICAC;AO ESTATISTICA INTERNACIONAL D E DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)
- R52.1 Dor crénica intratavel

- R52.2 Outra dor crbénica

Conforme a Portaria SCTIE/MS n° 53, de 23 de novembro de 2017, o naproxeno teve seu uso ampliado parasoiepsttite
edejoelho no &mhib do SUS. Nesse sentido, este Protocolo preconiza o uso desse medicamento apenas para estas condi¢cdesgobservando
os cddigos da CIEL0 presentes no Relatério de Recomendagéo n° 298, de agosto de 2017:

- M16 Coxartrose [artrose do quadril]

- M16.0 Coxatrose primaria bilateral

- M16.1 QOutras coxartroses primarias

- M16.4 Coxartrose bilateral pdsaumatica

- M16.5 Qutras coxartroses ptraumaticas

- M16.6 Outras coxartroses secundarias bilaterais

- M16.7 Outras coxartroses secundarias

- M16.9 Coxartros@éo especificada

- M17 Gonartrose (artrose do joelho)

- M17.0 Gonartrose primaria bilateral

- M17.1 Qutras gonartroses primarias

- M17.2 Gonartrose pésaumatica bilateral

- M17.3 Qutras gonartroses ptiaumatica

- M17.4 Qutras gonartroses secundabidesterais

- M17.5 Outras gonartroses secundarias

- M17.9 Gonartrose nédo especificada

3. DIAGNOSTICO

Por meio da anamnese e do exame fisipos8ivekentender elassificar o tipo ddor que a pessoa apresenta, tornando viavel elencar
as possiveis condi¢delinicas que a levaram a dor crénica. Quando necessariesapveceder com os exames complementares indicados
para a confirmacéo diagndsti¢#

E fundamental que o profissional de salide possa agregar no processo de diagndstico, tratameotaneemionias pessoas com
dor crbnica, a percepgéo de identificar e reconhecer marcadores de determinantes sociais, como: identidade de gé&ersexugntnia,
questdes laborais e iniquidades sociais e econdémicas, como indicadores de saldienygemtabuir ou desenvolver situagdes de agravos e
condicdes de adoecimento. Por isso, é imprescindivel que o cuidado integral inclua a abordagem dos determinantesvseiciais, rar
acolhimento que ultrapasse o olhar clinico e contextualize laistda vida, especialmente considerando as vulnerabilidades individuais e

coletivas fruto das desigualdades sociais do Pais.

3.1 Anamnese
A avaliacdo da dor quanto a sua duragéo, localizagao, histérico, intensidade, qualidade, padréo, perifadinidagiee interferem
na melhora ou pioravaliagdo dos antecedentes pessoais e famiidesssenciais para um bom diagné¥ti€oA abordagem centrada na
pessoa assume um papel fundamental para a compreensédo do quadro clinico e do contextoeddNpadi@rérsas etapas da avaliagao,
sentimentos, ideias, fun¢des e expectativas do individuo devem ser consifleradas
Uma dor cronica pode ter como causa processos de discriminacdodexgaherpde orientacéo sexua iniquidades sociaigue
somaizam e se expressam nos corpos biologicos, como cefaleia de repeticdo, dores musculares e até taquicardia. Outro exemplo, séo

manifestacGes fisicas e psicossocial que tém como causa, por exemplo, violéncia doméstica ou sexual invisibilizadazespypitas v



auséncia de um acolhimento que ultrapasse o olhar clinico e contextualize histérias de vida. Por isso, € impresciniifigeldpiie@possa
incluir abordagem dos determinantes sociais, especialmente considerando as vulnerabilidades indivielings érato das desigualdades
sociais do pais.

3.1.1 Duragao da dor

O tempo de duracada dor € uma informagéo importante para avaliar se esta ocorrendo um processo mal adaptativo. A dor aguda
fisiolégica deve melhorar espontaneamente quaneséa ltecidual estiver cicatrizada. Entretanto, a dor que permanece apos a cicatrizagao do
tecido é considerada uma doenga e o tempo para a resolugdo da dor varia dependendo da gravidaHé datiesasituac6es, nas quais a
causa da dor ndo esta rétaradaa cicatrizagao deecido,masao funcionamento do sisterfiaiologico. Considerase dor cronica aquela que
ultrapassa trés meses de durét#o

3.1.2 Localizag&o da dor

A adequad#ocalizacéo da dor auxilia na compreensao da fisiopatodoga identificagdo das estruturas comprometidas. Por exemplo,
asdores nociceptivas podem ser localizadas ou referidas a dis&mgimnto agdores neuropaticas comumente irradiam pelo trajeto de um
nervo. Ja a dor nociplastica se manifesta de foifnaadna fibromialgiaDiagramas corporais podem ser utilizados para documentar o local
e a magnitude da dofApéndice A)*1 4,

3.1.3 Historico da dor
Avaliar a historia pregressa e atual do paciente é importante para conhecer os possiveledatmadeantes e perpetuantes da dor,*¢éomo
46:

traumatismog cirurgias

ergonomia das atividades diarigmpalho atividades esportivas e lazer;

=

qualidade e duragao do sono, frequéncia de despertares noturnos, bruxismo, posi¢ao de dormie teatpoaie uso do colchdo
e do travesseiro;

dependéncia quimicaomo tabagismo, alcoolismo e abuso de drogas ilicitas;

resultados aos tratamentos prévios;

estressores psicossociais;

ganhos secundarios e litigios; e

= =4 =4 —a -A

expectativas do paciente sobreaidmento e as suas crengas sobre a sua dor.

3.1.4. Intensidade da dor

A avaliacdo da intensidade da dor pode ser feita por meio de escalas que awxilegistroda evolugcao e no planejamento do
tratamentéy*¢ Descritores verbais e escalas ntio#s de dor parecem ser preferiveis idoso® comparadaa tradicional escala visual
analdgica (EVA). Os descritores verbais da dor permitem que o paciente forneca e indique as caracteristicas da domnomeiondeve,d
dor moderada, dor intensmaior dor) e sdo de extrema importancia para o diagndstico e acompanhamento d&°gtfathstrumentos
validados est&o disponiveis para individuos de todas as idades e com diferentes habilidades mentais, como as estfaEdedtae®,
nenhuma ferramenta é considerada padr#o para avaliagdo da ddevendese utilizar aquela ferramenta que melhor se adequa ao paciente.

Essas escalas estao disponiveig\péndice A.

3.1.5  Caracteristicas da dor

A forma com que o paciente des@everbalmente a dor indica suas caracteristiéedeeextrema importancia para o diagnéstico
57, Queixas de queimacdo, sensagdo de frio doloroso, choque, formigamento, amortecimento, coceira, alfinetada e agulhatta sugerem
neuropatica. Sensacaeduente de peso, tensdo e dolorimento pode decorrer de afec¢des de origem nociceptiva. Ja queimacéo, presséo, peso
e tensdo podem sugerir dwciplastic&. As principais caracteristicas avaliadas da dor estio descrifasadoo 1.



Quadro 1 - Tipos dedor e caracteristicas da efbt.

Tipo de dor

Caracteristica da dor

Exemplos

Nociceptiva

Dor

pontada, aperto, latejament|

profunda, em pesd

Dores musculoesqueléticasn geral, como a dor lombar

cervical mecéanicas, tendinopatias, osteoartdts; miofascial;

Acomete a éarea de inervacédo
estrutura nervosa atingida (nery

tronco ou plexo).

Acomete 0s nociceptores di tensao, dolorimento| algumas cefaleias e dores viscerais; insuficiéncia vas

estruturas lesionadas. gueimacao. periférica, metastases dsseas, amputacdo, compressao tun
outras dores causadas por estimo®reociceptores.

Neuropética Dor superficial, em| Neuropatia dikética, neuropatiaherpética neuropatia por

gueimacdo, sensacdo de f
doloroso, choque
formigamento,
amortecimento, coceirg

alfinetada e agulhada.

hanseniase, neuralgia do trigémio, doengas desmieliniza
como a esclerose multipla, trauma medular, dor goidente
vascular cerebral (AVC), radiculopatia cervical ou lombg
trauma, compressédo, amputac&tdrome de GuillairBarre,
doenca de Parkinson, quimioterapia, compressao tumoral d

nervo.

Nociplastica

Hipersensibilidade em tecido ndo

lesionado.

Sensacédo de peso, tensad

dolorimento.

Dor cronica generalizada (por exemplo, fibromialgia), sinérg
de dor regional complexa, sindrome do intestino irritavel e oy

desordens gcerais; dor musculoesquelética primaria cron

como a dor lombar nédo especifica e cronica.

Inicialmente, recomendse diferenciar a dor nociceptiva da dor neuropéatica@io da aplicacdo do questiondbidl4 e da escala

de LANSS, que est&o descritosAméndice A7 Para o diagndstico definitivo da dor neuropatica, é necessario que o paciente tenha histérico

de leséo do sistema nervoso, uma distribuicdo neuroanatoenitaptausivel da dor e demonstragdo da lesdo ou doenga envolvendo o sistema

nervoso por exames de imagem, bidpsia ou exames neurofisiotégicos

Muitas vezes, 0os mecanismos nociplastico e nociceptivo coexistem e se retroalimentam, podendo mascastico giaggipal.

Assim, as caracteristicas da dor e seus mecanismos de agao devem ser avaliados a fim de determinar as estruturasadopdttdes e

diagnésticas e direcionar o tratamento.

A inflamagéo neurogénica é aquela causada pela libedagdeuropeptideos pelas terminacdes livres de nervos nociceptivos a partir

de estimulos a caminho da periferia disparando potenciais de a¢do a todo o dermatomo, miétomo e esclerétomo de saa(eflexwgénci

deraiz dorsal /dorsal rootreflex. Saoliberados mastocitos e neuropeptideos que estimulam vasodilatagdo, com surgimento de calor, rubor

e edema na regido; além disso, estimulam as placas motoras e, portanto, a contragéo nocidefensiva e a dr miofascial

Dor miofascial, por sua vez, é atmeelacionada ao ponpat i | ho

m¥uscul o estri

distancia, caracterizan@osindrome de dor miofascial (SDM). O PG corresponde a um foco de intensa contragcdo muscular de alguns grupos

ado,

associado a

(PG) miofascial, def i

uma nodul a-«o palpsgvel

ni

de fibras, e a banda tensa, as fibras tensionadas. A percepcao da dor e de outros sintomas a distancia, em regides belativeapeadas

paracada PG, parece ocorrer por conexdes medulares facitfaffas

O estresse emocional aumenta a tensédo muscular, podendo também levar & sindrome da dor miofascial e & hiperativigade vegetati

com aumento da sensibilidade dos receptores da dop&dseer um importante fator perpetuante da dor cfoRieasoas com comorbidades

psicopatolégicaomo ansiedade e depresséo, podem apresentar um comportamento focado na dor.

A osteoartrite (OA), uma doenca de carater inflamatério e degeneratiadtidalacdes que ocorre por insuficiéncia da cartilagem,

causa dor, incapacidade fisica e reducédo da qualidade de vida, levando a limitacdo fiociopabmetendo a capacidade laboral. A OA é

a formamais comum de doenga articukarafeta principalmentguadris, joelhos, méaos e pés, levando a grande incagec&dperda da

qualidade de vidaa populacd®% Sugerese diagnosticar OA de joelho clinicamerger meiode anamnese e exame fisise o paciente

tiver dor relacionada a atividade habitual igidez no joelhoE para OA de quadrugeresecoletar histérico e realizar exame fisico em

do

com

sintomasear sens2vel

todos osndividuosque relatem doou rigidez matinal da articulacéo do quadril com énfase no exame musculoesquéligtics estudos

sugerenmue a dor causia pela osteoartrite apresgra®m do componente nocicetivo, também o componente neurgpiticopalmente

nos quadros com sinovjte a cronificagdo do quadro pode geraasensibilizagdo do segmentmm componentesogiplasticod®!?



3.1.6. Padréo da dor

Classicamente, a dor pode ser diferenciada em dois padrdes: mecanico ou inflafndtdrioecanica intensifieae ao longo do dia
com a realizagdo de atividades de sobrecarga articular e melhora com repouso e pode ser observada rnies dpradaosada pela
deterioracéo dos discos intervertebrais (espondilose), nas lombalgias mecéanicas, na osteoartrite fora do periodo deeagadizaca
miofascial, entre outrés Japessoas com dor inflamatéria relatam dor mais intensa pela manhégirez articular matinal de uma hora ou
mais, que diminui durante o dia com as atividades. Essa dor piora novamente a noite, com o repouso, podendo afetpesssan@dda
articulacédo pode apresentar edema com hipertrofia da membrana sinovialinflageatéria ocorre em doengas como artrite reumatoide,

artrite séptica, espondilite, gota, osteoartrite em periodos de crise, neuropatia diabética ou fAfécciosa

3.1.7. Periodicidade da dor

A avaliacdo da periodicidade da dor € importante pdentificar padrdes de comportamento ou atividades que possam estar
relacionados a sua ocorrérféid

A dor pela manh4, logo ao acordar, tem como uma das principais causas o0 modo como a pessoa dorme. Por isso, é ingvortante aval
a posicao de dormio travesseiro de corpo e o colchéo. A posigédo ideal é o decubito lateral do lado contrario da dor, utilizando uro travessei
de corpo e um travesseiro do pescogo que tenham consisténcia mais firme para ndo ocorrer a inclinagdo cervical détante o sono

A dor no fim da tarde muitas vezes tem correlacdo com a sobrecarga mecanica durante o dia. Longos periodos na mgsma posicédo
fazendo a mesma atividaggabam sobrecarregando a musculatura utilizada e costumam ser uma importante foffte de dor

A dornoturna é motivo de maior preocupacéo. Quando a pessoa acorda com frequéncia devido a dor e necessigpkeneaobder
melhora, dewse suspeitar de dor inflamatéria ou dor oncolégica. Entretanto, relatos de despertar devido a dor ao mudar de @osica
deitarsesobre lado acometido ndo caracterizam essa sipeita

3.1.8. Fatores de melhora e piora da dor

Fatores atenuantes ou agravantes da dor incluem ndo somente os fisiol6gicos, mas também socioecondmicos, genétamss, psicologi
culturais, entre outros. Os mecanismos que resultam em melhora ou piora da dor ainda ndo sédo completamenté @l|UEitestasto, a
avaliacdo desses fatores de forma individualizada pode auxiliar tanto no diagnostico quanto no tratamento, peletEntia pessoa deve
ser valorizadt 48

3.19. Antecedentes pessoais
A avaliacédo dos antecedentes pessoais pode auxiliar da detecgdo de fatores etiolégicos e perpetuantes da dor, asgjdesomo rest
ao tratamento devido ao uso de medican®eatas doencas peiistentes. Devem ser investigados de forma rotineira os seguintes habitos ou
atividades do pacierffe®
1  atividades diarias: € primordial questionar sobre as atividades domésticas, profissionais e esportivas que desencadeiam dor a
fim de identificar e corrigir movimentos e posturas desarménicos. Além disso, o sedentarismo e a inatividade podem
comprometer o condicionamento fisico e agravar a sensa¢ag, de dor
1 habitos alimentares: a alimentacéo inadequada pode gerar estados de faltjiga,dor difusa e pode facilitar a instalagao
de quadros infecciosos e metabdlicos. As caréncias nutricionais podem ocasionar neuropatias centrais e periféricas, fadiga e
até alteracdes cognitivas. Dietas muito restritivas, desnutricdo e anorexiagstaleralacionadas a quadros de osteoporose,
disfungdes digestivas, enziméaticas e hormonais. A dieta também interfere na producdo de mediadores inflamatérios
envolvidos na sensibilizacdo cent?dP. A obesidade gera um estado inflamatério que contpitma a degeneracao articular
e esta ligada a diversas alterag6es metabolicas e psicossociais que perpetuam o ciclo de dor;
1  habitos intestinais: muitos estudos demonstram que a microbiota intestinal sintetiza diferentes mediadores envolvidos na
sensibiliacdo centl e periférica, o que pode propiciar o desenvolvimento da dor ctbricdiarreia e a dor abdominal
cronica podem caracterizar doencas inflamatérias ou infecciosas intestinais, assim como constipagdo ou mudanga recente no
hébito intestinal pdem indicar doenca subjacente, como cancer intestinal ou sindrome do intestino irritavel;
1 qualidade do sono: existe uma correlagéo importante entre distarbios do sono e dor. Pessoas com dor crénica tém uma maior
chance de apresentar sono de baixa quaidembmentado, muitas vezes com insémieiado sono e sindrome das pernas

inquietag”"® Por este motivo, é importante perguntar sobre a qualidade do sono dacpessoa cronica



1 transtornos do humor, como depress&o e ansigglasiem uma regdo intrinseca com a déf%. Comumentepessoasom
dor cronica referem anedonia, diminuigdo do sono, perda de apetite, imobilismo, diminuicéo da energia, apatia, fadiga facil,
palpitacdes, sudorese, sentimentos de nervosismo, excitacdo, irritabdidifieuldade de concentragdo. Pensamentos
catastréficos podem ser recorrentes, piorando a sensagéo de incapacidade e a habilidade dos pacientes em lidar com a dor;

1 dependéncia quimicdevese observao perfil de adicdo em individuos que ja abusarasutbetancias licitas e ilicitas para
que o controle da dor seja feito de modo adequado;

1  histérico de intervencdes e cirurgias pode acarretar neuropatias traumaticas, dor miofascial, além de frustracdes quando a
expectativa do doente ndo é alcangada cons@egdimento realizado;

1 sinais de alerta: febre, perda de peso e outros sintomas constitucionais devem ser valorizados e investigados, considerando

as hip6teses de doengas metabdlicas, neoplasicas, infecciosas, inflamatérias ou psjquiatricas

3.1.10. Antecedentes familiares

O historico familiar auxilia na suspeita de doengas desencadeantes e perpetuantes das dores cronicas, além de puflépajudar a
de saude a propor agGes para prevenir as condigdes que o individuo tem maior chance de desemlasngasAmais importantes a serem
questionadas sao: fibromialgia, cancer, doengas genéticas, osteoporose com fraturas, distarbios neurolégicos, doersgsetaisadp

doencas reumatolégicas e sindrome metatfélica

3.2 Exame fisico
O exane fisico da pessoa com dor cronica deve seguir a rotina propedéutica de inspegdo, palpacéo, marcha, testes esmeciais, além d
exame neurolégico. O exame tos@mais complexo quando ha muito sofrimento e pode estar comprometido quando ha ganho secundéario

nas psicopatias. O examinador deve buscar as reagdes espontaneas do paciente e evitar induZfYespostas

3.2.1. Exame fisico musculoesquelético

A andlise estética e dinamica de estruturas axiais, dos membros superiores e inferiotes)ldeSesre dos movimentos articulares
possibilita a identificacdo das assimetrias segmentares da cintura pélvica, escapular, membros superiores (MMSS) oofenemgsros i
(MMII) quanto as dimensdes e deformidades. Diferenca de mais de 1 cm de corntgeintenos membros sdo consideradas significativas e
merecem avaliag&o cuidad&sa

E importante avaliar se a pessoa faz uso correto ou necessita de auxilio para marcha (bengala, andador), o que roditasevezes p
fator desencadeante e perpetuanta gaf®8% O exame funcional do aparelho locomotor se baseia na avaliagdo dos individuos em diferentes
posicdes: em pé, durante a marcha, sentado, deitado e nas situagées que aliviam ou pf&m a dor

O exame da marcha nas pontas dos pés e céneal pode avaliar a ocorréncia de déficits motores ou anormalidades osteoarticulares.
Encurtamentos, contraturas e a instabilidade articular podem ser percebidas em diferentes manobras. A sindrome dslcied<s biibfa
pode ocasionar limitagdo doloeosla amplitude articular. No entanto, o agravamento da dor durante a movimentagao das articulagées pode
denotar artropati&%

No exame3ico articulaf’ procura de doeras reumatelgicas e inflamagéo aguda, deseobservar se8tsinovite com dister® da
c8psula articular ou aumento da temperatura local. Ao se palpar uma acicularocura de sinovite, a presgxercida a procura de sinovite
®aquela em que a ponta do dedo, abaixo da unha, fica esbraquicada @ Kgicse examinar uma articute ativa e passivamente, dor
movimenta«o suave e passiva sugere origem articuls;dor relatada movimena- «o ativa e contra resfstcia, sugere sintoma de origem
extraarticular. A ocorréncia de crepite da articula«o pode sugerir um processo degenerativo articulaseen, como na osteoartrite @i
disso,®importante examinar o paciente gt hipermobilidade articul&t.

A palpacédo dos tenddes e dos ligamentos pode revelar pontos dolorosos sugestivos de tendinopatias e entesopatias.

Durante a palpagao dos misculos, é fundamental observar os sinais e as queixas de dor localezétis o8 espasmos musculares,
as bandas tensas, pantos de gatilhoRG), a presenca de sinal do pulo e de reag&o contratil da banda tensa miofascial. A palpacéo deve ser
realizada n3o apenas na area em que a dor é referida, mas também comparatisa@memtontralatefal

Os PG ativados geram dor referida em um outro local do corpo. A palpadigitepressdo dos musculos tensionados podem gerar
dor a distancia, o que é uma caracteristica da dor miofé&tiallguns exemplos estdo descritseguir:

A o trapézio superior, cujo PG pode gerar wefaleiatensional em regio posterior do pavilh&o auricular e em regio temporal;



A o gastrocnémicma panturrilha, que comumente gera dores miofasciais na parte posterior da perna e plargapesspas que
permanecem na posi¢ao ortostatica por longos periodos ou que usam calgados inadequados

A o gluteo minimo e seus PG, que se localizam entre o quadril e as cristas iliacas posteriores, frequentemente geraitedores refe
nas nadegas e regifosterior de coxa e perna mimetizando, muitas vezes, ciatalgias

Se houver suspeita de dor miofascial, o exame fisico deve incluir o teste de forca e de flexibilidade dos musculos erolvidos

palpacdo muscular em busca d€P6

3.2.2. Examéfisico neurolégico

O exame neuroldgico deve contemplar a avaliagdo da forca, da sensibilidade e dos reflexos. Para avaliar os déficis devsculare
se testar os grupos musculares de maneira individualizada, graduando a forca muscular de zeradéausétreigdo) até cinco (normal)
69.80,84

Na avaliagdo da sensibilidade tatil podem ser utilizados algoddo, escova ou filetes de Von Frey. Para a avaliagdadddesensibil
térmicapodem ser utilizados tubos que contém agua quente ou fria ou outoasnédm tal fungéo (exemplo: algoddo com alcool ou metal
frio). A sensibilidade vibratoria deve ser testada com diapaséo d4z128 na avaliagdo da sensibilidade dolorosa podem ser usadas agulhas
de injecdmu alfinetedde segurangdevem ser avaliadalteracdes de sensibilidade, como: hiperestesia, hipoestesia, hiperalgesia, alodinia e
hiperpati&®°.

Os reflexos cutaneos superficiais e miotaticos podem ser testados pela percussédo digital ou com o martelo. Os reftexos cutane
plantares em extens®u sinal de Babinski e a abolicdo dos reflexos cutdneos abdominais indicam leséo do sistema nervoso central (SNC).
Reflexos profundos, como bicipital (656), tricipital (C6C8), estiloradial (C8C6), costeabdominais (T@.1), patelar (L2L4), e aquilieu
(L5-S2), devem ser verificados rotineiramente para avaliar neuropatias centrais ou pétiféricas

As lesdes do sistema nervoso periférico caractersmapela perda de destreza, déficit da forga muscular, amiotrofia, fasciculacoes,
hipotonia musculathiporreflexia ou arreflexia (sindrome do neurdnio motor inferior). As alteragdes motoras e sensitivas podemadistribuir
com padrao radicular, plexular, troncular ou polineuropatico. -Bedevaliar também a presenga do Sinal de Tinel, caracterizado com
sensacdo de choque ou parestesia a percusséo ao longo de estrutura nenfsa lesada

Afeccbes compressivas radiculares ou medulares costumam piorar durante tosse, espirro, manobra de &f&issdiEmo, e

tendem a melhorar durante o dec(fito

3.3. Questionarios e escalas
Além dos questionarios para avaliagdo da qualidade e da intensidadgAlpéthalice A), outras ferramentas podem ser utilizadas

para avaliar o impacto do fenémeno algico nos diferentes dominios da vida do mdividu

3.3.1. Questionérios de incapacidade funcional
Os questionarios de incapacidade funcional avaliam qual o grau de limitagdo funcional ocasionado pela dor nas tardéss diarias
pessoas. Existem alguns questionarios para avaliagdo de dores espamifito para lombalgia oOswestry Disability Questionnafte®®

(ApéndiceA) e para mensurar incapacidad@aand Morris Disability Questionnaifé® (ApéndiceA).

3.3.2.  Questionérios de qualidade de vida

A dor crbénica impacta negativameriéerentes dimensdes da vida, resultando em pior qualidade de vida desses pacientes quando
comparade a populagdo gerdl®® Segundo a OMS, a qualidade de vida deve ser avaliada com base em oito grandes dominios: fisico,
psicoldgico, nivel de independ®a, relacdes sociais, meio ambiente, espiritualidade, religido e crencas pessoais. Para se avaliar a Qualidade
de Vida Relacionada a Saude (QVRS8)dem seutilizados osnstrumentos propostos pela OMS. Os instrumentos genéricos mais utilizados
em todo anundo, com traducao e adaptacéo cultural em véarios psdses] he Medical Outcomes Study-Bém ShortForm Health Survey
(SF36), 020-Item Short Form SurvelpF~20), oSickness Impact ProfikSIP), oThe World Health Organization Quality of Life tnement
(WHOQOL-100 e WHOQOLbreff°. Os scores SF 6D, WOMA®&nee Society ScoSS) e Harris Hip Score(HHS) s&o sugeridos para
avaliacdo do impacto d®A de joelhoe quadrilna vida cotidianaesse pacientesMaterids Suplementasl1 e 2). Especifcamente para o
Brasil, foram conduzidos estudos de validag&o pa®&36, 0 WHOQOL100 e 0 WHOQOtbref (ApéndiceA).



34. Exames complementares

Os exames complementares tém sido amplamente utilizados para investigar a dor cronica. Entretastaltenagbes
imagenoldgicas nédo tém relacdo direta com o mecanismo da dor. Os exames devem ser indicados de acordo com critéffbs clinicos

Os examedaboratoriaiscontribuem para a detecc@o de possiveis disfungbes, como as condigdes inflamatatadicas e ou
infecciosa®® O hemograma avalia o estado global do paciente, se ha anemia, alguma infecgéo ou inflamag&o. AlteragGes em exames de
funcéo renal e fungéo hepatica podem sugerir cautela no uso de medicamentos. Marcadores inflmst@immes podem estar alterados
nas dores por doengas reumatoldgicas.

Entre os exames que podem ser solicitapi@ndo houver indicacdo esthemograma, velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e
proteina C reativa (PCR), glicemia de jejum e hemoglogicada, colesterol total e fragdes, triglicéride®ia creatinina, sédio, potassio,
magnésio, célcio total, fésforo, vitamina D, paratorménio (PTH), fator antintcleo (FAN), fator reumatoide, eletroforetsérae pr4 livre,

TSH, funcéo hepética, dagem de creatinofosfoquinase (CPK) e aldolase. Em alguns casos, as sorologias para hepatite B completa e hepatite
C, HIV e sifilis podem ser solicitadas. Se houver histéria pessoal de ma absorgao, alcoolismo cronico, desnutricdoosuexaeneis SENc
de hemogramajosagem de ferro, ferritina, transferrina, acido félico e vitaminas B12 sdo necessarios.

O uso rotineiro de exames laboratoriais ou andlise do liquido sinovial para diagnosticar a OA de joelho ndo é recporéndado
sugerese a realiza@ip de diagnéstico diferencial da OA de joelho nas doencas reumaticas, lesdes tumaaigamenteem um trauma do
joelho. Além disso, osxames laboratoriaisdo sao recomendados para o diagnéstico da OA de quadril, guoksearser solicitados para
diagnéstico diferencial de OA de quadril ou adicional de ootradigéegjuando o paciente apresenta dor ou rigidez da articulagéo com rapida
piora destes sintomas, j.untamente com os fisinais de alertabo

O exame de eletroforese de proteinas pode seragalpara avaliar o estado nutricional do paciente e segadicdesnflamatérias
(gamopatia policlonal) e neoplasicas (pico monocléhal)

Ja o exame de urina é importante para o diagnéstico de infecgdo urinaria ou leucorreia. Protein(ridioa petesapontar para o
diagnostico de doengas sistémicasnosindromenefrética O exame de fezes pode indicar presenga de agentes parasitarios ou infecciosos.
A pesquisa de sangue oculto nas fezes pode ser Util com doentes que estejam usandenteoaitinflamatérios ndo esteroidais (AINE),
corticosteroides ou nos casos de afecgdes gastrinte8tinais

A radiografia éssea auxilia na avaliagdo e no seguimento de fraturas, artrites, desalinhamentos, deformidades 6ssesrgréumores
outrog®8 Além disso, auxilia na excluséo de fatores de risco fisico importantes no cuidamttivdidsoscom dor cronic®. Sugerese o uso
da radiografianteroposterior e perfiem apoio bipodgbara auxiliaro diagnéstico de OAajoelho ede quadril

A ultrassonografia avalia tecidos moles e auxilia no diagnéstico de afeccdes riigscnémtares, tendinopatias, tenossinovites,
sequelas de rupturas musculares e pode auxiliar na detecgdo de doenca inflamatéria em @s\Vidaderapeutas podem consateo uso
de ultrassom terapéutico, se disponivel na rede local de salde, para redugéo da dor e melhora na funciopabsade@m osteoartrite
de joelho. Ma® ultrassormédoé recomenddo para confirmagao de diagnéstico ou tratamento da OA de fuadri

A tomografia computadorizada avalia especialmente o tecido 6sseo. A ressonancia magnética (RM) é um dos exames que melhor
avalia estruturas ésseas e tecidos moles (encéfalo, medula espinal, arti¢éfi¢gRiés)se recomenda o uso de RM para a ooafjdo de
diagnostico ou gerenciamento do tratamento da OA de joelbquadril

A eletroneuromiografia (ENMG) possibilita diagnosticar neuropatias periféricas sensitivas e motoras, especialmentenéssdecorre
de acometimento de fibras grossas e as atim@ Com esse recurso, € possivel diagnosticar a localizacdo e a natureza axonal ou
desmielinizante da les¥o

A densitometria 6ssea avalia a massa 6ssea e é empregada no acompanhamento de casos de osteopeni&efosietipgrasia
Osseaé indicada para avaliar a condicdo geral do esqueleto e identificar tumores, doencas inflamatérias, infecciosas, matabdlicas
traumaticas. Baseise na distribuicdo e fixagcao de is6topos radioativos que se ligam aos sitios de atividade litica ouarégassdou onde

a perfusdo vascular é elevétla

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com dor crdnica com duracdo de trés ou mdispeesEamente para o uso de

naproxeno, os pacientes devem possuir diagnésticaeteaasite de joelho odequadril.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes com intolerancia ou contraindicagcéo a qualquer um dos medicamentos preconizados neste Protocolo serdousxkcluidos do

do respectivo medicamento.



6. TRATAMENTO

O tratamento da dor crénicarieeomo objetivo reduzir o sofrimento do paciente e, ao mesmo tempo, promover melhorias na qualidade
de vida e na funcionalidade do individudm olhar realista que explore a doenga e a experiéncia da pessoa com a doenga, que incorpore a
prevencgéo e a praméao em saude, buscando um projeto comum de cuidado entre profissional de salde @pdeianimentar a satisfagao
das pessoas envolvidas, garantir melhor adesao ao plano de tratamento e reduzir os sintomas de forma significativa.

Considerando a complielade do fendmeno algico, um Unico tratamento ndo é suficiente para produzir todos esses efeitos. De fato,
as evidéncias cientificas mostram que mdltiplas abordagens produzem efeitos mais significativos na redugdo da doaelnaapshbintade
funcioral. Assim, o plano de gerenciamento da dor deve contemplar medidas medicamentosas e ndo medicamentosas para maior sucesso do
tratamente?.

O planejamento do cuidado do individuo com dor crnica deve ser um processo patrticipativo e colaborativorefissarsais da
saude e o paciente, priorizando o cuidado centrado na pessoa. E de fundamental importancia que se conhegam as exielitidivas do
em relag&o ao tratamento, e que se definam metas realistas, deixando claro que, muitas veagsossiwedaliminar a dor completamente,
mas sim reduza a niveis aceitaveis que promovam o aumento de sua autonomia e funciotfalidade

E necessério buscar continuamente a causa da dor e, ao mesmo tempo, ofertar apoio integral e multiprofisdisfthlcao
acionando as redes de atenc&o a salde do SUS quando nécédéaridisso, recomenese que os profissionais de salde considerem as

comorbidadeslo pacientguando da elaboragéo de um plano de tratanuentior

6.1 Tratamento ndo medicametoso

Técnicas para o controle da dor compreendem um conjunto de medidas educacionais, fisicas, emocionais e comportamentais, que
oferecem ao paciente um senso de controle da situagéo e estimulam a responsabilidade e participagdo no tratamento.

Intervencdesido medicamentosas sé@o reconhecidamente uma abordagem relevante no tratamento da dor cronica. Além do cuidado
centrado no paciente, a indicagéo do tratamento ndo medicamentoso deve considerar: 1) utilizagao dessas intervengéemeitiroodt
ao invés de protocolos baseados em qualquer uma delas de forma exclusiva, quando possivel; 2) énfase a participacédo atvaalo pacie
cuidado, usando a menor proporgdo possivel de intervencdes passivas e estimulando o autocuidado da condigao; 3jnestamcés as

comportamentais que favorecem um estilo de vida mais saudavel; 4) necessidades, preferéncias e valores do pacierite em questdo

6.1.1 Programas educativos como intervencao e fonte de informacao

O programa educativo compreende as interagdes enpreftssionais de salde e pacientes ou atividades destinadas a tranquilizar,
informar e estimular comportamentos e condi¢es de vida mais satitidissias atividades e interagdes, individuais ou em grupos, visam a
propiciar e consolidar uma base de awmimento para o paciente, a fim de aflmléa compreender sua dor e orieltdpara um
autogerenciamento continuo e eficaz. Dessa forma, o processo educativo do paciente deve prover respostas as dividasdininoigo
seu contexto, empregando escativa, comunicacéo efetiva, sendo livre de elementos que possam piorar a sensacéo de dor ou que contenham
informacdes conflitantes com aquelas consolidadas pela boa evidéncia cientifica, além de propiciar a tomada de decit@ulaofkpar
acOes deducacio parpessoasom dor cronica devem, portanto, ser empreendidas em todos os niveis de atencdo a salde

O processo educativo do paciente com dor crénica deve conter elementos que: (1) m prepaocgajm para o autocuidado, visto
que a condigéiimplica em cuidado de longo prazo e o autocuidado possibilita reduzir os custos sobre o sistema de satude a(® informe
tranquilizem o paciente sobre sua condig&o e o tratamento, incluindo elementos sobre o prognostico e fatores psicossociaistearaiddo
para o paciente a Gtica de que o problema da dor crénica estd em um contexto mais amplo e ndo exclusivamergsthitldgito

Ha um ndmero consideravel de estudos enfatizando a importancia da educacéo individualizada. No entam&fdaenbérajados
0s modelos coletivos, como aqueles ofertados na atengéo prnsatiaeem grupos de interesses relativamente homogéneos, nos quais se
pactuam os compromissos, tépicos dos encontros e se partilham experiéncias pessoais no mangjoida.dembora exista uma lista de
contetidos que podem ser abord&tasar um modelo de dialogo, com oportunidades para o paciente expor suas duvidas, refletir sobre suas
experiéncias prévias, expectativas, interpretacdes e novos conhecimentosestahalecido como uma tendéncia, no lugar de contetdos
apresentados como aulas ou palestras. Dentre 0s aspectos a serem abordados com os pacientes estéo: conceitositigadiar; éisiotofiia
da dor; caracteristicas e diferencas entre dores aguttasicas; diferenca entre leséo e dor, e mlacdes; atuagdo do sistema nervaso n
percepgao da dor; como controlar a®or



6.1.2 Atividade fisica, condicionamento fisico e exercicios terapéuticos

Atividade fisica € qualguer movimento que produzaagdstenergia acima dos niveis de repouso. Quando é planejada e estruturada
com o objetivo de melhorar ou manter os componentes fisicos, como a estrutura muscular, a flexibilidade e o equifildémoesirrada
exercicio fisico. Dessa forma, todo exeifisico € uma atividade fisica, mas nem toda atividade fisica € um exercici¥.fisico

Comportamento sedentario envolve atividades realizadas quando vocé esta acordado sentado, reclinado ou deitado ecgastando pou
energia. Por exemplo, quando vocemm uma dessas posigdes para usar celular, computador, tablet, videogame e assistir a televisdo ou a
aula, realizar trabalhos manuais, jogar cartas ou jogos de mesa, dentro do carro, 6nibu€ou metré

As atividades fisicas podem ser feitas, prefeedmente com supervisdo de ymofissional de educacao fisjcam diversas
intensidades a depender do grau do esforco fisico necessério para fazer uma atividade fisica. Atividade fisica leyecéeatgestainimo
esforgo fisico e causa pequeno aumeateedpiracéo e dos batimentos do corag@o. Numa escala de 0 a 10, a percepgao de esforgo é de 1 a 4.
Atividade fisica moderada é aquela que exige mais esforgo fisico, a respiragdo é mais rapida que o normal e os batragdmagimentam
moderadamentédluma escala de 0 a 10, a percepgéo de esforgo é 5 e 6. J4 a atividade fisica intensa é aquela que exige um grande esforco
fisico, a respiragédo € muito mais rapida que o normal e os batimentos do coragdo séo intensos. Numa escala de (padddeepfmg®
é7e8

Exercicios terapéuticos ou cinesioterapia sdo exercicios fisicos que atendem a objetivos especificos a depender dicadadro cli
pacientee podem ser aplicados por fisioterapeukas geral, os beneficios dos exercicios terap&uticsindividuoscom dor cronica vao
além daqueles esperados para os sistemas osteomioarticular e cardiovascular e incluem os efeitos neuroendécrintede a @ISt

Estudos sugerem que a incluséo de exercicios terapéuticos e pratica eegtilédate fisica reduzem a dawia de Atividade Fisica
para a Populag&o Brasileizamelhoram a qualidade de vidamkssoasom dor cronica, se comparado ao cuidado usual af&nas

Individuoscom OA de joelhalevem ser encaminhados a fisioteragia,logo se estabelega o diagndstico, como parte do tratamento
conservadorO fisioterapeuta pode avaliar e orientanimdividuoscom OA de joelho ele quadril quanto a possibilidade de realizagao
fisioterapia aquatica (hidroterapia), quando dispordvabdalidade na rede local

Exercicios aerébicos podem resultar em melhora da funcionalidade e da resisténcia, e do controle da neuropatia, doetedo ha dia
como comorbidadéEles podem ser indicados paessoasom dor cronica persistente de intendelanoderada a grave, principalmente em
individuos com dores em regido de coluna, dor miofascial, fibromialgia ou osteoartrite de membros inferiores. Pessoasmeward@eas
ou com fatores de risco para estas doengas devem ser avaliadgasfisimal de salidantes de iniciar um programa devidades fisicas
intensa®.,

Cabe destacar que um grupo especiglesoasom dor cronica pode experimentar dificuldades para se engajar nos programas mais
tradicionais de exercicios terapéuticos ou d#ide fisica, em geral, por apresentarem tanto uma reducdo dos mecanismos endogenos de
controle da dor quanto pela presenga de fatores psicossociais associados, como o medo da dor relacionada ao movincastis, Késses
recomendagdes mais recentes dodestécnicas de exposicédo gradual a exercicios fisicos e atividades funcionais. Portast®|elereem
consideracao tanto a integridade do controle inibitério endégeno quanto as necessidades, habilidades e preferéndiesdaqraatande
decisdasobre modalidades de atividades fisicas ou protocolos de exercicios terafyéuticos

Todos os profissionais de salde envolvidos no cuidado do paciente com dor crénica devem-iosentivénter suas atividades
habituais tanto quanto possivel, e a adennanter a pratica de atividades fisicas regulares adequadas. Essas recomendaddddams
com dor cronicalevem incluir orientagdes sobre evitar o repouso absoluto, a menos que seja estritamente necessario como parte do tratamento,
como por exemploo periodo pé®peratério imediato, até o planejamento de estratégias de manutengéo de niveis minimos de atividade fisica
regular como forma de manter os ganhos de protocolos terapéuticos prévios.

Adultos a partir de 18 anos sem limitagdes funcionaiemereduzir o tempo gastam comportamento sedenta(@specialmente
sentado e deitado) por longos periodos de tempo e realizar, a0 menos, 150 minutos de atividade fisica moderada pempsefeanas
atividades fisicas vigorosas, podem realizar, pgdmos75 minutos de atividade fisica de moderadeluindg ao menos duas vezes por
semana, alguma atividade que envafartalecimento dos musculos e 0ssos, tais como musculacéo e exercicimbrrarga para ganho
de massa muscular. Para idosogeasmendacdes de nivel de atividade sdo as mesmas dos adultos, adiseraraoicios de equilibrio
para auxiliar na prevengéo de quedas e na manutengdo das capacidades para realizagdo das atividades diarias. Csizargasie &dole
17 anosdevean realizar, ao menos, 60 minutos de atividade fisica moderada a vigmmosé para obter beneficios fisicos, mentais e
cognitivos. Recomendse ainda quetodas as faixas etarias, em especial as criancas e adolesazhtea, 0 comportamento sederdgari
principalmente o tempo gasto em frente a televisdo ou com outros dispositivos, como celblates,computadoré$®t

Os individuos com dor cronica também devem receber orientagdes quanto a postura e ergonomia. A ocorréncia de dor em

determinads periodos do dia pode estar relacionada com a sobrecarga mecéanica na musculatura utilizada, sendo essencial érieatar os usu



a fazer intervalos e mudar de atividades de forma rotineira, podendo ser sugerido o uso de um despertador para lesahcordarpaia
disponibilidadé®.

Por meio de uma abordagem interdisciplinar, as Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS) proporcionam uma
perspectiva direcionada para um cuidado continuado, humanizado e abrangente em saude, insannioent#izsibilizando os usuérios para
seu autocuidade? 103

A equipe de saude deve se organizar junto aos profissionais especializados, como os componentes das equipes mugtiprofissionai
para mapear locais no territério ou desenvolver acdes e pragreelacionados as praticas corporais e atividades fisicas dentro dos
estabelecimentos de saude e polos do Programa Academia da Saude na APS, além de fortalecer algumas atividades, como as PICS.

As PICS, sempre que disponiveis nos servigos de salden dmwpor o rol de acdes e intervencdes voltadas ao cuidado de
individuos, complementando o tratamento da equipe multiprofissional. A Politica Nacional de Préticas Integrativas e Garaplem8/S
(PNPIC) orienta que estados, distrito federal e mumisipistituam suas préprias normativas trazendo para o SUS praticas que atendam as
necessidades regiondfs'® As PICS podem ser consideradas de forma complementar ao tratamento, devido aos possiveis beneficios aos
individuos com dor cronié® % Contudo, ressaltae que as PICS ndo substituem os demais tratamentos preconizados pelo Protocolo e que

o tratamento medicamentoso ndo pode ser interrompido sem orientagdo médica.

6.1.3 Agulhamento seco e compresséo isquémica de pontos gatilhos

Agulhamento secé uma técnica invasiva que consiste na insergdo de agulhas finas de monofilamento, sem o uso de medicamento,
em mdusculos, ligamentos, tenddes, fascia subcutanea e tecido cicatricial. Nesse PDCT, o agulhamento seco se refdse a&stmitamen
procedimentontramuscular envolvendo o tratamento isolado de PG miofasciais. Existem evidéncias de que o agulhamento seco é eficaz na
reducéo de dor cronica em regido lontat! e em dores musculoesqueléti¢as£m regido cervical e ombro, o agulhamento secoastrou
eficaz na reducdo da dor quando comparado ao tratamento simsiladpdu auséncia de tratamento em curto ou médio pfdzBmbora
alguns estudos sejam de baixa qualidade, o agulhamento seco pode ser considerado como parte de um goag@emdaldor cronica.

A compressao isquémica de PG miofasciais é outra opcéo terapfidipmde ser consideradanvolve a digitopresséao firme e
sustentada no ponto com o musculo em uma posicdo totalmente alongada. A técnica de compressagmylieérai@0 segund@sta
associada a uma melhora no limiar de dor por pressado sustentada na area ativa do PG. O profissional sente uma reitut@catia tens
paciente frequentemente refere um desconforto, porém com alivio da dor. A pressdo gnéel@imenta a medida que a dor diminui. A
terapia deve ser repetida de duas a trés vezes por semana e a duragdo total dependera da cronicidade da condicém @iniasedoluca
individuo*.

6.1.4 Recursos fisicos

As modalidades de agente fisico sdo geealte entendidas como aquelas que produzem uma resposta terapéutica em tecidos moles
por meio do uso de luz, 4gua, som ou eletricidade. Elas podem incluir, mas néo estdo limitadas, o uso de fontes dedinnmertéamde
temperatura (termoterapia), @sdde choque e ultrassom terapéutaserde baixa poténcia e dispositivos de estimulagéo elétrica transcutanea
(TENS) para alivio de dor ou geragéo de contragdo mu¥€itati®

Existe um limitado corpo de evidéncia cientifica que suporta osibieisefio uso de modalidades fisicas para o tratamento da dor
cronica. A excegéo € a laserterapia de baixa poténcia, que mostrou algum beneficio em estudos maiores, como o alieldzaldae
qualidade de vidd"'°, Entretanto, como a efetividadm mais de trés meses apds o tratamento € incerta e ndo ha estudos de custo efetividade,
0 uso da laserterapia de baixa poténcia ndo é recomendado nesté’PCDT

Revisdes sistematicas sobre técnicas como ultrassom terapéutico, ondas de choqueAestigtules transcutanea, percutanea e
transcranial e corrente interferencial indicam quantidade limitada de evidéncia para suas aplicagsesasom dor cronica primaria, com
resultados incertos apo6s trés meses de tratamento. Portanto, nesse raaliaemnéoda sintese da melhor evidéncia disponivel, este Protocolo
ndorecomenda essas técnicas para o tratamemesseasom dor cronice®.

Podese considerar o uso de estimulagdo elétrica, se disponivel na rede local de saude, para redugagédssdasem OA de
joelhg, assim como o uso degpbositivos auxiliares (por exemplo, bengalas) como apoio ao tratamento principal para pessoas com OA de

joelho que tenham problemas especificos em atividades de vida diéria.

6.1.5 Terapia manual
Terapiamanualé ef i ni da como uma handsond edadlei deda®cpacasmél horar a exten

aumentar a amplitude de movimento de complexos articulares, mobilizar ou manipular tecidos moles e articulagtes, xaduzntoela



alterara fungdo muscular, modular a dor e reduzir edema dos tecidos moles, inflamacéo ou restricdo de movimento. Essas técnicas pode
incluir mover, passivamente ou associada a contragdo muscular, as articulagbes em dire¢cdes especificas e em difelaepamioci
recuperar o movimento (mobiliza¢@o e manipulag¢éo das articula¢des), alongar a musculatura, realizar movimentos passidoscdeppa
afetada ou fazer com que o paciente mova a parte do corpo contra a resisténcia do terapeuta para medig@eeatitrole muscular.
Técnicas especificas aplicadas aos demais tecidos moles, como fascias, também podem ser usadas para melhorar a foohdidatie e a
tecidos e musculé®.

Em geral, existe um limitado corpo de evidéncia cientifica que supsibeneficios do uso de terapia manual para o tratamento da
dor crénica. A maioria dos estudos se baseia em regides especificas e avalia uma variedade de técnicas de diferadessdatessiesse
mecanico aplicado aos tecidos (dor em pescogmanddt?? 124 Embora os estudos apresentem baixa qualidade da evidéncia para os desfechos
em relacé@o a reducgdo da dor e melhora da funcionalidade, a terapia manual deve ser considerada como uma opgdo denttatemento e

contexto multimoddf*1012°

6.1.6 Acupuntura

A acupuntura compreende um conjunto de procedimentos que permite o estimulo preciso de locais anatdmicos definidas por meio d
insercdo de agulhas filiformes metéalicas para promocéo, manutengéo e recuperacéo da saude, bem como pare pgregnsddbencas.
Esta modalidade terapéutica tem sido utilizada para o tratamento da dor cronica, com resultados positivos em redugéellderaatae
gualidade de vida em até trés meses. A longo prazo, existem evidéncias de que os efeitostdesmimantém por até um ano nos casos
de cefaleia, osteoartrite e dor musculoesquelétidaeste modo, a acupuntura pode ser considerada uma opgao viavel para o tra@mento
dor cronica.

Orientase que o atendimento seja descontinuado caso o fgan&m esteja experimentando uma melhora significativa no primeiro
més de tratamentd. H4 uma variedade consideravel entre os tipos de técnicas de acupuntura empregadas e, por isso, a escolha da forma de
administrag&o da acupuntura depende das neadsside alivio de dor dos pacientes e da sua disponibilidade nos seibligmsde salde’.
Em individuosadultos com OA de joelhode quadril, existem evidéncias insuficientes para recomendar a acupuntura na redugéo da dor ou

melhora da funcéo

6.1.7 Terapia Cognitivo-Comportamental

A terapia comportamental e a educacéo em dor do paciente sdo formas de ajudar/ensinar o paciente a compreender que a dor ndo
apenas um fen6meno somaticms tambémueé influenciada por fatores psicoldgicos como perce@t@acio, pensamentos e sentiméntos
A Terapia CognitiveComportamental (TCC) propde que emocOes e comportamentos ndo sdo influenciados somente por eventos e
acontecimentos, mas pela forma que se percebe e atribui significados a determinadas situagées.

Neste modelo, a pessoa se orienta em relagdo as suas vivéncias com base na sua matriz de esquemas. Um esquema é uma estrutura
cognitiva que filtra, codifica e avalia os estimulos aos quais o organismo € submetido. Por meio da matriz de esqueitdas,aisdgue
seorientar em relagdo ao tempo e ao espago e categorizar e interpretar experiéncias de maneira significativa. Esquersamarimitiv
adaptativos podersetornar extremamente duradouros. Neste modelo, o paciente aprende a avaliar de rteozema pensamentos que
emergem automaticamente e a gerar pensamentos alternativos mais adaptativos. A partir dai, crengas subjacentes assptnatizasto
séo identificadas e desafiadas, como também distor¢des codffitivas

Alguns estudos deomstram que crengas disfuncionais e pensamentos catastréficos contribuem para o aumento da intensidade
dolorosa e que a crenga no sucesso terapéutico leva o individuo a tolerar melhor’&’sDesiee modo, fatores cognitivos e comportamentais
podemexacerbar a dor e o sofrimento, além de contribuir para a incapacidade e mudancgas nos estadd$®da htizacio de técnicas
da abordagem cognitiveomportamental erpessoagom dor crdnica advém do fato que as crencas, atitudes, valores e aonepoos
relacionados a dor s&o culturalmente adquiridos e podem ser modfféados

A TCC tem se mostrado eficaz para reducéo da dor e melhora da funcionalidade nos dominios social e ocupacional, ca® redugéo d
incapacidades. Existem evidéncias de gs®a abordagem também pode facilitar o retorno do individsoas atividades laborais e no
desmame de opioides. Deste modo, a PG@eser aplicada no tratamento da dor croffitaA frequéncia e duragéo do tratamento dependera
das necessidades dalividuo e da avaliagdo do profissional responsavel. Caso ndo haja adesdo ao tratamento, melhora comportamental ou

comprometimento cognitivo, sugese interrompeest terapié’.



6.2 Tratamento medicamentoso

Tratamentos medicamentosos, inseridos em umedafem multimodal, desempenham papel importante no controle da dor. A
escolha do medicamento deve considerar a natureza da dor e, frequentemente, sera necessario associar mais de uramelaissapadic
melhor controle algico. A combinagéo de diféeesnmedicamentos para o tratamento da dor permite que eles atuem de forma sinérgica,
possibilitando a obtengdo do maior beneficio possivel de cada medicamento, com doses mais baixas e menor perfil demaditos ad
Como a abordagem difere de acooton o tipo de dor, os tratamentos seréo apresentados de acordo com as classificagcdes (dor nociceptiva,
neuropatica, nociplastica e mista).

O tratamento medicamentoso preconizado neste Protocolo inclui aqueles medicamentos disponiveis no ambito doiGisiema
Salde. Neste sentido, ndo sdo recomendados o uso de medicamentos avaliados pela Comissdo Nacional de Incorporacé#@sdeTecnolog
SUS (Conitec) e cuja decisédo do Ministério da Saude foi pela sua ndo incorporacao: diclofenaco (uso oradfgraentwtda dor cronica
musculoesquelética (Portaria SCTIE/MS n° 45, de 20 de julho de'Zp2pjoides fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina) para o
tratamento ddor cronica (Portaria SCTIE/MS n° 46, de 20 de julho de 282apioides fraos (codeina e tramadol) e morfina em baixa dose
para o tratamento da dor crénica (Portaria SCTIE/MS n° 59, de 20 de julho d&%2@atinflamatérios néo esteroides topicos para dor
cronica musculoesquelética ou por osteoartrite (Portaria SCTIE/ME dé 20 de julho de 2023} lidocaina para dor neuropaética localizada
(Portaria SCTIE/MS n° 50, de 2 de agosto de 282pregabalina para o tratamento de dor neuropatica e fibromialgia (Portaria SCTIE/MS
n° 51, de 2 de agosto de 20%% e duloxetina para o tratamento da dor neuropatica e da fibromialgia (Portaria SCTIE/MS n° 52, de 2 de agosto
de 2021%".

Ainda, conforme a Portaria SCTIE/MS n° 53, de 23 de novembro de 2017, o naproxeno teve seu uso ampliado para osteoartrite de
quadril ede joelho no &mbito do SUS. Nesse sentido, este Protocolo preconiza o uso desse medicamento apenas para o tratamento destas

condigBes, em consonanciam arecomendacéo da ConitéRelatério de Recomendagédo n° 298, de agosto de 2017).

6.2.1 Dor nociceptiva

Dente as alternativas medicamentosas, opioides e AINEs consistem no principal tratamento para dor crénica musculoesquelética. O
uso de AINEscomoibuprofeno esta associado a melhoras modestas, porém consideraveis na intensidade da dor lombar e pte osteoartr
guando comparado ao placé3d*%14, sendo recomendado para estas indicacGes-&e@ntretanto, levar em consideraco o risco de eventos
adversos gastrointestinais e cardiovasculares quando da prescrigdo desta classe medi€amentosa

O usodo paracetamol esta associado a reducéo da dor e melhora da funcionalipasisoasom osteoartrite de joelhadequadril.
Seu uso pode ser associado a um AINE para que ocorra potencializacdo do efeito analgésico. Entretanto, devido ao @awmeeto do r
sangramento gastrointestinal, esta associacdo deve ser avaliada corftautela

Opioides como codeina, morfina e metadona devem ser utilizados com parciménia no tratamento da dor crénica ndo oncoldgica.
Enquanto existem evidéncias robustas que $eipoo uso desta classe medicamentosa a curto pragzEessnasom dor cronica ndo
oncoldgica, a eficacia e a segurancga do uso prolongado séo #i€&tas

Medicamentos adjuvantes, como antidepressivos e anticonvulsivantes, ndo foram superioreb@pania® tratamento de dores
musculoesqueléticas e dor lombar. Entretanto, em contextos em que ha um componente de dor neuropatica associada pucgra casos e

existem componentes de sensibilizagcdo segmentar,geociensiderar seu U$o

6.2.1.1 Osteoartrite de joelho ede quadril

Orientase que o tratamento medicamentoso da OA de joallegeadril se inicie com doses regulares de paracetamol de 500 mg,
um a dois comprimidos de trés a quatro vezes ao dia, naderdoea 4 g de paracetamol diariamente {oone a bula do medicamento).
Ainda como alternativa de primeira linha para o tratamento da dor, seererescricdo de dipirona na dose de 500 mg, um a dois
comprimidos até quatro vezes ao dia (conforme a bula do medicamento); de acordo com deegpasiaa e preferéncia de cada paciente

Sugerese a substituicdo ou associacdo do AINE oral ndo seletivo ibuprofenan@@@m intervalo de 6 a 8 horas) quando o
paracetamol ou a dipirona forem ineficazes ou insuficientes para o alivio da dor miepeaie OA de joelho de quadril e, caso estes
pacientes apresentem risco de evento cardiovasaatarselhae 0 uso de naproxeno (250 a 500 mg duas vezes dPalitgriaSCTIE/MS
n° 53, de 23 deovembro de017).

Orientase que a prescricdo de AINEd seja na menor dose individual efetiva durante o menor periodo de tempo possivel para
pessoagom OA de joelho elequadrile, caso o seu uso se prolongue por mais de cinco digessnasom histéria pregressa de eventos

gastrointestinais, sugeseo uso concomitante demeprazolcéapsula de 10 mg ou 20 mg em jejum)



Parapessoazom OA de joelho ele quadril que fazem uso continuo de &acido acetilsalicilico em baixas @usEsendsse a
prescricao de paracetamol ou dipirona evitando AINE (seletivedo seletivo)

O uso de sulfato de condroitina, glucosaminawa associagédo ndo é recomemwdzta tratar a dor ou melhorar a fungéo na OA de
joelho. Ainda, inje¢es intraarticulares deorticosteroidesu acido hialurénicando séo recomendadaarao controle da dor ou melhora da

funcéo enpessoasom OA de joelho dequadril

6.2.2 Dor neuropética

O tratamento da dor neuropética envolve o uso de medicamentos adjuvantes analgésicos. Dentre os anticonvulsivastes, destaca
gabapentina para o tratamemta dor neuropatica pderpética, neuropatia diabética, dor neuropéatica mista, assim corpesspagom
hanseniase. Nestes pacientes, o tratamento com gabapentina se mostrou superior ao placebo para o'&itoAdeatbamazepina pode
ser cosiderada para o tratamento de neuralgia do trigémeo e de dor neuropética de outr&$.origens

Alguns antidepressivos tém acéo analgésica, como os antidepressivos triciclicos (ADT) e os inibidores seletivos dedecaptagao
serotonina e norepinefrina @SN). As evidéncias existentes atualmente séo mais robustas para os ADT. Similarmente, os ADT séo eficazes
para o tratamento da dor neuropatica decorrente de leséo de medula, neuralgipdis, neuropatia diabética e dor pos acidente vascular
enceféico (AVE)!#:145.146

Conforme mencionado anteriormente, a prescri¢céo de opioides deve ser feita com caytetspasam dor cronica, incluindo dor
neuropatick®. Uma revis&o sistematica evidenciou que o uso de opioides resulta em reducderdecddo prazo (4 a 12 semanas) para
pessoagsom neuralgia pékerpética e neuropatias periféricas. Os efeitos a longo prazo, entretanto, séo desctih8tidasmente, uma
revisdo sistematica, avaliando o uso da morfina para tratamento de dgatiearanostrou que embora os pacientes tenham apresentado
reducao significativa da dor, a evidéncia era de muito baixa qualidade, sendo considerada insuficiente para apoiandinagdearasta
indicac&é*®. Portanto, caso seja necessario o usapitides(por exemplo, em caso de exacerbagées de dor ou dor intratavel), recemenda

prescrever a menor dose efetiva, com avaliagdo regular de riscos e béfieficios

6.2.3 Dor nociplastica

As classes de medicamentos com mais evidéncias de eficacianraduDT (por exemplo, amitriptilina e nortriptilinajjue se
mostraram eficazes na melhora do sono e daoddBRSNEg os gabapentinoides, como a gabapetifina

Como a fibromialgia é a principal condigdo associada a dor nociplastica, o uso de AidTa @mitriptilina, promove reducdes
significativas da dor, melhora do sono e qualidade de vida relacionada a saude. Por sua vez, os tratamentos com pheigabtiiaanéo
foramincorporadosio SUS para o tratamento da fibromiafgig?”.

Anti-inflamatorios néo esteroidais, paracetamol e opioides sdo menos efetivos para o controle da dor nociplastica, e odeso de opioi
para pacientes com esse tipo de dor é desencofaja@devidéncia que justifica o uso de relaxantes musculares paraaeaiatidor € incerta
e limitada. Revisao sistematica que avaliou 0 uso de relaxantes musculares ndo benzodiazepinicos evidenciou quecassdicassntbs
é capaz de promover reducédo de dor, embora clinicamente insignifitaé® ha clareza sob o uso de relaxantes musculares para o
tratamento da dor crénica, assim, seu uso ndo esta recomendado neSttPCDT

Quando o quadro é associado a outras condi¢des clinicas que geram estimulos algicos continuos, como na osteoarttdde, pode ser
aadministragdo de AINE e opioides fracos por curtos periodos para controlé.da dor

Frequentementeuitos pacientes se beneficiam de duas ou trés classes de medicamentos administrados em conjunto, enquanto outros

pacientes necessitam de apenas uma élasse

6.2.4 Dor mista
A dor mista pode envolver componentes de dor nociplastica, neuropatica ou nociceptiva. Atualmente, ndo existem tratamentos
definitivos para este tipo de dor e eles s&o brevemente abordados em estudos ¢iéhtffiEnsretanto, acré-se que uma combinagdo de

tratamentos seja necessadansiderando as diferentes caracteristicas de dor apresétitadas

6.2.5 Dor Oncolégica

Individuos com cancer podem dor nociceptiva por compresséao tumoral e outras dores causadas por estinzdptacssnopodem

ser neuropatica (dor neuropatica oncolégica), que resulta de leséo de sistema nervoso central ou periférico, decamergssde de



estrutura nervosa, infiltrag&o do tumor ou da toxicidade associada ao tratamento. O tratamergntd@paccancer envolve uma abordagem
multimodal de medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. No Ultimo caso, adjuvantes e opioides constituem a pud@eira linha
tratamento, podendo ser associada a adjuvantes em caso de respostd5arcial

Pam pacientes oncoldgicos, o tratamento da dor tem como objetive-feduziveis que permitam uma qualidade de vida considerada
aceitavel pelo paciert@ O tratamentanedicamentosda dor oncolégica frequentemente segue as recomendacdes da OMSiopda me
escada analgésica da ¥érEla considera a prescricdo de medicamentosopéides, adjuvantes (antidepressivos e anticonvulsivantes) e

opioides, cuja sele¢do dependera da intensidade Ha(@&egura 1).

Opioide para dor moderada a intensa
(morfina, metadona)
+ Ndo-opioide 1
l

+ Adjuvante

Opioide para dor leve a moderada
(codeina) 20 I
+ N&do-opioide Y
+Adjuvante

Aumento ou persisténcia da dor

N&o-opioide 1
(paracetamol, dipirona, AINE, AAS)
+ Adjuvante

Figura 1 - Escada analgésica da dadaptadaFonte: Adaptada de OMS, 1987.

O primeiro degrau da escada corresponde a individuos que apresentam dor leve. Nesse contexto, devem ser prescritbsiparacetamo
AINEs. Ndo ha evidéncias conclusivas que favorecam o uso de um AINE em detrimentood@!®. O segundo degrau corresponde a
individuosque apresentam intensidade moderada de dor ou que ndo responderam ao tratamento proposto anBewEsepiiorizar o
uso de opioides leves (codeina), em monoterapia ou assoomawdicametos ndo opioideselencados no primeiro degfét!>*1% J4 o
terceiro degrau corresponde ao tratamento recomendado aqueles individuos que apresentam dor de forte intensidadespogderaéo r
ao tratamento indicado no segundo degrau. Nesse amntpibides fortes, como morfina e metadona, sdo os pilares do tratamento. Eles
podem ser prescritos isoladamente ou em combinacdn®@oapioided® %1% Emindividuoscom alto risco para sobredag®r exemplo,
com histérico de abuso ou deerdog), devese considerar eprescricdo de naloxoffd O tratamento deve iniciar com a prescricdo de
opioides de liberagdo imediata e, uma vez identificada a dose ideal para o pacierde,quodederar a prescricdo de opioides de liberagao
prolongad&®% Todos os pacientes devem utilizar analgésicos em horarios fixos, com prescricdo de doses de resgate para o tratamento da
dor episodict® 159165

Adicionalmente a estes medicamentos, em qualquer degrau da escada analgésica pode ser camsidggamtuyantes com intuito
de potencializar a analgesia, permitindo a reducdo das doses de opioides e, consequentemente, de eventos adversoa eétionado

Em caso de auséncia de resposta ou eventos adversos nao toleraveis, pode s& aevessdca (rotacdo) de opioides. Embora
ndo tenha eficacia comprovada por meio de estudos clinicosséra uma pratica amplamente empregada para promover melhorias no
controle da dor. Devse, entretanto, fazer o célculo de equivaléncia analggsscapioide¥®1% No caso da conversdo morfingetadona, a
razdo varia de 1:5 a 1:12 e deve considerar o tempo devidaida metadona e variag8es individuais. Portanto, essa converséo deve ser feita
somente por profissionais experieftés

Independentemente do medicamento ou da combinagdo prescrita, € essencial a reavaliagdo regular para verificar a manutencdo do
efeito analgésico e se o controle da dor esta sendo adequado. Caso 0 usuario nao esteja se beneficiando do tratamnapés pegst
guatro semanas de uso dos medicamentos em doses adequadas, é pouco provavel que apresente resposta posteriormenge Assim, dev
interromper o tratamento e busedternativagerapéutica$®.

6.2.6 Farmacos

1 Acido acetilsalicilico: comprimidos de 500 mg



1 Acido valpréico: comprimidos de 250 ou 500 mg; cépsulas de 250 mg; xarope 50 mg/mL;

9 Carbamazepina: comprimidos de 200 ou 400 mg; suspenséo oral 20 mg/mL;

1 Cloridrato de amitriptilina: comprimidos de 25 ou 75 mg;

1 Cloridrato de clomipramina: comprimidos @ié ou 25 mg;

1 Cloridrato de metadona: comprimidos de 5 ou 10 mg; solucdo injetavel de 10 mg/mL;

9 Cloridrato de nortriptilina: capsulas de 10, 25, 50 ou 75 mg;

1 Dipirona: comprimidos de 500 mg; solucéo oral de 500 mg/mL;

1 Fenitoina: comprimidos de 100 mg; susg&o oral de 20 mg/mL;

1 Fosfato de codeina: comprimidos de 30 ou 60 mg; solucdo oral de 3 mg/mL; solugdo injetavel de 30 mg/mL;
1 Gabapentina: capsulas de 300 ou 400 mg;

9 Ibuprofeno: comprimidos de 200, 300 ou 600 mg; suspensao oral de 50 mg/mL;

1 Naproxeno: comprimidos de 250 e 50@g;

9 Omeprazol: comprimidos de 10 e 20 mg;

9 Paracetamol: comprimidos de 500 mg; solugdo oral de 200 mg/mL;

1 Sulfato de morfina: comprimidos de 10 ou 30 mg; capsulas de liberagdo prolongada de 30, 60 ou 100 mg; solugéo oral de 10
mg/mL; olucdo injetavel de 10 mg/mL;

1 Valproato de sédio: comprimidos de 250 ou 500 mg; capsulas de 250 mg; xarope de 50 mg/mL.

6.2.7 Esquemas terapéuticos
Os esquemas terapéuticos dos medicamentos preconizados no presente PCDT estdo d@saiiasho
Quadro 2 - Esquemas terapéuticos dos medicamentos preconizados.
Farmaco Posologia
Adultos: 1 a 2 comprimidos. Se necessario, repetir a cada 4 ou 8 horas, com maximo de 8 comprim
Acido acetilsalicilico Criangas a partir de 12 anos1 comprimido. Se necess@riepetir a cada 4 a 8 horas, até 3 vezes po

Tomar os comprimidos preferencialmente apos as refeigdes, com bastante liquido.

Acido valproico ou

valproato de sédio

Adultos e criangas a partir del2 anos 250 a 750 mg/dia; dose maxima de 60 mg/kg/dia
Criancasaté 12 anos 10 a 60 mg/kg/dia; dose maxima de 60 mg/kg/dia

Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada em até trés
Pacientes idosos e que apresentam efeitos adversos relacionadosractirseom doses mais baixas,

melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Carbamazepina Nao existem ddos disponiveis sobre a farmacocinética da carbamazepina em pacientes com insu

Adultos e criangas acima dé.2 anos doseinicial de 200 a 400 mg/dia, com elevagao gradual até obte
da melhora da dqgeralmente 200 mg 3 a 4 vezes por dia) para neuralgia do trigémeo; média de 2
2 a 4 vezes por dia para neuropatia diabética dolorosa; dose maxima de 1.200 mg/dia.

Criangas de 6 a 12 mese5 a 20 mg/kg/dia; dose maxima de 35 mg/dia.

hepatica ou renal.
Idosos é recomendada a dose inicial de 100 mg duas vezes por dia, que pode ser lentamente a
diariamente até a obterg@o alivio da dor (nenalmente200 mg 3 a 4 vezes por dia). A dose deve

gradualmente reduzida para o nivel de manuteng&o mais baixo possivel.

Cloridrato de Criancasacima de 12 anos e adolescent&5 mg ow,1 a 2 mg/kg/dia.

amitriptilina Idosos doses de 10 a 50 mg diarias, administradas de forma fracionada ou em dose Unic

Adultos: 25 a 100 mg/dia; dose maxima: 150 mg/dia.

preferencialmente ao dormir.




Farmaco

Posologia

Cloridrato de

clomipramina

Adultos: 10 a 150 mg/dia

Idosos iniciar o tratamento com 10 mg/dia e aumentadgmmente a posologia até uma dose ideal d
- 50 mddia, sendo mantido até o final do tratamento.

Adolescentesdeve ser utilizado com precaucdo em adolescentes e as doses devem ser aument
cautela.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e insufémcia renat deve ser administrado com precaugéo.

Cloridrato de metadona

Adultos: 2,5 a 10 mg a cada 6, 8 ou 12 horas; dose maxima de 40.mg/dia
Para o uso cronico, a dose e o intervalo da administragdo devem ser ajustados de acordo com a
pacente

Idosos utilizar a menor dose clinica eficaz.

Cloridrato de

Adultos: 25mg; 3 ou 4 vezes patia; dose maxima: 150 mg/dia.

Idosos 30 a 50 mg/dizm 2 ou 3 administragées ou em uma Unica dose pdvidiger a menor dose diar

nortriptilina tot'al detiva. .
Criancas de6 a 12 anos1 a 3 mg/kg/dia.
Criangasa partir de 12 anos30 a 50 mg/dia; dose maxima de 50 mg/dia.
Adultos e adolescentes a partir dd45 anos 1 a 2 comprimidos até 4 vezes ao dia ou 10 a 20 ml
administracéo Unica ou abéméaximo de 20 mL, 4 vezes ao dia.
Dipirona Criangas a partir de 3 meses e adolescentes até 15 arids 25 mg/kg a cada 6 horas.
Criangas menores de 3 meses ou com menos de 5 kg ndo devem utilizar esse medicamento.
Pacientes com insuficiéncia renaldmengehepatica, idosos e debilitados: recomeiséague o uso de altg
doses seja evitado, entretanto, para tratamento em curto prazo néo é necessaria redugdo da dose
Adultos: 100 mg trés vezes ao dia. Dose usigamanutencéo de 3@@y a 400 mg/diadose méaxima: 600
mg/dia
Criangasa partir de 6 anos 5 mg/kg/dia divididos igualmente em duas ou trés administragoes; a d
Fenitoina manutengao usual é denya 8 mg/kg/diadose maxima 300 mg/dia.

Idosos inicialmente 3 mg/kg/dia em doses divididas; a dosee der ajustada de acordo com
concentrac@es séricas de hidantoina e de acordo com a resposta do paciente.
Pacientes com doenga hepética ou insuficiéncia renglode haver um aumento da concentracad

fenitoina livre; a analise das concentragdes dediesitlivre pode ser Util nestes pacientes.

Fosfato de codeina

Adultos: 30 a 60 mg, 3 a 4 vezes/dia; dose maxima de 360 mg/dia.

Idosos dose inicial de 15 mg de 4/4 horas; dose méaxima de 360 mg/dia

Criangas e adolescente®,5 a 1,0 mg/kg/ dose a cada @ laoras; dose maxima de 60 mg/dia.
Pacientes com doenga hepatica ou insuficiéncia renahiciar com cautela o tratamento, com a mel

dose eficaz e titular com cuidado.

Gabapentina

Adultos, adolescenteg criancasa partir de 12 anos 900 mg, 3 vezes aba, podendo ser aumentada
a dose méaxima de 3.600 mg/dia.

Criancasentre 3 e 12 anos 10-50 mg/kg/dia.

Idosos as mesmas doses recomendadas para agaltiesn ser administradas em pacientes idosos.
Para pacientes com fungdo renal comprometidaas dose devem ser reduzidas em pacientes (
insuficiéncia renaldepuracéala creatinina < 79 mL/min).

Pacientes em hemodialisepara aqueles quainca receberam gabapentina, é recomendada uma d
ataque de 300 mg a 400 mgesteriormente doses de 200 en800 mg de gabapentina apés cada 4 h
de hemodidlise.

Ibuprofeno

Adultos: 200 a 600 mg, 3 a 4 vezes/dia ou 40 gotas (200 mg) a 160 gotas (800 mg), podendo se
por, no méaximo, 4 vezes em um periodo de 24 horas; dose méxima de 3.200 mg/dia.
Criancas a partir de 6 mesesl a 2 gotas/kg 3 a 4 vezes por dia, ndo excedendo 40 gotas/dos

maxima de 160 gotas/dia.




Farmaco Posologia

Pacientes pediatricos, menores de 12 anos, ndo devem exceder a dose méaxima de 40 gotas (2

dose e 160 gotas (800 mg) por periodo de 24 horas.

Adultos: 250mg, 1 a 2 vezes/dia, ou 5089 1 vez/dia. A dose diaria de 56@ ndo deve ser excedid
salvo se sob prescricdo médica.

Naproxeno Idosos devem ser consideradas doses mais baixas.

Criangas: menores de 12 anos ndo devemar este medicamento, salvo sob prescrigdo médica.

Pacientes com insuficiéncias hepatica, renal ou cardiagaode haver necessidade de redugdo da do

Omeprazol Adultos: profilaxia de Ulceras duodenais e esofagite de refluxond@u 20mg antes do d¢é da manha.

P . | Adultos e criangasa partir de 12 anos1 a 2 comprimidos, 3 a 4 vezes/dia; dose maxima de 4.000 m
aracetamo
Criangas abaixo de 12 anasl0 a 15 mg/kg a cada 4 ou 6 horas; dose maxima de 75 mg/kg/dia.

-Morfina oralt

Comprimido, solugéo oral e gotasgao curta:

Adultos: iniciar com 5 a 30 mg a cada 4 horas; ndo ha dose méaxima, devendo ser estabelecida
com tolerancia individual. Para a maioria dos pacientes, esta dose é de cerca de 180 mg/dia
Idosos doseinicial de 5 mg a 4 hora&ose minima, o tratamento ndo deve exceder o tempo nece|
para melhora dos sintomas)

Criancas e adolescente®),1 a 0,4 mg/kg/dose a cada 4 horas.

Sulfato de morfina
Cépsulas de liberagéo prolongada:

Iniciar ap6s estabelecimento da doselideen a morfina de liberagéo imediata.
Adultos: 30 a 100 mg a cada 12 haras

Morfina injetavel:
Adultos: a conversao de dose deve considerar a proporgéo 1:3 (venosa:oral)

Criancas e adolescente®),1 mg/kg a cada 2 a 4 horas

6.2.8 Eventos adversos

Os princpais eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados no presente PCDT estéoQigmsdri@& no

Quadro 3 - Principais eventos adversos associados ao uso dos medicamentos preconizados no presente PCDT.

Farmaco Reacbes adversas

9  Distarbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sintomas de dispepsia, dor gastrin
abdominal. Por seu efeito antiagregante plaquetario, o uso do &cido acetilsalicilico pode resultar em ay
risco de sagramento. Foram observadas hemorragias tais como hemorragia intreperdséria, hematoma:

Acid epistaxe, hemorragias urogenitais e sangramento gengival.
cido

o 1 Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, que incluem doenca respiratéria exacerbada [
acetilsalicilico

acetlsalicilico, reag6es leves a moderadas podendo ter como manifestagesitaneo, urticaria, edem
prurido, rinite, congestao nasal, alterag@ssliorrespiratorias, muito raramente, reagdes graves, como ch
anafilatico.

Deve ser usado com cautela pacientes com funcdo hepatica anormal e com fungédo renal anormal.

Mais comumente, podem ocorrer trombocitopenia, aumento ou perda de peso, sonoléncia, tremores

Acido ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, rast@, parestesialteracdoda fala, tinido, ndusea, dor abdomin
valproico ou constipacédo, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vomitos, alopecia, equimose, pasidnjtaneo, diminui¢éo ol
valproato de aumento do apetite, astenia, alteracdo na marcha, edema periférico, samhwssa labilidade emociona
sodio estado de confusdo, depressao, insbnia, nervosismo, pensamento anormal, ambliopia, diplopia e

hepatotoxicidade e pancreatite




Farmaco

Reacdes adversas

Carbamazeping

Mais frequentemente, pode ocorfeucopenia trombocitopenia, eosinofdi edema, retencdo de liquid
aumento de peso, hiponatremia e redugdo de osmolaridade do sangue causada por um efeito semel
horménio antidiurético, conduzindo em casos raros, a intoxicagdo hidrica acompdeletdegia, vomito,
cefaleia, confséo e distdrbios neuroldgicos, ataxia, vertigem, sonoléncia, diplopia, distirbio de acon
visual,visdo borradajausea, boa seca, urticaria que em alguns casos pode ser grave, dermatite alérgica
da gamaglutamil transferase (devido a indecée enzima hepaticad, qual geralmente ndo é clinicamer
relevante, aumento da fosfatase alcalina do sangue e aumento das transaminases.
Sé&o eventos raros ou incomuns: aplasia de medula, com anemias graves, febre, sindrome-delStever

constipado intestinal.

Cloridrato de

amitriptilina

Podem ocorrer distirbios do sono, acatisia, letargia, sedagdo, sonoléncia, aumento do apetite, ansiedag
tonturas, hipotensao ortostatica, alongamento do PR e prolongamento do QRS do eletrocar(ayEgn
alentecimento da conducéo atrioventricular, taquicardia sinusal, arritmia cardiaca complexa, xefostan
seca) obstipagdo, nausea, vomitos, coriza,-esaér, mialgia, tremor, sensacgao de fraqueza, retencéo uri
inibicdo da ejaculagao, eacéo visual, episdédios de mania, indugdo do suicidio, sangramento gastroint]

estados confusionais, aumento e perda de pesie, outros.

Cloridrato de

clomipramina

Mais comumente, podem ocorrer taquicardia sinusal, palpitagdes, hipotens@ticat@dteracoes clinicamen
irrelevantes do ECG em pacientes sem doenca cardiaca, zumbido, alteragbes da acomodacgao vi
borradamidriase ndusea, boca secanstipacapvomito, distirbios gastrointestinais, diarreia, fadiga, aum
de pespaumento de transaminases hepaticas, aumento ou diminuicdo do apetite, fraqueza muscula
tremores, cefaleia, mioclonia, distirbio de atencéo, inquietacéo, estado de confuséo, desorientagao, a|
(particularmente em pacientes idosos e ewcigntes portadores da doenca de Parkinson), ansiedade, ag
disturbios do sono, mania, hipomania, agressividade, despersonalizagéo, agravamento da depressao
do sono, pesadelos, delirio, distirbios da micgéo, distlrbios da libido, disferétd, bocejos, hiperidrose
dermatites alérgicas, reacéo de fotossensibilidade, prurido, fogachos.
As reagOes adversas sao geralmente leves e transitorias, desaparecendo com a continuidade do trg

com a reducéo da dosagem.

Cloridrato de
Metacbna

Pode ocorrer depresséo respiratoria e, em menor grau, depressao circulatéria, parada respiratoria, ch
também ocorrido parada cardiaca.

Mais frequentemente, pode ocorrer dificuldade para respirar, delirio, tontura, sedagdo, nausea,
transpiracé@o, sendo mais pronunciados em pacientes em uso ambulatorial do medicamento e naquel
estdo sofrendo de dor grave. Para estes pacientes, recorrendases menores. Algumas reagdes adve
em pacientes em uso ambulatorial, podem isgindidas se o paciente estiver deitado.

Menos frequentemente pode ocorrer fraqueza, dor de cabeca, euforia, insdnia, boca seca, perda
constipacao, taquicardia e dificuldade para urinar.

Cloridrato de

nortriptilina

Pode ocorrer alteracdo daepsédo arterial, taquicardia, palpitagédo, infarto do miocéardio, arritmias, p
cardiaca, acidente vascular cerebral, confusdo mental, desorientacdo, ansiedade, ing@agiopanico,
pesadelos, hipomania, exacerbacao de psicoses, torpor, padstedi@midades, ataxia, tremores, neurop|
periférica, sintomas extrapiramidais, boca seca, visdo turva, distlirbios da acomodagéo visual, cor
retencdo urinaria, erupcdo cutanea, edema, agranulocitose, eosinofilia, parpura, trombocitopesiag
vOmito, anorexia, dor epigastrica, diarreia, alteragcbes do paladar, estomatite, célicas abdominais,
cefaleia, alopeciaganho ou perda de peso

Em jovens ou criangas com disturbio depressivo, pode aumentar o risco de suicidio.

Dipirona

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacdes anafilatiedBActoidesjue podem se tornar graves cd
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais.
Poderaramentencorrer anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, leucopenia e trombocikxgiasi

reagbes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Os sinais tipicos de agranulocitose inclug




Farmaco

Reacdes adversas

inflamatoérias na mucosa, inflamag&o na garganta e febre. Os sinais tipicos de trombocitopenia incl
maior tendéncia para sangramento e afra@to de petéquias na pele e membranas mucosas.
Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracdo, reagGes hipotensivas transitrias isola

acompanhadas por outros sinais de reag6es anafilatiafisctéidef

Fenitoina

Ocasionalmente, pode ocer trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancit
com ou sem supressdo da medula 6ssea, sindrome de hipersensibilidade, anormalidades de imuno
comprometimento da memoaria, amnésia, distirbios na atencéo, afasienegédo reduzida, confusdo men
nistagmo, ataxia, dificuldade na fala tontura, insonia, discinesias, neuropatia periférica, sonoléncia
vomitos, constipacdo, hepatite toxica, dano hepatico e hiperplasia gengival, erupgdes cutaneas,
morbiformes e escarlatiniformes, acentuagdo das caracteristicas faciais, aumento dos labios, h
gengival, hipertricose.

Em tratamentos de longo prazo, pode ocorrer osteopenia, osteoporose, fraturas e diminuicdo da

mineral 6ssea, polineurapa periférica.

Fosfato de

codeina

Muito frequentemente, pode ocorrer sudorese, obstipacdo, nausea, vomitos, tontura e vertigem,

desorientagdo, sonoléncia e dispneia, retengdo urinaria

Gabapentina

Pode ocorrer leucopenia e diminui¢édo dos didbbrancos, constipacéo, boca seca, ndusea e vomitos, tq
sonoléncia, fadiga, cefaleia, depresséo, confusdo, nervosismo, ataxia, tremores, amnésia, ganho de
turva ou dupla, nistagmaash cutaneo, rinite, bronquite, faringite, tosse esagbes respiratérias, eden

periférico, febre, dispepsiafecgdes virais, diarreia, instabilidade emocional, nistagmo, hostilidade

Ibuprofeno

Pode ocorrer hipersensibilidade, reacéo anafilatica (reacéo alérgica generalizada).
Foram relatados tonturdor de cabeca, distirbio da visdo, ndusea, vomito, dor abdominal, distenséo abg
constipacao, diarreia, dispepsia, flatuléncia, gass#egramento gastrintestinal

Disturbios cardiovasculares: hipertenséao.

Distlrbios urinarios e renais: hemat(neefrite intersticial, disfungéo renal, sindrome nefrética, proteinu
necrose papilar renal.

Foram observados agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica, leucopenia e trombocitopenia

Naproxeno

Disturbios cardiovasculares: edema, hipertersansuficiénciacardiaca eventos tromboticos arteriais (p
exemplo: infarto do miocardio ou acidente vascular cerelaayento do risco cardiovascular.

Disturbios gastrintestinais: Ulceras pépticas, sangramento ou perfuragdo gastrintestinal, \adgesntsal,
especialmente em idosos; ndusea, vémitos, diarreia, flatuléncia, obstipacéo, dispepsia, dor abdoming
hematémese, estomatite ulcerativa, exacerbagéo de colite e doenga de Crohn. Menos frequentemente
se gastrite.
Distarbiosurinarios e renais: hematuria, nefrite intersticial, disfuncdo renal, sindrome nefrética, protei
necrose papilar renal.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: muito raramente, ocorreram reagdes bolhosas, inclusive

de Stevendohnson eecroélise epidérmica toxica.

Paracetamol

Muito raramente, foram observados reacdo anafilatica e hipersensibilidade; e disturbios da pele
subcutaneos: urticaria, erupgao cutanea pruriginosa, exantema e erupg¢ao fixa medicamentosa.
Podem ocorrer anentos nos niveis de transaminases hepaticas em pacientes que estejam utilizan
terapéuticas. Esses aumentos ndo sdo acompanhados de faléncia hepatica e geralmente sédo res
terapia continuada ou descontinuag&o do uso de paracetamol.

Pode @orrer necrose hepatica aguda com progressao para insuficiéncia hepatica fulminante mesmo d
isoladas. Doses baixas podem torpartoxicas enpessoasdepletads de glicogénio (abuso de bebid

alcodlicas, dieta, anorexia, disfuncéo hepatica, uspetbcamentos ou substancias hepatotdxicos).

Sulfato de
Morfina

Os maiores riscos com a morfina incluem depresséo respiratéria €, em menor grau, depresséo circulatg

respiratéria, choque e parada cardiaca.
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1 Mais frequentemente, podem ocorrer twas, desorientagdo, agitacédo, vertigem, sedacéo, boa seca,

vomito, transpiracéo, retencao urindria, constipagao intestinal, prurido, urticaria ou outras erupgées cu

6.2.9 Tempo de tratamentoi critérios de interrupgao

O tempo de tratamento vartle acordo com a necessidade de cada paciente. A auséncia de efeito analgésico nas doses maximas
toleradas ou a presenga de efeitos colaterais incontrolaveis sdo qaésiaguste da dose ou troca do medicament

Uma melhora dos sintomas em 30% ésmberada clinicamente significativa e 50% de melhora, um 6timo resultado. A dose ideal do
medicamento € aquela que melhora a dor e a fung&o do paciente em pelo menos @9¢mntosmdversdsleraveis®. Entretanto, na pratica
clinica, muitos usuéariossperam que o tratamento resolva completamente a sua dor e, portanto, respostas inferiores a desejada ndo sao
consideradas relevantes. Assim, é importante alinhar as expeadasvpsssoas com dor croneelucidar que o objetivo do tratamento € a
melhora funcional, visto que muitas vezes n&o é possivel eliminar completamente a dof°cronica

Em alguns casos de doenca benigna, ha possibilidade de suspensao total ou temporaria do opioide apds analgesiaisatisfatoria q
permitareabilitacdp em dor crdiica ndo oncolégica opioide deve ser usado dentro do contexto de tratamento multimodal na menor dose e
tempo possiveis para permitir a reabilitagéo.

O uso de opioides por tempo prolongado nédo é recomendadagigiduoscom dor crénica ndo oncolégigais, além dosventos

adversos limitantes, ndo existem evidénd@aboa qualidadee seus beneficios nessa populacdo em longo'ff&Zo

6.3 Cuidadospaliativos

Com o aumento da sobrevida da populagdo em geral, também a dor cronica por sequealgasieudtratamentos ganha importancia
em cuidados paliativé®. Cuidados paliativos s«o0o aqueles necess8rios ~ THfApreverl
amea-adores ° vida, ou a seu tr atoaanreonntdiddiode Adn@ranmultidimedsional, abarsgendou i d ad o s
aspectos fisicos, psicolégicos, sociais e espirfiifais O t er mo i dse @ perceptda ld® todoseektesraspéttts Assim,
considerando o paciente em sua perspectiva integhténgdo Primaria a Salde (APS) assume papel fundamental no cuidado paliativo e no

controle da dor, por meio de condutas ndo medicamentosas e medicamentosas.

7. MONITORAMENTO

Dor é um fendmeno complexo que impacta diferentes dimensdes da vida do indigditende em perda de autonomia e piora da
qualidade de vida. Desse modo, é essencial o desenvolvimento de agdes para reduzir os seus impacté$ megatvgzanhamento do
paciente com dor cronica deve ser feito por equipe multidisciplinar, condiatinéggrada nos diferentes niveis de atengdo, em que as decisdes
sdo tomadas conjuntamente, incluindo também a opinido e a preferéncia dos usuarios.

O Quadro 4 apresentas frequéncias sugeridas de acompanhamento e de realiza¢do de exames labodat@raigeen. Ressaita
se, entretanto, que estas frequéncias podem e devem ser alteradas de acordo com o julgamento clinico e com as ndivehsaisdes in

pessoas com dor crénica

Quadro 4 - Frequéncia de acompanhamento de individuos com dor crdnica.

Acompanhamento Frequéncia

Consultas

Equipe multidisciplinar (médico de familia e comunidade, enfermeira, fisioterapeuta, tej A cada trés meses e de acordo co

ocupacional) necessidade

Médico especialista (ortopedista, fisiatra, reumatologigtiativista, entre outros)

Outros membros da equipe multidisciplinar (enfermeiro, farmacéutico, psic@lagissional| De acordo com a necessidade

de educacéfisica, entre outros)

Exames laboratoriais e de imagem

Hemograma, exames para avaliardao renal, fungéo hepética, sddio, potassio, colestero| .
~ o Anual e de acordo com a necessidade
e fragdes, triglicérides




Acompanhamento Frequéncia

Velocidade de hemossedimentagao (VHS), proteina C reativa (PCR), magnésio, célg
fésforo, vitamina D, paratorménio (PTHator antinicleo (FAN), fator reumatoide, eletrofor
de proteinas, T4 livre, TSidpsagem de creatinofosfoquinase (CPK) e aldolase, sorologial Paradiagnoéstico diferencial e de acor

hepatite B e hepatite C, HIV e sifilis, dosagem de ferro, ferritina, acido félico e vitaminaj com a necessidade

Exames de imagemraios X, ultrassonografias, tomografias computadorizadas, resson

magnéticas, cintilografias

Somado ao acompanhamento clinico, recomeeda elaboracéo de um plano de ad@autogerido pelo paciente, reforgando seu
papel ativo e central no controle da dor. A dor cronica é um problema complexo, sendo sua completa eliminag&o rarayaddté Ajcaiar
as pessoas com dor cronicae tornarem mais conscientes das fezraas que podem auxiiés no autogerenciamento de sua dor é importante
para melhorar a qualidade de vida e dar senso de autonomia ao indhads

Recomendse avaliar o balanco entre os beneficios e danos potenciais na utilizacéo dos Aid&sindividuoscom risco ou com
doenca cardiovascular, gastrica ou renal conhedikm, seu usoale considerar a avaliacdo adequada e o0 monitoramento continuo desses

fatores de risco.

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observadms critérios de inclusédo e exclusdo deste PCDT, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a
verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagéo de uso de medicamentos.

Casos delor cronica devem ser avaliados e acompanhaglas pquipes da Atencao Priméria a Saude, em seus diferentes formatos,
considerando as realidades locaipelos servigos especializados, quando necessario

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componesistélacka Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque, distribuagane dispens
do(s) medicamento(s) e encaminhar estiasrimcdes ao Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de A¢Ges e Servigos da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

O tratamento dos individuos com dor crénica deve ser multidiscipliv@dnindo promocéo da salde e prevengdo de doencas. Na
maioria dos casos, 0 acompanhamento é realizado, preferencialmente, no ambito da Atencéo Priméria & Satde. Nesserograedo, o
Academia da Saude é uma estratégia de promog¢éo da saude e@umegidado que funciona com a implantagcao de espacos publicos
conhecidos como polos, voltados ao desenvolvimento de agdes culturalmente inseridas e adaptadas aos territériosddotamecqo®
valores norteadores de suas atividades o desenvolardergutonomia, equidade, empoderamento, participagao social, entre outros.

Nesse sentido, deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidagdo n° 5, de 28 de setembro de 2017, quesesfaibédsce os
eixos de agbes para serem desenvolvidogaolos do programa: Praticas corporais e Atividades fisicas; produgéo do cuidado e de modos de
vida saudaveis; promogdo da alimentacdo saudavel; PICS; préticas artisticas e culturais; educagdo em salde; planejtioergo e ge
mobilizacdo da comunidade.

Em relacdo as PICS, estas praticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma das ideias centrais dessa abordagem é uma visédo
ampliada do processo saude e doenga, assim como a promocao do cuidado integral do ser humano, especialmente do ainoi@igaes. A
as praticas se baseiam no individuo como um todo, considerando seus aspectos fisicos, emocionais, mentais e soqidis.sSabRHDEM
o tratamento tradicional e podem ser indicadas por profissionais especificos conforme as necessidadesde cada

No que diz respeito aos medicamentos sujeitos a controle especial conforme a Portaria SVS/MS n° 344/1998, a dispeni&hgao de op
podera ocorrer em farmacias das Secretarias Estaduais de (SE&Jeu, a critério do gestor estadual, em unidadegedsadorasA
dispersagio de opioides, para fins do presente Protogmidera ocorrenos hospitais habilitados no Sistema Unico de Satde (SUS) como
Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em OncologidSACON ou Centro de Assisténcia de Alta Complexie em Oncologia
CACON, ou comoCentro de Referéncia em Tratamento da Dor Cronica, todos devidamente cadastradospsdmnbliaistério da Saude
em conformidade com as respectivas normas de credenciamento e hahilgaddonacias e unidades délas pelas SE$le acordo com a
legislagdo vigenteNos locais em que o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) é descertrdismeagio

podera ocorrenas farmacias e unidades dispensadoras das Secretarias Municipais d88&)de



A dispensacao de opioide deve ocorrer mediante a apresentacéo de Receita de Controle Especial em duas vias (anexardVIl da Por
SVS/MS 11 344/1998). A quantidade de opioide dispensada para cada paciente em tratamento ambulatorial deverénsempsaudi a
manutencéo do referido tratamento por um periodo méaximo de 30 dias. As unidades dispensadoras ficam obrigadas a ig@mpidsateex
escrituracéo e guarda estabelecidas nas Portarias SVS848, e 12 de maio de 1998,%5nde 26 d¢aneiro de 1999.

De acordo com a RDC nU 202/2002, a Notifica-«o0o de Receita
codeina, morfina e metadona, ou de seus spessbagm tratamento ambulatorial de controle da dor e cuidadaipaiino ambito dos

Centros de Alta Complexidade em Oncologi2ACON e Centros de Referéncia em Tratamento da Dor Crdnica

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Devese informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais rigfaspbenefeitos adversos relacionados ao uso

dos medicamentos preconizados neste Protocolo, lexsenelm consideragéo as informagdes contidas no TER.

iAo
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ACIDO ACETILSALICILICO, ACIDO VALPROICO OU VALPROATO DE SODIO, CARBAMAZEPINA, CLORIDRATO DE
AMITRIPTIL INA, CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA, CLORIDRATO DE METADONA, CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA,
DIPIRONA, FENITOINA, FOSFATO DE CODEINA, GABAPENTINA, IBUPROFEN®IAPROXENO,PARACETAMOL,
OMEPRAZOLE SULFATO DE MORFINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicac¢des, prevepaisadversos relacionados ao uso de acido acetilsalicilico,
acido valpréicoou valproato de sdo, carbamazepina, cloridrato de amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de metadona,
cloridrato de nortriptilina, dipirona, fenitoina, fosfato de codeina, gabapentina, ibupneégmoxenoparacetamol e sulfato de morfina,
indicados para tratamento da dor cronica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informadala)jue os medicamentos que passo a receber podem trazer as seguintes melhoras:
- alivio da dor;
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, petemtisdversos e riscate uso do mdicamento:
- Acido acetilsalicilico: contraindicagées histéria de asma induzida pela administragéo de salicilatos, Ulceras gastrintestinais agudas,
diatese hemorragica, insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia cardizcagéétimo trimestre de gravidez.
Eventosadversos mais comunslor abdominal, azia, nausea, vomitos, Ulcera e perfuragdo gastroduodenal; hemorragia gastrintestinal que
pode causar anemia por deficiéncia de ferro; tontura e zumbido; aumento do Ssog@enento; urticaria, reagdes cutaneas, reagdes
anafilaticas, asma e edema de Quincke.
- Acido valproéico ou valproato de sédiocontraindicagdes doenca hepatica ou disfuncéo hepatica significativa; conhecida desordem
na mitocondria causada por mutac&oDNA polimerase mitocondrial y (POLG; ou seja, Sindrome de Alpettenlocher) e criangas
com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG,; distlrbio do ciclo da ureia (DCU) e pacidintas com po
mulheres gravidas (por apresanalto potencial teratogénico).
Eventosadversos mais comursonoléncia, cansago, tremor, alteragdes da fungdo do figado, diminuigdo das plaquetas, ganho de peso,
queda de cabelos.
- Carbamazepina: contraindicagcde$ pacientes com bloqueio atriovewtriar, histérico de depressdo da medula 6ssea, histérico de
porfirias hepaticas e uso em associagao com inibidores da moneaadase (IMAO).
Eventosadversos mais comunsrermelhiddo da pele, sonoléncia, ganho de peso, diarreia, nausea, vomitespasqtrra caminhar,
mudancas de humor, tremor, transtorno de meméaria, viséo dupla e impoténcia.
- Cloridrato de amitriptilina: contraindicagde$ uso em associagcdo com IMAO, pacientes que recebem cisaprida por causa da
possibilidade de rea¢bes adversadie@as, durante a fase de recuperacao aguda ap6s infarto do miocéardio e na gravidez.
Eventosadversos mais comuinssonoléncia, sensagao de fraqueza ou cansaco, tontura ou zumbido, dor de cabeca, boca seca, prisdo de
ventre, ganho de peso, taquicardiacoges hipertensivas e altera¢do no paladar.
- Cloridrato de clomipramina: contraindicagcBes usoem associacéo, 14 dias antes ou 14 dias apés o tratamento com um inibidor da
MAO, ou com inibidores reversiveis seletivos da MAQnfarto do miocéardio recéa e sindrome congénita do QT prolongado.
Eventosadversos mais comuiigaquicardia sinusal, palpitacdes, hipotensao ortostatica, alteracdes clinicamente irrelevantes do ECG em
pacientes sem doenca cardiazmoléncia, cansaco, tontura, intranquilidadenento do apetite, boca seca, constipagéo, visdo borrada,
tremores, dores de cabega, ndusea, transpiracdo, ganho de peso e dificuldades sexuais.
- Cloridrato de metadona: contraindicacae insuficiéncia respiratoria grave.
Eventosadversos mais comunslificuldade para respirar, delirio, tontura, nausea e vomitos, suor excessivo.
- Cloridrato de nortriptilina: contraindicagdeb usoem associagao, 14 dias antes ou 14 dias apés o tratamento com um inibidor da MAO
e durante o periodo de recuperacéo agpds infarto do miocardio.
Eventosadversos mais comuiishipotenséo ortostética, taquicardia, boca seca, confusdo mental, alucina¢c@es, desorientacdo, delirios,
aumento da ansiedade, inquietacdo, agitagdo, insonia, panico, pesadelos tremores, cais@its@eshacada e alteracdes de viséo,
dificuldade em urinar, urticéria, sensibilidade a luz solar, inchago, nausea e vomito, constipagao intestinal ou tadeiaptite,

sonoléncia, dor de cabeca, infarto do miocardio e arritmias.



- Dipirona: containdicacde$ pacientes com fungdo da medula éssea prejudicada ou doengas do sistema hematopoiético; que tenham

desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides com analgésicos; com porfiria hepatica aguda intermifenéectam de

congénit da glicosés-fosfatodesidrogenase (G6PD) (risco de hemdlise); na gravidez e lactacdo e em menores de trés meses de idade ou

pesando menos de 5kg.

Eventosadversos mais comuinglor no estdmago ou intestino, ma digestéo, diarreia, coloragdo avernddharitea, arritmia cardiaca,
ardéncia ou urticarias, reacoes alérgicas e queda da presséo arterial.

- Fenitoina: contraindicacédd pacientes que tenham apresentado reagGes intensas ao medicamento ou a outras hidantoinas.
Eventosadversos mais comursncoordenagdo, sonoléncia, aumento do volume e sangramento das gengivas, crescimento de pelos no
corpo e na face.

- Fosfato de codeinacontraindicagdes diarreia associada a colite pseudomembranosa causada por uso de cefalosporinas, lincomicina
ou penicilna e diarreia causada por envenenamento e dependéncia de drogas (incluindo alcoolismo).

Eventosadversos mais comunsonoléncia, constipagdo intestinal, nausea e vomitos nas primeiras doses, reagdes alérgicas, dificuldade
de respirar, confusdo mentais&o dupla ou nublada, boca seca, perda de apetite, dificuldade para urinar

- Gabapentina: contraindicagde$ pacientes com hipersensibilidade & gabapentina ou a outros componentes da formula e mulheres
gravidas.

Eventosadversos mais comunsaumento dapetite, ganho de peso, tontura, incoordenagéo, dor de cabeca, tremor, cansago, nausea,
comportamento agressivo (em criangas).

- lbuprofeno: contraindicagde$ individuos com Ulcera péptica ativa, sangramento gastrintestinal; uso concomitante com bebidas
alcodlicas; pacientes com Ulcera gastroduodenal ou sangramento gastrintestinal, menores de 6 meses e no terceirgravivestre da
Eventosadversos mais comuiigontura,rashcutéaneo, epigastralgia e nauseas.

- Naproxeno: contraindicagdes individuos comhipersensibilidade ao naproxeno, pacientes asma, rinite, pélipos nasais ou urticaria

pelo uso de &cido acetilsalicilico ou outros-amitamatérios ndo esteroides (AINE8)suficiéncia cardiaca grave; sangramento ativo ou
antecedente de sangranto gastrintestinal ou perfuragdo relacionado a uso anterior de AINEs; doenca ativa ou antecedente de Ulcera
péptica recorrente/hemorragia, (dois ou mais episédios distintos de Ulcera ou sangramento comprovados) e com depatajda de cre
inferior a dmL/min.

- Omeprazol: dores de cabega, diarreia; obstipacdo; dor abdominal; nausea, vomitos; flatuléncia; alergia, alteragdes no sangue, diminuicdo

do sadio, do magnésio, insOnia, agitacdo; alteragao no paladar, vertigem, alteragéo na viséo, boca seca.

- Paracetamol: contraindicacé® pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro componente de sua férmula.
Eventosadversos mais comursausea, vomitos, priséo de ventre, coceira ou vermelhidao no corpo ou reacdes alérgicas.

- Sulfato de morfina: contraindicacdes gravidez, insuficiéncia respiratoria, hipertensédo intracraniana, insuficiéncia renal e hepatica.
Eventosadversos mais comunsedacéo (pode durar de 3 a 5 dias, melhorando a partir de entéo), ndusea e vomitos, ditaesiaidard
(pacientes com cancer desenvolvem rapida tolerancia); constipacao intestinal; confusdo mental (pode ocorrer nos Eigeiros dia

tratamento) e reteng&o urinaria.

Todos os antionvulsivantesém um risco pequeno de provocar problemas para sdéatsados durante a gestagdo. Pacientes com vida sexual
ativa, que pretendem engravidar ou que estao gestantes devem procurar 0 seu médico para orientacdes sobre o riscotds malforma
ajustes de dose dasticonvulsivantegue deverao ser realizzgldurante a gestacao.

N&o se sabe ainda ao certo os riscos do uso de codeina, morfina, metadmiazok gabapentina na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico.

O uso de qualquer dos opioides requer maiores precaucdétados em gravidas, em pacientes que estdo amamentando, em idosos e em
criangas. As habilidades motoras e a capacidade fisica necessérias para o desempenho de tarefas potencialmente perigohas com
veiculos ou operar maquinas, podem ficar comgtaas.

Quando nédo forem possiveis a prevencao e o tratamenévelt®s adversp® medicamento devera ser suspenso, em conformidade com a
deciséo médica.

Os analgésicos opiaceos ndo causam dependéncia facilmente; ndo causam depresséo respiaat@i@ekimnificante em pacientes com
cancer, mesmo com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); ndo aceleram a morte nem deixam o paciente alheio ao quebiente em
esté inserido.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado paompmmetendane a devolvdo caso ndo queira ou ndo possa

utilizé-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistirdicasaeiotm



Meu tratamento constara de ou maisdos seguintesiedicamentos:

() &cido acetilsalicilico () fogato de codeina
() &cido valproéico () gabapentina

() carbamazepina () ibuprofeno

() cloridrato de amitriptilina () naproxeno

() cloridrato de clomipramina () omeprazol

() cloridrato de metadona () paracetamol

() cloridrato de nortriptilina () sulfato de morfina
() dipirona () valproato de sédio
() fenitoina

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativisa@onem@o, desde que
assegurado o anonimato.
( )Sim () Nao

Local: Data:

Nome do Paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo duoédico

Data:

Nota: Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se

encontram os medicamentos preconizados neste Pratocolo



APENDICE A
ESCALAS, QUESTIONARIOS E CASSIFICAGAO DA DOR

1. ESCALAS DE AVALIACAO DA DOR
A. LOCALIZAGAO DA DOR

Diagrama corporal®?

O diagrama corporal permite a avaliagdo da localizacéo da dor e, por vezes, de sua intensidade. O profissional de satde deve
apresentar o diagrama corporal ao paeisolicitando que ele marque com um X o(s) local(is) em que sente dor e onde a dor € mais
intensa.

Nome: Data:

DIREITO ESQUERDO ESQUERDO DIREITO

R R T TR

ESQUERDO DIREITO

B. INTENSIDADE DA DOR
Escala de descritores verbais da dér

A escala delescritores verbais permite a avaliagédo da intensidade da dor. O profissional de salde deve solicitar ao paciente
que ele indique, na figura, qual das cinco categorias melhor representa a intensidade da dor que ele sente.

Nome: Data:

Nenhuma Dor Dor Dor Pior
Dor Leve Moderada Forte Dor




Escala visual numérica*
O profissional de satde deve orientar o paciente a indicar, na escala abaixo, qual o nimero corresponde a dor que ele esta
sentindo ou que ele sentiu em determinado pergsmo 0 sem dor e 10 a pior dor imaginavel.
Nome: Data:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sem dor Pior dor imaginavel

Escala visual analogic&®
Para a escala visual analdgica, o profissional de satde deve solicitar ao paciente que indigaénemhorizontal de 100

mm (10 cm) a intensidadka dor, sendo da esquerda para a direita uma intensidade ascendente.

Nome: Data:

Sem dor Pior dor imaginavel

Escala de Faces
O profissional de saude devepéicar ao paciente que cada face corresponde a uma sensacao de dor. Assim, as faces, da

esquerda para a direita, correspondem a auséncia de dor; a dor leve; a dor moderada; a dor forte; e a dor insuportavel.

Nome: Data:




2. QUESTIONARIOS PARA DIAGNOSTICO DE DOR NEUROPATICA

A. Questionario para diagnostico de dor neuropatici DN4 (Douleur Neuropathique4)®®

Nome: Data:

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma resposta para cada nimero:

Entrevista com o paciente

Questdo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

1  Queimacéo ( ) Sim ( ) Nao
1  Sensagao deifr dolorosa ( ) Sim ( ) N&do
1  Choque elétrico ( ) Sim ( ) N&do

Questéo 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area da sua dor?

1  Formigamento ( ) Sim ( ) N&do
1  Alfinetada e agulhada ( ) Sm ( ) Nao
1  Adormecimento ( ) Sim ( ) N&do
1  Coceira ( ) Sim ( ) Nao

Exame do paciente

Questdo 3: A dor esté localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma ou mais das seguintes caracteristi

1  Hipoestesia atoque ( ) Sim ( ) Nao

1  Hipoestesia a picada de agulha ( ) Sim ( ) N&do

Questéo 4: Na area dolorosa, a dor pode ser causada ou aumentada por:

1  Escovagéo ( ) Sim ( ) N&do

Pontuacéo Escore: /10

0 para cada item negativo

1 pam cada item positivo

Dor nociceptiva (< 4) O

Dor neuropatica: escore total a partir de 4/10

52N ySdne L aad)) o




B. Escala de dor LANSS [eeds Assessment of Neuropathic Symptoms and $ifHs

Nome: Data:

Esta escala de dor g a determinar como 0s nervos que carregam a informacéo de dor estio funcionando. E import
este tipo de informagéo, pois ela pode ajladda escolha de um tratamento especifico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR

- Pense na dor que@®é vem sentindo na dltima semana.

- Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica & sua dor. Responda apenas SIM ou NAO.

1) A sua dor se parece coOm uma SsSensa-«0 estranh@tei ¢
Aformigamentod s«o as que mel hor descrevem estas sen
.. [0]

b) SIMi Eu tenho este tipo de sensacdo com frequéncia ..........ccccceereerieenne [5]

a) NAOi Minha dor ndo se parece com isso ................

2)Asuadorfazem que a cor da pele dolorida mude de cor? Pa
ffaver mel hada ou rosadao descrevem a apar°ncia da sua
-[0]

b) SIMi Eu percebi que a dor faz com quénha pele mude de cor ..........ccccceeveennennee. [5]

a) NAOi Minha dor nio afeta a cor da minha pele ...................

3) A sua dor faz com a pele afetada fique sensivel ao toque? [A ocorréncia de] Sensacdes desagradaveis ou doloro
leve ou mesmo ao toque da roupa ao vsstidescrevem esta sensibilidadermal.

a) NAOi Minha dor ndo faz com que minha pele figue mais Sensivel ..............c..cceuevee.. [0]

b) SIMi Minha pele é mais sensivel ao toque nesta area ...........cc.cccecveerueenne [3]

4) A sua dor inicia de repente ou em crises, sem meahazédo aparente, quando vocé esta parado, sem fazer nenhum movi

Pal avras como fichoques el ®  ricoso, fAdor em pontadao
a) NAOi Minha dor ndo se comporta desta forma ..............c.ccoevevanne. [0]
b) SM i Eu tenho estas sensagdes com muita frequéncia ............ccceceevieennnene [2]

5) A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na
sensacoes.

a) NAOi Eu nfo tenho este tip@@ensacao ..........ccccueveveranee. [0]

b) SIMT Eu tenho estas sensagdes com frequéncia ...........ccccceereenenen. [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE (preenchido pelo médico)

A sensibilidade da pele pode ser examinada compaismddrea dolorida comarea contralateral ou nas areas adjacente
doloridas avaliando a presenca de alodinia e alteragao do limiar de sensacéo ao estimulo da agulha (LSA).

6) ALODINIA

Examine a resposta ao toque leve com algoddo sobre a area nédo dolorida e, a segué daod@a dolorida. Caso sensag

normais forem percebidas no |l ado n«o dolorido e, ao
il atejanted) forem percebidas na 8rea afetada, ent«o
a) NAOi Sensagd normal em ambas as areas .............c....ocovevuvnn. [0]

b) SIMi Alodinia somente na &rea dolorida .............cc.cccevenee. [5]

7) ALTERAQAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA

a) Determine o limiar por estimulo de agulha pela comparagéo da respmstaagulha de espessura 23 (cor azul) conect
uma seringa de 2 miLsem a parte interriasuavemente colocada nas areas doloridas da pele e depois nas ndo doloridag
b) Caso uma sensacéo de agulhada normal for sentida na area da pele nao datoude m

sensa-«o diferente for sentida na 8rea dolorida como
aumentado) ou Ador muito intensad (LSA diminu2do), i
c) Caso a sensacdo de agulhada népdmebida em nenhuma area, conecte a parte interna da seringa a agulha para al
peso e repita a manobra.

a) NAOi Sensacéo igual em ambas as 4reas ..............cccocu.oe..... [0]

b) SIMi Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido....................... [3]

Pontuagéo




Some os valores entre parénteses nos achados descritivos e de exame da sensibilidade para obter um escore global.

Se o escore for inferior a 12, [s&o improvaveis que] estejam contribuindo para a dor de.pacien

Se o escore for igual ou superior a 12, provavelmente mecanismos neuropaticos estejam contribuindo para a dor do pj

Escore: /24

Mecanismos neuropéticos improvaveis (< 12) O

aSOlyA&aY24 ySANBLY GAO2& LINE O 0S4 4 O MH P




3. ESCALA DO MEDICAL RESEARCH COUNCIL (MRC) PARA AVALIAGAO DA FORGCA MUSCULAR 21214
Para avaliacdo da for¢ca muscular,icpbe a escala bilateralmente em seis grupos musculares (totalizando doze),
considerando movimentos de abdugéo do braco, flexdo do antebrago, extensao do punho, flexdo da perna ou do quaddl, extensao

joelho e flexdo dorsal do pé.

Nome: Data:

Escala MRC

01 paralisia total/ auséncia de contracédo

17 Minima contragéo

21 Auséncia de movimentos ativos contra gravidade

31 Contragao fraca contra gravidade

47 Movimento ativo contr gravidade e resisténcia

571 Forga normal

Pontuagéo

O escore total pode ser de até 60 pontos e é dado pela soma dos pontos conferidos a cada um dos 12 grupos musculj

Escore: a0

Fraqueza significativa 48)

O
O




4. QUESTIONARIOS DE AVALIACAO DE INCAPACIDADE FUNCIONAL
A OWESTRY DISABILITY INDEX (ODI) 516

Nome: Data:

1) INTENSIDADE DA DOR
( ) N&o sinto dor no momento.
( ) A dor € muito leve no momento.
( ) A dor é moderada no momento.
( ) A dor &azoavelmente intensa no momento.
( ) A dor é muito intensa no momento.
( ) A dor é a pior imaginavel no momento.
2) CUIDADOS PESSOAIS (LAVARSE, VESTIRSE ETC.)
( ) Consigo me cuidar normalmente sem sentir mais dor.
( ) Consigo meuidar, mas sinto mais dor.
( ) Sinto dor ao realizar os cuidados pessoais e sou lento e cuidadoso.
( ) Necessito de alguma ajuda, mas consigo realizar a maior parte dos cuidados pessoais.
( ) Necessito de ajuda diariamente para reairaaioria dos cuidados pessoais.
( ) N&o consigo me vestir, lamoe com dificuldade e permanego na cama.
3) LEVANTAMENTO DE PESO
( ) Consigo levantar cargas pesadas sem sentir mais dor.
( ) Consigo levantar cargas pesadas, mas com nmais do
() Adorimpede que eu levante cargas pesadas do chdo, mas eu conkigpuizdo elas estdo adequadamente posicion
(p. ex., sobre uma mesa).
( ) A dor impede que eu levante cargas pesadas, mas eu consigo manipular cargas ledies gquanéo elas estg
adequadamente posicionadas.
( ) Consigo levantar apenas cargas muito leves.
( ) N&o consigo levantar ou carregar absolutamente nada.
4) ANDAR
( ) A dor ndo me impede de andar qualquer distancia.
( ) A dor mempede de andar mais de 1600 m.
( ) A dor me impede de andar mais de 400 m.
( ) A dor me impede de andar mais de 100 m.
( ) Consigo andar apenas com auxilio da bengala ou muletas.
( ) Permanego na cama a maior parte do tempo edeehue arrastar até o banheiro.
5) PERMANECER SENTADO
) Consigo permanecer sentado em qualquer cadeira durante o tempo que desejar.

) Consigo permanecer sentado em minha cadeira favorita durante o tempo que desejar.

(
(
( ) A dor me impeelde permanecer sentado por mais de uma hora.
( ) A dor me impede de permanecer sentado por mais de meia hora.
( ) A dor me impede de permanecer sentado por mais de 10 minutos.
( ) A dor me impede totalmente de permanecer sentado.

6) PERMANECER EM PE

( ) Consigo permanecer em pé durante o tempo que desejar em sentir mais dor.

( ) Consigo permanecer em pé em minha cadeira favorita durante o tempo que desejar.
( ) A dor me impede de permanecer em pé por mais de uma hora.

() Ador me impede de permanecer em pé por mais de meia hora.

( ) A dor me impede de permanecer em pé por mais de 10 minutos.

( ) A dor me impede totalmente de permanecer em pé.

7) SONO




( ) Meu sono nunca é perturbado pela dor.
() Meu sono é ocasionalmente perturbado pela dor.
( ) Devido a dor, durmo menos de 6 horas.
( ) Devido a dor, durmo menos de 4 horas.
( ) Devido a dor, durmo menos de 2 horas.
( ) A dor me impede de dormir.
8) ATIVIDADE SEXUAL
) Minha atividade sexual € normal e ndo causa mais dor.

) Minha atividade sexual é normal, mas sinto mais dor.

(

(

( ) Minha atividade sexual é quase normal, mas é muito dolorosa.

( ) Minha atividade sexual esta extremamente restaragudido a dor.

( ) Minha atividade sexual é quase nula devido a dor.

( ) A dor impede totalmente qualquer atividade sexual.

9) VIDA SOCIAL

( ) Minha vida social € normal e ndo causa mais dor.

( ) Minha vida social é normal, mas anta a intensidade da dor.

() Adorndo tem um efeito importante sobre a minha vida social, a ndo ser uma limitagao de atividades mai§iggrro|
prética esportiva).

( ) A dor restringiu a minha vida social e eu néo saio tdo frequamteguanto antes.

( ) A dor restringiu minha vida social a minha casa.

( ) N&o tenho vida social devido a dor.

10) VIAGEM

) Posso viajar a qualquer lugar, sem dor.

) Posso viajar a qualquer lugar, mas sinto mais dor.

)A dor é intensa, mas consigo viajar por mais de 2 horas.

) A dor me restringe a viagens de menos de 1 hora.

) A dor me restringe a viagens necesséarias e curtas, de menos de 30 minutos.

—~ o~ o~ ~ ~ ~

) A dor me impede de viajar, exceto para recebtamento.

Pontuacéo

As respostas de cada item variam de O (primeiro item) a 5 (Ultimo item). A soma dos itens é expressa como uma porc

escore total, por exemplo:

1  caso uma pessoa tenha respondido aos 10 itens (total possivel: 50 pamgsrEsacao total tenha sido 25, seu escd
de 50%.

1  caso uma pessoa tenha respondido a 9 itens (total possivel: 45) e sua pontuacéo tenha sido 30, seu escore € de

A pontuacéo total varia de zero (sem incapacidade funcional) a 100 (totalmapeitario).

Escore: %

0% a 20%: incapacidade minima
21% a 40%: incapacidade moderada
41% a 60%: incapacidade grave

61% a 80%: geradora de invalidez

81% a 100%: paciente preso a cama




B. QUESTIONARIO DE INCAPACIDADE DE ROLAND -MORRIS!"18

Nome: Data:

Quando vocé tem dor, vocé pode ter dificuldade em fazer algumas coisas que normalmente faz. Esta lista possui algurag
as pessoas usam para se descreverem quando tematato@acé ler estas frases podera notar que algumas descrevem sua g
atual. Ao ler ou ouvir estas frases pense em vocé hoje. Assinale com um x apenas as frases que descrevem sua Séus|
frase ndo descrever sua situacédo dairen branco siga para a proxima sentenca. Lerakgeassinale apenas a frase que vocé

certeza que descreve vocé hoje.

1) Fico em casa a maior parte do tempo por causa da minha dor.

2) Mudo de posicéo frequentemente tentando ficar mais confortavel com a dor.

3) Ando mais devagar que o habitual por causa da dor.

4) Por causa da dor eu ndo estou fazendo alguns dos trabalhos que geralmente fago em casa.

5) Por causa da dor eu uso o corriméo para subir escadas.

6) Por causa da dor eu deito para descana&r frequentemente.

7) Por causa da dor eu tenho que me apoiar em alguma coisa para me levantar de uma poltrona.

8) Por causa da dor tento com que outras pessoas facam as coisas para mim.

9) Eu me visto mais devagar do que o habitual por causa dhasydores.

10) Eu somente fico em pé por pouco tempo por causa da dor.

11) Por causa da dor tento ndo me abaixar ou me ajoelhar.

12. Tenho dificuldade em me levantar de uma cadeira por causa da dor.

13. Sinto dor quase todo o tempo.

14. Tenho diculdade em me virar na cama por causa da dor.

15. Meu apetite ndo é muito bom por causa das minhas dores.

16. Tenho dificuldade para colocar minhas meias por causa da dor.

17. Caminho apenas curtas distancias por causa das minhas dores.

18. Ndodurmo téo bem por causa das dores.

19. Por causa da dor me visto com ajuda de outras pessoas.

20. Fico sentado a maior parte do dia por causa da minha dor.

21. Evito trabalhos pesados em casa por causa da minha dor

22. Por causa da dor estou maiado e mahumorado com as pessoas do que em geral.

23. Por causa da dor subo escadas mais vagarosamente do que o habitual.

24. Fico na cama (deitado ou sentado) a maior parte do tempo por causa das minhas dores.




5. QUESTIONARIOS DE AVALIAGAO DA QUA LIDADE DE VIDA

The Medical Outcomes Study d&m ShortForm Health Survey(SF-36)>1°

Nome: Data:

1) Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim

2) Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua salde geral, agora?

Muito melhor Um pouco melhor Quase a mesma Um pouco pior Muito pior

1 2 3 4 5

3)  Os seguintes itens séo sobre as atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dizeg@oa sua salde, vocé

teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

o Sim, dificulta Sim, dificulta um N&o, ndo dificulta de
Atividades )
muito pouco modo algum

a) Atividades rigorosas, que exigem muito esforgo, tais como c 1 ) 3
levantar objetos pesados, participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar asy| 1 ) 3

de po, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos. 1 2 3

d) Subir varios lances de escada. 1 2 3

€) Subir um lance de escada. 1 2 3

f) Curvarse, ajoelhase ou dobrase. 1 2 3

g) Andar mais de 1 quildmetro. 1 2 3

h) Andar varios quarteirdes. 1 2 3

i) Andar um quarteiréo. 1 2 3

j) Tomar banho ou vestse. 1 2 3

4)  Durante as Ultimas 4 semanascé& teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma atividade regular,
como consequéncia de sua saude fisica?

Perguntas Sim Nao
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras ativi 1 2
b) Realinu menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um 1 5
extra)?

5) Durante as Ultimas 4 semanascé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diéria,

como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?



geralmente faz.

Perguntas Sim Né&o
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicavalaabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 )

6) Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ongg@nf®cionais interferiram nas suas atividades sociais

normais, em relacéo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7)  Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8)  Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9) Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada

questao, por favor, marque uma resposta que mais se aproxime com a maneira como vocé se sente, em relacéo as Ultimas 4

semanas.
. Uma
A maior Uma boa Alguma
Todo pequena
Perguntas parte do parte do parte do Nunca
tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo

a) Quanto tempo vocé tem se sentindo cheio de vigol

1 2 3 4 5 6
vontade, de forga?
b) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa I

1 2 3 4 5 6
nenosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo deprimido que

. 1 2 3 4 5 6

pode animdo?
d) Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou tranquiloj

1 2 3 4 5 6
e) Quanto tempo vocé tem se sentido com muita energia|

1 2 3 4 5 6
f) Quanto temp vocé tem se sentido desanimado ou abat|

1 2 3 4 5 6
g) Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado?

1 2 3 4 5 6
h) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa feliz?

1 2 3 4 5 6
i) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado?

1 2 3 4 5 6




10) Durante as timas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas

atividades sociais (como visitar amigos, parentes etc.)?

A maior parte do Alguma parte do Uma pequena parte Nenhuma parte do
Todo tempo
tempo tempo do tempo tempo
1 2 3 4 5

11) O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

o A maioria das o
. Definitivamente Nao A maioria das o
Afirmacbes ) vezes ) Definitivamente falso
verdadeiro ) sei vezes falso
verdadeiro
a) Eu costumo adoecer um pouco m
. 1 2 3 4 5

fadlmente que as outras pessoas.
b) Eu sou tdo saudavel quanto qualg

1 2 3 4 5
pessoa que eu conhego
c¢) Eu acho que a minha saude vai piorar

1 2 3 4 5
d) Minha saude é excelente 1 2 3 4 5

Pontuacéo das questdes individuais

Questéo 1: Questao 2:manter o mesmo valor selecionado.
Respata Pontuagéo
1 5 Questdes 3 a 5soma de todos os valores em cada.
2 4
3 3
4 2
5 1
Questéo 6: Questao 7:
Resposta Pontuagéo Resposta Pontuacéo
1 5 1 6
2 4 2 5
3 3 3 4
4 2 4 3
5 1 5 2
6 1
Questéo 8:

A resposta da questao 8 depende da pontuacéo da questao 7:
Se questédo 7 = 1, o valor da questdo 8 € 6

Se questdo 7 = 2, o valor da questdo 8 é 5

Se questdo 7=2 a6 e se 8 =2, ovalor da questdo 8 é 4

Se questdo 7 =3 a6 e se 8 = 3, ovdh questdo 8 é 3

Se questdo 7=2 a 6 e se 8 =4, o valor da questéo 8 é 2
Sequestdo7=2a6ese8=5,0valordaquestao 8 é 1

Se a questdo 7 néo for respondida, o escore da questéo 8 sera calculado do seguinte modo:

Resposta Pontuacéo
1 6
2 4,75

3 3,5




4 2,25

5 1
Questédo 9: Questdo 10:manter o mesmo valor.
Para os itena, d eh:
Resposta Pontuacéo Questédo 11:

1 6 Nesta questams itens deverdo ser@snados porém os itens b e d

2 5 deveré&o ser pontuados do seguinte modo:

3 4 Resposta Pontuagéo

4 3 1 5

5 2 2 4

6 1 3 3

4 2

Para os demais ites, c, f, gei): manter o mesmo valor. 5 1

Célculo doRaw Scale

Nesta fase vocé transformara o valor das quest6es anteriores em notas de 8 dominios que variam de 0 (zeno), @rid® Gc= pior e 100 = melhq

para cada dominio. E chamadoR#ev Scalgorque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominios:

1  Capacidade funcional Vitalidade
1  Limitagdo por aspectos fisicos Aspectos sociais
Al Dor

1  Estado geral de saude

Aspectos emocionais

Saude mental

= =4 =4 A

A pontuacdo de cada dominio sera calculada pela seguinte férmula:

Dominio: Valor obtido nas questbes correspondentggmite inferior
— X100
Variacao
Na férmula, os valores de limite inferior e variagao sao fixos:
) Pontuacéo das questdes o )
Dominio Limite inferior Variacéo
correspondentes

Capadade funcional 03 10 20
Limitagéo por aspectos fisicos 040 4 4
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de saude 01+11 5 20
Vitalidade 09 (itensa+e +g+i) 4 20
Aspectos sociais 06 + 07 2 8
Limitacdo por aspectos emacionais 05 3 3
Saude mental 09 (itensb +c+d +f+h) 5 25

1 A questéo numero 02 nao faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo utilizada somente para se avaliar o quantesténdieitioo ou
pior comparado a um ano atras.
Se algum item n&o for respondido, vocé podera consideregsadio se esta tiver sido respondida em 50% dos seus itens.

Serdo obtidas oito notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se poddad@Jar& uma média.




Dominio Escore
Capacidade funcional /100
Limitac&o por aspectos feais /100
Dor /100
Estado geral de satde /100
Vitalidade /100
Aspectos sociais /100
Limitag&o por aspectos emocionais /100
Saude mental /100
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. ESCOPO E FINALIDADE DO PROTOCOLO

Tratase da atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Cronica, publicado por meio da
Portaria SAS/MS n° 183, de 02 de outubro de 2012, em cumprimento ao Decreto n® 7.508, de 28 de junhd.d& patit da
definicdo do tema, foi conduzida uma reunido presencial para delimitacdo do escopo do PCDT. Essa reunido contou cam a preseng
de doze membros do GrupdaBorador, sendo dez especialistas multidisciplinares (médicos, enfermeiros e fisioterapeuta) e dois
metodologistas; quatro representantes do Comité Gestor e um representante do Departamento de Assisténcia Farmacésitica e Insum
Estratégicos do Ministérida Saude.

As discussdes realizadas durante a reunido consideraram o texto do PCDT a ser atialieattatura de PCDT definida
pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de®2@@@la secdo do PCDT publicado em 2012 foi discutida entre os Grupos
Elaborador e Gestor, com o objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser coasideradas
recomendagdes para a condi¢ao indicada.

Posteriormente, cada sec¢éo foi detalhada e discutida entre os participantes, cetivadebjdentificar tecnologias que
seriam consideradas nas recomendag6es. Apo6s a identificagdo de tecnologias ja disponibilizadas no SUS, novas tecrasfogias pude
ser identificadas. Deste modo, o grupo de especialistas foi orientado a elencar qegst8gsida, que foram estruturadas segundo
o0 acrdonimo PICO, para qualquer tecnologia néo incorporada ao SUS ou em casos de divida clinica. Para o caso dos medicamentos,
foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional deaV8giliitéria (Anvisa) e indicacédo do uso
em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos (CMED). N&o houve restricdo ao nimero
de perguntas de pesquisa durante a condugdo desta reunido. Estaeekpeeurecomendagbdiagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS néo seriam definidas como questdes de pesqgaisa, por se trat

de prética clinica ja estabelecida, a excecéo de casos de incertezas sobre o uso, casosul@aEshbiinlade de desincorporagéao.

2. EQUIPE DE ELABORAQAO E PARTES INTERESSADAS

A reunido de escopo contou com a presenga de especialistas médicos (ortopedia, reumatologia fisiatria, anestesiologia,
medicina de familia e comunidade e neurologia), enfieose fisioterapeuta; de representantes da CoordefGmaide Gestédo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicasdo Ministé
da Salde. Todos os participantes externos ao Mioisté Saude assinaram um formulario de Declaragéo de Conflitos de Interesse e

Termo de Confidencialidade.

3. AVALIACAO DA SUBCOMISSAO TECNICA DE AVALIACAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES

TERAPEUTICAS

A proposta de atualizagcdo do PCDT da Dor Crénicafcesentada a 1002 Reunido da Subcomisséo Técnica de Avaliagao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de junho de 2022. A reunido teve a presenca deesepegesentant
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e Insumos éfgt@é em Saude (SCTIE), Secretaria de Atengdo Primaria a Salde
(SAPS), Secretaria de Aten¢do Especializada em Saude (SAES), Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e Secretaria Especial de
Saude Indigena (SESAI). Apods os ajustes solicitados pela Camiteeae1 102 Reunido, a proposta foi reapresentada na 1032 Reunido
Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que teve a presenca de
representantes da SCTIE, SAES, SAPS e SESAI. O PCDT foi aprovado dargdavda Conitec e a proposta foi apresentada aos
membros do Comité de PCDT da Conitec que em sua 1152 Reuni&o Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto. Apos
deliberacao final da Conitec, o tema foi apresentado como informe a 1132 Rearffitcomisséo Técnica de Avaliacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 19/03/2024 e & 1282 Reunido Ordinéria da Conitec realizada em
12/04/2024.

4. CONSULTA PUBLICA
A Consulta Publica n° 74/2022, para a atualizagdo do Protocti@wdCE Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica, foi

realizada entre os dias 03/11/2022 e 22/11/2022. Foram recebidas 44 contribuicbes, que podem ser verificadas em:

https://www.gov.br/conitec/pbr/midias/consultas/contribuicoes/2022/20221123 cp_conitec_074 2022_pcdt_dor_cranica.pdf


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2022/20221123_cp_conitec_074_2022_pcdt_dor_cronica.pdf

5. BUSCA DA EVIDENCIA E RECOMENDAGOES

oPopulagéo ou condicao clinica

wintervencao, no caso de estudos experimentais

f-ator de exposicao, em caso de estudos observacionais

wYeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

wControle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

uDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de
acordo com sua importancia

Este PCDT foi desenvolvido conforme processos precomszpdla Diretriz Metodolégica de Elaboragdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronifiguPéC@®).(Durante a
reunido de escopo deste PCDT, sete questdes de pesquisa foram d€firadas A).

Figura A - Definicdo da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrdénimo PICO

Quadro A - Questdes PICO elencadas para atualizagdo do PCDT da Dor Cronica.

Relatério de Recomendacéo da
PICO Pergunta .
Conitec n°

Qual a eficacia (controleda dor, qualidade de vida, funcionalidag
1 absenteismo/presenteismo etc.) e seguranc¢a do diclofenaco para o tra 646
da dor cronica associada a osteoartrite/musculoesquelética (compar

ibuprofeno e placebo)?

Qual a eficacia (controle da dogualidade de vida, funcionalidad
) absenteismo/presenteismo etc.) e seguranca do diclofenaco dietilg 643
(tépico) para o tratamento da dor cronica associada

osteoartrite/musculoesquelétiemparadores ibuprofeno e placgbo

3 Qual a eficacia eeguranca da duloxetina em relagéo a fluoxetina e tricicli 647
para o controle da dor cronica (dor neuropatica e fibromialgia)?

4 Qual a eficacia e seguranca da pregabalina em relagdo a gabapentina 648
controle da dor cronica (dor neuropética edibialgia)?

Qual a eficacia e a seguranca do emplastro de lidocaina, em relg
5 gabapentina e a pregabalina, para o controle da dor cronica (dor neur: 649

localizada)?

Qual a eficacia (controle da dor, qualidade de vida, funcionalid
6 absenteismo/presenteismo etc.) e seguranga do tramadol para o tratan 645

dor crénica ¢omparadores codeina e placgbo

Qual a eficacia (controle da dor, qualidade de vida, funcionalid

. absenteismo/presenteismo etc.) e seguranca da fentaxit@dama e 644
buprenorfina para o tratamento da dor cronicamparadores morfina

metadona e placejfd




A equipe de metodologistas do Grupo Elaborador foi responséavel pela busca e avaliacéo de evidéncias, segundo metodologia
GRADE. A busca na literaturfai realizada nas bases de dados PubMed e Embase, bem como no Google Scholar e Epistemonikos.
A estrat®gia de busca contemplou os vocabul 8§rios padooei zados

ilo da quest «adnadbeporpneis dg operaddres beokeanbs apropriados.

O fluxo de sele¢do dos artigos foi descritivo. A sele¢do das evidéncias foi realizada por um metodologista e conferida por
um ou por dois metodologistas independentes, respeitando o conceito daihiei@sagvidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem
dos estudos por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios de @legibilidade
acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos, independentementeetomaeito do estudo. Havendo ensaios clinicos
randomizados, preconizeae a utilizacédo de revisdes sistematicas com-argtlise. Havendo mais de uma reviséo sistematica com
metaanalise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionadabBsposicao dos estudos nas revisdes sistematicas
com metaandlise era pequena, mais de uma revisdo sistematica coramabsée foi considerada. Quando a revisdo sistemética ndo
tinha metaanalise, preferiise considerar os estudos originais, pormsengais completos em relagéo as descrigdes das variaveis
demogréficeclinicas e desfechos de eficacia/seguranca. Adicionalmente, para complementar o corpo das evidénciaseverificou
existéncia de ensaios clinicos randomizados adicionais, que podenater isido incluidos nas revises sistematicas com-meta
andlises selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisédo ou por terem sido publicados apddicagata de p
da revisdo sisteméatica considerada. Na auséncia de ensaiagssalémdomizados, foram priorizados os estudos comparativos néo
randomizados. A exclusdo de estudos excluidos na fase 3 (leitura completa dos textos) foi relatada e referenciada.d® processo
selecéo dos estudos foi descrito em forma de fluxograma.

Com o orpo das evidéncias identificado, procedela extragédo dos dados quantitativos dos estudos. A extragédo dos dados
foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilHa BExcedracteristicas dos participantes nos
estudos fonm definidas com base na importancia para interpretagdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questéo.
As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na questéo de pesquisa.

O risco deviés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a
concluséo desta avaliagao foi relatada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, «mqigderio havia comprometimento
do dominio avaliadpela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta comprometidos
eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado pela fefrdfeaftarement Tool to Assess
systematic Bviews 2AMSTAR-2)* os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cpolsrastudos
observacionais peferramenta Risk Of Bias In Nemndomised Studiesof Intervention{ROBINSI)S.

Apbs a finalizagéo da extragio dos dadsstabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretagdo dos achados pelos

especialistas. As estratégias de busca, sintese e avaliacéo das evidéncias para cada questao PICO esta descritquest@spectiva

6. RECOMENDACOES

Em cada pergunta PIC@,qualidade das evidéncias e a forca da recomendagédo foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evilu&iconjunto de evidéncias foi avaliado para cada
desfecho considerado neste Protocsémdo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para cada um deles. A seguir, estao
apresentadas as principais analises conduzidas para responder as perguntas PICO. A descri¢cao detalhada esta desddt nos Rela
de Recomendagao da Coniteterentes a avaliacdo de cada uma das tecnologias.

A relatoria das se¢bes do PCDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redagao da primeira versao do texto.
Essas sec¢des poderiam ou nado ter uma ou mais questfes de pesquisa élenaadéscia de questao de pesquisa (recomendagdes
pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados
referenciar a recomendacgédo com base nos estudos pivotais que consolidatea @ipiéa. Quando a sec¢éo continha uma ou mais
questdes de pesquisa, os relatores, apos atuacdo dos metodologistas, interpretavam as evidéncias e redigiam umagudmeira vers

recomendacéo.

e



Questdo 1- Diclofenaco para o tratamento da dor cronica rasculoesquelétict®

Pergunta de pesquisa:O diclofenaco de sodio/potéssio € seguro, eficaz e -efistowo para o tratamento de pacientes com

osteoartrite ou artrite reumatoide e dor crénica osteoarticular, comparado ao ibuprofeno e naproxeno?

A estrutua PICO para esta pergunta foi:

Populagao(P): individuos com dor cronica (persistente ou recorrente com duracéo superior a trés meses) osteoarticular.
Intervencéo (I): diclofenaco comprimido (oral) de liberacédo imediata.

Comparadores(C): ibuprofeno e napxeno comprimido (oral) de liberagéo imediata.

DesfechogO): Primarios: reducéo da dor e descontinuagéo devido a eventos ad8&sordarios rigidez, funcéo fisica, avaliacdo

global, frequéncia de eventos adversos.
A)  Estratégia de busca
Para respondex pergunta PICO, foram conduzidas buscas nas bases Pubmed e Embase. As estratégias de busca estéo descritas no

Quadro B.

Quadro B - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados para a realizacédo da revisdo sistematica, realizadas no dia 08/04/2020.

. Numero de
Base Estratégia
resultados

Pubmed 857

(((("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic Pain OR "Osteoarthritis"[Mesh] OR Osteoarthritis))) A
(("Diclofenac"[Mesh] OR diclofenac OR Diclophenac))) AND ((((randomized controlled trial[pt]
controlled clinical tial[pt] OR randomized[tiab] OR placeboltiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[
OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))) OR (((((systematic review(ti
systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] @&esnatic narrative review[ti] OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative rev|
OR systematic meteeview(ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review(ti]
systematianapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review]|
systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLI
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]s@&ematic review[pt])))

Embase ‘randomized controlled trial':de OR 'singlénd procedure':d©R random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab 1.793

((‘diclofenac'/exp OR 'diclofenac’) AND [embase]/lim) AND ((‘chronic pain'/exp OR ‘chronic pair
‘chronic pain syndrome'/exp OR 'chronic pain syndrome' OR ((‘chronic pain‘/exp OR ‘chronic pain
(‘muskuloskelet | system'/ exp OR '"'muskul oskeletal sy
Osteoarthritis) AND [embase]/lim) AND ((‘crossover procedure’:de OR ‘ddulibié procedure':de OR

OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NE
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti
volunteer*:degb,ti) OR ('systematic review* (topic)"de,ti,ab,kw OR 'systematic review*:de,ti,ab,kw

'network meteanalys*':de,ti,ab,kw OR 'meta analys*:de,ti,ab,kw OR 'meta analys* (topic)"de,ti,ab,k

B)  Selecéo das evidéncias

A busca nas bases retornau total de 2.650 referéncias (857, no Medline; 1.793, no Embase), das quais 522 foram excluidas
por estarem duplicadas. Um total de 2.128 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e resumos, dafecgraital re
tiveram seus textos avatlos para confirmacéo da elegibilidade, por meio de uma andlise mais minuciosa. Desses, 59 estudos foram

excluidos por ndo atenderem a, pelo menos, um dos critérios de inclusdo. Ao final, dois estudos foram FigrluiadB3.



Publicagtes identificadas por meio da

= pesquisa nas bases de dados:

@

(%]
= PUBMED = 857

=

c

@
T EMBASE= 1.793

o Publicagbes apds remogdo de duplicatas: Publicagbes excluidas segundo

i 2,128 —» critérios de exclusdo: 2.067

z

]

Wi

PublicagBes excluidas segundo critérios de excluséo:
....................... 59
. Tipo de populagdo: 2

2 Publicagges selecionadas para leitura P populEG

1]

=2 completa: 61 » Tipo de publicagio: 12
]

0 .

o Tipo de comparadar: 30
Lot

Tipo de estudo: 10
Tipo de intervengio: 1

a Estudos incluidos: 2 N3o encontrados os textos completos: 4
o

3 ,

] 2 RS com meta-analise em rede

c

Figura B - Fluxograma deelegao dos estuddsgendaRS: Revisdo Sistematica

C) Descri¢ao dos estudos e resultados

Van Walsem et al., 2015conduziram uma RS com medadlise em rede para comparar a eficAcia e seguranga do
diclofenaco 75 a 200 mg/dia, ibuprofeno 1.200 a 24@@dia, naproxeno 500 a 1.500 mg/dia, celecoxibe 100 a 800 mg/dia e
etoricoxibe 30 a 90 mg/dia para o tratamento da dor em pacientes adultos com osteoartrite (AO) e artrite reumatoidéofAR). Um
de 180 artigos (146.524 pacientes) comparando uma dageen¢des com placebo ou paracetamol (acetaminofeno) foi incluido,
sendo que 26 apresentavam resultados apenas de seguranga. Os desfechos avaliados foram: alivio da dor, fungao&fisica, avaliag
global do paciente, frequéncia de eventos adversos e desemdid devido a eventos adversos. Foram conduzidasané@ises em
rede bayesianas para os desfechos de eficacia e seguranca. Paraaaslisesaem rede dos desfechos de eficacia, foram criados
diferentes cendrios com o objetivo de testar a validasleedaltados. Dessa forma, em um dos cenarios, realkizawcombinacao de
todas as doses de cada intervencéo e, em um outro cenario, corsedaroambinagdo de diferentes ferramentas de avaliagdo de
resultados (escalas VASEscala Analdgica Visual, daglésVisual Analogue Scale Likert) para um mesmo desfecho.

Bannuru et al., 2025conduziram uma RS com medadlise em rede bayesiana com o objetivo de avaliar a eficacia dos
medicamentos utilizados no tratamento de pacientes com osteoartritegpdenfpelho. Foram incluidos ECR que avaliassem dor,
rigidez e funcdo articular, em individuos submetidos a uma das seguintes intervencdes: paracetamol (1.000 a 4.000 mg/dia),
diclofenaco (75 a 150 mg/dia), ibuprofeno (2.400 mg/dia), naproxeno (750Grtididia), celecoxibe (200 mg/dia), injecbes intra
articulares de corticoesteroides e placebo. Um total de 137 estudos (33.129 pacientes) foi incluido, e néo foi relptad@ditem
de acompanhamento dos estudos que compuseram aanakses. A idadmediana dos pacientes foi de 62 anos (intervalo: 45 a 76

anos) e foi observada predominancia de participantes do sexo feminino.



A seguir, serdo apresentados os resultados dos estudos para os desfechos primarios. Os demais resultados estdo descritos
detalladamente no Relatdrio de Recomendagdo da Conitec n® 646/2021

Dor

O desfecho de dor foi mensurado pelas escala visual analégica (VAS) e escala likert na revisdo conduzida por van Walsem
e colaboradores (2018) Foram incluidos 96 estudos, sendo 60 tempo de seguimento de 6 semanas e o restante com tempo de
acompanhamento de 12 semanas. O diclofenaco 150 mg/dia foi estatisticamente melhor para a reducéo da dor na escala VAS que o
paracetamol 4.000 mg/dia, em seis semanas, e que o placebo, em se&mT&ri®s de acompanhamento. J& na escala likert, o
diclofenaco s6 foi estatisticamente melhor que o placebo em seis semanas de acomparitiganar@). © diclofenaco 100 mg/dia
so foi estatisticamente melhor para a reducéo da dor pela escala VAS aoebo pém seis e 12 semanas de acompanhamento. E na
escala likert, o diclofenaco 100 mg/dia foi estatisticamente melhor para a redug&o da dor que o placebo, o celecoxiiee&060 mg/
naproxeno 1.000 mg/di&igura D).
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Figura C - Forest plotdas compardigs do diclofenaco 150 mg/dia para o desfecho de dor realizadas por Van Walsem e
colaboradores (201%)Legenda:DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU:

ibuprofeno; ACE: paracetamol.
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Figura D - Forest plotdas comparacdes do diclofenaco 100 mg/dia para o desfecho de dor realizadas por Van Walsem e
colaboradores (201%)LegendaDCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; ETO: etorocoxibe; IBU:

ibuprofeno.

Na avalia¢édo do desfecho deluedo da dor avaliada pela escala WOMME&étern Ontario and McMaster Universifies
estudo de Bannuru e colaboradores (281iBluiu 129 estudos (32.129 participanteBig@ra E). Todas as intervengdes foram
estatisticamente melhores que o placebs a1& meses de tratamento. N&o foi identificada diferenca entre diclofenaco e ibuprofeno
(tamanho do efeito: 0,07 [ICr 95%,17 a 0,32]), nem para diclofenaco e naproxeno (tamanho do efeito: 0,13 [I&@,08% 0,33]),
no desfecho de reducéo da dor &é&s meses. Segundo os autores, ndo foram identificadas inconsisténcias entreandliseta
diretas e indiretas.
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Figura E - Plotda metaanalise em rede para o desfecho de redugéo da dor conduzida por Bannuru e colaboradores
(2015)*.Legendadicloferac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: paracetamol; naproxen:

naproxeno; hyaluronic acid: acido hialurénico.

Descontinuacdo devido a eventos adversos

Van Walsem et al., 201%incluiram 105 estudos na metaalise enmede para avaliar o desfecho de descontinuagdo devido
a eventos adversos. O diclofenaco ndo apresentou diferenga estatisticamente significante em relagdo ao naproxend®®e: 1,1 [ICr
0,9-1,4)]) e ibuprofeno (RR 0,9 [ICr 95%: 0172]). O risco de descdntiacéo por eventos adversos foi estatisticamente maior para o
diclofenaco quando comparado com o placebo (RR 1,6 [ICr 95%;4])3 celecoxibe [RR 1,4 (ICr 95%: 1128)] e etoricoxibe [RR
1,7 (ICr 95%: 1,4,2)] (Figura F).
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Figura F - Forest plotdosresultados de descontinuagio devido a eventos adversos (no cendrio de doses coftibigatals):

etoricoxib: etorocoxibe; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; naproxen: naproxeno; acetaminophen: paracetamol.

D) Qualidade metodolégica dos estudascluidos
As duas revisbes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta AMBTABYdo ambas consideradas com qualidade
criticamente baixa por apresentarem mais de uma falha em dominios o@tiensq C).



Quadro C - Qualidade metodoldgica das revis8egtematicas avaliadas pela ferramenta AMSTAR

Critérios criticos do AMSTAR 2
Itens van Walsem et al, 2015 Bannuru et al, 2015
ltem 1 OK OK
Item 2* FALHA FALHA
Iltem 3 OK OK
Iltem 4* OK OK
Iltem 5 OK OK
Iltem 6 OK OK
Item 7* FALHA FALHA
Iltem 8 OK OK
Iltem 9* OK OK
Item 10 FALHA OK
Item 11* OK OK
Iltem 12 OK OK
Iltem 13* OK OK
Item 14 FALHA OK
Item 15* OK OK
Iltem 16 OK OK

E) Qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia para os desfechos -amtisados (metanalise indireta) foi avaliada porei do método

GRADE' e apresentou qualidade global muito baRaddro D).



Quadro D - Tabelasummary of findingdo diclofenaco para o tratamento da dor cronica musculoesquelética.

Avaliacédo da qualidade

" dos| Delineamento _ » L Evidéncia L Outras Lkecle Qi lEen=EES
Risco de viés Inconsisténcia o Impreciséo . .
estudos do estudo indireta consideracdes
Reducédo da dor avaliada pela escala VAS em 6 semanas (no cendario com a combinagéo de todas as doses de cada intervencéo)
60 ensaios clinicos| muito grave? muito grave’ grave® néo grave nenhum O diclofenaco 150 mg/dia foi estatisticamente melhor pg a CRITICO
randomizados reducd@o da dor na escala VAS que o paracetamol 4.000 rj MUITO BAIXA

(DM: -9,1 (IC95%:-13,5 a-4,7)) e o placebo (DM13,5 (IC95%
-16,7 a-10,4)), emseis semanas de acompanhamento. A DM
o diclofenaco 150 mg/dia e o naproxeno 1.000 mg/dia feBaH
(IC95%: -7,0 a 0,1). A DM entre o diclofenaco 150 mg/dia
ibuprofeno 2.400 mg/dia foi de3,2 (IC95%:-7,9 a 1,5). G
diclofenaco 100 mg/dia s6 fastatisticamente melhor parg
reducgédo da dor pela escala VAS que o placebo, em seis sem
acompanhamento. A DM entre o diclofenaco 100 mg/dia
naproxeno 1.000 mg/dia foi de 0,4 (IC95%%4 a 5,2). A DM entr
o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprote2.400 mg/dia foi de O
(IC95%:-5,0 a 6,4).

Reducédo da dor avaliada pela escala VAS em 12 semanas (no cenario com a combinagéo de todas as doses de cada intervengao)




Avaliacé@o da qualidade

" dos| Delineamento . » o Evidéncia . Outras il 2215 Quelies 20 e
estudos do estudo Risco de vies inconsisténcia indireta DB consideragoes
36 ensaios clinicos| muito grave® muito grave’ grave® néo grave nenhum O diclofenaco 150 mg/dia foi estatisticamente melhor pd a CRITICO
randomizados reducdo da dor na escala VAS que o placebo (D®|3 (IC95%] MUITO BAIXA
-17,3 a-7,4)), em 12 semanas de acompanhamento. A DM e
diclofenaco 150 mg/dia e o naproxeno 1.00Qdwgfoi de-3,3
(IC95%: -8,6 a 1,8). A DM entre o diclofenaco 150 mg/dia
ibuprofeno 2.400 mg/dia foi dd,5 (IC95%:-11,5 a 2,4).
O diclofenaco 100 mg/dia sé foi estatisticamente melhor p
reducdo da dor pela escala VAS que o placebo, em seinas
acompanhamento. A DM entre o diclofenaco 100 mg/dia
naproxeno 1.000 mg/dia foi de 0,7 (IC95%8 a 4,9). A DM entr
o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia folOde|
(IC95%:-7,1 a 5,6).
Reducéo da davaliada pela escala WOMAC em 12 semanas
129 ensaios clinicos| grave® nao grave grave® nao grave nenhum Todas as intervencdes foram estatisticamente melhores G a CRITICO
randomizados placebo apds trés meses de tratamento. Nao foi identi BAIXA
diferenca entreliclofenaco e ibuprofeno [tamanho do efeito: (
(IC95%-0,17 a 0,32)], nem para diclofenaco e naproxeno [tan
do efeito: 0,13 (IC95%0,07 a 0,33)], no desfecho de reduca
dor em trés meses.
Descontinuagao do tratamento por eventos adserso
105 ensaios clinicos| muito gravéeé muito grave’ grave® nao grave nenhum O diclofenaco ndo apresentou diferenca estatisticar] o] IMPORTANTE
randomizados significante em relag&o ao naproxeno [RR C 95%: 0,91,4)],| MUITO BAIXA

ibuprofeno [RR 0,9 (IC 95%: 0:7,2)] e paracetamol [RR 0,9 (




Avaliacé@o da qualidade

Impacto Qualidade Importancia

d o s| Delineamento . » o Evidéncia . Outras
Risco de viés Inconsisténcia o Impreciséo . .
estudos do estudo indireta consideracdes

95%: 0,61,4)]. O risco de descontinuac¢ao por eventos advers
estatisticamente maior para o diclofenaco quando comparad
o placebo [RR 1,6 (IC 95%: £B9)], celecoxibe [RR 1,4 (IC 959
1,2-1,8)] e etoricoxibe [RR 1,7 (IC 95%: 12)]




Quest&o 2. Antiinflamatdrios ndo esteroides topicos para dor cronica musculoesquelética ou por osteoarttté®

Pergunta de pesquisaOs antiinflamatorios ndo esteroides topicos séo eficazes e seguros para o tratamlentodeca musculoesquelética

ou de osteoartrite?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagédo (P): individuos dor cronica derivada de agravos musculoesqueléticos, como osteoartrites, dor lombar, dor nas costas, doengas
musculoesqueléticas ou teiarnos ortopédicos.

Intervencdo (I): agentes anidinflamatérios néo esteroides de administragdo tépica.

Comparadores(C): placebo tépico, na mesma forma farmacéutica da intervencao testada, mesmo farmaco em forma farmacéutica oral ou
comparagao entre difentes AINEs tépicos.

DesfechoqO): Eficacia: escala WOMAC \(Vestern Ontario and Mcmaster universities arthritis ifdescala numérica de classificacédo da

dor, breve inventario da dor, escala visual analégica, escala AUST#eNAustralian Canadian ostadhritis hand inde¥, proporcéo de
respondedores, avaliagéo global do paciente (PGA) e consumo de paracetamol deSegpgate;a incidéncia geral de eventos adversos,

incidéncia de eventos adversos gastrointestinais e incidéncia de eventos adv&isos lo
A)  Estratégia de busca
Para responder a pergunta PICO, foram conduzidas buscas nas bases Pubmed e Embase. As estratégias de busca estdo descritas no

Quadro E.

Quadro E - Estratégias de busca nas bases de dados PubMed e Embase, realizadas né20i2024/09

Base de . Namero de
Estratégia de busca

dados resultados

Pubmed | (("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic Pain OR arthrit* OR rheumat* OR osteoarth* OR sciatic 644

lumbago OR back pain OR "Musculoskeletal DisEVAes"[Mesh] OR Musculoskeletal DisSEVA¢
Orthopelic Disorders) AND (("Antiinflammatory Agents, Noisteroidal'[Mesh] OR NSAIDs OR
Non-Steroidal Antiinflammatory Agents OR "Diclofenac"[Mesh] OR diclofenac OR diclophenac
"Ketoprofen“[Mesh] OR Ketoprofen OR "Ibuprofen“[Mesh] OR Ibuprofen OR "Meloxiddtash] OR
Meloxicam OR "Celecoxib"[Mesh] OR Celecoxib OR "Etoricoxib"[Mesh] OR Etoricoxib

"Piroxicam"[Mesh] OR Piroxicam OR "Naproxen"[Mesh] OR Naproxen OR "Acetaminophen'[M
OR Acetaminophen OR Aceclofenac OR "Aspirin"[Mesh] OR Aspirin OR "Clonjxe’sh] OR
Clonixin OR "Dipyrone"[Mesh] OR Dipyrone OR "Etodolac'[Mesh] OR Etodolac

"Flurbiprofen"[Mesh] OR Flurbiprofen OR "Indomethacin'[Mesh] OR Indomethacin

"Ketorolac"[Mesh] OR Ketorolac OR "Mefenamic Acid"[Mesh] OR Mefenamic Acid

"Phenylbutaane"[Mesh] OR Phenylbutazone OR "Sodium Salicylate"[Mesh] OR Sodium Salig
OR Tenoxicam) AND ("Administration, Topical'[Mesh] OR topical Administration))) AN
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] ORgtle]tiab]
OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groupsl[tiab] NOT (animals [mh] N
humans [mh])))
EMBASE | #8. #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 635
#7. #5 AND #6

#6. ‘crossover procedure:de OR 'dotfilad procedure:de OR ‘randomized controlled trial':de

'singleblind procedure:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
((singl* NEAR/1blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#5. #1 AND #4
#4. #2 AND #3




Base de - Numero de
Estratégia de busca

dados resultados

#3. 'topical drug administration'/exp OR ‘administration, topical' OR 'drug administration, topic

'topic administration' OR 'topic apghtion' OR 'topic medication' OR 'topic therapy' OR 'topic treatm
OR 'topical administration' OR ‘'topical application' OR 'topical drug administration’

#2. 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp OR nsaids ORst@pidal antinflammatory agent©R
'diclofenac'/exp OR diclofenac OR 'ketoprofen'/exp OR ketoprofen OR ‘ibuprofen’/exp OR ibu
OR 'meloxicam'/exp OR meloxicam OR 'celecoxib'/exp OR celecoxib OR ‘etoricoxib'/exp OR eto
OR ‘piroxicam'/exp OR piroxicam OR 'naproxen‘/exp OR nemoOR 'paracetamol/exp O
acetaminophen OR 'aceclofenac’/exp OR aceclofenac OR ‘acetylsalicylic acid'/exp OR asp
‘clonixin'/exp OR clonixin OR 'dipyrone'/exp OR dipyrone OR ‘etodolac'/exp OR etodolad
‘flurbiprofen'/exp OR flurbiprofen OR ‘indostacin'/exp OR indometacin OR ‘ketorolac'/exp
ketorolac OR 'mefenamic acid'/exp OR 'mefenamic acid' OR 'phenylbutazone'/exp OR phenylb
OR 'salicylate sodium'/exp OR 'sodium salicylate' OR ‘tenoxicam'/exp OR tenoxicam

#1. ‘chronic pain‘/exp ORHeonic pain' OR arthrit* OR rheumat* OR osteoarth* OR 'sciatica‘/exp
'ischias' OR ‘ischiatic pain' OR 'pain, sciatic’ OR 'sciatic pain' OR 'sciatica’' OR 'low back pain'/g
‘acute low back pain' OR 'back pain, low' OR ‘chronic low back pain' QRp#&h' OR 'low back pain
OR 'low backache' OR 'low backpain' OR 'lowback pain' OR ‘lower back pain' OR 'lumbago’ OR '
pain' OR ‘lumbal syndrome' OR ‘lumbalgesia’ OR ‘lumbalgia’ OR ‘lumbar pain' OR ‘lumbar
syndrome' OR 'lumbodynia’ OR 'lumbaesa pain' OR 'lumbosacral root syndrome' OR ‘lumbosacro
strain' OR 'pain, low back' OR 'pain, lumbosacral' OR 'strain, lumbosacroiliac' OR 'backache'/¢
'‘back ache' OR 'back pain' OR 'back pain syndrome' OR 'backache' OR 'backpain' OR 'dOR4
'pain, back' OR 'musculoskeletal disEVAe'/exp OR 'musculoskeletal complaint' OR 'musculog

disEVAe' OR 'musculoskeletal disEVAes' OR 'musculoskeletal disorder' OR 'musculoskeletal sy

OR 'orthopedic disorder'

Total 1.279

B)  Selegdo das\wedéncias
Foram encontrados 1.279 registros nas plataformas de busca. Apos a remocao de duplicatas, 1.270 registros foramndados por u
revisora. Na fase seguinte, 168 textos completos foram avaliados para elegibilidade, também por uma revisora30Atefiosl foram

incluidos na revisdo, sendo que dois deles se referiam ao mesmo estudo, restando 2gigare@l) (
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Figura G - Fluxograma de inclusé&o de estudos.

Descrigao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos engsetna noQuadros F, G e H




Quadro F - Estudos selecionados para a Comparacéo 1, entre AINE t6pico e placebo tépico.

Intervencéo e

Avaliagao geral

Estudo Populagao Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador RoB 2.0
Conaghan, Osteoartrite de joelho 100 mg de 12 semanas Algumas IDEA AG, Escala WOMAC:
20134 cetoprofeno em gel preocupacdes Germany 1 para dor, a mudanca na linha de base, média (DPjiefei,92
n=1395* (IDEA-033) (1,75) para cetoprofeno 100 mg-£380 (1,74) para o grup
ECRparalelo n=230 controle; pvalor NR
1 paraincapacidade, a redugédo por cento desde a linha de bag
veiculo livre de a intervencéo foi de38,7% e para o placebo €&5,3%
cetoprofeno 1  pararigidez, a mudanca média da linha de &&se final do estud(
(9el TDT 064) foi relatada como comparével, mas ndo relatada em nin
n=235 absolutos
Proporcao de respondedores43,5% (IC 95%: 0,37, 0,50) para cetoprofeno 1
mg e 40,6% (IC 95%: 0,34, 0,47) para o controle
Avaliacdo Global do Paciente:propor¢cdo esmelhante de pacientes nos gruy
IDEA-033 e TDT 064 classificaram sua resposta a terapia como regular,
excelente (variacéo: 68,0% a 73,0%)
Incidéncia de EA:intervencdo 102/230; comparador 107/234
EA gastrointestinais:intervencéo 03/230; compa@d7/234
EA local de aplicacéo:intervencgédo 28/230; comparador 26/234
Rother, 201% | Osteoartrite de joelho 100 mg de 12 semanas Algumas IDEA AG, Escala WOMAC:
cetoprofeno em gel preocupacés Germany 1  parador, a mudanca nos escores da linha de base ao final do estudc
ECR paralelo n=555 (IDEA-033) (DP), foi dei 1,98 (1,97) para cetoprofeno 100 mg2e33 (2,12) para ¢
n=274 grupo controle; p=0,022

veiculo livre de
cetoprofeno (gel
TDT 064)
n=281

1 para incapacidade, a mudanca nos escores dadsmbase ao final d(
estudo, média (DP), foi d@,02 (2,07) para cetoprofeno 100 mi2e32
(2,23) para o grupo controle; p=0,040

1  pararigidez, a mudanca nos escores da linha de base ao final do |{
média (DP), foi de2,23 (2,22) para cetoprofeno 10@Q e-2,48 (2,28)

para o grupo controle; p=0,080
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comparador RoB 2.0
Proporcao de respondedores41,2% (IC 95%: 0,35,47) para cetoprofeno 10
mg e 50,5% (IC 95%: 0,48,57) para o controle
Avaliacdo Global do Paciente:a resposta a terapia foi classificada co
fexcebenfir@ao por 54,7% dos pacient
pacientes no grupo placebo
Paracetamol de resgate82,1% no grupo cetoprofeno e 80,8% no grupo plag
Incidéncia de EA:intervengéo 108/274; comparador 113/281
EA gastrointestinais:intervencao 2/274; comparador 2/274
EA local de aplicagdoiintervengéo 29/274; comparador 32/281
Kneer, 201% Osteoartrite de joelho 100 mg de 12 senanas Algumas IDEA AG Escala WOMAC:
cetoprofeno em gel preocupagdes 1 parador, escores da subescala foram reduzideS&#%o + 29,3% parg
ECR paralelo n=867* (IDEA-033) o grupo de cetoprofeno, e ed9,5% + 34,1% para o grupo placel
n=221 p=0,0383
1  para incapacidade, escores da subescala foram reduzidd® 6fb +
veiculo livre de 35,6% para o grupo de cetoprofeno, e-861% + 39,0% para o grup
cetoprofeno (gel placebo; pvalor NS
TDT 064) 1  pararigidez, valores nao relatados
n=199 Proporcao de respondedorestaxas de resposta de 88,6% para o grupo cetopr(
e 77,5% para o grupo placebo
Incidéncia de EA intervengéo 112/221; comparador 93/199
EA gastrointestinais:intervengéo 10/ 221; comparador 9/199
EA local de aplicag&o:intervencéo 53/ 221; comparador 39/ 199
Kawai, 20167 Artrite reumatoide Adesivo topico 2 semanas Algumas Hisamitsu Proporcdo de respondedores26,6% (90/338) no grupo intervencdo e 20,]
contendo 20 mg de preocupagdes Pharmaceutical | (68/338) no grupo comparador
ECR paralelo n=676 cetqrofeno EVA: mudanca absoluta no escore EVA em milimetros, média @iPde 15,7
n=338 (16,0) na intervencéo e de 13,2 (16,4) no controle, p=0,026

placebo adesivo
n=338

Incidéncia de EA:intervengéo 53/338; comparador 54/338
EA gastrointestinais:intervencao 1/338; comparador 2/338

EA local de aplicag&o:intervencéo 10/338; comparador 5/338
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Niethard
2005

ECR paralelo

Osteoartrite de joelho

n=238

Diclofenaco
dietilamdnio (DEA)
gel 1,16%
n=117

placebo gel
n=121

3 semanas

Algumas

preocupacdes

Novartis Consumer
Health

Escala WOMAC:
1  parador, a mudanca a partir da linha de base, média (DP),Z2i(@4)
para gel de diclofenaco e de 14 (23) para o grupo controle, diferen
9, p=0,0002
1  paraincapacidade, a mudanca a partir da linha de base ao final do
foi de 23 (21) para diclofenaco e de 16 (22) para placebo, diferencg
p=0,001
1  pararigidez, a mudancga a partir da linha de base ao final do estud
de 22 (23) para diclofenaco e de 14 (24) para placebo, diferencal
p=0,0004
Proporcdo de respondedorestaxa de resposta ao final do estudo para o ge
diclofenaco foi significativenente superior a taxa de placebo, 62% versus 46%
EVA: diminuicdo a partir da linha de base na intensidade da dor, média (DP),
34 (25) para gel de diclofenaco e 25 (24) para gel de placebo
Avaliacéo Global do Paciente69% de pacientes classificarangel de diclofenac
como "bom", "muito bom" ou "excelente" em comparagdo com 58% para o pl{
Paracetamol de resgate39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no gr

diclofenaco; 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no grupo plq

Incidéncia deEA: intervengéo 11/117; comparador 11/120
EA gastrointestinais:intervencao 0/117; comparador 2/120

EA local de aplicagdo:intervencéo 4/117; comparador 3/120

Barthel, 200%

ECR paralelo

Osteoartrite de joelho

n=492

Diclofenaco de sédid
1% gel
n=254

Placebo (veiculo) ge
n=238

12 semanas

Algumas

preocupacdes

Novartis Consume|
Health

Escala WOMAC:
1 em relagdo a linha de base, os pacientes tratados com diclof
exibiram maior diminuicdo média na escala de ég0(versus4,0; P =
0,01), e de ingaacidade (15,0 versus10,9; p=0,001); os valores d
rigidez ndo foram relatados

Proporcéo de respondedores64% no grupo diclofenaco; 51,7% no grupo plac
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Avaliacdo Global do Paciente: pacientes no grupo diclofenaco erg
significativamente mais propers a classificar o tratamento como muito bom
excelente (49% versus 39%; P = 0,007)

Paracetamol de resgate91,3% de pacientes na intervencdo; 92,4% no g

placebo

Incidéncia de EA intervengéo 152/254; comparador 128/238
EA gastrointestinais:intervengéo 14/254; comparador 11/238
EA local de aplicag&o:intervencéo 12/254; comparador 5/238

Altman,
2009°

ECR paralelo

Osteoartrite de mao

n=385

Diclofenaco de sédid
1% gel
n=198

Placebo gel
n=187

8 semanas

Algumas

preocupacdes

Novartis

Proporcao de respondedores65,7% no grupo diclofenaco e 56,7% no grupo
placebo
EVA: mudanca absoluta a partir da linha de base até o final do estudo em mé
(DP) foi de 35,5 (28,9) mm para a intervencao e de 29,6 (29,5) mm para o co|
p=0,06
AUSCAN:
1  parador, a mdanca da linha de base ao final do estudo em média
foi de 27,2 (26,9) para o grupo intervengao e de 22,5 (27,8) para o
placebo; p=0,09
1  para incapacidade, a mudanca da linha de base ao final do estu
média (DP) foi de 26,5 (27,6) para o gouptervencéo e de 19,2 (2¢
para o grupo placebo; p=0,017
1  para rigidez, a mudanca da linha de base ao final do estudo em
(DP) foi de 26,6 (30,0) para o grupo intervenc¢éo e de 21,1 (30,5)
grupo placebo; p=0,048
Avaliacdo Global do Paciente:47,7% dos pacientes no grupo diclofeng
classificou o tratamento como "Muito Bom" ou "Excelente" contra 36,5% no g
placebo
Paracetamol de resgate82,1% de pacientes no grupo diclofenaco; 82,6%
pacientes no grupo placebo
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Incidéncia de EA:intervenc#é 102/198; comparador 82/187
EA gastrointestinais:intervencao 15/198; comparador 6/187
EA local de aplicag&o:intervencéo 8/198; comparador 3/187
Baraf, 2016 Osteoartrite de joelho| Diclofenaco de s6dig 12 semanas Baixo Novartis Escala WOMAC:
1% gel 1  parador, mudanga a partir da linha de base até o final do estudo em
ECR paralelo n=419 n=217 (DP) foi de 6,8 (4,5) para a intervengéo e de 5,4 (4,5) para o pla|
p=0,008
Placebo gel 1  paraincapacidade, mudanga a partir da linha de basdinasé do estudo|
n=212 em média (DP) foi de 21,5 (15,3) para a intervenc&o e de 16,8 (15,7,
o placebo; p=0,004
1  pararigidez, os valores médios na semana 12 foram de 2,5 para 0
diclofenaco e de 3,2 para o grupo placebo
Proporcao de respondedores?9,8% para a intervencdo e de 69,7% para place
EVA: a mudanga desde a linha de base até a semana 4 foi de 36,3 (24,3)
intervencéo e de 30,8 (24,1) para o placebo
Avaliacdo Global do Paciente:diclofenaco foi avaliado como "muito bom" ¢
"excelente" po56% dos pacientes na intervencao, comparado com 42% no
placebo
Incidéncia de EA:intervencéo 114/217 e comparador 92/212
EA gastrointestinais:intervencéo 11/217 e comparador 8/212
EA local de aplicagdo:intervencéo 12/217 e comparador 0/212
Burnham, Epicondilite lateral Diclofenaco gel 2% 3 semanas Alto Sem informagdo | EVA: o efeito do diclofenaco tépico na EVA em média (DP) foi de 2,1 (2,1)
19982 Placebo gel diclofenaco e de 3,6 (2,0) para placeb<) 05
n=14 n=14
ECR cruzado (ECR crossover) Incidéncia de EA:um paciente desenvolveashno local de aplicagdo em uso {
gel de diclofenaco.
Bussin, 2017 | Tendinopatia de tendd( Diclofenaco gel 10% 1 més Algumas University of Escala numérica de classificacdo de dor:
de Aquiles Placebo gel preocupagés British Columbia 1  Durante teste de salto: os valores de linha de base foram de 4,3 (I(|
ECR crossover| N=19 3,421 5,18); com o uso de diclofenaco, os valores foram de 3,1 (IC ¢
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comparador RoB 2.0
N=19 (ECR crossover) 2,35- 3,85; p<0,001), e com o agle placebo, de 3,8 (IC 95%: 2,69
4,97; pvalor NS)
1  Em repouso: os valores de linha de base foram de 3,1 (IC 95%: 2
3,69); com o uso de diclofenaco, os valores foram de 2,3 (IC 95%
1 2,93; p=0,031), e com o uso de placebo, de 2,7 (IC 95%: 13%4;
p-valor NS)
N&o houve relatos de efeitos colaterais do medicamento neste estudo.
Wadsworth, Osteoartrite de joelho|  Solugéo topica de 4 semanas Algumas Mallinckrodt Escala WOMAC:
20164 n=259 diclofenaco de sédio preocupacgte Pharmaceuticals 1  parador, a mudanca desde a linha de base até o final do estudo en
ECR paralelo 2% (DP) foi de-4,5 (4,5) para a intervencéo e-8¢6 (4,2) para o controle
n=130 p=0,040

Solucéo de placebo
n=129

1 paraincapacidade, a mudanca desde a linha de basératkdo estudo
em média (DP) foi del4,3 (14,7) para a intervengédo e-dé,5 (13,8)
para o controle; p=0,061
1 pararigidez, a mudanca desde a linha de base até o final do esty
média (DP) foi de1,7 (1,8) para a intervencao e de4 (2,0) para g
controle; p=0,097
Escala numérica de classificacdo de donfo houve diferencas significativas en
intervencéo e comparador em escores médios de intensidade de dor pela esd
ao meiadia, noite ou durante as 24 horas prévias
Avaliacé@o Global do Pagente: a mudanca desde a linha de base até o final do e{
no escore de avaliagdo global do paciente foilge(1,2) para a intervencae®9
(1,1) para o placebo
Paracetamol de resgatena semana 4, 68 pacientes (52,3%) no grupo interve

e 82 pacantes (63,6%) no grupo placebo haviam usado medicamento de resg

Os eventos adversos associados com o tratamento foram reac¢bes no |
administra¢éo, o que incluiu secura no local de aplicacéo, esfoliagcdo, er

prurido e dor.




Intervencéo e

Avaliagao geral

Estudo Populagdo Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador RoB 2.0
Bookman, Osteoartrite de joelho| Solugéo tépica de 4 semanas Algumas Dimethaid Health | Escala WOMAC:
20045 diclofenaco (1,5% preocupacdes Care Ltd 7  para dor, a mudanca média deslinha de base até o final do estudo
n=248* [Pennsaid]) significativamente maior com o tratamento de diclofenaco tépR@ (IC
ECR paralelo n=84 95%:-4,8 a-2,9]) do que com a solugao veiculd,b [IC 95%:-3,3 a-1,7]);
p<0,05
Solugéo de controle 8  paraincapacidade, a mudanca média desde a lintesdate o final do estud
com DMSO, mas foi de-11,6 (IC 95%:=-14,7 a-8,4) no grupo diclofenaco tépico e €g7 (IC
sem diclofenaco 95%:-8,3 a-8,3; p<0,01)
n=80 9 para rigidez, a mudanga média desde a linha de base até o final do est
de-1,5 (IC 95%:=-1,9 a-1,1) no grupo diclofera tépico e de0,7 (IC 95%:-
1,2 a-0,3; p<0,05)
Avaliacéo Global do Pacientep escore médio de avaliag&o global do paciente
a solugéo de diclofenaco tépica (6,7 [IC 95%: 6,1 a 7,4]) foi superior ao controly
veiculo (7,8 [IC 95%: 6,9 a 8,6]) cosignificancia estatistica
Paracetamol de resgatep consumo médio de paracetamol foi menor no gr
diclofenaco topico (36,2 [DP: 52,2] comprimidos) do que no grupo alocado [
solugdo veiculo (49,5 [DP: 63,4] comprimido
EA gastrointestinais:intervencao 14/84; comparador 13/80
EA local de aplicagdo:intervencéo 62/84; comparador 41/80
Roth, 2004° Osteoartrite de joelho| Solucéo topica de 12 semanas Algumas Dimethaid Health | Escala WOMAC:
n=326 diclofenaco (1,5% preocupagdes Care Ltd, 1 para dor, a mudanca a partir da linha de base até o final do estu
ECR paralelo [Pennsaid]) Markham, Ontario média (DP) foi de5,9 (4,7) no grupo diclofenaco, e €&3 (4,4) grupo
n=164 veiculo; p<0005

Solugéo de controle
incluindo DMSO,
mas sem diclofenac
n=162

1  para incapacidade, a mudanga a partir da linha de base até o fi|
estudo em média (DP) foi d&5,4 (15,3) no grupo diclofenaco, e d¢
10,1 (13,9) grupo veiculo; p<0,005

1 pararigidez, a mudanca a partir da linha de base até o final do esty
méda (DP) foi de-1,8 (2,1) no grupo diclofenaco, e €g3 (2,0) grupo

veiculo; p<0,01
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Avaliacdo Global do Pacientehouve diferenga significativamente maior a pa|
da linha de base no grupo diclofenaco comparado com o grupo velcBlodrsus
-0,9; p=Q003)

Paracetamol de resgatenenhuma diferenca significante foi observada entre
grupos da quantidade de consumo de paracetamol de resgate. Em média (|
grupo diclofenaco foi de 416 (418) mg por paciente/dia e o grupo veiculo foi d
(473) mg po paciente/dia

Incidéncia de EA nimero absoluto de pacientes que tiveram pelo menos 1 E
cada grupo nao foi relatado

EA gastrointestinais:intervengéo 19/164; comparador 15/162

EA local de aplicagc&o:intervencéo 81/164; comparador 53/162

Baer, 2005

ECR paralelo

Osteoartrite de joelho

n=216

Solugao topica de
diclofenaco (1,5%
[Pennsaid])
n=107

Solucao de controle
incluindo DMSO,
mas sem diclofenac
n=109

6 semanas

Baixo

Dimethaid Health
Care Ltd

Escala WOMAC:
1  para dor, a mudanga desde a linhddse ao final do estudo em méc
(DP) foi de-5,2 (5,0) para o grupo diclofenaco e-863 (4,3) para o grup(
placebo; p=0,003
1 paraincapacidade, a mudanca desde a linha de base ao final do esi
média (DP) foi de13,4 (16,3) para o grupo diclofenagale-6,9 (13,2)
para o grupo placebo; p=0,001
1  pararigidez, a mudanca desde a linha de base ao final do estudo en
(DP) foi de-1,8 (2,1) para o grupo diclofenaco e @@ (2,0) para o grup(
placebo; p=0,002
Proporcao de respondedoresa taxa de rgmsta de pelo menos 50% de redugacd
dor foi significativamente maior seguida do tratamento com diclofenaco comp
com controle (46/105 [46,8%)] versus 27/107 [25,2%)]; p=0,004)

Avaliacéo Global do Pacienteo grupo diclofenaco teve um nimero de pae|
significativamente maior com resposta de PGA "bom" ou "muito bom" compg
com o grupo comparador (46 [43,8%] versus 18 [16,8%], respectivarn
p<0,0001)
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Paracetamol de resgatenédo houve diferenca significativa observada na média |
do consumo deomprimidos de paracetamol de resgate por dia entre diclofenac
[0,9]) e grupo controle 11 [1,0]); p=0,07¢
Um EA importante relatado foi pele seca no local de aplicagéo, ocorrendo em 4
(39,3%) no grupo diclofenaco e em 23/109 (21,1%) no gropgparador.
Dor abdominal e dispepsia foram (cada um) relatadas em 4 (3,7%) partipar
grupo diclofenaco comparando com 1 (0,9%) participantes no grupo controle.
Poul, 199% Forma néo articular de Flurbiprofeno 14 dias Alto N&o informado | Os desfechos relatados neste estudo s&o escalas de observacédo do inves
reumatismo, adesivo (40 mg) respeito da gravidade da condicéo, dor no local da lesédo, mudancadigia(
ECR paralelo | acompanhada de dor n=53 clinica, sensibilidade e estado da pele no local da leséo.
moderaa ou intensa Na opinido do investigador, houve diferenca estatisticamente significante em
Placebo adesivo do flurbiprofeno adesivo nos dias 7 e 14.
n=104 n=51 Houve diferenca significante no dia 7 para a avaliagao do igadsti de severidad
da dor. No dia 14, a diferenca a favor do flurbiprofeno néo foi estatisticari
significante.
Incidéncia de EA:intervencéo 8/53; comparador 3/51
McCleane, Dor Gel de piroxicam a 4 semanas Alto N&o informado | Proporgéo de respondedores2% na intervengdo e 8% no grupo placebo
2000° musculoesquelética 2,5% EVA: O escore de dor média na semana anterior ao tratamento foi de 6,23. |
localizada de pelo n=50 semanas, escore do grupo piroxicam foi de 6,31 (IC 95%: 5,61 a 7,01) e do ¢
ECR paralelo menos 3 mesesd placebo foi de 5,91 (IC 95%: 5,15 a 6,67)
duragao Gel de placebo Paracetamol de resgateao final do estudo, o grupo intervengéo usou, em me
n=50 4,56 comprimidos (IC 95%: 3,51 a 5,61) e o grupo placebo4128uIC 95%: 3,33
n=200* a5,13)
Um (1) paciente teve dispepsia com piroxicam e um (1) paciente teve nause
placebo
Ergun, 200%° Osteoartrite de joelho| Nimesulida gel 1% 30 dias Alto N&o declarado | Escala WOMAC:
n=51 1  parador, a mudanc¢a desde antes do tratamento em média (DP) foi
ECR paralelo n=74 (1,9) para o grupo diclofenaco e de 0,8 (1,2) para o grupo placehtmrp

NR
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Placebo gel 1 paraincapacidade, a mudanca desde antes do tratamento em még
n=23 foi de 1,3 (1,6) para o grupo diclofeco e de 0,3 (0,6) para o gru|

placebo; pvalor NR
1 pararigidez, a mudanca desde antes do tratamento em média (DP]
2,0 (2,4) para o grupo diclofenaco e de 0,5 (1,0) para o grupo plaee
valor NR
Avaliacéo Global do Pacientea média dos escarele satisfagdo global do pacier|
para tratamento foi de 3,3 e para placebo de 1,8
Paracetamol de resgatea maioria dos pacientes no grupo placebo declarou ¢
medicamento tépico que estavam usando nao foi efetivo para sua dor, e que

que usar redicamento de resgaf

EA local de aplicag&o:intervencéo 2/51; comparador 1/23

Legendas: AUSCAN Fhe AUStralian CANadian Osteoarthritis Hand IngB¥® = desvio padrédo; EA = eventos adversos; ECR = ensaio clinico randomizado; EVA = escala visua;d@atdgitervalo de
confianca; NR = ndo relatado; NS = ndo significante; PGratient Global AssessmefVOMAC = The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index
*Nos estudos assinalados, havia outros bragos de comparagéo gue nao eremesde para responder a PICO. Dessa forma, € possivel que haja discrepancias entre a soma das amostras dos bthgos e do tama

da amostra total.

Quadro G - Estudos selecionados para a Comparacgéo 2, entre AINE topico e mesmo AINE oral.

Intervencéo e . Avaliacéo geral . . L
Estudo Populagao Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador RoB 2.0
Tugwell, 2004* Osteoartrite de Solugéo topica de 12 semanas Algumas Dimethaid Escala WOMAC:
joelho diclofenaco + preocupagbes Healthcare T para dor, mensurada em 0 a 500 mm, a mudanga desde
ECR de capsulas de placeb( de base até o final do estudo em média (DP) no grupo tq
equivaléncia, n=622 orais foi de-118 (121) e no gpo oral foi de-134 (127); p=0,10
doubledummy n=311 1  para incapacidade, mensurada de 0 a 1.700 mm, a mu
desde a linha de base até o final do estudo em média (D
Diclofenaco oal 50 grupo topico foi de-348 (400) e no grupo oral foi dd38
mg + Solugéo topica (426); p=0,008
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de placebo 1 para rigidez, mensurada de @@ mm, a mudanca desde
n=311 linha de base até o final do estudo em média (DP) no ¢
tépico foi de-45 (58) e no grupo oral foi d&2 (61); p=0,14
Proporgao de respondedoress6% (201 de 303) no grupo tépico e 7(
(210 de 301) no grupo oral
Avaliacdo Global do Paciente:mensurada em EVA de 0 a 100 mm
mudanca desde a linha de base até o final do estudo no grupo tép
de-27 (31) e de32 (32) no grupo oral
EA gastrointestinais: topico 108/311; oral 150/311
Dispepsia> topico 48/311; oral 81/311
EA local de aplicagéo:
Pele seca> topico 83/311; oral 4/311
Simon, 200% Osteoartrite de Solugéo tépica de 12 semanas Algumas Nuvo Research | Escala WOMAC:
joelho diclofenaco + preocupacdes 1 parador, a mudanca do escore desde a linha de base até
ECR paralelo, capsulas de placeb do estudo em média (DP) no grupo tépico foi@l@ (4,5) e
double dummy N=772* orais no grupo oral foi de6,4 (4,1); p=0,429
n=154

Diclofenaco oral 100
mg + Solugéo tépica
de placebo

n=151

1  paraincapacidade, a mudamigaescore desde a linha de bg
até o final do estudo em média (DP) no grupo tdpico foi
15,8 (15,1) e no grupo oral foi d&€7,5 (14,3); p=0,319

1 pararigidez, a mudanca do escore desde a linha de basg
final do estudo em média (DP) no grupo tépfoi de-1,93
(2,01) e no grupo oral foi de2,07 (2,02); p=0,59§

Avaliacdo Global do Paciente:a mudanga do escore desde a linhg
base até o final do estudo foi dig36 (1,19) no grupo tépico e dg42
(1,29) no grupo oral

Paracetamol de resgateamédia (DP) do uso de paracetamol foi de 0|
(0,83) comprimidos por dia e de 0,55 (0,82) comprimidos por dia
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Incidéncia de EA:topico 96/154; oral 94/151
EA gastrointestinais: tépico 10/154; oral 36/151
EA local de aplicag&otdpico 41/154; oral 11/151
Di Rienzo Disfuncao temporo | Diclofenaco solu¢éao 14 dias Alto N&o informado EVA: os autores relataram que todos os pacientes mostraram alivio
Businco, 200 mandibular tépica apos o tratament@ que a diferenca entre os grupos néo foi signific
n=18 (p>0,05). A mudanga absoluta na escala visual analégica no grupo
ECR paralelo, n=36 foi de-5,9 e no grupo oral foi dé,1
nao cego Diclofenaco oral
n=18 EA gastrointestinais: topico 1/18; oral 16/18
EA local de aplicacédot6pico 3/18; orab/18
Gor, 2016* Osteoartrite de Diclofenaco oral 7 dias Alto N&o informado EVA: a mudanca absoluta na escala visualégiza no grupo
joelho dose reduzida + diclofenaco oral + tépico foi d&,6; j& no grupo diclofenaco oral
ECR paralelo, n=25 diclofenaco tépico somente, a diferenga absoluta foi-884
n&o cego 10 mg nanogel Incidéncia de EA: N&o houve eventos adversos reconhecidos como
n=25 pois os pacientes receberam medicamentos bloqueadorespterrece
Histamina 2 ou inibidores de bomba de préton com a terapia
Diclofenaco oral 50
mg trés vezes/dia
n=25
Underwood, Osteoartrite de AINE topico, de 24 mesesu Alto Programa de Escala WOMAC: os autores relataram que, para dor pela eg
2008 A, B> 3¢ joelho ou dor na preferéncia até o final do Avaliacédo de WOMAC, no ensaio randomizado de 24 meses e nas analises de f
perna ibuprofeno estudo Tecnologias em | estudo, houve uma diferenca de significaAnimitrofe em favor do
ECR de n=282 n=138 Salde do NHS | medicamento oral
equivaléncia 1 adiferenca média na mudanca na subesv&&AC de dor
AINE oral, de desde o inicio até o final do estudo, para tratamento tq
preferéncia menos oral com AINEs para dor no joelho em idosos, foi
ibuprofeno (IC 95%:0a9)
n=144

1 a diferenca média na mangca na subescalOMAC de

incapacidade desde o inicio até o final do estudo, p




Intervencao e

Avaliacao geral

Estudo Populagdo Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador RoB 2.0
tratamento tépico menos oral com AINEs para dor no jog
em idosos, foi de 3 (IC 95%2 a 7)

1 adiferengca média na mudancga na subesv&»AC de dor
desde o inicio até anal do estudo, para tratamento topi
menos oral com AINEs para dor no joelho em idosos, fei
2 (IC 95%:-7 a 4)

Paracetamol de resgate57 (46%) pacientes receberam prescrigao [
medicamento de resgate no grupo tépico, com 34 (DP: 67) doses
por participante, enquanto no grupo oral esse nimero foi de 55
pacientes com 43 (DP: 107) doses diarias prescritas por paciente
Incidéncia de EA:topico 77/138; oral 80/144
EA gastrointestinais: tépico 58/138; oral 57/144
Tiso, 2016’ Dor crénica no Ibuprofeno 4% gel 2 semanas Alto Helm Escala WOMAC: os autores relataram qaes melhorias nos escorsg
joelho n=10 Pharmaceuticals | WOMAC foram equivalentes entre os grupos e nenhunpogrde
ECR parala, n=20 tratamento se saiu melhor
néo cego Ibuprofeno oral 800 1 parador, a comparagao das diferengas médias entre a lir]
mg 3 vezes/dia base até 2 semanas em média (IC 95%) fe8ae (IC 95%:
n=10 -158,3 a-6,8) no grupo topico e d&4,3 (IC 95%:-177,9 a
9,3) no grupo oral, p<0,05

1 paraincapacidie, a comparacédo das diferencas médias ¢
a linha de base até 2 semanas em média (IC 95%){8idg
(IC 95%:-580,5 a43,7) no grupo topico e d823,2 (IC 95%:
-637,2 &9,2) no grupo oral, p<0,05

1  pararigidez, a comparacao das diferencas médissalinha

de base até 2 semanas em média (IC 95%) fedd@ (IC
95%:-95,7 a 0,1) no grupo tépico e 5,9 (IC 95%:53,6 a
1,8) no grupo oral, p<0,05.




Intervencao e . Avaliacao geral . . L
Estudo Populagdo Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador RoB 2.0
Incidéncia de EA: Tépico 2/10; oral 7/10
EA gastrointestinais: Tépico 3/10; oral 0/10
EA local de aplicagdo:Tépico 1/10; Oral 0/10
Fan, 201% Espondilite Loxoprofeno 4 semanas Alto Fundagao Nacional| N&o foi observada diferenga significativa entre os grupe®e&XLX-T na
anquilosante adesivo (LXP) 100 de Ciéncias Naturai§ propor¢éo de pacientes que alcancaraesposta ASAS20 na semang
ECR paralelo, n=70 mg da ChinafFundacgéo | [19/35 (54,3%) para o grupo LR vs. 26/35 (74,3%) para LX]. Além
nao cego n=35 Presidente do disso, ndo foram observadas diferengas estatisticamente signific
Hospital Nanfang, | para a resposta ASAS 5/6 nas semanas 4 entre os dois grupos [se
Loxoprofeno oral Southern Medical | 13/35 (37,1%) vsl6/35 (45,7%); P = 0,467]
(LX-T) 60 mg 3 University, China | EVA: mudancga absoluta no escore de dor total de 0 a 10 cm fbj0d
vezes/ dia Postdoctoral (IQR: -2; 0) para o grupo tépico e e&0 (IQR:-3;-1) para o grupo oral
n=35 Science Foundation
e Programa de Incidéncia de EA:tdépico 3/35; oral 5/35
Inovagao de EA gastrointestinais: topico 0/35; oral B5
Shenzhen EA local de aplicacédot6pico 2/35; oral 1/35
Mu, 2016° Dor Loxoprofeno 4 semanas Alto Daiichi Sankyo Proporgao de respondedoresndo houve diferencas estatisticame
musculoesquelétic  adesivo (100 mg, significativas entre o grupo LR e o grupo LXT na populag&o ITT n4
ECR de nédo localizada de pelo LX-P) + semana 4 (72,8%, n = 59, IC de 95%: 68229% vs 60,2%, n = 50, 959
inferioridade, menos 3 meses dg comprimido de Cl: 49,7 70,8%; P = 0,088) com uma diferenca de 12,6% (95%l1Ca:
doubledummy duragdo placebo 26,9%)
n=164 n=81 Avaliacdo Global do Pacientena semana 4, 14,8% dos pacientesR-
e 10,8% dos pacientes EKrelataram estar "muito bem". Uma diferen
Loxoprofeno estatistica foi erantrada na analise ITT (P = 0,045), mas ndo na an
compimido (60 mg, PP (P =0,081)
LX-T) + adesivo de
placebo Incidéncia de EA:tdpico 14/81; oral 24/83
n=83 EA gastrointestinais:tépico 7/81; oral 11/83
EA local de aplicacdot6pico 4/81; oral 4/83

LegendasDoubledummy= tipo de ensaio clinicoom intervencdes em formas farmacéuticas diferentes, que mantém o sigilo de alocacédo de forma que um grupo recebativdoeraddrma 2 placebo;
e 0 outro grupo, forma 1 placebo e forma 2 ativa; DP = desvio padrédo; ECR = ensaio clinico rand&nizadervalo de confianga; LR = loxoprofeno adesivo; L-X = loxoprofeno comprimido; WOMAC

= The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis IRd@R = intervalo interquartil. PP = por protocolo; ITT = intengdo de tratar; ASASsessmenhiAnkylosing Spondylitis response criteria



*Nos estudos assinalados, havia outros bracos de comparagédo que ndo eram de interesse para a presente questéo sisafesaaisa.dossivel que haja discrepancias entre a soma das amostras dos bracos

e dotamanho da amostra total.

Quadro H - Estudos selecionados para a Comparagéo 3, entre diferentes AINEs topicos.

Intervencéo e . Avaliacdo . . L
Estudo Populagdo Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
Yataba, Osteoartrite de |  S-flurbiprofeno 2 semanas Alto Taisho EVA: A média de minimos quadrados da variacédo de VAS foi 40,9 (IC 95%: 3
2017° joelho adesivo (SFPP) Pharmaceutical 42,6) mm no grupo PP e 30,6 (IC 95%: 28;92,2) mm no grupo de patch FP,
n=633 n=316 grupo SFPP mostrou dor significativamente reduzida em compara¢@o com o
ECR paralelo de patch FP (p <0,001)
Adesivo de
flurbiprofeno Incidéncia de EA: SFPP 52/316; FP 38/317
convencional EA gastrointestinais: SFPP 2/316; FP 0/317
(patch FP) EA local deaplicagéo: SFPP 30/ 316; FP 5/317
n=317
Ritchie, Epicondilite Flurbiprofeno 14 dias Alto Knoll No final da fase derossover(dia 8), o flurbiprofeno adesivo foi o tratamen
1996% medial ou adesivo (LAT) 40 Pharmaceuticals, | preferido, com uma proporcéo maior de pacientes apresentando uma melhor
lateral, tendinite, mg Nottingham, UK em todas as avaliagdes dos investigadores. Houve reducdes estatistig
ECR cruzado bursite ou n=69 significativas na gravidadgeral da dor, a principal medida de eficacia, ¢
capsulite flurbiprofeno LAT (p = 0,012)
n=137 Piroxicam gel EVA: A mudanca na severidade da dor em geral, a média de melhora para
0,5% que escolheram flurbiprofeno (ao final do crossover) foi de 2,4, versus 1,7 da
n=68 que escolhera o piroxicam
Incidéncia de EA: Flurbiprofeno 12/137; Piroxicam 9/135
Allegrini, Osteoartrite Adesivo de 16 dias Alto Italiana Laboratori | EVA: as altea¢Ges nas pontuagfes EVA para o adesivo de piroxicam foram d
20092 lombar piroxicam 14 mg Bouty SpA (DP 18,9) mm da visita inicial a 38,3 (DP 26,6) mm na visita final; ja para o g
n=179 a creme de piroxicam, foram de 72,4 (DP 17,6) mm desde a visita inicial até 42
ECR paralelo 1% 21,7) mm na visita fial
n=60 Taxa de respondedorespara o grupo adesivo de piroxicam foi de 60,0 (DP 6,4
e para o grupo creme de piroxicam foi de 61,7 (DP 6,3%). Além disso, 0 intery|
Creme de confianca (IC) de 95% para a diferenca entre a taxa média de resposta d




Intervencéo e

Avaliacdo

Estudo Populagdo Seguimento Financiamento Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
piroxicam a 1% trataments ativos foi de 19,8% a + 16,4% e estava dentro do intervalo definid
n=60 20%) aceito para a conclusao da equivaléncia terapéutica
Incidéncia de EA: adesivo 5/60; creme 5/60
EA gastrointestinais: ndo foram relatados
EA local de aplicag&do:adesivo 2/60¢reme 1/60
Kilminster, Osteoartrite de | 17,5 a 35 mg de 4 semanas Alto Goldshield Breve inventario da dor: a dor melhorou significativamente reemana de
19993 joelho diclofenaco spray Pharmaceuticals | tratamento com gel, mas, ndo houve melhora adicional na semana de tratame
n=43 n=21 spray. No dia 4, o tratamento com spray ja havia mostrado um controle ¢
ECR cruzado significativamente melhor do que o gel. Esta vantagem inicial do spray foi alcal
20 a40 mg de na segunda metade da semana, quando nenhuma diferenca estatistig
diclofenaco gel significativa entre os tratamentos foi observada. Embora os escores de dor
1% ligeiramente mais baixos com o spray em comparac¢éo com o gel, nenhuma di
n=18 estatistica pdde ser detada entre os tratamentos ativos no dia 7.

Paracetamol de resgateNenhum medicamento extra foi necessario pelos pacig
durante qualquer uma das semanas de tratamemtashout o que demonstrou qu
ou o tratamento foi eficaz ou a dor osteoartritiodepndo ter sido forte o suficien

para exigir medicamento de resgate

Incidéncia de EA: Alguns eventos adversos foram vivenciados pelos participa
Com excecdo de um caso de dor gastrointestinal leve com tratamento com

outros provavelmente n@stavam relacionados a intervencéao.

Legendas: DP = desvio padréo; ECR = ensaio clinico randomizado; IC = intervalo de confian¢a; EVA = escala visual arBBgiadesivo de-Burbiprofeno; FP = adesivo de flurbiprofeno convencional.



A partir dosestudos descritos, foi possivel conduzir ratélisespairwise para os desfechos de interesse. Os resultados, por

comparacéo e por desfecho, séo apresentados a $éguiag¢ H aZ).

AINE tépico vs. placebo topico

Dor avaliada pela escala WOMAC

AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 -1.82 175 230 1B 174 235 11.0% -0.07 [-0.25,0.11] -
Rother, 2013 -1.88 1897 274 -233 212 281 11.2% 017 [0.00,0.34] =
Kneer, 2013 -5F7.35 293 221 -4953 3405 199 109% -0.25[-0.44,-0.058] —
Miethard, 2005 S22 M N7 -14 231217 101% -0.36 [0.62,-0.11] I
Barthel, 2009 -5 0 254 -4 o 238 Mot estimable
Baraf, 2010 -68 45 217 -5.4 45 M2 1049% -0.31 [F0.50,-0.12] —_
Wadswaorth, 2016 -45 45 130 -3.6 42 129 10.3% -0.21 [-0.45, 0.04] —]
Bookman, 2004 -39 444 34 -2.6 365 80 9.4% -0.34 [-0.65,-0.03] —
Roth, 2004 -5.9 47 164 -4.3 44 162 10.6% -0.35[F0.57,-013] -
Eaer, 2005 -5.2 5 107 -33 43 109  9.49% -0.41 [0.68,-0.14] —
Ergun, 2007 -1.6 032 51 -0.85 043 23 58% -2.08[2.68,-1.48] E—
Total (95% CI) 1849 1789 100.0% -0.34 [-0.53, -0.14] <&
Heterageneity: Tau®= 0.08; Chi®= 66.39, df=9 (P = 0.00001); F= 86% 52 |1 b 15 é

Test for overall effect. 2= 3.31 (P = 0.000&)

Favorece AIME tépico  Favorece Placebo topico

Figura H - Metarandlise da subescala de dor da WOMAC, por diferenga de médias padronizadas.

AINE tépico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caonaghan, 2013 -1.92 175 230 18 174 235 124% -0.07 [-0.28,0.11] -
Rather, 2013 -1.98 1497 274 233 212 I 128% 017 [0.00, 0.34] =
kneer, 2013 -A735 293 M -4943 34086 189 121% -0.25[-0.44, -0.058] -
Miethard, 2005 B s I -14 3011 10.2% -0.36 [-0.62, -0.11] —
Barthel, 2009 -5 o a4 -4 o 238 Mat estimable
Baraf, 2010 -G8 48 7 -a.4d 48 M2 121% -0.31 [-0.50,-017] -
Wadswaorth, 2016 45 48 130 -36 42 129 1045% -0.21 [-0.45, 0.04] —
Bookman, 2004 -39 444 a4 -28 3645 a0 3.8% -0.34 [-0.65,-0.03] ——
Rath, 2004 A9 47 164 -4.3 44 162 11.3% -0.38 057, -013] —
Baer, 2004 -A2 5 107 -33 43 1049 9.8% -0.41 068, -0.14] —_—
Ergun, 2007 -1.6 032 A1 -085 043 23 0.0% -208[-2.68 -1.48]
Total (95% CI) 1798 1766 100.0% -0.22 [-0.36, -0.08] &
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®= 2877, df=8 (F=0.0003); F= 7% 52 51 b 15 é

Testfor overall effect 2= 316 (P =0.002)

Favorece AINE tdpico  Favorece Placebo topico

Figura | - Metarandlise da subescala de dor da WOMAC, por diferenga de médias padronizadas, retirando estudo de alto risco de
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Egger's test for small-study effects:
(:: Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Humber of studies = 10 Root MSE = 1.436
5td Eff Coef. S5cd. Err. T P=|t]| [95% Conf. Intervall]
slope . 7022014 .1509538 3.68 0.006 2618612 1.142542
bias -8.3413% 1.67708 -4,97 0.001 -12.20874 -4,474036

Test of HO: mo small-study effects P = 0.001

Figura J - Gréfico de funlie teste de Egger da mensuragéo de dor pela escala WOMAC. A) gréafico de funil gerado pelo Revman;

B) gréfico de funil com contornos gerado pelo STATA; C) teste de Egger para efeito de pequenos estudos.

Dor avaliada pela escala visual anal6gica

AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
bawvai, 2010 -18.7 16 338 -13.2 164 338 1% -015[-0.31,-0.00] —
Miethard, 2005 -34 26 117 -25 24 121 1249% -0.36 [-0.62,-0.10]
Altrman, 2008 -3545 288 193 -286 295 187 M1% -0.20 [-0.40,-0.00] e —
Baraf, 2010 -36.3 243 7 -308 241 M3 2135% -0.23[-0.42,-0.04] L —
Burnham, 1988 -1.4 i} 14 01 0 14 Mot estimable
MeCleane, 2000 -6.31 2463 50 -591 26742 a0 5.5% -0.15 [-0.55, 0.24]
Total (95% CI) 934 922 100.0% -0.21[-0.30, -0.12] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.93 df=4 (FP=0.78); F= 0%

05 -0z 0 0.25 05

Test for overall effect £=4.42 (P = 0.00001) Favorece AINE tipico Favarece placebo

Figura K - Meta-analise de dor mensurada pela EVA, por diferenca de médias padronizadas.

AIME topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kawiai, 2010 -1a87 16 338 132 164 338 383% -018[-0.31,-0.00] — ]
Miethard, 2005 -34 6 1T =25 1211 136% -0.36 062, -0.10]
Altrman, 2009 -35845 288 1498 -79E 85 187 223% -0.20 [-0.40, -0.00] e —
Baraf, 2010 -36.3 243 M¥ -308 41 M2 ME% -0.23 042 -0.04] L —
Burnham, 1998 -1.4 i} 14 01 i} 14 Mot estimable
MeCleane, 2000 -B.31 24BN A0 -581 26742 a0 0.0% -015 045, 0.24]
Total (95% CI) 884 872 100.0% -0.21[-0.31,-0.12] e
Heterogeneity; Tau®=0.00; Chi*=1.86, df= 3 (P = 0.60); F=0%

05  -0.25 0 028 05

Testfor overall effect 2= 4.37 (P = 0.0001) Favorece AINE tépico  Favorece placeho

Figura L - Meta-analise de dor pela EVA, por diferenca de médias padronizadas, retirando estudo de alto risco de viés.



Diferenca de médias padronizadas WOMAC e EVA

AINE topico Placeho topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Cetoprofeno
Conaghan, 2013 -1.82 178 230 1.8 1.74 235 87% -0.07 [-0.25,0.11] -
Rother, 2013 -1.98 197 74 -2.33 212 181 3.9% 0.17[0.00,0.34] ~
Kneer, 2013 -57.35 293 231 -4953 3405 199  85% -0.25[-0.44,-0.09] -
Kanai, 2010 -157 16 338 -132 164 338 9.0% -0.15[-0.31,-0.00] ]
Subtotal (95% CI) 1063 1053 35.1% -0.07 [-0.25, 0.10] &

Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi®=12.44 df= 3 (F = 0.006); F= V6%
Testfor overall effect: Z=0.81 (P=10.42)

1.3.2 Diclofenaco

Altman, 2009 -35.8 289 188 -296 295 187 84% -0.20 [-0.40,-0.00] -
Baer, 2005 -5.2 5 107 -33 43 109 T75% -0.41 [-0.68,-0.14] i
Baraf, 2010 -6.8 45 M7 54 45 M1 BE% -0.31 [-0.40,-0.12] -
Barthel, 2009 -5 0 254 -4 o 238 Mot estimable

Bookman, 2004 -39 4.44 84 -15 3.65 80 7.0% -0.34 [-0.65, -0.03] —
Burnham, 1993 -1.4 1] 14 04 0 14 Mot estimahle

Miethard, 2005 -34 26 117 =25 24 1 T.7% -0.36 [-0.62,-0.10] —
Roth, 2004 -5.9 47 164 -43 44 162  BI% -0.35[-0.57,-0.13) —
Wadswarth, 2016 -4.5 45 130 -3B 42 129 TH% -0.21 [-0.45,0.04] —
Subtotal (95% CI) 1271 1238 55.2% -0.30[-0.39, -0.21] +

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.8, df = 6 (P = 0.86); = 0%
Testfor overall effect Z=6.72 (F = 0.00001)

1.3.3 Piroxicam

MeCleane, 2000 -6.31 24631 50 -9.91 26742 50 5.49% -015[-0.55, 0.24] -1
Subtotal (95% CI) 50 50  5.9% -0.15 [-0.55, 0.24] e =

Heterageneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.77 (P=10.44)

1.3.4 Nimesulida

Ergun, 2007 -1.6 0.3z 51 -0.85 0.43 3 38% -2.08 [-2.68, -1.48] e —
Subtotal (95% CI) 51 23 3.8% -2.08 [-2.68, -1.48] ~a
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=6.78 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 2435 2364 100.0% -0.28[-0.43, -0.14] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 66.84, df=12 (P = 0.00001); F= 82%
Testfor overall effect £= 375 (P =0.0002)
Testfor subaraup differences: Chi®= 40,41, df= 3 (P = 0.000013, F= 92.6%

-2 A 0 1 2
Favorece AINE tdpico  Favorece placebo

Figura M - Meta-analise de dor considerando a escala WOMAC e a EVA, com subgrupos por principio ativo.
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( Egger's test for small-study effects:
Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Humber of studies = 13 Root MSE = 1.72
Std _EfT Coef. S5td. Err. T BEx>|t] [85% Conf. Interval]
slope .39815915 .1809857 2.20 0.030 -.0001554 .T965384
bias -5.65358 1.634636 -3.46 0.005 -9.2513% -2.055771
Test of HO: no small-study effects P = 0.005

Figura N - Gréfico de funil para o desfecho dor mensurado pelas escalas WOMAC e EVA. A) gréfico de funil gerado por meio do
Revman; B) gréafico deuhil com contorno gerado por meio do STATA; C) teste de Egger por meio do STATA.

Proporcao de respondedores




AINE topico  Placebo tpico Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
1.7.1 Cetoprofeno

Conaghan, 2013 100 230 95 235 9.9% 1.08([0.87,1.33] T
Rather, 2013 112 274 141 281 11.4% 0.81 [0.68, 0.989] -

Kneer, 2013 195 221 154 199 16.6% 1.14[1.04,1.29] -
Kawai, 2010 90 338 ot 338 TE% 1.32[1.00,1.79] —
Subtotal (95% CI) 1063 1053  45.5% 1.06 [0.89, 1.27] L 3

Total events 497 458

Heterogeneity: Tau®*= 0.02; Chi*=12.50, df= 3 {P = 0.006); F= 76%
Testfor overall effect Z= 065 (P =052}

1.7.2 Diclofenaco

Miethard, 2005 72117 55 121 B.7% 1.35[1.06,1.72] —
Barthel, 2009 162 254 123 238 13.0% 1.23[1.06, 1.44] -
Altrnan, 2009 130 188 106 187 126% 1.16[0.99, 1.36] ™
Earaf, 2010 172 M7 147 212 154% 1.14[1.02,1.29] i
Eaer, 2005 46 107 a7 108 46% 174117, 2.57] —_—
Subtotal (95% CI) 893 867 54.3% 1.22[1.11, 1.33] [}
Total events 582 458

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.36, df= 4 (P =0.29), F=25%
Testfor overall effect: 2= 423 (P = 0.0001)

1.7.3 Piroxicam

McCleane, 2000 1 50 4 50 0.2% 0.25([0.03, 2.16]
Subtotal (95% CI) 50 50 0.2% 0.25[0.03, 2.16] e —
Total events 1 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=1.26 (P = 0.21)

Total (95% CI) 2006 1970 100.0% 1.15[1.05, 1.27] []
Total events 1080 920

Heterogeneity: Tauz= 0.01; Chi®= 23.51, df = 9 (P = 0.005% F=62% lu 0 051 150 100
Testfor overall effect 2= 2.83 (P = 0.004) Favorece placeho tapico  Favorece AINE tipico

Testfor subgroup differences: Chi®=3.72, df=2 {P=016), F=46.2%

Figura O - Meta-analise de dados dicotdmicos calculados a partir das proporgdes de respondedores fornecidas, com subgrupos por

medicamento.

;- SE(0sIRRY
o0&
A o)
i
i
|
05+ !
1
|
1
|
1
|
1
|
1+ i
1
O |
1
|
1
|
:
1
15+ !
|
1
|
1
i
|
. . i . RR,
0.01 0.1 1 10 100

Subgroups
|6 Cetoprofeno <>Dic|-:-f-3nacc| [ Piroxicam




Figura P - Gréfico de funil para o desfecho respondedores. A) gréfico de funil por meio do Revman; B) gréafico de funil com

@®  Studies
p<1%
1% <p <5%
B 5% <p<to%
p=>10%
=
g
@ -
25
=
(0]
o
=
3
(2]
1,
T * 1
-4 2 0 2 4
Effect estimate
Egger's test for small-study effects:
Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Humber of studies = 10 Root MSE = 1.823
Std Eff Coef. 5td. Err. T Pxlt] [95% Conf. Interwval]
=lope 1.058889% .100828 10.50 0.000 -BBE3872 1.331411
bias .6938841 1.20833%9 0.57 0.582 -2.092551 3.48031%
Test of HO: no small-study effects P = D.582

contorno por meio do STATA,; C) teste de Egger pelo STATA.

Incidéncia geral de eventos adversos

AINE tapico Placebo tépico 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 102 230 107 234 14.5% 0.95 [0.66, 1.36] —-—
Rother, 2013 108 274 113 281 16.7% 0.97 [0.69, 1.36] —a—
Kneer, 2013 112 221 93 199 13.2% 1.17 [0.80, 1.72] —T
Kawai, 2010 53 338 54 338 11.3% 0.98 [0.65, 1.48] I
Niethard, 2005 11 117 11 120 2.5% 1.03 [0.43, 2.47]
Barthel, 2009 152 254 128 238 15.1% 1.28 [0.90, 1.83] T
Altman, 2009 102 198 82 187 12.0% 1.36 [0.91, 2.03] T
Baraf, 2010 114 217 92 212 13.4% 1.44 [0.99, 2.11] |
Poul, 1993 g 53 3 51 1.0% 2.84[0.71, 11.40]
McCleane, 2000 1 50 1 50 0.2% 1.00[0.06, 16.44]
Total (95% CI) 1952 1910 100.0% 1.15 [1.00, 1.32] >
Total events 763 684

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 6.79, df = 9 (P = 0.66); F = 0

Test for overall effect: Z= 1.96 (P = 0.05)

0.05

1
0.2

Favorece AINE topico Favorece placebo topico

Figura Q - Meta-analise da icidéncia de eventos adversos.
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Egger's test for small-study effects:
Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 10 Root MSE = 1.175
Std _Eff Coef. std. Exrr. t B>t [95% Conf. Interval]
slope .9703507 .2087595 4.65 0.002 .4BB9504 1.451751
bias .9754422 .59300287 1.05 0.325 -1.169208 3.120092

Test of HO: no small-study effects P = 0.325

Figura R - Gréfico de funil do desfecho incidéncia de EA. A) gréafico de funil por meio do Revman; B) gréafico de funil com

contorno por meio do STATA; C) teste de Egger por meio do STATA.



Eventos adversos gastrointdésais

AINE topico  Placebo topico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Canaghan, 2013 3230 7 234 fi.1% 043011, 1.68] -
Rother, 2013 2274 2 28 3.0% 1.03[0.14, 7.33]
kneer, 2013 1m 221 4q 98 12.4% 047019, 1.21] S —
Kawai, 2010 1 338 2 338 2.0% 0.580[0.04, 5.52]
Miethard, 2005 o M7 i 120 1.3% n.20[0.01, 425 #
Barthel, 20049 14 254 11 238 16.0% 1.20[0.54, 2.71] I
Altman, 2009 14 198 G 187 11.6% 2,47 [0.94 6.51] T
Baraf, 2010 11 M7 a 212 124% 1.36 [0.54, 3.45] I e —
Bookman, 2004 14 a4 13 20 15.4% 1.03[0.45, 2.35] —
Roth, 2004 189 164 15 162 19.9% 1.28[0.63, 2.62] e
Total {95% CI) 2007 1951 100.0% 1.05 [0.75, 1.48] <4
Total events a4 Ta
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 9.65, df= 9 (F = 0.38), F= 7% HD.IZI1 0?1 150 1DEI=

Test for overall effect Z=0.29 (P =078

Favorece AINE tdpico  Favorece placebo tdpico

Figura S- Meta-analise da incidéncia de eventos adversos associadas ao trato gastrointestinal.
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Egger's test for small-study effects:
‘ Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error

HNumber of studies = 10 Root MSE = 1.134
Std_Eff Coef. Std. Err. t BP>|t] [95% Conf. Interval]
slope 1.611731 .5118512 3.15 0.014 .4311691 2.792252
bias -.8533615 -9722293 -0.88 0.406 -3.095326 1.388603

Test of HO: no small-study effects P = D.406

Figura T - Grafico de funil de EA gastrointestinais. A) gréafico de funil por meio do Revman; B) gréfico de funil com contorno por

meio do STAA; C) teste de Egger por meio do STATA.

Eventos adversos no local de aplicacdo

AINE tépico Placebo tépico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 28 230 26 234 13.7% 1.11 [0.63, 1.96] —
Rother, 2013 29 274 32 281 14.3% 0.92 [0.54, 1.57] —-
Kneer, 2013 53 221 39 119 15.0% 0.65 [0.40, 1.06] —
Kawai, 2010 10 338 5 338 7.3% 2.03 [0.69, 6.00] N
Niethard, 2005 4 117 3 120 4.5% 1.38 [0.30, 6.31] e e —
Barthel, 2009 12 254 5 238 7.5% 2.31 [D.80, 6.66] -
Altman, 2009 8 198 3 187 5.4% 2.58 [0.67, 9.89] N I
Baraf, 2010 12 217 0 212 1.5% 25.85([1.52, 439.47] s
Bookman, 2004 62 84 41 B0 12.4% 2.68 [1.39, 5.16] —_—
Roth, 2004 81 245 53 215 16.3% 1.51[1.00, 2.27] -
Ergun, 2007 2 51 1 23 2.0% 0.90 [0.08, 10.43]
Total (95% Cl) 2229 2047 100.0% 1.43 [0.99, 2.06] o
Total events 301 208
Heterogeneity: Tau® = 0.17; Chi* = 21.98, df = 10 (P = 0.02); I’ = 54% =0 o1 t}:l 1=D IDD=

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

Favorece placebo topico Favorece AINE topico

Figura U - Meta-analise de eventos adversos locais na pele ou subcutaneos para a Comparacao 1.
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Egger's test for small-study effects:
‘ Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 11 Root MSE = 4.918
Std_Eff Coef. S5td. Err. t Pt [95% Conf. Interwval]
slope -.4746793 1.111293 -0.43 0.679 -2.988599 2.03924
bias 6.353266 3.087471 2.06 0.070 -.6310799 13.33761

Test of HO: no small-study effects P = 0.070

Figura V - Gréfico de funil de EA locais. A) gréafico de funil poeio do Revman; B) grafico de funil com contorno por meio do
STATA,; C) teste de Egger por meio do STATA.

AINE tépico versus mesmo AINE oral

Dor avaliada pela escala WOMAC

AINE topico AINE oral Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ugweell, - - . A3 F0.03, 00 1
T II, 2004 e 121 3N 134 127 311 B3.6% 013 [0.03,0.28] -
Simon, 2009 -G 445 184  -B4 41 181 31.2% 0.03[0.13,032] —
Tiso, 2010 -826 1932 25 -B4.3 23877 25 a.1% 0.01 [-0.55, 0.96] I e—
Total (95% CI) 490 487 100.0% 0.11[-0.01, 0.24] P
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df= 2 (P = 0.90); F= 0% |_2 51 : 15 2|
Testfor averall effect: Z=1.74 (F = 0.08) Favorece AINE tdpico  Favorece AIME oral

Figura W - Meta-andlise comparando AINEs topicos com AINES orais.



Study or Subgroup

AINE topico
Events Total Events Total

AINE oral

Weight

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

2.5.1 Diclofenaco

Siman, 2009
Subtotal (95% CI)

Total events

96 154
154

96

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=0.02 (P = 0.99)

2.5.2 Ihuprofeno

Linderwood, 2008
Tiso, 2010
Subtotal (95% Cl)

Total events

7ro138
2 10
148

74

94 191
151

94

80 144

7 10
154

a7

43.0%
43.0%

39.0%
3.0%
41.9%

Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi*= 3.56, df=1 (P =0.06); F=72%
Testfor overall effect: £=0.75 (P = 0.46)

2.5.3 Loxoprofeno

Fan, 2019
Mu, 2016
Subtotal (95% CI)

Total events

3 34
14 a1
116

17

4 34
24 83
118

29

2.8%
12.3%
15.1%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1{F=1.00); F=0%
Testfor overall effect: £=1.88 (P = 0.06)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau*= 0.02; Chi*=7.08, df=4 (P=013); F= 44%

418 423 100.0%

192 210

1.00([0.84,1.19]
1.00[0.84, 1.19]

1.00([0.82,1.24]
0.29[0.08,1.09]
0.63 [0.19, 2.10]

0.60 [0.16, 2.32]
0.60[0.33,1.07)
0.60 [0.35, 1.02]

0.89 [0.71, 1.13]

:

—

-

*

01 110

0.m 100
Testfor overall effeu:_t: Z=0895(F :_ 0.34) Favorece AIME topico  Favorece AIME oral
Testfor subgroup differences: Chi*= 3,65, df=2 (P=0.16), F=452%
Figura X - Meta-analise da incidéncia geral de eventos adversos da comparagéo 2.
Eventos adversos gastrointestinais
BINE topico AINE oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI1
2.6.1 Diclofenaco
Tugwell, 2004 108 3N 180 31 28.8% 072059 087 &+
Siman, 2009 1m0 1454 3B 1581 191% 027 [0.14 053] —
Di Rienza Businico, 2004 1 18 16 18 A.2% 0.06[0.01,0.42] 4
Subtotal (95% CI) 483 480 53.1% 0.32[0.11,0.91] ~enti——
Total events 1149 202
Heterogeneity: Taw®= 0.64; Chi®=13.46, df= 2 (P = 0.001), F=83%
Test for overall effect Z2=213 (P =0.03)
2.6.2 Ibuprofeno
Undenwood, 2008 a8 138 a7 144 27.3% 1.06 [0.80, 1.41] —T—
Tiso, 2010 1] 10 3 10 2. 6% 0.141[0.01,2.48) 4
Subtotal (95% CI) 148 154 29.9% 0.65[0.12, 3.52] —‘-—
Total events a8 a0
Heterogeneity: Taw®= 095 ChiF=1.89, dfi=1{F=017) F=47T%
Testfor overall effect Z=049(F =062
2.6.3 Loxoprofeno
Fan, 2014 1] 34 2 35 2.3% 0.20 [0.01, 4.02] 4
Mu, 2016 7 a1 11 83 146% 065 [0.27, 1.60] [
Subtotal (95% CI) 116 118  17.0% 0.59 [0.25, 1.40] .
Total events 7 13
Heterogeneity: Tauw®=0.00; ChiF=055,df =1 {P=046), F=0%
Testfor overall effect £=1.20(F=0.23)
Total (95% CI) 747 752 100.0% 0.54 [0.33,0.87] -
Total events 184 275
Heterogeneity: Taw®=0.20; Chi®= 2362, df= 6 (P = 0.0006); F= 75% 01 0 10 100

Test for overall effect £=2.54 (F=0.01)
Testfor subgroup differences: Chif=093, df=2(P=0E3, F=0%

Favorece AIME topico  Favorece AIME oral



Figura Y - Meta-andlise de eventos adversos gastrointestinais da comparagao 2.

Eventos adversos no local de aplicacdo

Favorece AINE topico  Favorece AINE oral Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
2.7.1 Diclofenaco
Siman, 2009 41 154 11 151 BI.7% 462 [2.27,9.39] ——
Di Rienza Businica, 2004 3 18 1] 18 3.8% 8.35([040,174.50] +
Subtotal (95% CI) 172 169 73.5% 4,76 [2.38, 9.51] e
Tatal events 44 11
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=014,df=1 (F=071) F=0%
Testfor averall effect Z=4.42 (P = 0.00001)
2.7.2 Ibuprofeno
Tiso, 2010 1 10 ] 10 32% 332012, 91.60]
Subtotal (95% CI) 10 10 3.2%  3.32[0.12,91.60] — e —
Tatal events 1 ]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.48)
2.7.3 Loxoprofeno
Fan, 2014 2 38 1 3E 0 58% 206[018, 2383
Mu, 2016 4 a1 4 a3 174% 1.03[0.24, 4.25] . S—
Subtotal (95% Cl) 116 118 23.3% 1.22 [0.36, 4.18] *—
Total events B 3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.23,df=1 (P=063, F=0%
Testfor averall effect Z=032 (P=0.7%5)
Total (95% CI) 298 297 100.0% 3.43[1.90, 6.21] g
Tatal events a1 16
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.94, df= 4 (P = 0.41); F= 0% lu o 051 150 1E|D:

Test for overall effect £=4.07 (P = 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chit= 3487 df= 2 (F=017), F=44.0%

Favorece AINE topico  Favorece AINE oral

Figura Z - Meta-andlise de eveas adversos locais na pele ou subcutaneos da Comparagéo 2.

Comparagao entre diferentes AINEs topicos

Dada a heterogeneidade de comparacdes, nao foi possivel realizanélisies para quaisquer dos desfechos avaliados.

D. Avaliagao do risco de viés

Para avaliagéo do risco de viés, foi utilizada a ferram@meavised tool to assess risk of bias in randomized t(iR¢B 2)

da Colaborag&o CochrdfiéFiguras AA a AC).
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Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process 3
D2: Bias due to deviations from intended intervention. @® Hin

D3: Bias due to missing cutcome data.

- Some concems

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0%

5% 50% 75%

. Lowr risk D Some concems . High risk

Figura AA - Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na Comparagéo 1.
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Tiso, 2010
Fan, 2019
Mu, 2016
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process .
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High
D3: Bias due to missing outcome data. - Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

Figura AB - Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos na Comparacéo 2.
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Yataba, 2017

Ritchie, 1996

Study

Allegrini, 2009

Killminster, 1999
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Bias arising from the randomization pracess

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

Figura AC - Avaliagédo do risco de viés dos estudos incluidos na Comparacgéo 3.

E. Avaliacédo da qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia para os desfechos -amtisados (metandlise indireta) foi avaliada por meio do método

GRADE e apresentou qualidade global que variou de muito baixa a kaizalos | a K).



AINE topico versus placebo topico
Quadro | - Sumério das evidéncias da Comparacgédo 1 dos AINEs fpara o tratamento da dor crénica musculoesquelética ou por osteoartrite.

Avaliacéo de certeza ° de paci Efeito
" d o g Delineamento do | Risco L Evidéncia L Outras AINE placebo Relativo Absoluto ity Lol
. Inconsisténcia o Impreciséo ) 5 . .
estudos estudo de viés indireta consideracdes tépico tépico (95% ClI) (95% ClI)
Dor pela escala WOMAC
11 ensios clinicos | grave® grave® grave® ndo grave | viés de publicacdd 1849 1789 - SMD 0.07 a CRITICO
randomizados altamente suspeit mais alto MUITO
d (0.17 menor BAIXA
para 0.31
mais alto)
Dor pela escala visual analdgica
6 ensaios clinicos | grave® néo grave grave® néo grave nenhum 934 922 - SMDO0.21 a a CRITICO
rancdbmizados mais alto BAIXA
(0.12 mais
alto para 0.3
mais alto)
Dor - WOMAC e EVA
15 ensaios clinicos | grave’ grave? grave® ndo grave | viés de publicagdd 2449 2378 - SMD 0.08 o] CRITICO
randomizados altamente suspeit( mais alto MUITO
d (0.1 menor BAIXA
para 0.27
mais alto)

Respondedores



Avaliacéo de certeza ° de paci Efeito
"~ do g Delineamento do | Risco L Evidéncia L Outras AINE placebo Relativo Absoluto Certeza Importancia
. Inconsisténcia o Impreciséo . 5 _ _
estudos estudo de viés indireta consideracdes tépico tépico (95% ClI) (95% ClI)
10 ensaios clinicos | grave® néo grave grave® ndo grave | viés de publicagdd 1080/200( 920/1970 RR 1.15 | 70 mais por | @& IMPORTANTE
randomizados altamente suspeit 6 (46,7%) (1.05 para 1.000 MUITO
d (53,8%) 1.27) (de 23 mais BAIXA
para 126
mais)
Incidéncia de eventos adversos
8 ensaios clinicos | grave® néo grave grave® grave" viés de publicagdq 754/1849| 680/1809 | OR 1.14 | 31 mais por | & IMPORTANTE
randomizados altamente sspeito | (40,8%) (37,6%) (0.99 para 1.000 MUITO
d 1.31) (de 2 menos| BAIXA
para 65 mais
Eventos adversos gastrointestinais
10 ensaios clinicos | grave® néo grave grave® grave" viésde publicacéo| 89/2097 75/1951 OR 1.05 | 2 mais por o] IMPORTANTE
randomizados altamente suspeit{ (4,2%) (3,8%) (0.75 para 1.000 MUITO
d 1.48) (de 9 menos| BAIXA
para 17 mais
Eventos adversos locais
11 ensaios clinicos | grave® néo grave grave® grave" viés de publicacdd 301/2229| 208/2047 | OR 1.43 | 38 mais por | & NAO
randomizados altamente suspeit{ (13,5%) (10,2%) (0.99 para 1.000 MUITO IMPORTANTE
d 2.06) (de 1 menos| BAIXA
para 87 mais

LegendaCl: Confidence intervalSMD: Standardised mean differené&R: Risk ratio;OR: Odds ratio




Explicacdes:

a. Incluséo de estudos com risco de viés incerto ou grave. A retirada do estudo de Ergun da estimatrem@léseétauficiente para alterar a posigao do diamante em relagéo a linha de nulidade.

b. Observado a meteanalise, os intervalos de confianga se sobrepéem parcialmente, e as dire¢6es de efeito séo conflitantes.

c. Considerando que a pergunta original dos especialistas se referia ao diclofenaco dietilamdnio, e somente o estadd, @0fieiatiu esta apresentagcdo, pageconsiderar que os outros estudos fornecem
evidéncia indireta.

d. Assimetria de gréfico de funil.

e. Incluséo de estudos com risco de viés incerto ou grave.

f. Inclus&o de estudos com alto risco de viés.

g. Heterogeneidadata, com diferentes dire¢bes de efeito.

h. Possibilidade de reducéo de RR além de 25% reduz a for¢ca da recomendagao em um nivel.

AINE tépico versus AINE oral

Quadro J - Tabelasummary of findingda Comparacéao 2 dos AINEs tépicos para o tratamerdordadnica musculoesquelética ou por osteoartrite.

Avaliacdo de certeza - de paci Efeito
~ d o | Delineamento do| Risco . Evidéncia L Qutras AINE AINE Relativo Absoluto Certeza Importancia
. Inconsisténcia o Impreciséo _ . _
estudos estudo de viés indireta consideracdes tépico oral (95% ClI) (95% ClI)
Dor pela escala WOMAC
3 ensaios clinicos| grave? nao grave grave® nao grave nenhum 490 487 - SMD 0.11 mais G a CRITICO
randomizados alto BAIXA

(0.01 menor para
0.24 mais alto)

Incidéncia de eventos adverss



Avaliacéo de certeza ° de paci Efeito
"~ d o | Delineamento do| Risco L Evidéncia L Outras AINE AINE Relativo Absoluto iz Importancia
. Inconsisténcia o Impreciséo . _ .
estudos estudo de viés indireta consideracdes tépico oral (95% ClI) (95% ClI)
5 ensaios clinicos| grave?® grave® grave? grave® nenhum 192/418 | 210/423 | RR 0.89 55 menos por a IMPORTANTE
randomizados (45,9%) | (49,6%) | (0.71 para 1.000 MUITO
1.13) (de 144 menos pa BAIXA
65 mais)
Eventos adversos gastrointestinais
7 ensaios clinicos | grave? grave' grave! néo grave nenhum 184/747 | 275/752 | RR 0.54 168 menos por a IMPORTANTE
randomizados (24,6%) | (36,6%) | (0.64 para 1.000 MUITO
0.87) (de 245 menos pa BAIXA
48 menos)
Eventos adversos locais
5 ensaios clinice | grave? nao grave grave® grave® nenhum 51/298 16/297 OR 3.43 110 mais por a NAO
randomizados (17,1%) (5,4%) | (1.90 para 1.000 MUITO IMPORTANTE
6.21) (de 44 mais para BAIXA
207 mais)

LegendaCl: Confidence intervalSMD: Standardised meanfféirence;RR: Risk ratio;OR: Odds ratio

Explicagdes:

a. Incluséo de estudos com risco de viés incerto e alto.
b. Ambos os estudos de Tugwell, 2004 e Simon, 2009 investigaram solugédo topica de diclofenaco, e néo gel de diclofermespecialtistasigeriram.

c. Houve heterogeneidade moderadaldé4%.
d. Os estudos investigaram outros medicamentos tépicos, que ndo o diclofenaco de dietilaménio gel.

e. Possibilidade de reducdo de RR além de 25% reduz a forca da recomendag&o em um nivel.

f. Houveheterogeneidade alta deT5%.




Diferentes AINEs topicos

Quadro K - Tabela summary of findings da Comparacéo 3 dos AINEs t6picos para o tratamento da dor crénica musculoesqueléticaantriper osteo

S-flurbiprofeno adesivo (SFPP) versus flurbiprofeno(FP) convencional adesivo

Avaliacéo de certeza

" d d Delineamento| Risco de . . .| Evidéncia L Outras Impacto Certeza Imporncla
» Inconsisténcia| | Impreciséo . 5
estudos| do estudo viés indireta consideracdes
Dor pela EVA (seguimento: 2 semanas)
1 ensaios grave? néo grave grave® néo grave nenhum A média de minims quadrados da variagdo de VAS foi 40,9 (I a a IMPORTANTE
clinicos 95%: 39,3 42,6) mm no grupo SFPP e 30,6 (IC 95%: 28,9 BAIXA
randomizadog 32,2) mm no grupo de patch FP, p <0,001
LegendaCl: Intervalo de confianga
Explicagdes:
a. Estudo com alto risco de viés.
b. A intervencao de interesse para esta PICO é o diclofenaco dietilaménio gel.
Flurbiprofeno adesivo versus Piroxicam gel
Avaliacao de certeza
" d g Delineamento| Risco de . . .| Evidéncia L Outras e ez e
» Inconsisténcia| = Impreciséo . 5
estudos| do estudo viés indireta consideracdes
Dor pela EVA (seguimento: 14 dias)
1 ensaios grave? nao grave grave® muito nenhum A mudancga na severidade da dor em geral, a média de melho o] IMPORTANTE
clinicos grave® aqueles que escolheram flurbiprofeao (inal docrossove) foi de| MUITO BAIXA
randomizadog 2,4, versus 1,7 daqueles que escolheram o piroxicam.

Explicacdes

a. Alto risco de viés.




b. Estudo néo é sobre diclofenaco dietilaménio.

c. Estudo n&o mostrou dados de desvio padréo ou intervalo de confianga.

Adesivo de piroxicam versus Creme de piroxicam

Avaliacéo de certeza

" do| Delineamentodo | Risco de L Evidéncia L . 5 Impacto Certeza Importancia
» Inconsisténcia| = Impreciséo Outras consideracoes
estudos estudo viés indireta
Dor pela EVA (seguimento: 16 dias)
1 ensaios clinicos grave? néo grave grave® néo grae nenhum Adesivo de piroxicam: 38,3 (DP 26,6) mm| & & IMPORTANTE
randomizados visita final BAIXA
Creme de piroxicam: 42,2 (DP 21,7) mm
visita final
Explicagdes
a. Estudo com alto risco de viés.
b. Estudo n&o é sobre diclofenaco dietilaménio.
Diclofenaco ray versus Diclofenaco gel
Avaliagéo de certeza
" do| Delineamento do . » . . .| Evidéncia L Outras lilpetsiie iz ey sl el
Risco de viés| Inconsisténcia| = Imprecisao . 5
estudos estudo indireta consideracdes
Dor por escala Likert de 0 a 4 (seguimento: 4 semanas)
1 ensaios clinicos grave? néo grave néo grave grave® nenhum N&o foi relatada medida sumaria de eficacia. aa IMPORTANTE
randomizados BAIXA

Explicacdes

a. Alto risco de viés

b. Tamanho amostral pequeno.




Questso 3. Duloxetina para o tratamento daor neuropatica e da fibromialgia™ 4

Pergunta de pesquisaO uso deduloxetinaé mais eficaz, seguro e cusgfetivo que os antidepressivos ja incorporados ao SUS

(amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina) para o tratamento de pacieateslomeuropatia e fibromialgia?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Ppupulagéo(P): individuos dor crénica neuropatica (diabética e por leséo) e fibromialgia.

Intervencao (l): duloxetina.

Comparadores(C): antidepressivos ja incorporados ao Sal8ifriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina).

Desfechos(O): Primarios: reducdo da dor por escalas validadas, qualidade de vida, frequéncia de eventos adversos graves e

descontinuagdo de tratamento devido a eventos adversos; Secundarioscifietpiénentos adversos

A)  Estratégia de busca
Uma estratégia de busca foi construida para avaliar a eficacia e a segurancga da duloxetina para o tratamento de pacientes

com dor crénicaQuadro L).

Quadro L - Estratégias de busca utilizadas no Medline Ptibmed) e Embase para a realizagéo da revisdo sistematica, realizadas
no dia 20/04/2020.

. NUmero de
Base Estratégia
resultados

((((("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic pain OR "Nociceptive Pain"[Mesh] OR Nocicef
pain OR "Neuralgia"[MeshOR Neuralgia OR Neuropathic Pain OR "Fibromyalgia“"[Me
OR Fibromyalgia))) OR ((("Osteoarthritis"[Mesh] OR Osteoarthritis)) OR ("Low back p| 818
[Mesh] OR "Chronic low back pain")))) AND (((("Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] ¢
Duloxetine Hydrochloride ORluloxetine))))

Medline via
Pubmed

(‘'duloxetine'/exp OR ‘'duloxetine’) AND [embase]/lim AND (‘'nociceptive pain'/exp
‘nociceptive pain' OR 'neuropathic pain‘/exp OR 'neuropathic pain' OR ‘chronic pain'/e
‘chronic pain' OR ‘'chronic pain syndrome'/exp OR dolr pain syndrome' OH
Embase . . . . . . 1.461
‘fibromyalgia'/exp OR ‘fibromyalgia’) AND [embase]/lim AND (‘fluoxetine/exp (
‘fluoxetine’ OR ‘amitriptyline'/exp OR 'amitriptyline’ OR 'nortriptyline'/exp OR 'nortriptyl
OR 'clomipramine'/exp OR ‘clomipramine’) AND [embased/li

B)  Selecéo das evidéncias

Foram recuperadas 2.279 referéncias (818, no Medline via PubMed e 1.461, no EmbaseRIefsasyexcluidas por
estarem duplicadaklm total de 1.989 feréncias foi triado por meio da leitura de titulos e resumogjudasA0 refer@écias tiveram
seus textos avaliados para confirmacéo da elegibilidade, por meio de uma analise mais nibessesa21 estudosréon excluidos
por ndo atenderem a pelo menos um dos critérios de inclussim, Atezenove estuddoram intuidos, sendo seis revisbes

sistematicas e dois ECRi¢ura AD).



Publicagbes identificadas por meic da
ZE« pesquisa nas bases de dados:
8
E PUBMED = 818
=
Q)
z EMBASE=1.461
Publicac@es apos remocio de duplicatas: Publicagdes excluidas segundo
z% 1.989 e critérios de exclusdo: 1.94%
a
@
w)
Publicagdes excluidas segundo critérios de exclusdo:
21
g PublicagBes selecionadas para leitura Tipo de populagio: 12
(1]
e completa: 40 —* Tipo de estudo: 4
=
=] , N
= Tipo de publicagdo: 2
Estudo completo ndo encontrado: 3
P Estudos incluidos: 19
2
=
= 17 Revisdes sistematicas e 2 Ensaios clinicos
- randomizados

Figura AD - Fluxograma de sele¢éo dos estudos.

C) Descrigdo dos estudos e resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos estédo descri@sato M.

Quadro M - Relagdo dos ECR incluidmas revisGes sistematicas e na presente selegdo por tipo de participantes e intervengdes

comparadas.
Condigao clinica Autor e ano dos ECR Comparacgoes

Boyle et al., 2012 Duloxetina vs. amitriptilina

Gao et al., 2018 Duloxetina vs. placebo

Gao et al., 2018 Duloxetina vs. placebo
Dor neuropatica diabética Kaur et al., 201% Duloxetina vs. amitriptilina

Raskin et al., 2008 Duloxetina vs. placebo

Zakerkish et al., 207 Duloxetina vs. placebo

Wernicke et al., 2008 Duloxetina vs. pladeo




Condigéo clinica

Autor e ano dos ECR

Comparacoes

Yasuda et al., 20%4

Duloxetina vs. placebo

Fibromialgia

Arnold et al, 2002°

Fluoxetina vs. placebo

Arnold et al, 2004

Duloxetina vs. placebo

Arnold et al, 20057

Duloxetina vs. placebo

Carette et al., 1986

Amitriptilina vs. placebo

Carette et al., 1992

Amitriptilina vs. placebo

Carette et al., 199%

Amitriptilina vs. placebo

Chappell et al., 2068

Duloxetina vs. placebo

Goldenberg et al., 1986

Fluoxetina vs. placebo

Goldenberg et al., 1996

Amitriptilina vs. placebo

Hannonen et al., 1998

Amitriptilina vs. placebo

Heymann et al., 2061

Nortriptilina e amitriptilina vs. placebo

Kempenaers et al., 1994

Amitriptilina vs. placebo

Russell et al., 2068

Duloxetina vs. placebo

Scudds et al., 1989

Amitriptilina vs. placebo

Wolfe et al., 199%

Fluoxetina vs. placebo

Dor neuropatica por leséo

Cardenas et al., 2001

Amitriptilina vs. placebo

Vranken et al., 20T

Duloxetina vs. placebo

Com o intuito de avaliar as comparagdes de interesse, foram conduetdamnalises em rede frequentistas. Os resultados

estéo descritos, por tipo de dor cronica, comparagao e desfedfiguras AE a AR e nosQuadros NaQ.

Dor neuropatica diabética

Reducéo da dor pela escala numérica (NRS)




duloxetina60-120mg/dia

amitriptiina50mg/dia

nortriptilina75mg/dia

Figura AE - Plot da metaandise em rede do desfecho de reducéo de dor pela escala NRS com todos os estudos incluidos com

pacientes com dor neuropética diabética.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-CI
Amitriptilina50mg -0.84 [-247,0.78]
Duloxetina120myg —— -0.40 [-1.34;0.53]
DuloxetinaG0al20my = -0.38 [-1.80:1.04]
Duloxetina&Omg —— -0.64 [-1.35;0.086]
Mortriptilinay5mg 0.54 [-1.25;2.32]
Flacebo : : : : 0.00
-2 A 0 1 2

Figura AF - Forest plotdas comparagdes diretas das intervengdes para o desfecho de reducéo da dor dos estuikrgte®m pac
com dor neuropética diabética no modelo frequentisgenda: Comparison, comparacéo; MD: Mean Difference, Diferenca média;
Other: outros; Random Effects Model, Modelo de efeitos randdémicos; Treatment: tratamenlts; 8%#valo de Confianca de
95%.

Amitriptilina50mg

-0,20 [-1,66; 1,26]

-0,20 [-1,66; 1,26]

Duloxetina60mg

-0,21 [-1,21; 0,80]

-0,64 [-1,35; 0,06]

-1,18 [-2,82; 0,46]

-0,44 [-2,18; 1,30]

-0,24[-1,18; 0,70

Duloxetinal20mg

-0,37 [-1,37; 0,63]

]
-0,46 [-2,62; 1,69]|-0,26 [-1,85; 1,32](-0,02 [-1,72; 1,68] |Duloxetina60a120mg|-0,38 [-1,80; 1,04] -
-0,84 [-2,47; 0,78]|-0,64 [-1,35; 0,06]|-0,40 [-1,34; 0,53]| -0,38 [-1,80; 1,04] Placebo -
-1,38 [-3,58; 0,82]|-1,18 [-2,82; 0,46]|-0,94 [-2,83; 0,95]| -0,92 [-3,20; 1,37] |-0,54 [-2,32; 1,25]|Nortriptilina75mg

Figura AG - Matriz da comparacéo das intervencdes para o desfecho de redugdo da dor dos estudos com pacientes com

fibromialgia no modelo frequentista.




Quadro N - Dados da analise de inconsisténcia da raefdise dos estudos com pacientes comfifatgia para o desfecho de

reducdo da dor no modelo frequentista

Meta- Diferenca | Diferenca e
alor-
Comparagéo N° Estudos| analise em | Direta | Indireta | Diferenca | inferior do |superior do
rede 1C95% 1C95% P
Amitriptilina 50 mg/dia versu
0 -0.44 NA -0.44 NA NA NA NA
duloxetina 120 mg/dia
Amitriptilina 50 mg/dia versu
. . 0 -0.46 NA -0.46 NA NA NA NA
duloxetina 60 a 120 mg/dia
Amitriptilina 50 mg/dia versu
. . 1 -0.20 -0.20 NA NA NA NA NA
duloxetina 60 mg/dia
Amitriptilina 50 mg/dia versu
o . 0 -1.38 NA -1.38 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Amitriptilina 50 mg/dia versu
0 -0.84 NA -0.84 NA NA NA NA
placebo
Duloxetina 120 mg/dia versi|
. . 0 -0.02 NA -0.02 NA NA NA NA
duloxetina 60 a 120 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia versi|
. . 2 0.24 0.21 0.49 -0.28 -0.31 0.26 0.85
duloxetina 60 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia versi|
Lo . 0 -0.94 NA -0.94 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia versus place 2 -0.40 -0.37 -0.65 0.28 -0.26 0.31 0.85
Duloxetina 60 a 120 mg/dia vers
. . 0 0.26 NA 0.26 NA NA NA NA
duloxetina 60 mg/dia
Duloxetina 60 a 120 mg/dia vers
Lo . 0 -0.92 NA -0.92 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina 60 a 120 mg/dia vers
1 -0.38 -0.38 NA NA NA NA NA
placebo
Duloxetina 60 mg/dia versi
1 -1.18 -1.18 NA NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina60 mg/dia versus placeb 4 -0.64 -0.64 NA NA NA NA NA
Nortriptilina 75 mg/dia versus place 0 0.54 NA 0.54 NA NA NA NA

Legenda:IC: Intervalo de Confianca; NA: Nao se Aplica.




Descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos

duloxetina60-120mg/dia

nortriptilina7Smg/dia

amitriptilina] 0-50mg/dia

Figura AH - Plot ca metaanalise em rede do desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos com todos os estudos

incluidos com pacientes com dor neuropética diabética.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl
Amitriptilina10a50mg 249 [0.28;22.13]
Duloxetinal20mg —— 360 [1.97; 6.59]
Duloxetina60a120mg ——— 399 [1.27;12.56]
Duloxetina60mg - 224 [1.40; 3.56]
Nortriptilina 75mg - 3.99 [1.24;12.87]
Placebo : | : | 1.00
0.1 051 2 10

Figura Al - Forest plot das comparacdes diretas para o desfecho de descontinuacaotp@dseeso dos estudos com pacientes
com dor neuropatica diabética no modelo frequentistaenda:Comparisoncomparagao; MDMean DifferenceDiferenca
média;Other outros; Random Effects ModeModelo de efeitos randdmicoBieatmenttratamento; 95%IC: Intervalo de
Confianca de 95%.

Placebo

0,45 [0,28; 0,72] -

0,30 [0,15; 0,62] -

0,25 [0,08; 0,79]

0,45 [0,28; 0,71]

DuloxetinaéOmg

0,40 [0,05; 3,57

0,90 [0,10; 8,38]

Amitriptilinal0a50mg

0,61 [0,34; 1,10]

0,56 [0,19; 1,64]

0,62 [0,10; 4,00]

0,28 [0,15; 0,51]

0,62 [0,36; 1,07]

0,69 [0,07; 6,66]

Duloxetinal20Omg

0,25 [0,08; 0,81]

0,56 [0,19; 1,64]

0,62 [0,05; 7,44]

0,90 [0,27; 3,02]

Nortriptilina 75mg

0,25 [0,08; 0,79]

0,56 [0,16; 1,93]

0,62 [0,10; 4,00]

0,90 [0,25; 3,29]

1,00 [0,19; 5,14]

Duloxetina60al20mg

Figura AJ - Matriz da comparagéo das intervengdes para o desfecho de descontinuagdo por evento adverso dos estudos com

pacientes com fibromialgia no modelo frequentista.




Quadro O - Dados da andlise de inconsisténa@antktaanalise dos estudos com pacientes com fibromialgia para o desfecho de

descontinuacao por evento adverso no modelo frequentista.

. Diferenca Diferenca
Meta-andlise em| . . L .
Comparagao N° Estudos d Direta | Indireta Diferenga | inferior do | superior do [ Valor-p
rede
1C95% IC95%
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versy
0 -0.37 NA -0.37 NA NA NA NA
duloxetina 120 mg/dia
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versy
1 -0.47 -0.47 NA NA NA NA NA
duloxetina 60 a 120 mg/dia
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versy
. . 0 0.11 NA 0.11 NA NA NA NA
duloxetina 60 mg/dia
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versy
o . 0 -0.47 NA -0.47 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versy
0 0.91 NA 0.91 NA NA NA NA
placebo
Duloxetina 120 mg/dia vers|
. . 0 -0.10 NA -0.10 NA NA NA NA
duloxetina 60 a 120 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia vers|
. . 2 0.48 0.49 0.37 0.12 -1.49 1.73 0.88
duloxetina 60 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia vers|
Lo . 0 -0.10 NA -0.10 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina 120 mg/dia vers|
2 1.28 1.20 1.47 -0.27 -1.59 1.06 0.69
placebo
Duloxetina 60 a 120 mg/dia verg
_ _ 0 0.58 NA 0.58 NA NA NA NA
duloxetina 60 mg/dia
Duloxetina 60 a 120 mg/dia verg
o ) 0 0.00 NA 0.00 NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina 60 a 120 mg/dia verg
1 1.38 1.38 NA NA NA NA NA
placebo
Duloxetimm 60 mg/dia versy
o ) 1 -0.58 -0.58 NA NA NA NA NA
nortriptilina 75 mg/dia
Duloxetina 60 mg/dia versi
4 0.81 0.80 NA NA NA NA NA
placebo
Nortriptilina 75 mg/dia versy
0 1.38 NA 1.38 NA NA NA NA

placebo

Legenda:IC: Intervalo de Confianga; NA: Nao se Agai

Fibromialgia

Reducédo da dor pela escala NRS




Duloxetifia 1 20mimitriptilina50mg

Duloxetina20mg Amitriptilina25mg
Duloxetina60a120mg Amitriptilina25a37mg
Duloxetina60mg m cebo

Fluoxetinat0a80rtuoxetina20mg

Figura AK - Plot da metaandlise em rede do desfecho de reducéo de dor pela escala NRS com todos os estudos incluidos com

pacientes com fibromialgia.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {Random Effects Model) MD 95%-CI
Amitriptilina25a37mg - -1.00 [-3.16; 1.16]
Amitriptilina25mg —— -0.94 [-2.51;0.63]
AmitriptilinaS0mg -0.81 [-2.96; 1.34]
Duloxetinal20mg —T -0.65 [-1.56;0.25]
Duloxetina20mg —_— -0.48 [-1.88;0.92]
Duloxetina60a120mg —_— -0.52 [-2.09;1.05]
Duloxetina0mg ——-— 0.21 [-0.85; 1.28]
Fluoxetina10a80mg . -1.40 [-3.38; 0.58]
Fluoxetina20mg —1— -0.56 [-1.89;0.77]
Placebo | | | — | 0.00

3 -2 1 0 1 2 3

Figura AL - Forest plotdas comparagdes diretas dateiivencdes para o desfecho de redugdo da dor dos estudos com pacientes
com fibromialgia no modelo frequentidtagenda: Comparison, comparacéo; MD: Mean Difference, Diferenca média; Other:

outros; Random Effects Model, Modelo de efeitos randémicos; Tesattnatamento; 95%C: Intervalo de Confianca de 95%.



Fluoxetinal0a80
mg

-1,40 [-3,38; 0,58]

-0,46 [-2,99; 2,07]

Amitriptilina25m
g

0,47 [-1,68; 2,62]

-1,20 [-2,84; 0,44]

-0,40 [-3,33; 2,53]

0,06 [-2,61; 2,73]

Amitriptilina25a3
img

-1,00 [-3,16; 1,16

-0,59 [-3,52; 2,33]

-0,13 [-2,80; 2,53]

-0,19 [-3,24; 2,85]

Amitriptilina50mg

-0,81[-2,96; 1,34

-0,75 [-2,93; 1,43]

-0,29 [-2,10; 1,53]

-0,35 [-2,69; 1,99]

-0,15 [-2,49; 2,18]

Duloxetina120mg

-0,04 [-1,61; 1,53]

-0,65 [-1,56; 0,25

-0,76 [-1,88; 0,35]

E e
F

-0,84 [-3,23; 1,54]

-0,38 [-2,15; 1,38]

-0,44 [-2,98; 2,09]

-0,25 [-2,78; 2,28]

0,10 [-1,71; 1,51]

20mg

1
1
1
1

-0,41[-1,77; 0,95

-0,88 [-3,41; 1,65]

-0,42 [-2,64; 1,80]

-0,48 [-3,15; 2,19]

-0,29 [-2,95; 2,37]

0,13 [-1,95; 1,68]

0,04 [-2,10; 2,02]

Duloxetina60a120m
4

-0,52 [-2,09; 1,05]

-0,92 [-3,35; 1,50]

-0,46 [-2,57; 1,64]

-0,52 [-3,10; 2,05]

-0,33 [-2,90; 2,23]

-0,18 [-1,58; 1,22]

-0,08 [-2,01; 1,85]

-0,04 [-2,15; 2,06]

Duloxetina20mg

-0,75 [-2,36; 0,78]

-0,24 [-1,81; 1,33]

-1,40 [-3,38; 0,58]

-0,94 [-2,51; 0,63]

-1,00 [-3,16; 1,16]

-0,81[-2,96; 1,34]

-0,65 [-1,56; 0,25]

-0,56 [-1,89; 0,77]

-0,52 [-2,09; 1,05]

-0,48 [-1,88; 0,92]

Placebo

-0,31 [-1,43; 0,80]

-1,61 [-3,86; 0,64]

-1,15 [-3,05; 0,74]

-1,21 [-3,62; 1,19]

-1,02 [-3,42; 1,38]

-0,87 [-1,93; 0,20]

-0,77 [-2,47; 0,53]

-0,73 [-2,63; 1,16]

-0,69 [-2,13; 0,75]

-0,21[-1,28; 0,85]

Duloxetina60mg

Figura AM - Matriz da comparacao das intervencdes para o desfecho de reducéo da dor dos estudos com pacientes com

fibromialgia no modelo frequentista.

Quadro P - Dados da analise de inconsistéri@ametaandlise dos estudos com pacientes com fibromialgia para o desfecho de

reducdo da dor no modelo frequentista.

- Meta- Diferenga | Diferenca
Comparagao U andlise em| Direta Indireta Diferencga | inferior do | superior do| Valor-p
rede 1C95% 1C95%
Amitriptilina 25 a 37 mg verst
Amitriptilina 25 mg 0 -0.06 NA -0.06 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versy
Amitriptilina 50 mg 0 -0.19 NA -0.19 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versuy
Duloxetina 120 mg 0 -0.35 NA -0.35 NA NA NA NA
Amitriptiina 25 a 37 mg versy
Duloxetina 20 mg 0 -0.52 NA -0.52 NA NA NA NA
Amitriptiina 25 a 37 mg versl
Duloxetina 60 a 120 mg 0 -0.48 NA -0.48 NA NA NA NA
Amitriptiina 25 a 37 mg versl
Duloxetina 60 mg 0 -1.21 NA -1.21 NA NA NA NA
Amitriptiina 25 a 37 mg vers
Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.4 NA 0.4 NA NA NA NA
Amitriptiina 25 a 37 mg versl
Fluoxetina 20 mg 0 -0.44 NA -0.44 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Place 1 -1 -1 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Amitriptilin
50 mg 0 -0.13 NA -0.13 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetir
120 mg 0 -0.29 NA -0.29 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetir
20 mg 0 -0.46 NA -0.46 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetir
60 a 120 mg 0 -0.42 NA -0.42 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetir|
60 mg 0 -1.15 NA -1.15 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Fluoxetina
a 80 mg 0 0.46 NA 0.46 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Fluoxetina
mg 1 -0.38 0.47 -2.14 2.61 -1.15 6.37 0.17
Amitriptilina 25 mg versus Placeb 2 -0.94 -1.2 1.92 -3.12 -8.84 2.59 0.28




5 Meta- Diferenca | Diferenca
Comparagéo Estudos analise em| Direta Indireta Diferenga | inferior do | superior do| Valor-p
rede 1C95% 1C95%
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetir
120 mg 0 -0.15 NA -0.15 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetir
20 mg 0 -0.33 NA -0.33 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetir
60 a 120 mg 0 -0.29 NA -0.29 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetir
60 mg 0 -1.02 NA -1.02 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Fluoxetina
a 80 mg 0 0.59 NA 0.59 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Fluoxetina }
mg 0 -0.25 NA -0.25 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Placebo -0.81 -0.81 NA NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina
mg 1 -0.18 -0.04 -0.7 0.66 -2.79 411 0.71
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina
a 120 mg 0 -0.13 NA -0.13 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina
mg 2 -0.87 -0.76 -1.99 1.22 -2.63 5.07 0.53
Duloxetina 120 mg versus Fluoxetina
a 80 mg 0 0.75 NA 0.75 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Fluoxetina
mg -0.1 NA -0.1 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Placebo 3 -0.65 -0.65 NA NA NA NA NA
Duloxetira 20 mg versus Duloxetina
a 120 mg 0 0.04 NA 0.04 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Duloxetina
mg 1 -0.69 -0.24 -2.95 2.71 -1.15 6.57 0.17
Duloxetina 20 mg versus Fluoxetina 1
80 mg 0 0.92 NA 0.92 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Fluoxedir20
mg 0 0.08 NA 0.08 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Placebo 1 -0.48 -0.79 0.72 -1.51 -4.96 1.94 0.39
Duloxetina 60 a 120 mg very
Duloxetina 60 mg 0 -0.73 NA -0.73 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg very
Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.88 NA 0.88 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg very
Fluoxetina 20 mg 0 0.04 NA 0.04 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg versus Place| 1 -0.52 -0.52 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Fluoxetina 1|
80 mg 0 1.61 NA 1.61 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Flxetina 2(
mg 0 0.77 NA 0.77 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Placebo 2 0.21 0.31 -0.91 1.22 -2.63 5.08 0.53
Fluoxetina 10 a 80 mg versus Fluoxef 0 -0.84 NA -0.84 NA NA NA NA




5 Meta- Diferenca | Diferenca
Comparagéo Estudos analise em| Direta Indireta Diferenga | inferior do | superior do| Valor-p
rede 1C95% 1C95%
20 mg
Fluoxetina 10 a 80 mg versus Placeb 1 -1.4 -1.4 NA NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg versus Placebo 2 -0.56 -0.41 -4.05 3.65 -3.06 1.04 0.29

Legenda:IC: Intervalo de Confianga; NA: Nao se Aplica.

Descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos

Duloxetina120mg

Duloxetina20mg

Duloxetina60a120mg

Duloxetina60mg

Fluoxetina10a80mg

Amitriptilina50mg

Fluoxetima20mg

Amitriptilina25mg

Amitriptilina25a37mg

Amitriptilina10a50mg

Placebo

Nertriptilina25mg

Figura AN - Plot da metaanalise em rede do desfecho de descontinudag@imtamento por eventos adversos com todos os estudos

incluidos com pacientes com fibromialgia.

Comparison: other vs "Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-CI1
Amitriptilina10a50mg 1.00 [0.06; 16.63]
Amitriptilina25a37mg ——— 0.76 [0.33; 1.73]
Amitriptilina25mg 045 [0.08; 2.43]
AmitriptilinaS0mg - 2.07 [0.58; 7.35]
Duloxetinal20mg - 218 [1.47, 3.25]
Duloxetina20mg —- 0.87 [0.40; 1.91]
Duloxetina60a120mg —— 1.78 [0.96; 3.32)
Duloxetina60mg e 1.47 [0.93; 2.33)
Fluoxetina10a80mg — 0.87 [0.31; 2.46]
Fluoxetina20mg 0.51 [0.09; 2.95]
Nortriptilina25mg 0.50 [0.05; 5.32]
Placebo r | | | 1.00
0.1 051 2 10

Figura AO - Forest plotdas comparagdes diretas para o desfecho de descontinuagao por evento adverso dos estudos com pacientes

com fibromialgia no modelaéquentista.Legenda: Comparison, comparacéo; OR: odds ratio, Razédo de chances; Other: outros;

Random Effects Model, Modelo de efeitos randdmicos; Treatment: tratamentdC9HF¥ervalo de Confianca de 95%.

Amitriptilina25mg - 0,47 [-1,68, 2.62] - 1,20 [-2.84. 0.44]
Amitriptilina25a37m

0,02 [-2,88; 2,63] g - 1,00 [-3,16; 1,16]

0,211,980 1,48] | 0,18 [-2,60; 2,24] | Fluoxetina20mg - 0,72 [1,84: 0,40]

0,22 [2,87:2.44] | 019[-3.24; 2,85] | -0,01 [-2,43; 2,41] | Amitriptilina50mg - 0,81 [-2.96: 1,34] -

0,37 [-2,17.1.43] | -0,35[-2,69;1,99] | -0,17 [-1,59, 1,26] | 0,16 [-2.49, 2,15] | Dul 120mg - 0,04 [-1,61; 1,53] | -0,65 [-1,56, 0.25] | -0.76 [-1,88; 0,35]
0,50[2,71:1.70] | -0,48[-3,15.2.19] | -0,30[-2,22; 1,62] | 0,29 [2,95. 2,37] | 0,13 [1,95. 1,68] | Duloxetina§0a120mg 0,52 [2,09; 1,05]

0,55 [-2,64;1,54] | -0,52[-3,09:2,05] | -0,34[-2,13: 1,44] | -0,33 [-2,90: 2,23] | -0,18[-1,58, 1,22] | 0,04 [2,15,2,06] | Duloxetina20mg | -0.79 [-2.36; 0.78] | -0,24 [-1,81; 1,33]
1,02 [2,58:0,53] | 1,00 [-3,16: 1,16] | -0,82 [-1,92: 0,29] | -0,81 [2,96; 1,34] | -0,65[-1,56: 0,25]| 0,52 [2,09;1,05] | -0.48 [-1,88: 0,97] Placebo -0,31 [-1,42; 0,80]
A4,24[-3,12;0,64] | -1,21[-3,62:1,19] | -1,03[-2,56: 0,50] | -1,02 [-3,42: 1,38] | -0,87 [-1,93: 0,20] | -0,73[-2,63;1,16] | -0,69 [-2,13; 0,75] | -0.21 [-1,28; 0.85] | Duloxetina60mg




Figura AP - Matriz da comparacéo das intervéag para o desfecho de descontinuagéo por evento adverso dos estudos com

pacientes com fibromialgia no modelo frequentista.

Quadro Q - Dados da andlise de inconsisténcia da rartdise dos estudos com pacientes com fibromialgia para o desfecho de

reducaada dor no modelo frequentista

- Meta- Diferenca | Diferenca
Comparagao Estud andlise em| Direta Indireta Diferenca | inferior do |superior do| Valor-p
studo
rede 1C95% 1C95%
Amitriptilina 10 a 50 mg versuy
o 0 0.28 NA 0.28 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versuy
o 0 0.81 NA 0.81 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versu
o 0 -0.73 NA -0.73 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versu
. 0 -0.78 NA -0.78 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg
Amitriptilina 10 a ® mg versus
. 0 0.14 NA 0.14 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
. 0 -0.58 NA -0.58 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
. 0 -0.39 NA -0.39 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
. 0 0.14 NA 0.14 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
0 0.67 NA 0.67 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
o 0 0.70 NA 0.70 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Amitriptilina 10 a 50 mg versug
1 -1.64 0.00 NA NA NA NA NA
Placebo
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
o 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
L 0 -1.00 NA -1.00 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
. 0 -1.06 NA -1.06 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
. 0 -0.14 NA -0.14 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
. 0 -0.86 NA -0.86 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
. 0 -0.66 NA -0.66 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versu|
0 -0.14 NA -0.14 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versug
0 0.39 NA 0.39 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Amitriptilina 25 a 37 mg versuy
0 0.42 NA 0.42 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg




. Meta- Diferenca | Diferenca
Comparagao Estud analise em| Direta Indireta Diferenca | inferior do |superior do| Valor-p
studo
rede 1C95% 1C95%
Amitriptilina 25 a 37 mgversus
2 -0.28 -0.28 NA NA NA NA NA
Placebo
Amitriptilina 25 mg versus
0 -1.54 NA -1.53 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg
Amitriptilina 25 mg versus
. 0 -1.59 NA -1.59 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg
Amitriptilina 25 mg versus
. 0 -0.67 NA -0.67 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg
Amitriptilina 25 mg versus
. 0 -1.39 NA -1.39 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg
Amitriptilina 25 mg versus
. 0 -1.20 NA -1.20 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg
Amitriptilina 25 mg  versus
. 0 -0.67 NA -0.67 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Amitriptilina 25 mg versus
. 1 -0.14 -0.71 0.29 -1.00 -5.55 3.54 0.67
Fluoxetina 20 mg
Amitriptilina 25 mg  versus
o 1 -0.11 -0.05 -0.40 0.34 -6.45 7.14 0.92
Nortriptilina 25 mg
Amitriptilina 25 mg versus Placeb 3 -0.81 -0.71 -4.28 3.57 -6.91 1.41 0.50
Amitriptilina 50 mg versug
. 0 -0.05 NA -0.05 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
. 0 0.87 NA 0.87 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
. 0 0.15 NA 0.15 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
. 0 0.34 NA 0.34 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
. 0 0.87 NA 0.87 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
. 0 1.40 NA 1.40 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Amitriptilina 50 mg  versus
o 0 142 NA 142 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Amitriptilina 50 mg versus Placebq 2 0.73 0.73 NA NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg  versu|
. 1 0.92 1.03 -0.68 171 -1.37 4.80 0.28
Duloxetina 20 mg
Duloxetina 120 mg  versu|
. 0 0.20 NA 0.20 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg
Duloxetina 120 mg  versu|
2 0.39 0.43 -0.32 0.75 -1.32 281 0.48
Duloxetina 60mg
Duloxetina 120 mg  versu|
0 0.92 NA 0.92 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Duloxetina 120 mg  versu|
0 145 NA 145 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Duloxetina 120 mg  versu|
0 1.48 NA 1.48 NA NA NA NA

Nortriptilina 25 mg




. Meta- Diferenca | Diferenca
Comparagao Estud analise em| Direta Indireta Diferenca | inferior do |superior do| Valor-p
studo
rede 1C95% 1C95%
Duloxetina 120 mg versus Placeb( 3 0.78 0.78 NA NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Duloxetin
0 -0.72 NA -0.72 NA NA NA NA
60 a 120 mg
Duloxetina 20 mg versus Duloxetin
1 -0.53 -0.34 -2.26 1.92 -0.73 457 0.16
60 mg
Duloxetina 20 mg versus Fluetina
0 -1.09 NA -1.09 NA NA NA NA
10 a 80 mg
Duloxetina 20 mg versus Fluoxetin
0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
20 mg
Duloxetina 20 mg  versug
0 0.56 NA 0.56 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Duloxetina 20 mg versus Placebo 1 -0.14 -0.17 0.03 -0.20 -2.50 2.11 0.87
Duloxetina 60 a 120 mg versy
) 0 0.19 NA 0.19 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg
Duloxetina 60 a 120 mg versy
) 0 0.72 NA 0.72 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg
Duloxetina 60 a 120 mg versy
. 0 1.25 NA 1.25 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Duloxetina 60 a 120mg versus
o 0 1.27 NA 1.28 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Duloxetina 60 a 120 mg versy
1 0.58 0.58 NA NA NA NA NA
Placebo
Duloxetina 60 mg versus Fluoxetin
0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
10 a 80 mg
Duloxetina 60 mg versus Fluoxetin
0 1.06 NA 1.06 NA NA NA NA
20 mg
Duloxetina 60 mg  versu
0 1.08 NA 1.08 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Duloxetina 60 mg versus Placebo 2 0.39 0.42 0.04 0.38 -1.22 1.98 0.64
Fluoxetina 10 a 80 mg versy
. 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg
Fluoxetina 10 a 80 mg versy
Lo 0 0.56 NA 0.56 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Fluoxetina 10 a 80 mg versy
1 -0.14 -0.14 NA NA NA NA NA
Placebo
Fluoxetina 20 mg  versuj
0 0.03 NA 0.03 NA NA NA NA
Nortriptilina 25 mg
Fluoxetina 20 mg versus Placebo 2 -0.67 -0.71 -0.01 -0.70 -8.33 6.93 0.86
Nortriptilina 25 mg versus Placebg 1 -0.70 -0.67 -1.18 0.51 -9.51 1.05 0.92

Legenda:NA: N&o se Aplica.

Dor neuropatica por leséo

Reducédo da dor pela escala NRS




DuloxetinagDal 20mg

Amitriptilinas0myg

Plagebo

Figura AQ - Plot da metaandlise em rede do desfecho de reducéo da dor pela M&Slem pacientes com dor neuropatica por

leséo.
Duloxetina 60 a 120 mg - -1.00 [F2.14; 0.14]
-1.00 F2.60; 0.60] Amitriptilina 50 mg 0.00 F1.12; 1.12]
-1.00 [2.14; 0.14] -0.00 F1.12; 1.12] Placebo

Figura AR - Matriz da comparagao das interven¢es madesfecho de reducéo da dor pacientes com dor neuropatica por lesdo no

modelo frequentista.

Descontinuacédo do tratamento devido a eventos adversos
N&o foi possivel avaliar o efeito da duloxetina no desfecho de descontinuagdo do tratamento em paciedtes

neuropatica por lesao.

D) Avaliacéo do risco de viés
Para avalia¢&@o do risco de viés, foi utilizada a ferramgmtvised tool to assess risk of bias in randomized tdal€olaboracéo

Cochrane(Figuras AS aAU).



Dor Neuropética diabética
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Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Other bias
1 ] ] 1 ]
0% 25% 50% TA%  100%
.an tisk of hias DUnclearrisk ofbias .High tisk of hias
P
= = 5 -
= 2 2 B = =
5 = 2 &8 & P g 2
= &L (1] = = o o o
[ [ (%] [ [ (%] (%] [
= = = = = = = =
=2 2 2 2 2 2 2 2
-1 - @ o - n = [
® O S 6| G M| O | Randomseguence generation (selection hias)
. -3 . . . - . - | Allocation concealment {selection bias)
. w . . . w | = | e [ Blinding of patticipants and persannel (perfarmance bias)
S T . - . ' . Blinding of outcome assessment (detection bias)
O O O O S O G @ ncompetkoutcome data (atiition bias)
OO DO O O 0| ®|scektverepoting(reporting bias)
® 00 0O 0 0 0 0O ctherbias

Figura AS- Avaliacéo da qualidade metodologica dos ECR com pacientes com DND.



Fibromialgia

Random sequence generation (selection bias)
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Random sequence generation {selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment {detection bias)
Incomplete outcome data (afirition bias)

Selective reporting {reporting bias)

Other bias

Figura AT - Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos ECR com pacientes com fibromialgia.




Dor neuropatica por leséo
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Figura AU -Avaliacédo da qualidée metodolégica dos ECR com pacientes com dor neuropatica por lesédo.

E) Avaliacio da qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia dos desfechos das-amgtlises em rede foi avaliada pelo método CiNeBafidence In Network
Me t a A)R.aAlquaidadeda evidéncia dos desfechos de reducgéo da dor e descontinuagio devido a eventos adversos para 0s

pacientes com fibromialgia, dor neuropética diabética e dor neuropéatitespdspara a maioria das comparacdes foi considerada
muito baixa(Quadros RaV).



Quadro R - Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de reducéo da dor em pacientes com fibromialgia.

Comparacao

NUmero
de
estudos

Viés do estudo

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versusplacebo

Amitriptilina 25
mg/diaversus
fluoxetina 20
mg/dia

Amitriptilina 25
mg/diaversus

placebo

Amitriptilina 50
mg/dia versus

placebo

Duloxetina 120
mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 120
mg/dia versus
duloxetinaa 60

mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 120
mg/dia versus

placebo

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/dia versus
duloxetina 60

mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/dia versus

placebo

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 60 a
120 mg/dia

versus placebo

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 60
mg/dia versus

placebo

Algumas

preocupacdes

Viés do relato

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparagéo

Numero
de
estudos

Viés do estudo

Viés do relato

Fluoxetina 10 a
80 mg/dia
versus placebo

Fluoxetina 20
mg/dia versus
placebo

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
amitriptilina 25
mg/dia

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
amitriptilina 50
mg/dia

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
duloxetina 120
mg/dia

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
duloxetina 20

mg/dia

Algumas

preocupacoes

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
duloxetina 60
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus

fluoxetina 10 a

Algumas
preocupacoes

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparagéo

Numero
de
estudos

Viés do estudo

Viés do relato

80 mg/dia

Amitriptilina 25
a 37 mg/dia
versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagoes

Amitriptilina 25
mg/dia versus
amitriptilina 50
mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetina 60
mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetina 20

mg/dia

Evidéncia

indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparagéo

Numero
de
estudos

Evidéncia

Viés do estudo | Viés do relato Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia Confianca

indireta

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Muito baixa

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetina 60
mg/dia

Muito baixa

Amitriptilina 50
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Muito baixa

Amitriptilina 50
mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Muito baixa

Duloxetina 120
mg/diaversus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas Muito bai
uito baixa
preocupacdes

Duloxetina 120
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas ) )
~ Muito baixa
preocupacées

Duloxetina 120
mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Muito baixa

Duloxetina 20
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas ) )
o Muito baixa
preocupacdes

Duloxetina 20
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas ) )
5 Muito baixa
preocupagoes

Duloxetina 20
mg/dia versus
fluoxetina 20

Algumas ) )
5 Muito baixa
preocupagoes




Comparagéo

Numero
de
estudos

Viés do estudo

mg/dia

Duloxetina 60 a
120 mg/dia
versus
duloxetina 60
mg/dia

Algumas
preocupagoes

Duloxetina 60 a
120 mg/dia
versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupagoes

Duloxetina 60 a
120 mg/dia
versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 60

mg/dia versus

fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60
mg/dia versus
fluoxetina 20

mg/dia

Fluoxetina 10
80 mg/dia
versus
fluoxetina 20

mg/dia

Algumas
preocupacdes

Viés do relato

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Quadro S - Avaliacédo da qualidade da evidéncelgpCiNeMa para o desfecho de descontinuacédo devido a eventos adversos em

pacientes com fibromialgia.

Comparacao

Viés do estudo

- Heterogeneida
Viés do relato

Amitriptilina
10 a 50 mg/ch
versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina
10 a 50 mg/dia
versus placebo

Nenhuma
preocupacao

Amitriptilina
25 a 37 mg/dia
versus placebo

Amitriptilina
25 mg/dia
versus
fluoxetina 20

mg/dia

Amitriptilina
25 mg/dia

versus placebo

Amitriptilina
50 mg/dia

versus placebo

Duloxetina 120
mg/dia versus
duloxetina 20

mg/dia

Algumas
preocupacdes

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 120
mg/dia versus
duloxetina 60

mg/dia

Algumas

preocwpacdes

Duloxetina 120
mg/dia versus

placebo

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/dia versus
duloxetina 60

mg/dia

Algumas
preocupacodes

Incoeréncia Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa

Moderada

Muito baixa

Baixa

Muito baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

Evidéncia

Viés do estudo | Viés do relato Imprecisdo

indireta

Duloxetina 20
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocwpacdes

Duloxetina 60
a 120 mg/dia
versus placebo

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupacdes

Fluoxetina 10 a|
80 mg/dia
versus placebo

Algumas
preocupacoes

Fluoxetina 20
mg/dia versus

placebo

Nenhuma
preocupacao

Nortriptilina 25
mg/dia versus

placebo

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
amitriptilina 25
a 37 mg/dia

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
amitriptilina 25

mg/dia

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
amitriptilina 50

mg/dia

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
duloxetina 120
mg/dia

Amitriptilina

Algumas
preocupacoes

Algumas

Heterogeneida
de

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Muito baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

Evidéncia

Viés do estudo | Viés do relato Imprecisdo

indireta

10 a 50 mg/dia
versus
duloxetina 20
mg/dia

preocupacoes

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
duloxetina 60
mg/dia

Amitriptilina
10 a 50 mg/dia
versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina

10 a 50 mg/dia
versus
fluoxetina 20

mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
amitriptilina 25

mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
amitriptilina 50

mg/dia

Nenhuma
preocupacao

Amitriptilina
25 a 37 mg/dia
versus
duloxetina 120
mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina
25 a 37 mg/dia

Algumas

preocypacdes

Heterogeneida
de

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

Evidéncia

Viés do estudo | Viés do relato Imprecisdo

indireta

versus
duloxetina 20
mg/dia

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
duloxetina 60

mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina
25 a 37 mg/dia
versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina

25 a 37 mg/dia
versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina
25 mg/dia
versus
amitriptilina 50
mg/dia

Nenhuma
preocupacao

Amitriptili na
25 mg/dia
versus
duloxetina 120

mg/dia

Nenhuma
preocupacao

Amitriptilina
25 mg/dia

versus

Algumas
preocupacoes

Heterogeneida
de

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

Evidéncia

Viés do estudo | Viés do relato Imprecisdo

indireta

duloxetina 20
mg/dia

Amitriptilina

25 mg/dia
versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Amitriptilina
25 mg/dia
versus
duloxetina 60
mg/dia

Nenhuma
preocupacao

Amitriptilina

25 mg/dia
versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupacoes

Amitriptilina
25 mg/dia
versus
nortriptilina 25
mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus
duloxetina 120

mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus
duloxetina 20

mg/dia

Amitriptilina

50 mg/dia
versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus

duloxetina 60

Algumas

preocupacoes

Algumas
preocupacdes

Heterogeneida
de

Incoeréncia Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus
fluoxetina 20
mg/dia

Amitriptilina
50 mg/dia
versus
nortriptilina 25
mg/dia

Duloxetina 120
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Viés do estudo

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 120
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Duloxetina 120
mg/dia versus
fluoxetina 20

mg/dia

Duloxetina 120
mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/diaversus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas

preocupacoes

Viés do relato

Evidéncia
indireta

Imprecisédo

Heterogeneida
de

Incoeréncia Confianca

Baixa

Baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Comparacao

NUmero de
estudos

Viés do estudo

Duloxetina 20
mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 20
mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60
a 120 mg/dia
versus

duloxetina 60

mg/dia

Algumas
preocupacoes

Duloxetina 60
a 120 mg/dia
versus
fluoxetina D a
80 mg/dia

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60
a 120 mg/dia
versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60
a 120 mg/dia
versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacdes

Duloxetina 60

mg/dia versus

fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Duloxetina 60
mg/dia versus
fluoxetina 20

mg/dia

Duloxetina 60
mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupacoes

Algumas

preocupacoes

Viés do relato

Evidéncia
indireta

Imprecisédo

Heterogeneida
de

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




_ Numero de y » Evidéncia - Heterogeneida o )
Comparacao Viés do estudo | Viés do relato o Imprecisédo Incoeréncia Confianca
estudos indireta de
Fluoxetina 10 &
80 mg/dia
Algumas ) )
versus 0 . Muito baixa
. preocupacoes
fluoxetina 20
mg/dia
Fluoxetina 10a
80 mg/dia
Algumas . .
versus 0 . Muito baixa
o preocupacdes
nortriptilina 25
mg/dia
Fluoxetina 20
mg/dia versus Algumas ) .
- 0 . Muito baixa
nortriptilina 25 preocupacoes
mg/dia
Quadro T - Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de reducéo da dor em pacientes com dor neuropética
diabética.
. Ndamero de » y Evidéncia L ) . )
Comparagéo Viés do estudo| Viés do relato L Impreciséo Heterogeneidade | Incoeréncia | Confianca
estudos indireta
Amitriptilina 50
mg/dia versus . .
) 1 Muito baixa
duloxetina 60
mg/dia
Duloxetina 120
mg/dia versus Algumas . .
) 2 Muito baixa
duloxetina 60 preocupacdes
mg/dia
Duloxetina 120
. Algumas . .
mg/dia versa 2 . Muito baixa
preocupacoes
placebo
Duloxetina 60
. Algumas . .
120 mg/dia 1 . Muito baixa
preocupacdes
versus placebo
Duloxetina 60
mg/dia versus Algumas . .
o 1 Muito baixa
nortriptilina 75 preocupacoes
mg/dia
Duloxetina60
. Algumas . .
mg/dia versus 4 . Muito baixa
preocupagoes
placebo
Amitriptilina 50
. Algumas . .
mg/dia versus 0 . Muito baixa
. preocupacdes
duloxetina 120




Numero de _ _ Evidéncia . ) . )
Comparagéo Viés do estudo| Viés do relato o Impreciséo Heterogeneidade | Incoeréncia | Confianca
estudos indireta
mg/dia
Amitriptilina 50
mg/dia versus Algumas . )
. 0 Muito baixa
duloxetina 60 preocupagoes
120 mg/dia
Amitriptilina 50
mg/dia versus . )
I 0 Muito baixa
nortriptilina 75
mg/dia
Amitriptilina 50
) Algumas . )
mg/dia versus 0 . Muito baixa
preocupagoes
placebo
Duloxetina 120
mg/dia versus Algumas . )
_ 0 Muito baixa
duloxetina 60 preocupacdes
120 mg/dia
Duloxetina 120
mg/dia versus Algumas . .
. 0 - Muito baixa
nortriptilina 75 preocupacoes
mg/dia
Duloxetina ®-
120 mg/dia
Algumas . )
versus 0 5 Muito baixa
. preocupacoes
duloxetina 60
mg/dia
Duloxetina 60
120 mg/dia
Algumas . .
versus 0 . Muito baixa
o preocupacoes
nortriptilina 75
mg/dia
Nortriptilina 75
) Algumas . )
mg/dia versus 0 _ Muito baixa
preocupacoes
placebo
Quadro U - Avaliagcdo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de descontinuacé@o devido a eventos adversos em
pacientes com dor neuropéatica diabética.
Ndamero de » » Evidéncia . ) . )
Comparagéo Viés do estudo| Viés do relato o Impreciséo Heterogeneidade | Incoeréncia | Confianca
estudos indireta
Amitriptilina 10-
50 mg/dia versu )
) 1 Baixa
duloxetina 60
120 mg/dia
Duloxetina 20
) Algumas . :
mg/dia versus 2 Muito baixa

duloxetina 60

preocupacdes




NUmero de

Viés do estudo| Viés do relato

Comparagéo
estudos
mg/dia
Duloxetina 120
. Algumas
mg/dia versus 2 .
preocupacoes
placebo
Duloxetina 60
. Algumas
120 mg/dia 1
preocupagoes
versus placebo
Duloxetina 60
mg/dia versus 1 Algumas
nortriptilina 75 preocupagoes
mg/dia
Duloxetina 60
. Algumas
mg/dia versus 4 5
preocupacodes
placebo
Amitriptilina 10-
50 mg/dia versu 0 Algumas
duloxetina 120 preocupacdes
mg/dia
Amitriptilina 10-
50 mg/dia versu 0 Algumas
duloxetina 60 preocupacdes
mg/dia
Amitriptilina 10-
50 mg/dia versu o Algumas
nortriptilina 75 preocupacdes
mg/dia
Amitriptilina 10-
50 mg/dia versu 0
placebo
Duloxetina 120
mg/dia versus 0 Algumas
duloxetina 60 preocupacoes
120 mg/dia
Duloxetina 1D
mg/dia versus 0 Algumas
nortriptilina 75 preocupacoes
mg/dia
Duloxetina 60
120 mg/dia
Algumas
versus 0 5
reocupacoes
duloxetina 60 P pag
mg/dia
Duloxetina 60
120 mg/dia
Algumas
versus 0

nortriptilina 75
mg/dia

preocupacdes

Evidéncia

indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Confianca

Moderada

Muito baixa

Muito baixa

Moderada

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Numero de _ _ Evidéncia . ) . )
Comparagéo Viés do estudo| Viés do relato o Impreciséo Heterogeneidade | Incoeréncia | Confianca
estudos indireta
Nortriptilina 75
) Algumas . )
mg/dia versus 0 . Muito baixa
preocupagoes
placebo
Quadro V - Avaliagéo da qualidade da evidénpilo CiNeMa para o desfecho de redugdo da dor em pacientes com dor neuropatica
péslesao.
Numero de _ _ Evidéncia . ) _ )
Comparagéo Viés do estudo| Viés do relato o Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia | Confianca
estudos indireta
Amitriptilina 50
mg/dia vs Algumas Algumas Algumas ) .
. 0 5 5 _ |Muito baixa
duloxetina60- preocupagoes preocupacées preocupacdes
120 mg/dia
Amitriptilina 50
) Algumas Algumas Algumas ) .
mg/dia vs 1 5 5 _ |Muito baixa
preocupagées preocupacdes preocupacdes
placebo
Duloxetina 60
) Algumas Algumas ) .
120 mg/dia vs 1 . _ |Muito baixa|
preocupagoes preocupagoes
placebo




Questao 4. Pregabatia para o tratamento de dor neuropética e fibromialgi&* ™

Pergunta de pesquisaPregabalina é eficaz, segura e ctefeiiva para o tratamento de pacientes adultos com dor neuropética ou

fibromialgia, comparado a gabapentina?

A estrutura PICO para @spergunta foi:

Populagao(P): pacientes com dor neuropética ou fibromialgia.

Intervencéao (l): pregabalina.

Comparadores(C): gabapentina.

Desfechos(O): Priméarios: reducdo da dor por escalas validadas, qualidade de vida, frequéncia de eventos adesrses gra

descontinuagdo de tratamento devido a eventos adversos; Secundario: frequéncia de eventos adversos.

A)  Estratégia de busca
Uma estratégia de busca foi construida nas bases Medline via Pubmed, Embase e Cochrane para avaliar a eficacia e a

seguranca darpgabalina para o tratamento de pacientes com dor neuropéatica e fibrorjakyiac(W).

Quadro W - Estratégias de busca utilizadas nas bases Medline, Embase e Cochrane para a realizagdo da revisap sistematica
realizadas no dia 08/04/2020

Base Estratégia Ndmero de resultados
Pubmed via | (((((((((((("chronic pain"[MeSH Terms]) OR ("chronic pain"[Text Word])) OR 1.835
Medline ("nociceptive pain“[MeSH Terms])) OR ("nociceptive pain"[Text Word])) OR

("Neuralgia"[MeSH Terms])) OR ("Neuralgia"[Text Word])) OR ("malgias"[Text
Word])) OR (“Neuropathic Pain“[Text Word])) OR ("Fibromyalgia"[MeSH Terms])) OR
("Fibromyalgia"[Text Word])) OR (“fibromyalgias"[Text Word])) AND
(((("Gabapentin"[MeSH Terms]) OR (gabapentin[Text Word])) OR ("Pregabalin“[MeS
Terms])) OR (prgabalin[Text Word]))) AND (((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placeboltiab] OR drug therapy[sh]
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groupsl[tiab]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

Embase (('nociceptive pain‘/exp OR 'nociceptive pain' OR 'nociceptive pain':ti,ab,kw OR 2.745
‘neuropathic pain'/exp OR ‘neuropathic pain' OR 'neuropathic pain‘:ti,ab,kw OR ‘chrg
pain‘/exp OR 'chronic pain' OR 'chronic pain'ti,ab,kw OR 'chronic pain syndrome'/ex
‘chronic pain syndrome' OR ‘chronic pain syndrome':ti,ab,kw OR ‘fibromyalgia‘/exp O
‘fibromyalgia' OR ‘fibromyalgia':ti,ab,kw) AND [embase]/lim) AND ((('pregabalin’/exp
‘pregabalin’ti,ab,kw) AND [embase]/lim) OR ((‘gabapentin‘’/exp OR 'gabapentinkii)a
AND [embase]/lim)) AND (‘crossover procedure':de OR 'dodtiled procedure:de OR
‘randomized controlled trial:de OR 'sindlénd procedure':de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1

over*):de,ahtj) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR

volunteer*:de,ab,ti)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Chronic Pain] explode all trees 15
#2 MeSH descriptor: [Noiceptive Pain] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 MeSH descriptor: [Gabapentin] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Pregabalin] explode tadles




Base Estratégia Ndmero de resultados

#8 #5 AND #6 AND #7

B)  Selecéo das evidéncias
Foi recuperado um total de 4.595 referéncias (1.835, no Medline; 2.745, no Embase e 15, na Cochrane). Dessa forma, das

referéncias recuperad@,0 foramexcluidas por estarem duplicadas.3.625 réeréncias foram triadas por meio da leitura de titulos
e resumos, das qua9 refer@cias tiveram seus textos avaliados para confirmacgao da elegibilidade, por meio de uma analise mais
minuciosaDesses, 20 estudos foram excluidos por ndo atenderem a pel®unedos critérios de inclusdo. Quarenta e nove estudos

foram incluidos, sendo 21 revisdes sistematicas e 28 EQR#& AV).

Publicagdes identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados:

PUBMED = 2.835
EMBASE= 1.835
COCHRANE= 15

Identificagdo

Publicagbes apds remogdo de duplicatas: Publicagbes excluidas segundo
a 3.625 —> critérios de exclusdo: 3.556

Publicagbes excluidas segundo critérios de exclusdo:
20

" . j Tipo de estudo: 07
Publicagoes selecionadas para leitura

completa: 69 —> Tipo de intervencgdo: 01

Tipo de publicagdo: 05

Elegibilidade

Tipo de populagdo: 05

N&o encontrados: 02

Estudos incluidos: 45

21 R5e 2B ECR

wy
[s]
B
=
]
£

Figura AV - Fluxograma de selecéo dos estudos.

C) Descrigao dos estudos e resultados
As caracteristicas das revisfes sisteraatedos estudos incluidos estéo descrit&3uaalro X.



Quadro X - Caracteristicas dos 28 ECR incluidos.

Idade dos participantes no grupd

Duracéo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo o - Tempo de
. anos- média (DP) média (DP) i _
Estudo Indicacéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (semanas)
Reduc¢éo da dor na esc|
NRS e VAS, interferénc
no samo pelas escalas DS
Dworkin 72,4 e MOS, mudanga
NPH - 89 84 - 41,6% 52,4% - 70,5 (11,3) - 33,3(35,4) | 34,4(36,7) 8 _

2003° (10,5) impressdo  global ¢
paciente, mudanga
impressdo global clinica
efeitos adversos.
Reduc¢éo da dor na esc|
NRS e VAS, reduio da do

Liu em 30%, interferéncia 1
NPH - 111 109 - 51,4% 56,9% - 65,7 (8,6) | 64,1(9,6) - 0,4 (NI) 0,3 (NI) 8

2017°¢ sono, mudanca 1
impressdo  global @
paciente e efeitos advers

48,0% Reduc¢éo da dor na esc|
81 (grupo 71,3(10,1) n 40,9 (41,8) n . N
(grupo 150 NRS e VAS, interferénc
150 ) grupo 150 grupo 150
) mg/dia) ) ) i no sono, SK6, mudancg
Sabatows mg/dia) mg/dia e 71,4 mg/dia e 40, ) B
) NPH - 81 - e 46,0% - 73,2 (10,3) - 44,8 (46,3) 8 na impressao global
ki 20047 e 76 (10,3) no (42,1) no ) ]
41,0% paciente efeitos adversos
(grupos 30( grupo 300 grupo 300
) (grupo 300 ] ]
mg/dia) ) mg/dia mg/dia
mg/dia)
Reduc¢éo da dor na esc|
NRS e VAS, interferénc
Stacey 67,9 65,6 3,1 2,1 no sono pela escala DS
NPH - 88 90 - 55,7% 56,7% - - 4 )

2008% (40i 86)* (401 93)* (0,240,5)* | (0,3710,8) mudanga na impress
global do paciente e efeit
adversos.

van 87 no 41,4% no 70,5 (9,3) no 36,3 (43,1) 433 Reducédo da dor na esc|

,3 meses
Seventel NPH - grupo 150 93 - grupo 150| 43,0% - grupo 150 | 70,9 (10,4) - meses no nd (44.8) 13 NRS e VAS, redugéo dad
2006° mg/dia e 9¢ mg/dia e mg/dia e 70,7 grupo 150 ' em 30% e 50%, mudanca




Idade dos participantes no grupd

Duracédo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo . o Tempo de
i anos- média (DP) média (DP) i .
Estudo Indicagéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (semanas)
no grupo 55,1% no (11,9) no mg/dia e 48,7 impressdo  global g
300 mg/dia grupo 300 grupo 300 (53,1) meseq paciente e efeitos advers
mg/dia mg/dia no no grupo
300 mg/dia
Reducéo da dor na esc|
Arezzo VAS, mudanca n
NPD - 82 85 - 70,7% 52,9% - 58,20,6) | 58,3 (10,9) - 4,9 (3,4) 4,4 (3,7) 12 ) ;
2008° impressdo  global d
paciente e efeitos advers
61,3 (10,5), Reducéo da dor na esc|
55,8%, . .
77,81 e 87 59,0(9,2) e VAS, interferéncia no son
>9.3%e 62,0 (9,7) d i
nos grupos ,0 (9, mudanca na impress
arup 63,4% nos| ¢ p
de 75, 300 anos nos global do paente,|
Lesserr grupc de )
NPD - e 600 97 - 60,8% - grupos de 75 57,8 (11,6) - NI NI 4 mudanga na impress|
2004 . 75,300 e " . .
mg/dia, . 300 e 600 clinica do paciente e efeit
. 600 mg/dia, )
respectiva ) mg/dia, adversos.
respectiva .
mente respectivame
mente
nte
Mudanga na dor na esc
NRS, interferéncia no so
Mu Mediana 2,2| Mediana 2,4 pela escala SWMPQ,
NPD - 313 307 - 42,9% 45,3% - 60,2 (10,3) | 60,9 (9,5) - ] ] 11 i
20187 (0,5/5,7)* (0,5 8,3)* mudanca na impress
global do paciente e efeit
adversos.
) Mudanga na dor na esc
Raskin .
2015%+ NPD - 147 147 - 51,0% 54,4% - 58,8 (9,2) | 58,3 (10,5) - 5,4 (NI) 5,8 (NI) 13 NRS e BPI e efeitg
adversos.
79 no Mudanga na dor na esc
72,2% no 56,3 (9,4) no 8,2 (9,1) ano . N
. grupo 150 NRS e VAS, interferénc
Richter ) grupo 150 grupo 150 no no grupo| 10,6 (83)
NPD - mg/diae 84 85 - . 54,1% - . 57,1 (10,3) - . 6 no sono pela escala S
2005* mg/dia e mg/dia e 57,¢ 150 mg/dia € anos
no grupo MPQ, mudanca n
) 56,1% no (9,5) no 9,3 (8,8) ano
600 mg/dia




Idade dos participantes no grupd

Duracédo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo . o Tempo de
i anos- média (DP) média (DP) i .
Estudo Indicagéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (il e
grupo 600 grupo 600 no grupo 600 impressdo  global g
mg/dia mg/dia mg/dia paciente e efeitos advers
Mudanga na dor na esc
NRS, interferéncia no sol
pela escala SMPQ,
Rosenst( 9,3 (10,5) 9,4 (10,3) mudanca na impress|
NPD - 76 70 - 55,3% 57,1% - 59,2 (12,3) | 60,3 (10,3) - 8 .

ck 20045 anos anos global do pacient
mudanga na impress|
global clinica e efeitg

adversos.
Mudang¢a na dor na esc

134 no 23,9%n0 61,3 (10,3) n 6,0 (1,4) no
NRS, 50% de ragdo ng
grupo 300 grupo 300 grupo 300 no grupo 30(¢ ) )

) ) ) ) dor, interferéncia no sor

Satoh mg/dia e 4 mg/dia e mg/dia e 62,2 mg/dia e 6,1

NPD - 135 - 76,3% - 61,3 (9,6) - 6,1 (1,4) 13 pela escala SMPQ,

2010 nos no 28,9% no (10,3) no (1,3) no )

mudanca na impress
grupo 600 grupo 600 grupo 600 grupo 600 ) )
) ) . ) global do paciente e efeit
mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

adversos.
Mudanga na dor na esc
NRS, mudanca n
Tolle impressdo  global g

NPD - 299 96 - 55,4% - 58,61 (11,5) - NI NI 12 .

20077 paciente, mudanca nal
impressao global clinica
efeitos adversos.

. Alteracdes cardiacg

Jiang 120,7 (138,2] 55,9 (50,8) .

NPD - 20 20 - 55,0% 70,0% - 55,1 (14,36)| 59,65 (12,5) - 4 gravidade da dor pela esc

20118 meses meses )

NPS, ansiedade, depresg




Idade dos participantes no grupd

Duracédo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo e o Tempo de
i anos- média (DP) média (DP) i .
Estudo Indicagéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (il e
Reducdo da dor, sor
Arnold
2008° Fibromialgia - 561 184 - 55,0% - 50,1 (11,4) - 10,8 (8,0) 14 ansiedade, depress
qualidade de vida, EAs
Tempo até perda
resposta terapéutica, tem
Crofford . o 135,8 (120,5] 114,0 (90,2) o .
Fibromialgia - 279 287 - 70,0% 90,0% - 49,5 (11,6) | 48,4 (11,4) - 26 até piora da dor, ansiedal
2008° meses meses ) ) )
fadiga, qualidade de vid
sono,
Reducdo da dor, sor
Crofford . o 103,7 (89,4)| 108,9 (103,9] .
Fibromialgia - 398 131 - 83,0% 92,0% - 48,2 (10,6) | 49,7 (10,7) - 8 ansiedade, depress
2005" meses meses ] ]
qualidade de vida, EAs
Reducéo da dor, qualida
Mease ) o 113,7 (98,7) ) B
Fibromialgia - 558 190 - 63,0% 37,0% - 48,8 (10,8) | 48,6 (11,3) - 105,7 (82,8) 12 de vida, depressado, so
2008* meses
EAs
Reduc¢éo da dor, qualida
ohia TMD 69,6 | TMD 62 (0,3 de vida, depressdo, so
20153 Fibromialgia - 250 248 - 96,0% 1250,0% - 46,7 (12,6) | 47,9 (12,0) - (0,3-505,1)| -508,8) 12 EAs
meses meses
b Reduc¢éala dor pela escd
auer
S Fibromialgia - 552 184 - 87,0% 61,0% - 48,5 (11,2) - 98,8 (93,8) meses 12 NPS, interferencia no sor|
depressao, ansiedade, E
Mediana Reduc¢éo da dor pela esc
74,9 Mediana 75,6 NPS, interferencia no sor
. ) ) T™MD 2,2 i .
Rice (intervalo (intervalo T™MD 2,2 (0,1 qualidade de vida
NPH 223 - 111 | 41,30% - 41,1% - (0,1-28,4) - 7
2007%° 28,9 22,5 90,8) - 30,7) anos
anos
94,8) anos
anos




Idade dos participantes no grupd

Duracédo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo e o Tempo de
i anos- média (DP) média (DP) i .
Estudo Indicagéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (il e
Tempo Gravidade da dor pe
Tempo
) mediano escala NPS, interferéng
Mediana ) medano _
Rowboth 73 Mediana 74| desde desd no sono, humor, ansieda
esde
am NPH 109 - 116 | 58,90% - 48,3% | - (intervalo 39| infecgao - ) 5 8 qualidade de vida, E4
(intervalo infecgao peld ) .
1998° - 89) pelo herpe descontinuagdo
40-90) herpes zoste
zoster 27,4
29,8 meses
meses
Gravidade da dor pe
. escala NPS, interferéndg
Backonja DMD 12 DMD 11,2 )
NPD 84 - 81 58,30% - 61,7% |53 (10,5) - 53 (10,2) - 8 no sono, humor, ansieda
1998°%7 (9,6) anos (8,7) anos ] ]
qualidade de vida, E4
descontinuagao
) Gravidade da dor pe
Simpson DMD 8 DMD 9 (7,8) ) K
NPD 30 - 30 60% - 60,0% | 48(8,2) - 52 (9,8) - 8 escala NPS, interferéng
20018 (7,4) anos anos )
no sono, humor, ansiedad
Gravidade da dor pe
Arnold ) o 49,2 escala BPIl4anterferénci
Fibromialgia 75 - 75 | 67,00% - 13,3% - 47,3 (11,8) - - - 12 o
2007° (10,6) no sono, humor, atividad
motoras, qualidade de vid
Nivel da dor pela escg
VAS e LANSS
Kelle et » ) .
Dor neuropatic 24,28 4,7 (2,4) interferéncia do sono pe
al., ) 15 15 - 100% - - 25,4 (4,3) - 4,5 (2,2) ano - 12
devido a lesag (5,65) anos escala DSIS, duracao da
2012 .
e efeitos adversos
tratamento
Kaydok » Reducéo da dor nas escg
Dor neuropatic 42,8 29,3 (25,8)
etal., . 14 14 - 74% - - - - - - 18 VAS, NPS, LT e BDI
devido a lesag (12,3) anos
20141
Yilmaz . Redugéo da dor pela esc
Dor neuropatic 32,93 31,5(61,) . L
etal, . 15 15 - 83,30% - - - - - - 18 de VAS, interferéncia n
devido a lesag (11,87) anos
201402 sono pela escala de VA




Idade dos participantes no grupd Duracédo média da doenca no grupd

N° participantes no grupo % homens no grupo e o Tempo de
i anos- média (DP) média (DP) i .
Estudo Indicagéo seguimento Desfechos avaliados
GB PG PB | GB PG PB GB PG PB GB PG PB (semanas)

BDI e index de desabilida

da dor

Legenda: GB: gabapentina; PG: pregabalina; PB: placebo; TMD: tempo mediano desde o diagnéstico; DMD: Duragédo médis; ddntéabelte; **Dados da fase dupleega; NI: Nao Informado




Dor neuropatica devido a lesdo

Reducédo da dor pela escala VAS

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kaydok etal, 2014 336 1M 14 3587 1.2 14 364%  -0.21[-1.07,0.69]
Kelle etal, 2012 332 1323 15 3.9 1.89 15 322%  -058B[1.75 0459
Yilmazetal, 2014 253 188 15 5 14 15 4% -ZATE3TF0,-1.24] ——
Total (95% Cl) 44 44 100.0%  -1.04 [-2.36, 0.28]
Heterageneity, Tau®=1.06; Chi*= 8.99, df= 2 (P = 0.01}; F= 78% 54 iz 7 1’2 j‘
Testfor overall efiect 2=1.54 (F=0.12) Favorece gabapentina Favorece pregabalina

Figura AW - Forest plotda comparacao de gabapentimeasuspregabalina para o desfecho de redugdo da dor pela escala VAS em
paciertes com dor neuropatica devido a lesdo.Legenda: Control: controle, Heterogeneity: Heterogeneidade, Mean: média, Mean
Difference: Diferenca média, Or: ou, SD: Desvio Padréo, Subgroup: subgrupo, Study: estudo, Test for overall effect €&ste par
geral Weight: peso.

Frequéncia de efeitos adversos

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Kaydak etal, 2014 21 24 16 24 564% 263067, 10.28] —_——
kelleetal, 2012 2 15 4 15 4345% 0.42[0.06, 2.77] L
Total (95% CI) 40 39 100.0% 1.19 [0.20, 6.99] ——e
Total events 23 20
_li—_iehta;ogeneltyl:lT;u :ZD.—Q?D;']CQhIP:—EﬁSSBSI df=1{P=012%; F=53% T o 10 100
estfar overall effect 2= 0.13 (P = 0.85) Favorece pregabalina Favorece gabapentina

Figura AX - Forest plot da comparacéo de gabapentina versus pregabalina para o desfecho de frequéncia de eventos adversos em
pacientes com dor neuropatica devido a led&genda: Control: controle, Even&sientos, Heterogeneity: Heterogeneidade, Or: ou,
Subgroup: subgrupo, Study: estudo, Test for overall effect: Teste para efeito geral, Weight: peso.

Descontinuacéo do tratamento devido a eventos adversos
Apenasum estudo reportou este desfecho, ndo spodsivel conduzir metandlise.

Fibromialgia
Reducéo da dor pela escala NRS




Pregabalina_150 Placebo

Pregabalina_300 Gabapentina_1200_2400

Pregabalina-450 Pregabalina_600

Figura AY. Plot da metaanalise em rede para o desfecho de redugéo de dor pela escala NRS com todos os estudos incluidos com
pacientes com fibromialgia.Legenda: Gabapentina_-P200: gabapentina 1.200 a 2.400 mg, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg,
Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Pregabalina_450: pregabalina 450 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600 mg.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {Random Effects Model) MD 95%-ClI
Gabapentina_1200_2400 = -1.10 [-2.17;-0.03]
Placebo 0.00

Pregabalina_150 —F— 0.03 [-0.58; 0.64]
Pregabalina_300 — -0.57 [-0.89;-0.24]
Pregabalina_450 = -0.76 [-1.09;-0.44]
Pregabalina_600 : I—-—— : | -0.686 [-1.04;-0.33]

-2 -1 0 1 2

Figura AZ. Forest plot das comparagdes diretas das interven¢@es pasfecho da redugdo da dor dos estudos com pacientes com
fibromialgia no modelo frequentistaagenda: Comparison: comparagéo, Gabapentina-2200: gabapentina 1.200 a 2.400 mg, MD:
Mean Difference: Diferenca média, Other: outros, Pregabalina_1%ahaina 150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg,
Pregabalina_450: pregabalina 450 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600 mg, Random Effects Model: Modelo de efeitos randémicos,
Treatment: tratamento, 95%: Intervalo de Confianga de 95%.

1.10[-217; -
: : : 0.03]
-0.34 [1.46; 0.79] _ -0.05 [-0.42; 0.32] -0.20 [-0.53; 0.13] 'O'?%E;L']OQ* -0.90 [-1.61; -0.19]

-0.42 [1.55; 0.71] 0.08 [-0.44: 0.27] P"’“:’:;:;'i‘: 600 0.14[0.51: 0.23] '0'6% [ég]oo; -
0.53[1.66; 0.59] 0.20 [0.52; 0.13] 0.1 [0.47; 0.24] ng;ﬁg?: oL 'O'SE [é?l']gg; T 067[1.37:0.03]

-1.10 [-2.17;-0.03] -0.76 [-1.09; -0.44] -0.68 [-1.04; -0.33] -0.57 [-0.89; -0.24] _ 0.14 [-0.56; 0.84]

-1.13 [-2.37; 0.10] -0.80[-1.41; -0.18] -0.71[-1.37; -0.06] -0.60 [-1.21; 0.01] -0.03 [-0.64; 0.58] _

Figura BA - Matriz da comparagéo das intervencdes para o desfecho da reducéo da dor dos estudos com pacientes com fibromialgia no

modelo frequentista.



Quadro Y - Dados da analise de inconsisténcia da raetdise dos estudos com pacientes com fibromialgia parsfectie de reducéo

da dor no modelo frequentista.

. Diferenca | Diferenca
Meta-analise| . . L . Valor
Comparagao N° Estudos Direto | Indireto | Diferenca | inferior do | superior do
em rede de p
1C95% 1C95%
Gabapentina 1.200 a 2.4
1 -1,10 -1,10 NA NA NA NA NA
mg/dia versus Placebo
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia versus Pregabalina ] 0 -1,13 NA -1,13 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia versus Pregabalina 3 0 -0,53 NA -0,53 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia versus Pregabalina 4 0 -0,34 NA -0,34 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia versus Pregabalina € 0 -0,42 NA -0,42 NA NA NA NA
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verg
1 0,03 -0,14 0,56 -0,70 -2,12 0,72 0,33
Placebo
Pregabalina 300 mg/dia verd
4 -0,57 -0,57 NA NA NA NA NA
Placebo
Pregabalina 450 mg/dia verd
4 -0,76 -0,76 NA NA NA NA NA
Placebo
Pregabalina 600 mg/dia verg
3 -0,68 -0,63 -1,30 0,66 -0,69 2,02 0,34
Placebo
Pregabalina 150 mg/dia verg
i ) 1 0,60 0,67 0,37 0,30 -1,14 1,73 0,69
Pregabalina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verg
. . 1 0,80 0,90 0,49 0,41 -1,00 1,81 0,57
Pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verd
. . 0 0,71 NA 0,71 NA NA NA NA
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia verd
) ) 4 0,20 0,20 NA NA NA NA NA
Pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia vers|
. . 3 0,11 0,14 -0,14 0,27 -1,07 1,61 0,69
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 450 mg/dia very
. . 3 -0,08 -0,05 -0,45 0,39 -0,96 1,75 0,57
Pregabalina 600 mg/dia

Legenda:NA: Nao se Aplica.



Descontinuacao do tratamento devido a evérs adversos

Pregabalina_150 Placebo
Pregabalina_300 Gabapentina_1200-2400
Pregabalina- 450 Pregabalina_600

Figura BB - Plot da metaanalise em rede para o desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos com todos os estudos
incluidos com pacientes com fibromialdi@genda: Gabapentina_120800: gabapentina 1.200 a 2.400 mggBbalina_150: pregabalina
150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Pregabalina_450: pregabalina 450 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600 mg.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Gabapentina_1200_2400 1.85 [0.69; 5.00]
Placebo 1.00
Pregabalina_150 ——— 1.47 [0.71;3.04]
Pregabalina_300 —— 1.85 [1.39; 2.46]
Pregabalina_450 L = 231 [1.77;3.02]
Pregabalina_600 —=— 298 [2.27;3.92]
1
0.5 1 2

Figura BC - Forest plotdas comparag¢fes diretas para o desfecho de descontinuagdo por evento adversdodasoasipacientes com
fibromialgia no modelo frequentistaegenda: Comparison: comparacéo, Gabapentina-2200: gabapentina 1.200 a 2.400 mg, Other:
outros, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Pregabalina ad0ingprd§0 mg,
Pregabalina_600: pregabalina 600 mg, Random Effects Model: Modelo de efeitos randdmicos, Treatment: tratarri€ntioi&3#o de
Confianca de 95%.

Placebo 0.91[0.37;2.22] 0.54[0.40; 0.72] 0.54 [0.20; 1.46] 0.43[0.33;056] 0.34[0.25 0.45]
. Pregabalina . .
0.68[0.33; 1.40] 150mg/dia 1.13[0.46; 2.75] . 0.61[0.28; 1.37]
. . Pregabalina . :
0.54[0.41;0.72] 0.80[0.39; 1.65] 300mg/dia 0.80[062; 1.04] 064][0.49 0.84]

054[020,146]  080[023 272]  1.00[0.36;2.81] apapentina1.200

a 2.400mg/dia
0.43[0.33; 0.56] 0.64 [0.31; 1.30] 0.80[0.61; 1.04] 0.80[0.29; 2.24] ng:‘l;‘l;i:a 0.76 [0.59; 0.98]
0.34[0.26; 0.44] 0.49 [0.24; 1.03] 0.62 [0.48; 0.80] 0.62[0.22; 1.74] 0.78 [0.61; 1.00] I;r:g;l;:lllr;a

Figura BD - Matriz da comparacgéo das intervencdes para o desfecho de descontinuay@otocadverso dos estudos com pacientes

com fibromialgia no modelo frequentista.



Quadro Z - Dados da andlise de inconsisténcia da raptdise dos estudos com pacientes com fibromialgia para o desfecho de

descontinuagdo por evento adverso no modeloiérmista.

. Diferenca | Diferenca
Meta-andlise[ . ) . .
Comparagao N° Estudos q Direta | Indireta | Diferenca | inferior do | superior do |Valor-p
em rede
1C95% 1C95%
Gabapentina 1.200 a 2.4
1 0.62 0.62 NA NA NA NA NA
mg/dia versus placebo
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia vesus Pregabalina 1} 0 0.23 NA 0.23 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.200 a 2. 4
mg/dia versus Pregabalina J 0 0.00 NA 0.00 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.200 a 2.4
mg/dia versus Pregabalina 4 0 -0.22 NA -0.22 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 1.Z20 a 2.40(
mg/dia versus Pregabalina € 0 -0.48 NA -0.48 NA NA NA NA
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia very
1 0.39 0.10 0.96 -0.86 -2.40 0.67 0.27
Placebo
Pregabalina 300 mg/dia very
5 0.61 0.62 0.54 0.08 -1.15 1.32 0.90
Placebo
Pregabalina 450 mg/diaeksug
6 0.84 0.84 0.56 0.29 -1.75 2.32 0.78
Placebo
Pregabalina 600 mg/dia very
4 1.09 1.09 1.14 -0.06 -0.96 0.85 0.90
Placebo
Pregabalina 150 mg/dia very
) . 1 -0.23 0.12 -0.90 1.02 -0.51 2.55 0.19
Pregabalina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verg
, _ 1 -0.45 049 | -0.32 -0.17 -1.95 1.61 0.85
Pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verg
. . 0 -0.70 NA -0.70 NA NA NA NA
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia verg
. . 5 -0.23 -0.22 -0.45 0.23 -1.52 1.98 0.80
Pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina @ mg/dia versu
. . 4 -0.48 -0.44 -1.31 0.87 -0.45 2.19 0.20
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 450 mg/dia ver
) ] 4 -0.25 -0.27 0.03 -0.30 -1.32 0.71 0.56
Pregabalina 600 mg/dia

Legenda:NA: Nao se aplica.



Neuropatia periférica diabética
Reducéo da dorpela escala NRS

Pregabalina_160 Placebo
Pregabalina_300 Gabapentina_3600
Pregabalina_600 Pregabalina_75

Figura BE - Plot da metaanalise em rede para o desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos com todos os estudos
incluidos com pacientes com neuropatia periférica diabdtiegenda: Gabapentina_3600: gabapentina 3.606, Pregabalina_75:
pregabalina 75 mg, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600
mg.

Comparison: other vs "Placebo”

Treatment (Random Effects Model) MD 5% -~CI
Gabapentina__3600 -1.10 [-4.49;2.29]
Placebo 1 0.00

Pregabalina_ 150 0.09 [-2.02;2.20]
Pregabalina_ 300 — -0.92 [-2.18;0.33]
Pregabalina_ 600 -0.02 [-1.46;1.42]
Pregabalina_75 -1.65 [-4.48:1.17]

I T T 1
-4 -2 Lo} 2 4

Figura BF - Forest plotdas comparagdes diretas para o desfecho da redugdo da dor dos estudos ntes pacieneuropatia periférica
diabética no modelo frequentistaegenda: Comparison: comparagéo, Gabapentina_3600: gabapentina 3.600 mg, MD: mean difference:
diferenca média, Other: outros, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg, Pregabalina_300: pr8gatalindregabalina_75: pregabalina

75 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600 mg, Random effects model: modelo de efeitos randémicos, Treatment: trataii@nto, 95%
intervalo de confianca de 95%.

_ 0.18 [-2.19; 2.56] 0.03 [-1.48; 1.54] 1.10 [-2.29; 4.49] 0.75 [-0.54; 2.04] 0.25[-3.09; 3.59]
-0.09 [-2.20; 2.07] Pregabalina 150mg/dia  0.83 [-1.54; 3 21] -015[-3.52;: 3.22]

002[-142;146]  0.11[2.04;226] Pregabalina 600mg/dia 1.40 [-0.55: 3.35] 4.39[1.04; 7.74]
110[-2.29;449]  1.19[-2.80; 5.18] 1.08[-260;476]  Gabapentina 3.600mg/dia

0.92[-0.33;218]  1.01[-1.23; 3.26] 0.90 [0.71; 2.51] -0.18 [-3.79; 3.44] _ 0.61[-3.95; 2.73]
165[1.17;448]  174[164;513] 1.63[-1.25; 452] 0.55[-3.86; 4.97] 0.73[-2.12; 3.59] _

Figura BG - Matriz da comparacao das interven¢@es parasfedeo de reducéo da dor dos estudos com pacientes com neuropatia

periférica diabética no modelo frequentista.



Quadro AA - Dados da andlise de inconsisténcia da rantdise dos estudos com pacientes com neuropatia periférica diabética para o

desfecho deeducgéo da dor no modelo frequentista.

. Diferenca | Diferenca
Meta-analise| . . L . Valor de
Comparagao N°. Estudos Direta | Indireta | Diferenca | inferior do | superior do
em rede p
1C95% 1C95%
Gabapentina 3.600 mg/q
1 -1,10 -1,10 NA NA NA NA NA
versus Placebo
Gabapentia 3.600 mg/di
versus Pregabalina 150 0 -1,19 NA -1,19 NA NA NA NA
/dia
Gabapentina 3.600 mg/q
versus  Pregabalina 3 0 -0,18 NA -0,18 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentina 3.600 mg/(q
versus Pregabalina 6 0 -1,08 NA -1,08 NA NA NA NA
mg/dia
Gabapentia 3.600 mg/di
. 0 0,55 NA 0,55 NA NA NA NA
versus Pregabalina 75 mg/d
Pregabalina 150 mg/d
2 0,09 -0,18 1,12 -1,31 -6,49 3,88 0,62
versus Placebo
Pregabalina 300 mg/d
7 -0,92 -0,75 -3,95 3,20 -2,35 8,75 0,26
versus Placebo
Pregabalina 600 mg/d
5 -0,02 -0,03 0,09 -0,12 -5,20 4,96 0,96
versus Placebo
Pregabalina 75 mg/dia verg
1 -1,65 -0,25 -5,16 491 -1,34 11,15 0,12
Placebo
Pregabalina 150 mg/d
versus  Pregabalina 3 1 1,01 -0,15 1,94 -2,09 -6,61 2,43 0,36
mg/dia
Pregabalina 150 mg/d
versus  Pregabalina 6 2 0,11 0,83 -3,20 4,04 -1,59 9,66 0,16
mg/dia
Pregabalina 150 mg/d
. 0 1,74 NA 1,74 NA NA NA NA
versus Pregabalina 75 mg/d
Pregabalina 300 mg/d
versus  Pregabalina 6 3 -0,90 -1,40 0,15 -1,55 -5,00 1,89 0,38
mg/dia
Pregabalina 30 mg/dig
. 1 0,73 -0,61 4,34 -4,95 -11,37 1,47 0,13
versus Pregabalina 75 mg/d
Pregabalina 600 mg/d
) 1 1,63 4,39 -6,32 10,71 4,11 17,30 0,00
versus Pregabalina 75 mg/d

Legenda:NA: Nao se aplica.



Descontinuagéo do tratamento devido a eventos advess

Pregabalina_150 Placebo
Pregabalina_300 Gabapentina_3600
Pregabalina_600 Pregabalina_75

Figura BH - Plot da metaanalise em rede para o desfecho de descontinuagédo do tratamento por eventos adversos com todos os estudos

incluidos com pacientes com neuropatia periférica diabétiegenda: Gabapentina_3600: Gabapentina 3.600 mg, Pregai&:

pregabalina 75 mg, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600

Com parison: other vs "Placelbo”

Treatme mt (Ramdorm Effects MMockeT) R DEI—CI
Gabapentina_ 3600 1. 24 [O.32: 4.75]
Placebo 1 .00

Pregabalina__ 150 o766 [o.24; 2.42)
Pregabalina__ 300 — == 1.44 [O.76&; 2.70]
Pregabalina_soo | — —_— 290 [1.48; S5.68]
Pregabalina_ 75 . - - 2.70 [0.67: 10.85]

0.1 0.5 1 =2 10

Figura BI - Forest plotdas comparagdes diretas para o desfecho de descontinuacéo do tratamento por eveo®s@slesisdos com

pacientes com neuropatia periférica diabética no modelo frequehéigenda: Comparison: comparacéo, Gabapentina_3600: gabapentina

3.600 mg, MD: mean difference: diferenca média, Other: outros, Pregabalina_150: pregabalina 150abairare?00: pregabalina 300

mg, Pregabalina_75: pregabalina 75 mg, Pregabalina_600: pregabalina 600 mg, Random effects model: modelo de efeitas randdmico

Treatment: tratamento, 95%: intervalo de confianca de 95%.

0.76 [0.24; 2.42]
0.61[0.10; 3.60]
0.53[0.16; 1.72]

Pregabalina 150mg/dia 0.99 [0.25; 3.93] . 0.43 [0.09; 2.06] _ 0.27 [0.08; 0.92]
Placebo 0.81[0.21; 3.09] 0.59 [0.30; 1.13] 0.32[0.05; 1.92] 0.34[0.17; 0.70]
081 [0.21; 3.09] Gabapentina 3.600mg/dia
0.70[0.37; 1.31] 0.86 [0.20: 3.81] Pregabalina 300mg/dia  0.32 [0.06; 2.32] 0.39[0.16; 0.93]
0.37 [0.09; 1.49] 0.46 [0.07; 3.17] 053[0.13;2.17]  Pregabalina 75mgidia  0.72 [0.16; 3.31]

0.28 [0.05; 1.56]
0.26 [0.08; 0.81]

0.35[0.18; 0.68] 0.43[0.10; 1.92] 0.50 [0.24; 1.04] 0.93[0.24; 3.67] _

Figura BJ - Matriz da comparagao sdntervencdes para o desfecho de descontinuagéo do tratamento por eventos adversos dos estudos

com pacientes com neuropatia periférica diabética no modelo frequentista.



Quadro AB - Dados da andlise de inconsisténcia da raedise dos estudos com patésncom neuropatia periférica diabética para o

desfecho de descontinuagéo do tratamento por eventos adversos no modelo frequentista.

Meta- Diferenca | Diferenca
Comparacoes N° Estudos| analise em Direta Indireta Diferenga | inferior do | superior do| Valor de p
rede 1C95% 1C95%
Gabapentina 3.600 mg/d
2 0,22 0,22 NA NA NA NA NA
versus Placebo
Gabapentina 3.600 mg/(
) 0 0,49 NA 0,49 NA NA NA NA
versus Pregabalina 150 mg/|
Gabapentina 3.600 mg/(
. 0 -0,15 NA -0,15 NA NA NA NA
versus Pregabalina 300 mg/|
Gabaentina 3.600 mg/di
. 0 -0,85 NA -0,85 NA NA NA NA
versus Pregabalina 600 mg/|
Gabapentina 3.600 mg/d
. 0 -0,78 NA -0,78 NA NA NA NA
versus Pregabalina 75 mg/d
Pregabalina 150 mg/dia ver
2 -0,28 -0,01 -0,94 0,93 -1,63 3,49 0,48
Placebo
Pregabalin®00 mg/dia versy
7 0,36 0,53 -1,49 2,02 -0,25 4,29 0,08
Placebo
Pregabalina 600 mg/dia verd
5 1,06 1,07 1,01 0,06 -1,97 2,10 0,95
Placebo
Pregabalina 75 mg/dia verg
1 0,99 1,14 0,77 0,37 -2,47 3,21 0,80
Placebo
Pregabalina 150 mg/dia ver
) ] 1 -0,64 -0,85 -0,36 -0,49 -2,88 1,90 0,69
Pregabbina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia ver
. . 2 -1,34 -1,30 -1,67 0,38 -3,11 3,86 0,83
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia ver
. . 0 -1,27 NA -1,27 NA NA NA NA
Pregabalina 75 mg/dia
Pregabalina 300 mgadversug
. . 3 -0,70 -0,95 -0,12 -0,83 -2,44 0,78 0,31
Pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia ver
. . 1 -0,63 -0,96 -0,12 -0,84 -3,72 2,05 0,57
Pregabalina 75 mg/dia
Pregabalina 600 mg/dia ver
. ] 1 0,07 0,33 -0,99 1,32 -2,13 4,77 0,45
Pregabalina 75 mg/dia

Legenda:NA: Nao se Aplica.



Neuralgia p6s herpética

Reducéao da dor pela escala NRS

Gabapentina_2400

Placebo

Gabapentina_1800

Pregabalina_150

Pregabalina_300

Figura BK - Plot da metaandlise em rede do desfecho da reducéo da dor com todos os estudos incluidos com pacientes com neuralgia p6s
herpéticaLegenda: @bapentina_2400: Gabapentina 2.400 mg, Gabapentina_1800: Gabapentina 1.800 mg, Pregabalina_150: pregabalina
150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%~CI

Gabapentina_1800 - -0.76 [-2.24; 0.72]

Gabapentina_2400 -1.33 [[2.39;-0.26]

Placebo 0.00

Pregabalina_150 e - 0.46 [-0.44; 1.37]

Pregabalina_ 300 ] —;—*——T | 017 [-0.53; 0.87]
-2 -9 0 1 2

Figura BL - Forest plotdas comparag6es diretas para o desfecho da redugéo da dor dos estudoentes pam neuralgia pés herpética
no modelo frequentistd.egenda: Comparison: comparagdo, Gabapentina_1800: gabapentina 1.800 mg, Gabapentina_2400: gabapentina
2.400 mg; MD: mean difference: diferenca média, Other: outros, Pregabalina_150: preg&fafireg Pregabalina_300: pregabalina 300

mg, Random effects model: modelo de efeitos randdmicos, Treatment: tratament@,: 9% rvalo de confianca de 95%.



Gabapentina 2.400mg/dia
-0.57 [-2.05; 0.92]
-1.33[-2.39; -0.26]
-150[-2.77; -0.22]
-1.79[-3.18; -0.39]

-0.40 [-1.99; 1.19]
Gabapentina 1.800mg/dia
-0.76[-2.24; 0.72]
-0.93[-2.57; 0.70]
-1.22[-2.96; 0.51]

-1.33[-2.39; -0.26]

-0.60 [-2.19; 0.99]

Placebo

017 [-0.87: 053]

-0.17[-0.87; 0.53] Pregabalina 300mg/dia
-0.46 [-1.37; 0.44]

-029[-1.19; 0.62]

-1.03 [-2.00: -0.07]

0.28 [-0.68; 1.25]

Pregabalina 150mg/dia

Figura BM - Matriz da comparagéo das intervencdes para o desfecho da reducao da dor dosagstpdoentes com neuralgia pos

Quadro AC - Dados da andlise de inconsisténcia da rartdise dos estudos com pacientes com neuralgia pos herpética para o desfecho

herpética no modelo frequentista.

de reducgao da dor no modelo frequentista.

Meta- Diferenga | Diferenca valor d
alor de
Comparagoes N° Estudos | analise | Direta | Indireta | Diferenca | inferior do | superior do
em rede 1C95% 1C95% &
Gabapentina 1.800 mg/dia ver]
) ) 1 0,57 0,40 1,62 -1,22 -5,54 3,11 0,58
gabapentina 2.400 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia ver]
1 -0,76 -0,60 -1,83 1,23 -3,14 5,60 0,58
placebo
Gabapentina 1.800 mg/dia ver]
0 -1,22 NA -1,22 NA NA NA NA
pregabalina 150 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia ver]
0 -0,93 NA -0,93 NA NA NA NA
pregabalina 300 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia ver]
2 -1,33 -1,33 NA NA NA NA NA
placebo
Gabapentina 2.400 mg/dia ver]
) ) 0 -1,79 NA -1,79 NA NA NA NA
pregabalina 150 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia ver]
. . 0 -1,50 NA -1,50 NA NA NA NA
pregabalina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia very
2 0,46 1,03 -3,88 4,91 2,10 7,73 0,00
placebo
Pregabalina 300 mg/dia very
4 0,17 0,17 NA NA NA NA NA
placebo
Pregabalina 150 mg/dia verg
. ) 2 0,29 -0,28 4,63 -4,91 -7,73 -2,10 0,00
pregabalina 300 mg/dia

Legenda:NA: Nao se Aplica.




Descontinuag&o do tratamento devid a eventos adversos

Gabapentina_2400

Placebo

Gabapentina_1800

Pregabalina_150

Pregabalina_300

Figura BN - Plot da metaanalise em rede para o desfecho de descontinuagédo do tratamento por eventos adversos com todos os estudos
incluidos com pacientes com neuralgia pos herpétitgenda: Gabapentina_2400: Gabapentina 2.40Gatgapentina_1800: Gabapentina
1.800 mg, Pregabalina_150: pregabalina 150 mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg.

Comparison: other vs "Placebo’

Treatmemnt (Random Effects Model) oR 95%~CI
Gabapentina_1800 —_1]— 1.68 [0.75: 3.77]
Gabapentina_2400 L 212 [1.15; 3.91]
Placebo 1.00
Pregabalina_ 150 4.42 [1.85:10.56]
Pregabalina_300 —==— 458 [2.55; B8.20]
T T T l
0.1 05 1 2 10

Figura BO - Forest plotdas comparagdes diretas para o desfecho de descontinuacéo do tratamento por eventos adversos dos estudos com
pacienies com neuralgia pds herpética no modelo frequentista.Legenda: Comparison: comparacédo, Gabapentina_1800: gabapentina 1.800
mg, Gabapentina_2400: gabapentina 2.400 mg; MD: mean difference: diferenga média, Other: outros, Pregabalina_150:156gabalina
mg, Pregabalina_300: pregabalina 300 mg, Random effects model: modelo de efeitos randdémicos, Treatment: tratast@nto, 95%
intervalo de confianca de 95%.

Placebo 0.45[0.18; 1.15] 0.47 [0.26; 0.87] 0.30 [0.10; 0.90] 0.22[0.12; 0.39]
0.60 [0.27; 1.34] Gabapentina 1.800mg/dia 0.70 [0.34; 1.46]
0.47 [0.26; 0.87] 0.79 [0.39; 1.60] Gabapentina 2.400mg/dia
0.23[0.09; 0.54] 0.38[0.12; 1.25] 0.48[0.17; 1.39] Pregabalina 150mg/dia  1.08 [0.48; 2.46]
0.22[0.12; 0.39] 0.37 [0.14; 0.99] 0.46 [0.20; 1.08] 0.97[0.44;2.10]  Pregabalina 300mg/dia

Figura BP - Matriz da comparagéo das intervencdes para o desfecho de descontinuacéo do trataenariop@dversos dos estudos

com pacientes com neuralgia pds herpética no modelo frequentista.



Quadro AD - Dados da andlise de inconsisténcia da rantdise dos estudos com pacientes com neuralgia pos herpética para o desfecho

de descontinuacao dmtamento por eventos adversos no modelo frequentista.

. Meta- Diferenca | Diferenca VT
° alor
Comparacoes analise em| Direta | Indireta | Diferenca | inferior do | superior do

Estudos de p
rede 1C95% 1C95%
Gabapentina 1.800 mg/dia ver:
1 -0.23 -0.35 1.26 -1.61 -4.32 1.09 0.24
gabapentina 2.400 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia ver!
1 0.52 0.80 -0.30 1.10 -0.75 2.95 0.24
placebo
Gabapentina 1.800 mg/dia ver!
. . 0 -0.97 NA -0.97 NA NA NA NA
pregabalina 150 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia ver!
. . 0 -1.00 NA -1.00 NA NA NA NA
pregabalina 300 mg/dli
Gabapentina 2.400 mg/dia ver:
2 0.75 0.75 NA NA NA NA NA
placebo
Gabapentina 2.400 mg/dia ver:
0 -0.73 NA -0.73 NA NA NA NA
pregabalina 150 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia ver:
. . 0 -0.77 NA -0.77 NA NA NA NA
pregabalina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia vers
2 1.49 121 1.93 -0.72 -2.52 1.07 0.43
placebo
Pregabalina 300 mg/dia vers
5 1.52 1.52 1.26 0.26 -11.49 12.01 0.97
placebo
Pregabalina 150 mg/dia vers
. ) 2 -0.03 0.08 -1.06 1.14 -1.45 3.74 0.39
pregabalina 300 mg/dia

Legenda:NA: Nao se aplica.

D) Avaliagéo do risco de viés
Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane®(ReBdb@) maioria classificados

como de alto risco ou risco incerféiquras BQ aBT).



Dor neuropatica pés leséo

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (aftrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

.Luw risk ofhias DUnclearrisk of bias .High risk of bias

=3 | Allocation concealment (selection bias)
=~ | Selective reporting {reporting bias)

=~ | Other bias

Kaydok etal,, 2014

Kelle etal, 2012

-~ . =~ | Random sequence generation (selection bias)

® @ | @ | Incomplete outcome data (attrition bias)

00
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@® @ | @ | ciincing of participants and personnel (performance bias)
. . . Blinding of outcome assessment {detection bias)

Yilmazetal, 2014

Figura BQ - Avaliagao do risco de viés dos ECR com pacientes com dor neuropatica devido a leséo.



Fibromialgia

Random sequence generation (selection bias)

|

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (aftrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Figura BR - Avaliacéo do risco de viés dos ECR com pacientes com fibromialgia.



Neuralgia pos herpética

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

I
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.Lowrisk of bias DUncIearrisk of bias .High risk of bias

= | Allocation concealment (selection bias)

Dworkin 2003

Liu 2017
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Sahatowski 2004
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Figura BS - Avaliagdo do risco de viés dos ECR com pacientes com neuralgia pés herpética.



Neuropatia periférica diabética

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

0% 25% 50% 75%  100%

.Low risk of hias DUnclearrisk of bias .High risk of bias

Arezzo 2008

Backonja 1998

Jiang 2011
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Figura BT - Avaliagdo do risco de viés dos ECR com pacientes com neuropatia periférica diabética.

E) Avaliacédo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia dos desfechos das-arédlises diretas para pregabalina versus gabapentina conduzidas para a dor
neuropatica pékesao foi avaliada por meio do método GRABEpresentou qualidade global muitixa Quadro AE).

A qualidade da evidéncia dos desfechos das-argilises em rede foi avaliada pelo método CiNéMaqualidade da evidéncia
dos desfechos de reducdo da dor e descontinuacédo devido a eventos adversos para os pacientes com fibuoopatigaperiférica

diabética e neuralgia p6s herpética foram consideradas muito baixas ((Afadrés).



Quadro AE - Sumarizagéo dos resultados dos estudos incluidos para as comparag¢desutinatasy(of findinggSoF] dosoftwareGRADEpro).

Avaliacédo da certeza " de paci ¢ Efeito
Qualidade .
°~ do| Delineamentodo | Risco ; . Evidéncia . Outras Relativo Absoluto da Evidéncia Importancia
L Inconsisténcia o Impreciséo . 5 PB GB
estudos estudo de viés indireta consideracdes (95% ClI) (95% ClI)
Reducéo da dor pela escala VAS
3 ensaios clinicos muito grave® ndo grave | muito grave nenhum 44 44 - MD 1.04 a IMPORTANTE
randomizados grave? ¢ menor MUITO
(2.36 menor BAIXA
para 0.28 mais
alto)
Frequéncia de efeitos adversos
2 ensaios clinicos | muito muito grave ndo grave | muito grave nenhum 23/40 20/39 OR 1.19 43 mais por a IMPORTANTE
randomizados grave? € (57,5%) (51,3%) (0.20 para 1.000 MUITO
6.99) (de 339 menos| BAIXA
para 368 mais)
Descontinuagéo do tratamento devido a EA
1 ensaios clinicos | muito nao grave nao grave nao grave nenhum 5/25 2/24 (8,3%) | nao estimavel - 4 a IMPORTANTE
randomizados grave? (20,0%) BAIXA

LegendaPB: pregabalinaGB: gabapetinaCl: Confidence intervalMD: Mean differenceOR: Odds ratio

a. Todos os estudos incluidoasra esse desfecho apresentam alto risco de viés, reduzindo a confianga na estimativa de efeito. b. Elevada hetestajistaidatfe£8%) e pouca sobreposigao do IC95% do estudo

de Yilmaz et al. com os demais. c. Auséncia de sobreposicéo dos 1©35stddos Kaydok et al e Yilmaz et al, evidenciando uma imprecisdo que pode comprometer a confianga nos resultados!idzostra

metaanalise esta abaixo doptimal Information Siz@ara essa comparacéo, sendo insuficiente para detectar difeneecaseintervencdes. d. Elevada heterogeneidade estatistica (12=58%), pouca sobreposi¢do dos
IC95% e direcdo do efeito em sentidos opostos. e. Tamanho amostral reduzido, com risco basal baixo no estudo Ketéxretbal ewigenciada pelos amplos |@98os estudos individuais e da estimativa de efeito

global. Amostra incluida na metmalise esta abaixo d@ptimal Information Sizpara essa comparagdo, sendo insuficiente para detectar diferenga entre as intervencoes.

Quadro AF - Avaliacédo da qualidadga evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de dor em pacientes com fibromialgia.

Comparagéo

NUmero de

Viés do estudo

estudos

Gabapentina 1200 a 24

mg/diaversus placebo

Placebo versus pregabalina

mg/dia

Viés do relato

Evidéncia indireta

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificacdo de

confianca

Muito baixa

Muito baixa




NUmero de

Comparagéo
estudos

Placebo versus pregabalina 4
mg/dia
Placebo versus pregabalina 4 4
mg/dia
Placebo versus pregabalina { 3
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia verg 1
pregabalina 300 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia vers 1
pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia vers 4
pregabalina 450 mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia vers 3
pregabalina 600 mg/dia
Pregabalina 450 mg/dia verg 3
pregabalina 600 mg/dia
Gabapentina 1200 a 24
mg/dia versus pregabalina 1 0
mg
Gabapentina 1200 a 24
mg/dia versus pregabalina 3 0
mg/dia
Gabapentina 1200 a 24
mg/dia versus pregabalina 4 0
mg/dia
Gabapatina 1200 2400 mg/d o
versus pregabalina 60 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia vers 0

pregabalina 600 mg/dia

Viés do estudo

Viés do relato

Evidéncia indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificacdo de
confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Quadro AG - Avaliacéo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de descontinuag&o devido a evento adverso em pabi@nteslgam fi

N° de
Comparacéo
estudos

Gabapentina 1200 a 2400 mg/dia versus place 1
Placebo versus pregabalina 150 mg/dia 1
Placebo versus pregalve 300 mg/dia 5
Placebo versus pregabalina 450 mg/dia 6
Placebo versus pregabalina 600 mg/dia 4
Pregabalina 150 mg/dia versus pregalaali30) 1
mg/dia

Pregabalina 150 mg/dia versus pregabaling 1
mg/dia

Pregabalina 300 mg/dia versus pregabaling 5
mg/dia

Pregalalina 300 mg/dia versus pregabalina 4
mg/dia

Pregabalina 450 mg/dia versus pregabalina 4
mg/dia

Gabapentina 1200 a 2400 mg/dia vel o
pregabalina 150 mg/dia

Gabapentina 1200 a 2400 mg/dia vel 0
pregabalina 300 mg/dia

Gabapentina 1200 a 2400 mg/diaersug o
pregabalina 450 mg/dia

Gabapentina 1200 a 2400 mg/dia vel 0

pregabalina 600 mg/dia

Viés do estudo

Viés do

relato

Evidéncia indireta

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificagdo de
confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




N° de
Comparagao
estudos
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalina 0
mg/dia

Quadro AH - Avaliacéo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de dor em pacientes com neuropatia periférica diabética.

Viés do estudo

Viés do

relato

Evidéncia indireta Impreciséo Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificagao de
confianca

Muito baixa

N° de _
Comparagéo Viés do estudo
estudos

Gabapentina 3600 mg/dia versus placebo 1 Alguma preocupacg
Placebo versus pregabalina 150 mg/dia 2
Placebo versus pregabalina 300 mg/dia 7 Alguma preocupaci
Placebo versus pregabalina 600 mg/dia 5 Alguma preocupaci
Placebo versus pregabalina 75 mg/dia 1 Alguma preocupaca
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalina 1
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalina )
mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia versus pregabaling 3
mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia versus pregabalin i

) 1 Alguma preocupag
mg/dia
Pregabalina 600 mg/dia versus pregabalin

) 1 Alguma preocupaci
mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab

. 0 Alguma preocupaci

150 mgtlia

Viés do
relato

Evidéncia indireta

Impreciséo Heterogeneidale

Alguma preocupacd Alguma preocupagca

Alguma preocupacd Alguma preocupaga

Alguma preocupacd Alguma preocupagca

Alguma preocupacd Alguma preocupagca

Alguma preocupacd Alguma preocupagGas

Alguma preocupacd Alguma preocupagca

Alguma preocupacd Alguma preocupagca

Incoeréncia

Classificagao de
confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




N° de

Viés do

Evidéncia indireta Impreciséo Heterogeneidale Incoeréncia

relato

Classificagao de

confianca

Muito baixa

Muito baixa

Comparagéo Viés do estudo
estudos
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab N
) 0 Alguma preocupag
300 mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab
) 0 Alguma preocupag
600 mg/dia
Gabapentina 3600 mg#iversus pregabalina
) 0 Alguma preocupag
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalin i
0 Alguma preocupag

mg/dia

Muito baixa

Muito baixa

Quadro Al - Avaliagéo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfecho de descontinuacédo devido a eventos adversos em pamieapegiaqrariférica diabética.

~ N° de » Viés do o . . . Classificagao de
Comparagéo Viés do estudo Evidéncia indireta Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia )
estudos relato confianca
Gabapentina 3600 mg/dia versus placebo 2 Alguma preocupaca Muito baixa
Placebo versus pregabalina 150 mg/dia 2 Muito baixa
Placebo versus pregabalina 300 mg/dia 7 Muito baixa
Placebo versus pregabalina 600 mg/dia 5 Alguma preocupag Muito baixa
Placebo versus pregabalina 75 mg/dia 1 Alguma preocupag Muito baixa
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalina ) .
. 1 Muito baixa
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabaling . .
. 2 Muito baixa
mg/dia
Pregabalina 300 mg/dia versus pregabalina ) .
3 Muito baixa

mg/dia




N° de

Viés do

Evidéncia indireta Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia

relato

Classificagao de

confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Comparagéo Viés do estudo
estudos
Pregabalina 300 mg/disessus pregabalina N
) 1 Alguma preocupag
mg/dia
Pregabalina 600 mg/dia versus pregabalin
. 1 Alguma preocupag
mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab
] 0 Alguma preocupag
150 mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab
. 0 Alguma preocupacd
300 mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregab
) 0 Alguma preocupag
600 mg/dia
Gabapentina 3600 mg/dia versus pregabalir|
) 0 Alguma preocupac
mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalin
0 Alguma preocupag

mg/dia

Muito baixa

Muito baixa

Quadro AJ - Avaliacéo da qualidade da evidéncidop€iNeMa para o desfecho de dor em pacientes com neuralgia pés herpética.

Classificagao de
confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

N° de ) Viés do . L . . .
Comparagao Viés do estudo Evidéncia indireta Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia
estudos relato

Gabapentina 1.800 mg/dia versus gabapa 1
2.400 mg/dia

Gabapentina 1.800 mg/dia versus placebo 1
Gabapentina 2.400 mg/dia versus placebo 2
Placebo versus pregdina 150 mg/dia 2
Placebo versus pregabalina 300 mg/dia 4
Pregabalina 150 mg/dia versus pregabalina 2

Muito baixa




N° de
Comparagao

estudos
mg/dia
Gabapatina 1.800 mg/dia versus pregabal 0
150 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia versus pregab 0
300 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia versus pregab o
150 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia versus pregab 0

300 mg/dia

Viés do estudo

Viés do

relato

Evidéncia indireta

Impreciséo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificagao de

confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Quadro AK - Avaliacdo da qualidade da evidéncia p€idleMapara o desfecho de descontinuagéo devido a eventos adversos em pacientes com neuralgia pés herpética.

Comparacao

Numero de
estudos

Gabapentina 1.800 mg/dia versus gabape

1
2.400 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia versus plare 1
Gabapentina 2.400 mg/dia versus placebo 2
Placebo versus pregabalina 150 mg/dia 2
Placebo versus pregabalina 300 mg/dia 5
Pregabalin 150 mg/dia versus pregabalina )
mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia versus pregab 0
150 mg/dia
Gabapentina 1.800 mg/dia ses pregabalin 0
300 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia versus pregab 0
150 mg/dia
Gabapentina 2.400 mg/dia versus pregab 0

300 mg/dia

Viés do estudo

Alguma

preocupacao

Viés do

relato

Evidéncia indireta

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Classificagdo de
confianca

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa




Questso 5. Lidocaina para dor neuropatica localizad&* 1%

Pergunta de pesquisaO uso @ lidocaina emplastro 5% eficaz, seguro e cuséfetivo comparado a gabapentina e a pregabalina

para o tratamento de pacientes comraropaticdocalizad®

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao(P): pacientes com dor neuropética localizada.

Intervencdo (I): lidocaina emplastro 5%.

Comparadores(C): gabapentina ou & pregabalina.

Desfechoq0): Primério: redugdo da dor; Secundériosligiade de vida, eventos adversos, descontinuacéo do tratamento devido a

eventos adversos.
A)  Estratégia de busca
Uma estratégia de busca foi construida nas bases Medline via Pubmed e Embase para avaliar a eficacia e a seguranca da

lidocaina emplastro 5¢am o tratamento de pacientes com dor neuropéatica localiQadal(o AL ).

Quadro AL - Estratégias de busca utilizadas no Medline e Embase para a realizacéo da reviséo sistematica, realizadas no dia

08/04/2020.
_ Namero de
Base Estratégia
resultados
Medline via | (("Lidocaine"[Mesh] OR lidocaine OR lidocaine patch OR lidocaine transdermal pg 1048
Pubmed AND ("Neuralgia“"[Mesh] OR neuralgia OR Neuropathic Pain) '
(‘neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain') AND [embase]/lim AND ('lidocaine
Embase . . . . . . 2.493
OR lidocaine' OR 'lidocaine patch' OR 'lidocaine transdermal patch') AND [embas

B)  Selecéo das evidéncias

Para esta pergunta, foi recuperado um total de 3.541 referéncias (1.048, no Medline; 2.493, no Embase), sen@d@&xcluidas
duplicatas Assim, 2.868 réeréncias foram triadas por meio da leitura de titulos e resumos, dentre a0div@Eram seus textos
completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade, por meio de uma analise mais miNesgsdase]6 estudos foram
excluidos por ndatenderem a pelo menos um dos critérios de inclusdo. Qeaidme cumpriram os critérios de elegibilidade, sendo
todos RS com metanalises, entretanto, apenas um foi descrito para responder auRi@®ez que o ECR de Baron et al., 2609

foi incluidoem todas as RS e seus resultados ndo apresentavam divergéncias e inconsisténci&sgemar &6l)(



Publicagdes identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados:

PUBMED = 1.048

Identificacdo

EMBASE= 2.453

Publicagbes apds remogio de duplicatas: Publicagdes excluidas segundo
2.868 —» critérios de exclusdo: 2.843

(=]
oD

n
2

[:F]
W

Publicagdes excluidas segundo critérios de exclusdo:
16

- . [ N3o encontrado: 04
Publicagbes selecionadas para leitura

completa: 20 — Tipo de estudo: 04

Elegibilidade

Tipo de comparador: 02

Tipo de publicagio: 04

Tipo de intervencio: 01

Estudos incluidos: 04 Tipo de desfecho: 01

04 Revisties sisteméticas com meta-andlise

W
o]
z
=
[5]
£

Figura BU - Fluxograma de sele¢ao dos estudos.

C) Descrigdo dos estudos e resultados

As quatro RS com metnalise incluidas incluiram apenas o ECBamn et al., 2009° e seus resultados ndo apresentavam
divergéncias e inconsisténcia entre si. Ressaligue nem a RS de Buksnys et al., 2619em as demais RS, compararam a lidocaina
com a gabapentina (medicamento atualmente disponivel no SUS).

Buksnys et al., 2019’ realizaram uma RS com metaalise em rede de ECR, com 0 objetivo de comparar a eficacia e
seguranca do emplastro de lidocainav&¥suspregabalina em pacientes com dor neuropatica periférica cronica. Foram incluidos na
RS 111 estudn) que abrangiam diferentes tipos de dor neuropatica: Neuropatia Periférica Diabética (NPD), NPH, dor neuropatica
péscirdrgica ou pédraumatica e dor neuropatica periférica de varias origens (denominada pelo autor como dor neuropética mista).
Contudo, resaltase que os resultados foram estratificados por subgrupo da populacéo. Os desfechos avaliadusrferarde
pacientes que atingiram reducéo da dor de 30% e 50%, diferenca de pontuagdo da escala NRSNdmiegiéRating Sca)eda
linha de baseo fim do acompanhamento e qualidade de.VAd#ose do emplastro de lidocaina 5% variou de um a quatro emplastros

por dia, enquanto a dose de pregabalina variou de 150 a 600 mg/dia.

Neuropatia Periférica Diabética

Reducéo da dor
1 Diferenca de pontuacdia escala NRS da linha de base ao fim do acompanhamento

Buksnys et al(2019)°7 avaliaram o desfecho de diferenca na escala NRS da linha de base ao fim do acompanhamento por
meio de metandlise indireta. Ndo foi identificada diferenca estatisticamegtefisante entre emplastro de lidocaina 5% e
pregabalina 300 mg, independentemente do tempo de duragdo do estudo (apenas estudos com duragdo de até 1D #Afeses: DM
[IC95%-1,31 a 1,08]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 mes&s58CI5%-1,48 a 0,90). O mesmo foi
observado para a comparacéo entre lidocaina emplastro 5% e pregabalina 600 mg (apenas estudos com duracéo de até 12 meses: DM
0,005 [IC95%-0,73 a 1,25]); estudos com duracgdo tanto menor quanto maior que 12 mese@5RRCO8%-0,73 a 1,25).



1 Reducéo da dor em 30% e 50% de acordo com a escala NRS:

Buksnys e colaboradores (208} a mb®m av a

l'iaram o n¥Yamer

dor, em diferentes tempos de acompanhamento, por meiodamefal i se i ndiret

o de pacientes que ati

a. Para a avalia-«o da

foi identificada diferenga estatisticamentgnificante entre o emplastro de lidocaina 5% e a pregabalina, tanto na dose de 300 mg

(apenas estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 1,63 [IC95% 0,82 a 4,90]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que

12 meses: RR 1,43 (IC95% 0,67 a 2,%fi)anb na dose de 600 nfgpenas estudos com duracéo de até 2 semanas: RR 1,09 [IC95%

0,67 a 2,65]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,8 (IC95% 0,5indefditjentemente da

da dor em O 30%, tanto

duragdo do estudo. Do mesmo modo, ndo houve diferenp ar a a redu- «o

emplastro 5%versuspregabalina 300 mapenas estudos com duragéo de até 2 semanas: RR 1,00 [IC95% 0,41, guhab&])na

comparacgao com pregabalina 600 (@genas estudos com duracdatée2 semanas: RR 1,06 [IC95% 0,58 a 3,11])

Neuralgia pésherpética

Reducéo da dor

1 Reducéo da dor em 30% e 50% de acordo com a escala NRS:

Buksnys e colaboradores (201 avaliaram o nimero de pacientes que obtiveram reduc&o da dor em 30% ou r#ais e 50

ou mais. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre emplastro de lidocaina 5% e pregabalina 300 mg naoeducgéo de

em O 50% tanto em estudos

com dur a--9487), qdaato emte®udds 2omderag@domaner ( RR 1, 8

ou maior que 12 semanas (RR 1,99 [IC95% 0580]). Similarmente, nao foi identificada diferenca entre a lidocaina emplastro 5%

e a pregabalina 600 mg, independentemente da duracéo do (egteidas estudos com duragdo de até 12 meses: RR 1,71 [IC95%
0,47 a 5,99]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,69 (IC95% 0,66 a 4,25anAkseszo
nimero de pacientes que atingiram reduc& de3 0 % d a

dor tamb®m n«o

demonstraram di feren-

e a pregabalina 300 n{gpenas estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 0,95 [IC95% 0,62 a 1,82]); estudos com duragéo tanto

menor quanto maior que 12 meses: RR 1,22 (IC95% &4,08) ou a pregabalina 600 mg [apenas estudos com duragdo de até 12
meses: RR 1,18 (IC95% 0,92 a 1,76); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,18 (IC95% 0,44 a 3,17).

T Diferenca de pontuacéo da escala NRS da linha de baise do #companhamento

Buksnys e colaboradores (201)avaliaram o desfecho de diferenca na escala NRS da linha de base ao fim do

acompanhamento por meio de um ECR (Baron.e28D9). Nao foi identificada diferenga estatisticamente significante entre o

emplastro de lidocaina 5% e a pregabalina 600 mg, independentemente do tempo de acompanhamento (apenas estudos com duracao

de até 12 meses: DND,40 [IC95%-1,38 a 0,98]; estudos com durag¢éo tanto menor quanto maior que 12 mesés4 DNCI5%-

1,19 a 0,8]). O mesmo foi observado para a comparagéo entre lidocaina patch 5% e pregabalina 300 mg (apenas estudos com duragdo

de até 12 meses: DN,57 [IC95%-1,57 a 1,06]; estudos com durac¢éo tanto menor quanto maior que 12 meses7®NCI5%-

1,64 a 0,61])

D) Avaliacédo da qualidade metodoldgica

A revisdo sistematica de Buksnys et al., ¥lapresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa, uma vez que

apresentou falha em dois dominios critid@sgdro AM).

Quadro AM - Qualidade metodolégica das rewesdsistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.

Critérios avaliados na ferramenta
T AR Buksnys et al., 2018”7
ITEM 1 Ok
ITEM 2* Falha
ITEM 3 Ok
ITEM 4* Ok
ITEM 5 Ok
ITEM 6 Ok
ITEM 7+ Ok

C



Critérios avaliados na ferramenta
AMSTAR -2 Buksnys et al., 2018”7
ITEM 8 Ok
ITEM 9* Ok
ITEM 10 Ok
ITEM 11* Ok
ITEM 12 Ok
ITEM 13* Ok
ITEM 14 Ok
ITEM 15*% Falha
ITEM 16 Ok

* ltens considerados criticos

E) Avaliacédo da qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia para os desfechos -ameatisados (metanalise direta atualizada) foi avaliada pelo método
GRADE e gresentou qualidade global muito baixa. Os desfechos avaliados pela revisdo sistemética de Buksnys'&tesit38019

descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando apliceaczb(AN).



Quadro na- Sumarizagdo dos resut@s dos estudos incluidd8ummary of FindingkSoF] dosoftwareGRADEpro).

Avaliacdo

- do
estudo

Delineamento do
estudo

Risco de

Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Outras
consideragdes

Impacto

Qualidade

Importancia

Reducéo média da doma v a |

ada

pela esca

a NRS

(Tempo

de

segui ment o

dos estudos mi st

o <12

e

012)

12

ensaios clinicos

randomizados

grave®

ndo gravé

grave®

grave®

nenhum

N&o houve diferenca estatisticame
significante em nenhuma das metsalises en
rede que compararam didocaina 5%
emplastro e pregabalina 600 mg e 300 mg
redugdes médias da dor foram de:

Nos pacientes com neuralgia guerpética:-
0.41 (IC:1,190,98) e-0,76 (IC:1,640,61),

respectivamente.

Nos pacientes com neuropatia perifé
diabética:0,005 (C:-0,731,25) e-0,58 (IC:
1,480,90), respectivamente.

&

MUITO BAIXA

CRITICO

Reducéo da dor em 30%

6

ensaios clinicos

randomizados

grave?

grave®

grave®

grave®

nenhum

Nao houve diferenca
significante em nenhuma das maetzalises en
rede que compararam a lidocaina
emplastro e pregalima 600 mg e 300 mg. ¢
riscos relativos foram{Nos pacientes cof
neuralgia poserpética:RR= 1,18 (IC: 0,44
3,17) e 1,22 (IC: 0,38,08), respectivamentg
Nos pacientes com neuropatia perifé
diabética:1,06 (IC: 0,583,11) e 1,00 (0,4

4,58), respetivamente.

estatisticame| &
MUITO BAIXA

CRITICO

Reducéo da dor em 50%




Avaliacéo

- d o| Delineamento do | Risco de Evidéncia Outras Impacto Qualidade Importancia

» Inconsisténcia o Impreciséo ) 5
estudo estudo viés indireta consideracdes

14 ensaios clinicos | grave? n&o grave grave® grave® nenhum Nao houve diferenga estatisticamel & CRITICO
randomizados significante em nenhuma das metglises en MUITO BAIXA
rede que compararam a lidocaina
emplastro e mgabalina 600 mg e 300 mg.
riscos relativos foram:

Nos pacientes com neuralgia guerpética
RR= 1,69 (IC:0,664,25) e 1,99 (IC:0,69

5,80), respectivamente.

Nos pacientes com neuropatia perifé
diabética1,08 (IC:0,572,07) e 1,43 (IC:0,67
2,96), espectivamente.

a. Todos, exceto um estudo, do Baron et al., 2009, foram-duplg o . T o d o enriches] eneobnerdedigies fflor am excl u2dos das an8lises, uma vez que a popul a-«
que haviamrespordio e t ol erado a inter vewned" ((SRiteclksftfudd&l F,r ath diwirlolses 2009, Huf f man 2015, Jesmd&ins 2012, Ras
periodo précrossover desses estudos foram incluidos. Contudo, o E€shE4 al., 2009 apresentou alto risco de viés para o cegamento, desfechos incompletos e outros vieses.

b. Foram realizadas andlises de sensibilidade em todas aamalkisas em que 8 éxcedeu 50%, sendo que em todas, a heterogeneidade estatistesge rédeito sobre a dire¢do do efeito, pouco efeito sobre a

magnitude e nenhum efeito sobre se havia uma clara diferenca entre os tratamentos.

c. Embora para a avaliagao entre lidocaina e pregabalina apenas um ECR tenha sido incluido, os resultaeasaassiferam obtidos de forma indireta, por meio de-argifise em rede.

d. Nas comparacdes diretas, lidocaina e pregabalina versus placebo, alguns ECR apresentaram resultados em direc@esrojpdstealos de confianca ndo sobreponiveis.



Questdo 6. Tramadol para o tratamento da dor cronicé® 1°°

Pergunta de pesquisaQual a eficacia e a seguranga do tramadol em pacientes com dor cronica, quando comparado a codeina ou

morfina em baixa dose (até 30 mg/dia)?

A estrutura PICO para esta pertufoi:

Populagao(P): pacientes com dor cronica de qualquer origem.

Intervencdo (l): cloridrato de tramadol (monoterapia ou associado)

Comparador (C): codeina (monoterapia ou associado), a morfina em baixa dose (até 30 mg/dia) ou ao placebo.

DesfechogO): Primarios: dor, incapacidade e qualidade de vida e incidéncia de eventos adversos gerais; Secundarios: rigidez, redugao

categorica da dor, qualidade do sono e qualidade geral e incidéncia de eventos adversos especificos.

A)  Estratégia de busca
As estraggias de busca foram realizadas nas bases de dados Medline (PubMed) e GuataseNO). Apos a busca, foi
realizada uma validag&o na base de dados Epistemonikos e realizada uma busca manual nas listas de referéncias ldésosrtigos inc

e das revisdesstematicas supracitadas, visardecuperar o maior nimero de estudos possiveis.

Quadro AO - Estratégias de busca de evidéncias em base de dados, realizadas no dia 12/12/2019.

Bases de . Numero de
Estratégia de Busca
dados Resultados
MEDLINE ((((("cancer Pain"[Mesh] OR Cancer Pain* OR Carngssociated Pain OR Neopladrelated 2.057

via Pubmed | Pain OR Neoplasm Related Pain OR Oncological Pain OR F&elated Pain OR Tumor|
Associated Pain OR Oncology Pain OR CafRRelated Pain OR NeoplasAssociated Pain)pR

((((((((mixed pain) OR nociplastic pain) OR ("Nociceptive Pain"[Mesh] OR Nociceptive Pain
Tissue Pain* OR Somatic Pain*)) OR ("Fibromyalgia"[Mesh] OR Fibromyalgia* OR Musd
Rheumatism OR Fibrositis OR Fibrositides)) OR ("Neuralgia"[Mesh] OR Ngiara OR

Neuropathic Pain* OR Neurodynia* OR Atypical Neuralgia* OR Paroxysmal Nerve Pair]
Nerve Pain*)) OR ("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic Pain* OR Widespread Chronic Pain
Widespread Pain*))) OR ("Osteoarthritis"[Mesh] OR Osteoarthritis OR Oskeitiales OR
Osteoarthros* OR Degenerative Arthritides OR Degenerative Arthritis OR Osteoart
Deformans))))) AND ((((("Tramadol"[Mesh] OR Tramadol OR Tramundin OR Biodalgic
Jutadol OR K315 OR MTWTramadol OR Nobligan OR Prontofort OR Zytram OR TdHaOR

Theradol OR Tiral OR Tramadol Lindo OR Topalgic OR Tradol OR Tr&dwen OR Tradona
OR Tralgiol OR Trama AbZ OR Trama KD OR Traibarsch OR Biokanol Tramabeta O|
Tramadin OR Tramadehtiopharm OR 2057

Tramadoc OR Tramadol OR Tramadol HydrochderiOR Trasedal OR Ultram OR Tramad
Heumann OR Xymel 50 OR Zamudol OR Zumalgic OR Zydol OR Tramadolor OR Tramadu
Tramagetic OR Tramagit OR Tramake OR Tramal OR Tramex OR Adolonta OR Contram
Amadol)))) OR (("Codeine"[Mesh] OR "Codeine" ORNiethyimorphine OR N Methylmorphing
OR Isocodeine OR Codeine Phosphate OR Ardinex)))

Data de acesso012/12/2019

EMBASE #9: #4 AND #7 AND [embase]/lim #8: #4 AND #7 #7: #5 OR #6 #6: 'codeine'/exp OR codei 8.923
‘codeine monohydrate' OR codicaps OR codipsituOR cody OR 'methyl morfine' OR 'meth
morphine’ OR methylmorfine OR methylmorphine OR 'morphine 3 methyl ether' OR 'mor|
methyl ether' OR 'morphine monomethyl ether' OR pentuss OR ‘'trans codeine' OR tussic|
‘tramadol'/exp OR ‘tramadol' ORamundin' OR 'biodalgic' OR ‘jutadol' OR 'mtramadol' OR
‘mtw tramadol' OR 'mtwtramadol’ OR 'nobligan' OR 'prontofort’ OR 'zytram' OR ‘takado
‘theradol' OR 'tiral' OR 'topalgic' OR 'tradol' OR 'tradonal' OR 'tralgiol' OR 'trama abz' OR 'bio|




Bases de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
Resultados

OR 'tramabeta’ OR ‘tramadin' OR 'tramadoc' OR ‘tramadol hydrochloride' OR ‘trasedal' OR
OR 'xymel 50' OR ‘zamudol' OR ‘zumalgic' OR 'zydol' OR 'tramadolor’ OR ‘'tramadura
‘tramagetic' OR 'tramagit' OR 'tramake' OR 'tramal' OR 'tramex' OR '&alof@R ‘contramal’ OR
‘amadol' #4: 'cancer pain'/exp OR 'malignant pain' OR 'caassarciated pain' OR 'neoplas
related pain' OR 'neoplasm related pain' OR 'oncological pain' OR -tefated pain' OR 'tumer
associated pain' OR 'oncology pain' OR 'camekated pain' OR 'neoplasassociated pain' OF
‘'nociceptive pain‘/exp OR 'somatic pain‘/exp OR 'nociplastic pain' OR 'neuropathic pain‘/e
'pain, neuropathic' OR 'neuralgia* OR 'neuropathic pain* OR ‘fiboromyalgia‘/exp OR ‘fibr
nodule’ OR ffilbositis' OR ‘fibrositis syndrome' OR 'myalgia, fibro' OR ‘fibromyalgia*'

‘osteoarthritis'/exp OR osteoarthritis OR osteoarthritides OR osteoarthros* OR 'degen
arthritides' OR 'degenerative arthritis' OR 'osteoarthrosis deformans' OR ‘musctdbpkéexp
OR 'locomotor pain' OR 'pain, musculoskeletal' OR ‘chronic pain'/exp OR ‘chronic intractabl

OR ‘chronic pain' OR ‘chronic pain* OR 'widespread chronic pain*' OR ‘widespread pain*'

Data de acess42/12/2019

Total

10.980

B)  Sekcdo dos estudos




Foram encontrados 10.980 registros nas plataformas de busca (2.057, no MEDLINE e 8.923, no EMBASE). Apds a remogéo
de duplicatas, 9.947 registros foram triados. Na fase seguinte, 126 textos completos foram avaliados para elegibiitidhd®! Ao
artigos foram incluidos n@viséo, sendo que dois se referiam ao mesmo estudo, totalizando 23 éstudaB(V).

Artigos identificados por meio de busca e
bases delados(n = 10.980)

(Medline =2.05%) Referéncias adicionais

(Embase 8.923 (n=4)

l l

Registros sem duplicatas

o
(T
O
@
O
2
=
c
Q
=

(n =9.947)
Registros triados por titulo € Registros excluidos
resumo
—>
(n = 9.947) (n=19.821)

l

randomizado (n = 68)

< Textos completos excluidos,
g Textos completos com razdes (n =102)

.-g) (n=126) 1.N&o é ensaio clinico controlad
Q

L

2.Numero de participantes inferio
a 50 por grupo (n=12)

3.N&o é dor crénica (n = 9)
Estudos incluidos na sintess
narrativa (n= 24) 4.Resumo de congresso (n = 5)

5.Ndo éumacomparacacelegivel
(n=3)

\ 4
Estudos incluidos na analise
quantitativa (metaanalise) 7.Ndo é o desfecho de interess

(n=22) (n=1)

Figura BV - Fluxograma de incluséo de estudos

Inclusao

6.N&o foi possivel acesso (n=4)

C) Descri¢do dos estudos e resultados
As caracteristicas de cada estudo estadhdelas nas sessdes abaixo e apresentadas nos quadros, estratificadas pelo tipo de
dor: Quadro AP a Quadro AS.



Quadro AP - Caracterizacéo dos estudos selecionados de dor musculoesquelética cronica.

Avaliagao geral

Estudo Populagéo Intervencédo e comparador Seguimento | Tratamento Prévio B Principais resultados
0B 2.
Dor Lombar
Hyup et al., 2018° | Dor lombar moderadg  Comprimido de tramadol de 21 dias AINE de uso Alto risco Intensidade da dor: R¥%u-«o

ECR multicéntrico

Fase 3

a grave (EVA igual ou
superior a 4,0 cm),

capazes de andar

n=248

liberagdo prolongada 75
mg/paracetamol 650 mg)
n=125

Placebo
(comprimido)
n=120

*A dose de ambos 0s grupos
podia variar de um a quatro

comprimidos por dia

continuo por pelo

menos trés meses

Sete dias antes da
administracdo do
medicamento do
estudo, a dee de
AINE deveria estar
estavel e foi mantidg
durante o periodo d(

estudo.

FAS population
Tramadol ER/paracetamol: 85 [57,7%],
Placebo: 90 [41,1%]; p=0,037

Per protocol population
TramadolER/paracetamol: 46 [63,0%],
Placebo: 35 [44,9%]; p=0,027

Incapacidade: Korean Oswestry Disability IndexK-ODI):
mudanca de média (DP)

Tramadol ER/paracetamol (n=83): 11,22 (11,86),

Placebo (n=87): 7,18 (13,88); p=0,0527

Qualidade de vida:Korean ShortForm-36 (K-SF36) mudanca
de média (DP)

Funcionamento fisico:

Tramadol ER/paracetamol: 9,82 (18,35), Placebo 6,67 (15,99
0,3524

Funcdo fisica:

Tramadol ER/paracetamol: 16,04 (23,89), Placebo 8,69 (22|
p=0,0224

Dor corporal:

Tramadol ER/paracetmol: 19,39 (18,99), Placebo 17,69 (14,8
p=0,5712

Sadude geral:

Tramadol ER/paracetamol: 7,36 (14,41), Placebo 2,77 (12,58
0,0395




Estudo

Populagao

Intervencdo e comparador

Seguimento

Tratamento Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

Vitalidade:
Tramadol ER/paracetamol: 11,14 (20,55), Placebo 5,82 (18
p=0,0524

Funcionamento social:

TramadolER/paracetamol: 11,75 (25,70), Placebo 6,61 (20,
p=0,115

Papel emocional:

Tramadol ER/paracetamol: 8,13 (28,93), Placebo 7,47 (28,25
0,7788

Saude mental:
Tramadol ER/paracetamol: 20,48 (23,20), Placebo 18,39 (24
p=0,7776

Transicéo de sale relatada:

Tramadol ER/paracetamol: 18,07 (25,99), Place®80 (30,19);
p= 0,004

Segurangan (%)

Incidéncia geral de EA:
Tramadol /paracetamol: 104 (83,2%)
Placebo: 65 (54,2%)

Nenhum evento adverso sério relacionado ao tramad

paracetamol

EA mais comuns:

Nausea: tramadol ER/paracetamol 36,8%; placebo 10%
Tonturas: tramadol ER/paracetamol 28,0%, placebo 8,3%
Dispepsia: tramadol ER/paracetamol 10,4%; placebo 10%
Cefaleia: tramadol ER/paracetamol 8,8%; placebo: 5%




Avaliacéo geral

Estudo Populagao Intervencdo e comparador Seguimento | Tratamento Prévio 590 Principais resultados
Constipacéo: tramadol ER/a&etamol 18,4%
Vémitos: tramadol ER/paracetamol 16,8%
Prurido: tramadol ER/paracetamol 15,2%
Sonoléncia: tramadol ER/paracetamol14,4%
Peloso, P. M. and | Dor lombar crénica dg, Comprimido de tramadol 37,5 81 dias Participantes que Alto risco Intensidade da dor:

Fortin, L. 2004'*

ECR multicéntrico

Fase 3

moderada a grave
(EVA igual ou
superior a 40,0 cm)

n=338

mg / paracetamol 325 mg
n=120

Placebo
(comprimido)
n=120

*A dose de ambos os grupos
podia variar de trés a oito

comprimidos ao dia.

faziam uso de
medicamentos
diarios paralor, por
pelo menos trés
meses, porém
descontinuaram
todos os
medicamentos ante

da randomizacéao.

EVA G100 (3 meses) média; p
Tramadol /paracetamol (n=167): 47,4 (15,0)
Placebo (n=169): 62,9 (15,5); p<0,001

Escala de alivd da dor (PPRS1 a 4) 3 meses, média; p
Tramadol /paracetamol (n=167): 1,8
Placebo (n=169): 0,7; p<0,001

McGill (SFMPQ: 0 a 45) (3 meses) média (DP); p
Tramadol /paracetamol (n=164): 15,5 (10,8)
Placebo (n=161): 17,5 (11,6); p=0,011

Incapacidade: Roland Morris (RMDQ 0 a 24) 3 meses, médig
(DP); p

Tramadol /paracetamol (n=164): 12,8 (5,9)

Placebo (n=163): 13,7 (5,7); p=0,043

Qualidade de vida: SF36 0 100 (3 meses) média (DP); p
Componente fisico:

Tramadol /paracetamol(n=163): 33,2 (10,0)

Placebo (n=18): 31,1 (9,0); p=0,018

Componente mental:

Tramadol /paracetamol(n=163): 47,6 (11,3)

Placebo (n=163): 47,5 (11,6); p=0,372




Estudo

Populagao

Intervencdo e comparador

Seguimento

Tratamento Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

Seguranca

Descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso:
Tramadol /paracetamol: 47 (28,1%)

Placebo: 13 (7,7%)

EAs comuns (%)

Nausea: tramadol/paracetamol 12%; placebo 1,8%
Tonturas: tramadol/paracetamol 10,8%, placebo 0,6%
Constipacéo: tramadol/paracetamol 10,2%,; placebo 1,2%
Sonoléncia: tramadol/paracetamol 9%; placebo: 1,8%
Cefaleia: tramadol/paracetamol 6,6%; placehb%

Boca Seca: tramadol/paracetamol 6,6%; placebo: 0%

Vomitos: tramadol/paracetamol 6,0%; placebo: 0%

N&o houve evento adverso grave.

Ruoff, G. E. and
Rosenthal, N.
200312

ECR multicéntrico

Fase 3

Dor lombar crénica de
moderada a grave
(EVA igualou
superior a 40 mm),

capazes de andar

n=322

Comprimido de tramadol 37,5
mg / paracetamol 325 mg
n=161

Placebo
(comprimido)
n=157

*A dose de ambos 0s grupos
podia variar de um a oito

comprimidos ao dia.

Trés meses

Participantes que
faziam uso de
medi@amentos

diarios para dor, por
pelo menos trés
meses, porém
descontinuaram
todos os
medicamentos ante
da fase de titulagéo

do estudo.

Alto risco

Intensidade da dor:

EVA 0100 (3 meses) média (DP); p
Tramadol/paracetamol (n=161): 44,4 (14,5)
Placebo (n=18): 52,3 (14,9); p= 0,015

ShortForm McGill (3 meses) média (DP); p
Tramadol/paracetamol (n=151): 11,6 (10,3)
Placebo (n=142): 13,3 (1 0,6); p= 0,021

Incapacidade: Roland moris (3 meses) média (DP); p
Tramadol/paracetamol (n=151): 10,7 (6,3)
Placebo (n%46): 11,6 (6,3); p= 0,023

Qualidade de vida: SF36 (3 meses) média (DP); p
Componente fisico:




Estudo

Populagao

Intervencdo e comparador

Seguimento

Tratamento Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

Tramadol /paracetamol (n=145): 37,1 (10,5)
Placebo (n=143): 36,7 (10,4); p=0,161
Componente mental:

Tramadol /paracetamol (n=145): 51,5 (9,9)
Placebo (n=143%9,2 (10,4); p=0,008

Seguranga

Incidéncia geral de EA: n (%)
Tramadol /paracetamol: 111 (68,9%)
Placebo: 73 (46,5%)

Nenhum evento adverso sério relacionado ao

tramadol/paracetamol.

EAs mais comuns:

Nausea: tramadol/paracetamol 21 (13,0); placeb@}; ¢85 0,001
Sonoléncia: tramadol/paracetamol 20 (12,4); placebo 2 (1,3
<0,001

Constipagao: tramadol/paracetamol 18 (11,2); placebo 8 (5, 1
0,03

Dor de cabega: tramadol/paracetamol 14 (8,7); placebo 6
p=0,08

Boca seca: tramadol/paracetani8 (8,1); placebo 1 (0,6
p=0,001

Tontura: tramadol/paracetamol 12 (7,5); placebo 3 (1, 9); p=(
Prurido: tramadol/paracetamol 11 (6,8); placebo 2 (1,3); p=0,
Fadiga: tramadol/paracetamol 11 (6,8); placebo 4 (2,5); p=0,
Infecgdo do trato respiraior superior: tramadol/paracetamol
(5,6); placebo 12 (7,6); p=0,42

Sinusite: tramadol/paracetamol 8 (5,0); placebo 5 (3,2); p=0




Avaliacéo geral

Estudo Populagao Intervencdo e comparador Seguimento | Tratamento Prévio 590 Principais resultados
Schnitzer TJ, Gray| Dor lombar cronica Comprimido de tramadol (50 Quatro Participantes Alto risco Intensidade da dor:
WL, Paster RZ, grawe o suficiente parg mg) (200 a 400 mg/dia) semalas fizeram uso de END (0 a 10) n: média (DP); p
Kamin M. 2000 necessitar de n=127 tramadol na fase Tramadol n427: 3,5 (2,8)
medicamentos por inicial aberta de Placebo: n=127: 5,1 (3,0);.p 0,001
ECR multicéntrico mais de trés meses. washout Foram
Fase 3 Placebo (comprimido 20@00 excluidos antes da McGill; p
N=254 mg) randomizagéo, p=0,007
(enrichmentdesigr) pacientes que
n=127 tiveram EAs graves Incapacidade: Roland morris n: média (DP); p
ou que o Tramadol n=127: 8,8 (6,2)
*A dose de ambos os grupos medicamento foi Placebo n=127: 10,2 (6,2);Lp0,001
podia variar até 8 comprimidos ineficaz.
ao dia. Seguranca
Cinco dos 127 pacientes tratados com tramadol e 6/127 pac
tratados com placebo descontinuaram o tratamento durante
duplo-cega devido a um evento adverso.
Nausea: tramadol: 11/127; Placebo: 3/127
Cefaleia: tramadol 6/127; Placebo: 4/127
Uberall MA, Dor lombar crénica Comprimido de Tramadol ER Quatro Participantes que Algumas Intensidade da dor:
Mueller-Schwefe moderada a grave | (ER; 200 mg; ATC: NO2AX02; semanas faziam uso de preocupacdes | Escala Numérica de Dor (ENzariando de 0 a 10) média (DP);

GH, Terhaag B.
2012+

ECR multicéntrico

Fase 3

(END igual ou
superior a quatro
pontos, variando de Q

a 10)

N=363

T-long)
n=118

Placebo (comprimido)
n=122

*A dose de ambos os grupos f

de uma vez ao dia,roite.

medicamentos para|
dor, porém estavam
insatisfeitos com o
tratamento e
descontinuaram
todos os
medicamentos ante!

da randomizac&o.

Tramadol ER (n=107): 3,9 (2,0)
Placebo (n=110): 4,1 (2,0); p>0,05

Redu-«o categ-rica da dor O
Tramadol 52 (48,6); Placebo 57 (51,8); p>0,05
Redu-«o0o categ-rica da dor O

Tramadol 35 (32,7); Placebo 36 (32,7); p= 0,048

Incapacidade média (DP); p
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Tramadol n=107: 3,9 (1,9); Placebo n=110: 4,1 (2,0);¢50

Qualidade de Vida: Short Form12 (SF12) média (DP); p

N&o houve diferenca entre os grupos, p >0,05.

Seguranga
Incidéncia geral de EA: n (%)
Tramadol ER (n=53/116) 45,7% Vs. Placebo (n=28/120) 23,6

Nenhum evento adverso séridacionado ao tramad&R.

EAs mais comuns:

Nausea Placebo: 3 (2,5), Tramadol: 22 (19,0); p = 0,001
Tontura Placebo: 26 (7,3), Tramadol: 7 (6,0); p = 0,008
Fadiga Placebo: 3 (2,5), Tramadol: 7 (6,0); p > 0,05
Vémito Placebo: 1 (0,8), Tramadol: 13 (11,2); p = 0,001
Desconfortd abdominal Placebo: 6 (5,0), Tramadol: 5 (4,3);
0,05

Constipacéo Placebo: 3 (2,5), Tramadol: 5 (4,3); p > 0,05
As enzimas hepaticas aumentaram Placebo:Z 5 (4,2), Trama|
(); p=0,024

Hiperidrose Placebo: 0)( Tramadol: 4 (3,4); p = 0,043

Dor de cabega Placebo: 2 (1,7), Tramadol: 4 (3,4); p > 0,05
Dispepsia Placebo: 1 (0,8), Tramadol: 3 (2,6); p > 0,05
Perda de eficacia Placebo: 1 (0,8), Tramadol);(p(> 0,05
Boca seca Placebo: 2 (1,7), Tramadol: 2 (1,7); p > 0,05

Descontinuacéo do tratamgndevido a um evento adverso n(¢%
Tramadol ER (n=22/116) 19,0% Vs. Placebo (n=14/120) 11,7

Osteoartrite
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Caldwell et al, Pacientes I: Morfina LP Quatro 42% da amostra | Alto risco de viés | WOMAC OA Index Pain(minimos quadrados + EP):
200215 com dor crdnica por | Morfina LP 1x/dia manha: n=73 semanas (n=124) j& havia Reducéo da dor em relagaolmseline

ECR multicéntrico,
paralelo, duplo
cego,double

dummy placebo

controlado*

osteoatrite moderada
a grave (
mmindex join) que
ndo obtiveram alivio
adequado da dor corm|

AINE e paracetamol

N=295

Morfina LP 1x/dia noite: n=73

C: Morfina LC e Placebo
Morfina LC 2x/dia: n=76
Placebo 2idia: n=73

sido tratada
anteriormente com

opioides

Morfina LP manha:19,3 + 4,3; 17% [p<0,05 vs. pleico]
Morfina LP noite:-22,2 + 4,3; 20% [p<0,05 vs. placebo]
Morfina LC:-20,5 + 4,3; 18% [p<0,05 vs. placebo]
Placebo:6,48 + 4,4; 4%

Overall Arthritis Pain Intensity(minimos quadrados + EP):
Reducao da dor em relagaolmseline

Morfina LP manha:26,7 + 3,5; 26% [p = ns vs. placebo]
Morfina LP noite:-22,8 + 3,5; 22% [p = ns vs. placebo]
Morfina LC:-23,1 + 3,5; 22% [p = ns vs. placebo]
Placebo:14,6 * 3,5; 14%

WOMAC escore rigidez:

Alteracdo/Melhora em relacdo abaseline (média +
Morfina LP manh&:23,6 + 5,58

Morfina LP noite:-23,5 + 5,87

Morfina LC: -20,5 * 5,56

Placebo:15,7 + 6,05

p=ns entre 0s grupos

EP):

WOMAC escore fungao fisica

Alteracdo/Melhora em relacédo baselingmédia + EP):
Morfina LP manh&:207 + 40,7; 18%

Morfina LP noite:-204 + 42,6; 19%

Morfina LC:-181 * 40,1; 14%

Placebo:96,7 + 43,0; 8%

p=ns entre oS grupos
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Incidéncia de EA:
N= 197, 67% da amostra experimentou ao menos um EA

1 Constipacéo: Morfina LP (manh&) 36/73 [49%]; Morfina
(noite) 29/73 [40%)]; Morfina LC 226 [29%]; Placebo 3/73
[4%]

1 Nausea: Morfina LP (manhd) 15/73 [21%]; Morfina |
(noite) 23/73 [32%)]; Morfina LC 20/76 [26%)]; Placebo 7/
[10%)]

1 Sonoléncia: Morfina LP (manh&) 12/73 [16%)]; Morfina
(noite) 9/73 [12%]; Morfina LP 9/76 [12%)]; Placebo 0/
(0%]

1 Tontura: Morfina LP (manh&) 7/73 [10%]; Morfina LP (noit
7173 [10%]; Morfina LC 9/76 [12%)]; Placebo 1/73 [1%]

1 Vémito: Morfina LP (manh&) 4/73 [6%]; Morfina LP (noits
12/73 [16%)]; Morfina LC 6/76 [8%)]; Placebo 1/73 [1%)]

1 Dor de cabega: Morfina LP (ma&h4/73 [6%)]; Morfina LP
(noite) 3/73 [4%]; Morfina LC 5/76 [7%)]; Placebo 4/73 [69

1 Prurido: Morfina LP (manha) 4/73 [6%)]; Morfina LP (noit
7/73 [10%)]; Morfina LC 2/76 [3%]; Placebo 0/73 [0%]

1 Astenia: Morfina LP (manha) 1/73 [1%]; Morfina LP (noit|
4/73[6%)]; Morfina LC 7/76 [9%)]; Placebo 0/73 [0%]

1 Boca seca: Morfina LP (manhd) 4/73 [6%)]; Morfina
(noite) 3/73 [4%]; Morfina LC 2/76 [3%]; Placebo 1/73 [19

1 Dor: Morfina LP (manhd) 2/73 [3%]; Morfina LP (noite) 3/1
[4%)]; Morfina LC 4/76 [5%)]; Placebo 137[1%]

1 Diarreia: Morfina LP (manh&) 0/73 [0%]; Morfina LP (noit
3/73 [4%]; Morfina LC 1/76 [1%)]; Placebo 4/73 [6%]

Abandono do tratamento:
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Morfina LP (manhd): 27/73
Morfina LP (noite): 33/73
Morfina LC: 28/76
Placebo: 23/73
1 Devido a EA: Morfina LP (mamé): n=17; Morfina LP (noite)
n=18; Morfina LC: n=18; Placebo: n=5
1 Falta de eficacia: Morfina LP (manha): n=9; Morfina
(noite): n=12; Morfina LC: n=8; Placebo: n=14
1 Outros motivos: Morfina LP (manhd): n=1; Morfina L
(noite): n=3; Morfina LC: n=2; Ricebo: n=4

Babul et al., 2004°

ECR paralelo,
duplo-cego, placebg
controlado

Adul tos O
com OA primaria do
joelho, classe

funcional Hll, e
pontua- «o
mm index joint
N=246

I: Tramadol ER (entre 100 a 40

mg)
n=124

C: Placebo
n=122

12 semanas

NR

Alto risco de viés

WOMAC escore dor (0 a 500):

Variagdo média dos Mimos quadradognm):
Tramadol ER: 120,1 (valor demseline 334,5)
Placebo: 69,0 (valor deaseline 336,3)

WOMAC escore rigidez (0 a 200):
Variagdo média dos Minimos quadradmsn):
Tramadol ER: 48,9 (valor deaseline 142,9)
Placebo: 27,3 (valatebaseline 143,7)

WOMAC escore funcéo fisica (0 a 1700):
Variacdo média dos Minimos quadradosn):
Tramadol ER: 407,0 (valor deaseline 1158,7)
Placebo: 208,5 (valor deaseline 1143,

Avaliacdo geral pelo pacientd Patient global assessment €
100):

Variacdo média dos Minimos quadradamsn):

Tramadol ER: 28,2 (valor deaseline 71,5)

Placebo: 16,1 (valor deaseline 71,5)
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Qualidade do sone Inventario de Sono de Dor Crénica (CPSI
Variagdo média dos Minimos quadradosn):

Tramadol ER 14,8 (valor déaseline 45,5)

Placebo: 8,4 (valor deaseline 46,0)

Incidéncia de EA:
Tramadol ER: 79,0% vs. Placebo: 63,9%, p=0.011
1 Tontura: tramadol ER 33%; placebo 12%
1 Nausea: tramadol ER 24%; placebo 8%
1 Constipagao: tramadol ER 26%; placebo 6%
1 Cefaleia: tramadol ER 15%; placebo 16%
1 Sonoléncia: tramadol ER 8%; placebo 2%
1 Vomitos: tramadol ER 7%; placebo 0%
1 Prurido: tramadol ER 7%; placebo 2%
1 Fraqueza: tramadol ER 1%; placebo 0%
1 Sudorese aumentada: tramadol ER 4%; placebo 0%
1 Dispepsia: tramadol ER&, placebo 3%
1 Boca seca: tramadol ER 3%; placebo 1%
1 Diarreia: tramadol ER 10%; placebo 4%

Burch et al., 2007’

ECR multicéntrico,
paralelo, duple

cego*

Adultos entre 40 a 80
anos com dor devido §
OA do joelho, em uso
nos ultimos 30 dias d¢
AINE ou tramalol,
com pontuagéo Pl
NRS O washay

dos farmacos acima ¢

I: Tramadol Contramid OAD
(entre 100 a 300 mg)
N= 432

C: placebo
N=214

12 semanas

Analgésicos, ari
inflamatérios e
medicamentos para
tratar distarbios
cardacos, tomados
por porcentagens
semelhantes nos

dois grupos

Algumas

preocupacdes

Escala Numérica de Dor (END)

Reducao de dor (melhora média absoluta):

Tramadol Contramid® OAD: 3.03 + 2.12 [IC95%: 2.82; 3.24]
Placebo: 2.29 + 1.97 [IC95%: 2.02; 2.57]

Redu@o média absoluta entre os grup@s70 [IC95%:-1.02; -
0.38] P <0,001

Impresséo Global de Melhora segundo o Médico
Tramadol Contramid® OAD: 80% vs. placebo: 69%, P = 0,00
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aumento O
escala
N=646

Incidéncia de EA:
1 Nausea: Tramadol Contramid® OAD 66/432 (15,39
Placebo 12/24 (5,6%)
1 Constipagdo: Tramadol Contramid® OAD 61/432 (14,1
Placebo 9/214 (4,2%)
1 Tontura/Vertigem: Tramadol Contramid® OAD 42/4
(9,7%); Placebo 8/214 (3,7%)
1 Sonoléncia: Tramadol Contramid OAD 29/432 (6,79
Placebo 8/214 (3,7%)

EA graves:

N=11

Tramadol Contramid® OAD: n=10

3 EA possivelmente relacionados ao tratamento e 7 EA
relacionados

Placebo: n=1 (EA né&o relacionado)

Fleischmann et al.,
200148

ECR duplecego,
placebo controlado
Contexto:

ambulatorial

Pacientes entre 35 e 7
anos comDA de
joelho sintomética, ha
01
moderada (intensidad;
o 2,

pontos), que usaram

ano, C

numa

AINE por < trés meses
e estivessem em bog
condicdo de saude
N=129

I: Tramadol (200 a 400 mg/dia
N=63

C: Placebo
N=66

13 semanas

Analgésicos

Houve uma fase de
washoutprévia de
10 dias

Algumas

preocupacgodes

Pontuacéo Likert de dor:

1 Intensidade (média do escore final + DP):
Tramadol: 2.10 + 1.06 (escore inicial: 2,71 + 0,63); redu
15%
Placebo: 2.48 + 1.13; p=0.082 (escore inicial: 2,85 + 0,68
P=0.045

1 Alivio da dor (média do escore final + DP):
Tramadol: 0.43 +1.72
Placebo=0.57 + 1.92
p=0.004

WOMAC escore dor
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Média do escore final + DP:
Tramadol: 3.92 + 2.12 vs. Placebo: 4.89 + 2.34; p=0.012

WOMAC escore rigidez
Média do escore final + DP:
Tramadol: 4.70 + 2.28 vs. Placebo: 5.55 * 2.43; p=0.028

WOMAC escore funcgéo fisica
Média do escore final + DP:
Tramadol: 4.19 + 2.06 X Placebo: 4.92 + 2.29; p=0.033

Avaliagao geral
Média do escore final + DP:
1 PacienteTramadol: 0.10 + 1.41 vs. Placeb.44 + 1.30;
p=0.038
1 Investigador: 0.35 + 1.89 vs. Placeb®42 + 1.12; p=0.001

Incidéncia de EA:
1 Nausea: Tramadol 11/63 (17,5%) vs. Placebo 2/66 (3,09
1 Constipacdo: Tramadol 8/63 (12,7%) vs. Placebo 0
1 Tontura: Tramadol 6/63 (9,5%) vs. Placebo 3&6%)
1 Prurido: Tramadol 6/63 (9,5%) vs. Placebo 0
1 Dor de cabeca: Tramadol 5/63 (7,9%) vs. Placebo 0

EA graves:
Tramadol: n=0 X Placebo: n=2

Abandono do tratamento:
1 Devido a EA: Tramadol: n=14 vs. placebo: n=10
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1 Falta de eficacia: Tramadol: n=26 (41,896. placebo: n=43
(65,2%)
1 Opgao do paciente: Tramadol: n=10 vs. placebo: n=11
Ganaet al., 2006 | Adultos entre 18 a 74| |: Tramadol ER 100 mg, n=202] 12 semanas | Paracetamol, AINE, Algumas EVA (0 a 100) escore de dor
e Kosinski et al., anos com OA de Tramadol ER 200 mg, n=201; opioide (ou qualquer;  preocupagdes 1 Alteracdo escore de dor, Média + DP:

2007

ECR, duplecego,
paralelo, placebo
controlado
(1 estudo, 2
publicacdes)

joelho/quadrilclasse
funcional HII, com
dor de int
40mm EVA (ap6s
washout:2 a 7 dias)
em uso de
paracetamol, AINE ou|
opioide nos ultimos 7§
a 90 dias

N=1020

1011
dose dos tratamentos

rece

Tramadol ER 300 m@=201;
Tramadol ER 400 mg, n=202

C: placebo
n= 205

combinagado desseq

agentes)

Tramadol ER 100 mg:30,0 £ 29,6; p < 0.01 vs placebo
Tramadol ER 200 mg:31,3 + 29,8; p < 0.01 vs placebo
Tramadol ER 300 mg:30,7 £ 27,7; p < 0.01 vs placebo
Tramadol ER 400 mg:29,7 + 28,7; p < 0.01 vs placebo
Tramadol ER (todas as dosés30,4 + 28,9; p < 0.01 vs pldoe
Placeboi 21,5 + 27,6

1 Razéo (Tramadol ER/placebo):

Tramadol ER 100 mg: 1,40

Tramadol ER 200 mg: 1,46

Tramadol ER 300 mg: 1,43

Tramadol ER 400 mg: 1,38

Tramadol ER (tds as doses): 1,41

fRedu-«o §lgica O 30%, n (
Tramadol ER 100 md:13 (55,9); p < 0.05 vs placebo; OR 1,
Tramadol ER 200 mg: 115 (57,5); p < 0.05 vs placebo: OR
Tramadol ER 300 mg: 121 (60,2); p < 0.05 vs placebo; OR
Tramadol ER 400 mg: 110 (54,7); p < 0.05 vs placebo; OR
Tramadol ER (todas doses): 469,1); p < 0.05 vs placebo; O
1,95

Placebo: 83 (40.5)

WOMAC escore dor (0 a 500)
Variagdo média dos Minimos quadradoSP:
ER 100

Tramadol mg : 107, 2 N
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Tramadol ER 200 mg: 111,5 N
Tramadol ER 300 mg: 103,9 KN
Tramadol ER 400 mg: 107,8 N
Placebo: 74,2 £ 8,5
Arthritis pain intensity- Index joint (0 a 100):
Variagdo média dos Minimos quadradoSP:
Tramadol ER 100 mg: 27,8 KN
Tramadol ER 200 mg: 29,9 N

Tramadol ER 300 mg: 30,21 N
Tramadol ER400mg®, 0 N 2,1, p O 0,
Placebo: 20.2 £ 2.0

WOMAC escore rigidez (0 a 200)

Variagdo média dos Minimos quadradoSP:
Tramadol ER 100 mg: 43,0
Tramadol ER 200 mg: 46,8 N
Tramadol ER300mg:480 N 3,8, p O 0,0
Tramadol ER 400 mg: 45,0 N
Placebo: 32,2 + 3,7

2

WOMAC escore funcgéo fisica (0 a 1700)

Variagdo média dos Minimos quadradoSP:

Tramadol ER 100 mg: 331,7 N
TramadolER20 mg: 350,2 RN 29, 0,

Tramadol ER 300 mg: 336,1 N
Tramadol ER 400 mg: 329,8 N

Placebo: 234,3 + 28,1

Avaliacéo geral da atividade da doenca (0 a 100)
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Variagdo média dos Minimos quadost+ EP:

10Paciente:

Tramadol ER 100 mg: 21,3 + 1,9, p=ns vs. placebo

Tramadol

Tramadol

ER 200 mg:
ER 300 mg:

21, 8
23,5

Tramadol ER 400 mg: 20,8 + 2,0, p=ns vs. placebo
Placebo: 16,2 + 1,9

11Médico:
Trama d o |
Tramadol
Tramadol

Tramadol

ER 100 mg:
ER 200 mg:
ER 300 mg:
ER 400 mg:

Placebo: 17,2+ 1,9

Qualidade de vida- SF-36 (0 a 100)
Variagdo média dos Minimos quadrado&P:

12Componente fisico
Tramadol ER 100 mg: 3,6 £ 0,6
Tramadol ER 200 mg: 3,9+ 0,6
Tramadol ER 300 mg: 3,6 £ 0,6
Tramadol ER 400 mg: 3,2+ 0,6
Placebo: 2,4 + 0,6

p geral=0,403

13Componente mental
TramadbER 100 mg: 1,1 £+ 0,6
Tramadol ER 200 mg: 0,6 £ 0,6
Tramadol ER 300 mg0,7 + 0,6
Tramadol ER 400 mg0,5 + 0,6
Placebo=0,3 £ 0,6

p geral=0,100

22,9 N
22,4
23,8
22,9

zZr 2

zZzZ oz L
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Problemas do sono
Melhora no indice de Problemas do Sono (média + DP) seg
categorias de melhora dardo
14< 0% melhora da doi:0,6 + 22,3; n=114 (11,3%)
150i 29% melhora da dor: 8,7 £ 21,7, p < 0,05 fwaseling;
n=353 (35,0%)
1630i 69% melhora da dor: 25,0 + 25,2, p<0,05 peseling;
n=258 (25,6%)
170 70% mel hora da dor basd@im,
n=284 (28,1%)

Incidéncia de EA:
Tramadol ER 100 mg: 71,3%
Tramadol ER 200 mg: 73,1%
Tramadol ER 300 mg: 76,1%
Tramadol ER 400 mg: 84,2%
Tramadol ER (todas as doses): 76,2%
Placebo: 55,6 %
18Constipacéo: 12/201 (5,9%) placebo X 26/202 (12,9%)
mg X 33/2a (16,4%) 200 mg X 45/201 (22,4%) 300 mg
60/202 (29,7%); p<0.001
19Tontura: 13/201 (6,3%) placebo X 34/202 (16,8%) 100 m
37/201 (18,4%) 200 mg X 41/201 (20,4%) 300 mg X 57/1
(28,2%); p<0.001
20N4usea: 15/201 (7,3%) placebo X 30/202 (14,9%) 100 n
47/201 (23,4%) 200 mg X 49/201 (24,4%) 300 mg X 52/2
(25,7%); p<0.001
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21Sonoléncia: 5/201 (2,4%) placebo X 17/202 (8,4%) 100
X 21/201 (10,4%) 200 mg X 18/201 (9,0%) 300 mg X 41/
(20,3%); p<0.001

22Dor de cabeca: 17/201 (8,3%) placebo X 29 /202 (14,4%),
mg X 30/201 (14,9%) 200 mg X 21/201 (10,4%) 300 mg
32/202 (15,8%); p=0.104

23Rubor: 11/201 (5,4%) placebo X 18/202 (8,9%) 100 mg
20/201 (10%) 200 mg X 19/201 (9,5%) 300 mg X 32/
(15,8%); p=0.011

24Prurido: 3/201 (1,5%) placebo X 12/202 (5,9%) 100 m(
16/201 (8,0%) 200 mg X 13/201 (6,5%) 300 mg X 24/2
(11,9%); p=0.001

25Insdnia: 7/201 (3,4%) placebo X 16/202 (7,9%) 100m (¢
13/201 (6,5%) 200 mg X 17/201 (8,5%) 300 mg X 23/2
(11,4%); p=0.042

26V6mito: 6/201 (2,9%) placebo X 11/202 (5,4%) 100 mg
15/201 {,5%) 200 mg X 14/201 (7,0%) 300 mg X 19/2
(9,4%); p=0.094

27Boca seca: 2/201 (1,0%) placebo X 11/202 (5,4%) 100 n
13/201 (6,5%) 200 mg X 22/201 (10,9%) 300 mg X 18/4
(8,9%); p<0.001

28Fatiga: 2/201 (1,0%) placebo X 9/202 (4,5%) 100 mg
11/201 (5,5%)200 mg X 13/201 (6,5%) 300 mg X 13/2(
(6,4%); p=0.054

EA graves:
N=126 (12,5%)
101 EA s®rio: tramadol ER
mg 2,0% vs. Tramadol ER 300 mg 1,5% vs. tramadol ER
mg 3,0% vs. placebo 1,0%
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1 Morte: Tramadol ER 100 mg 0 X TramddeR 200 mg 0 X
Tramadol ER 300 mg 0 X Tramadol ER 400 mg 0 vs. plag
0

Abandono do tratamento:
Placebo: 90/205 [EA: n=21, falta eficicia: n=46, opcéo pacie
n=9, outros: n=14]
Tramadol ER 100 mg: 82/203 [EA: n=29, falta eficacia: n=
opcao paciemt n=11, outros: n=11]
Tramadol ER 200 mg: 85/203 [EA: n=40, falta eficacia: n=
opcao paciente: n=6, outros: n=10]
Tramadol ER 300 mg: 97/204 [EA: n=54, falta eficacia: n=
opcao paciente: n=14, outros: n=11]
Tramadol ER 400 mg: 99/205 [EA: n=60, faléeficacia: n=23,
opcao paciente: n=8, outros: n=8]

Malonne e Coffiner,
20042

ECR paralelo,
multicéntrico,
duplo-cego, placebg

controlado

Pacientes entre 45 e §
anos com

OA de quadril/joelho,

O 35

desconforto funcional

O 4 (énd

Lequesne) e

dor

evolucao dos sintoma|
ha 6 meses, exigindo|
tratamento regular
com analgésicos ou
Al NE O1
n=230

I: Tramadol LP
N=111

C: Placebo
N=119

14 dias

Analgésicos ou
AINE

Alto risco de viés

EVA (0 a 100 mm) escore de dor:
Reducdo média da intensigad
Tramadol LP: 24,3 mm vs. placebo: 15,5 mm (P = 0,010)

Funcao fisica- Lequesne Functional Discomfort Index
No dia 7: Tramadol LP vs. placebo (P = 0,014)
No dia 14: Tramadol LP vs. placebo (P =NS)

Avaliacéo global de eficacia
1 Paciente:
Melhora no #° dia: Tramadol LP: 77,6% (n=66) vs. Place
59,8% (n=67); p=ns Subgrupo [pacientes que nao us
medicamento de resgate]: Tramadol LP 90,2% (46/51)
placebo 78,0% (32/41); p=ns

1 Investigador:
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Melhora muito boa/boa: Tramadol LP 61,2% (n=52) vs. jlag
30,4% (n=34); p<0,001

Subgrupo [pacientes que ndo usaram medicamento de re
Tramadol LP: 68,6% (35/51)] vs. placebo: 46,3% (19/41), p

Taxas de resposta e uso de medicamento de resgate
Respondentes: Tramadol LP: 64,7% [n=55] vs. placebo: 5(
[n=56]; p = 0,039
Respondentes que ndo tomaram medicamento de re
Tramadol LP 60,0% [n=51] vs. placebo 36,6% [n=41]; p =0,

Incidéncia EA:
N= 164, Tramadol LP: n=131 vs. Placebo: n=33
EA relacionados ao tratamento: Tramadol LR n=124 vs. Pla
n=20
Pacientes O1 EA: Tramadol L
(n=23); p<0,001
1 Nausea: Tramadol LP 22,5% [25] vs Placebo 6,7% [8]
1 Vomito: Tramadol LP 17,1% [19] vs Placebo 0,8% [1]
1 Sonoléncia: Tramadol LP 11,7% [13] vs Placebo 0% [0]
1 Constipacéo: Traadol LP 9,9% (11) vs. Placebo 1,7% (2
1 Tontura: Tramadol LP 8,1% (9) vs. Placebo 1,7% (2)
1 Astenia: Tramadol LP 6,3% (7) vs. Placebo 0% (0)
1 Dor de cabega: Tramadol LP 4,5% (5) vs. Placebo 3,4%
1 Mal-estar: Tramadol LP 4,5% (5) vs. Placebo 0,8% (1)
1 Aumenb de suor: Tramadol LP 2,7% (3) vs. Placebo 0%
1 Sentimento de embriaguez: Tramadol LP 1,8% (2)
Placebo 0% (0)
1 Dor epigastrica: Tramadol LP 1,8% (2) vs. Placebo 0% ((
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1 Azia: Tramadol LP 1,8% (2) vs. Placebo 0% (0)
1 Diarreia: Tramadol LP 0,9% (1) vBlacebo 1,7% (2)
EA graves:
Tramadol LP n=37 vs. Placebo n=1
Abandono do tratamenta
Devido a EA: Tramadol LP 21,6% (n=24) vs. Placebo 1,7% (1
Emkey et al., Individuos com OA de| I: Tramadol/APAP 13 semanas | Celecoxibe: 56,5%; Algumas EVA (0 a 100 mm) escore de dor:
20042 joelho/quadil n=153 Rofecoxibe 43,5% preocupagdes 1 Escore final (média + DP):
sintom8tic Tramadol/APAP: 41.5 mm * 26.00 (escore médio inicial: 6|
ECR multicéntrico, com dor moderada C: Placebo mm + 12.52)
duplo-cego, placebo [pontuacéo EVA n=153 Placebo: 48.3 mm + 26.63 (escore médio inicial: 69.5 m
controlado 050/ 100 mr 13.17)
do tratamento com p=0.025

Cel ecoxib
mg/dia) ou
Rof ecoxi b
mg/dia) por minimo 2
semanas
N=306

1 Reducédo média:
Tramalol/APAP:127.5 mm
Placeboi 21.2 mm
TRedu- «o
Tramadol/APAP: 59,5% vs. Placebo: 47,7%
p =0.029

categ-rica (030%

Pontuacéo Likert de dor (média + DP):
Tramadol/APAP 2.0 + 1.18
Placebo 1.6 + 1.21; p=0.002

WOMAC escore dor:
Escore final (média + DP):
Tramadol/APAP: 3,8 +,91 (escore médio inicial: 5,4 + 1,42)
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Placebo: 4,2 + 1,84 (escore médio inicial: 5,7 + 1,59)
p=0,263

WOMAC escore rigidez:

Escore final (média + DP):

Tramadol/APAP: 4.4 + 2.05 (escore médio inicial: 6.0 + 1.65)
Placebo: 4.9 + 1.92 (escore médio inicia3 + 1.77)

p=0.056

WOMAC score fungao fisica:

Escore final (média + DP):

Tramadol/APAP3.9 + 1.84(escore médio iniciab.6 + 1.5}
Placebo4.5 + 1.86(escore médio iniciab.9 + 1.53

p=0.049

Avaliacéo geral- Likert scale(média + DP):
1 Paciete: Tramadol/APAP: 0.8 + 1.08 vs. Placebo: 0.4 + 1|
p=0.005
1 Investigador: Tramadol/APAP: 0.8 + 1.07 vs. Placebo: 0
1.19; p=0.001

Qualidade de vida- SF36:

1 Rolephysical- Escore final (média + DP):
Tramadol/APAP: 46.8 + 40.96 (escore médio mlicR4.4 +
32.73)

Placebo: 35.6 + 37.46 (escore médio inicial: 22.0 + 32.75
p=0.010

1 Resumo do componente fisic&score final (média + DP):
Tramadol/APAP: 34.0 + 10.23 (escore médio inicial: 28.
7.52)
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Placebo: 32.6 + 8.78 (escore médio inicial: 276B71)
p=0.276
1 Resumo do componente ment&score final (média + DP):
Tramadol/APAP: 53.5 + 10.09 (escore médio inicial: 52.
10.35)
Placebo: 52.6 + 11.02 (escore médio inicial: 51.6 + 10.89
p=0.579
Incidéncia de EA:
1 Sonoléncia: Tramadol/APAP: 10/3%6,5%); Placebo: 1/15
(0,7%)
1 Néusea: Tramadol/APAP: 7/153 (4,6%); Placebo: 1/
(0,7%)
1 Constipagao: Tramadol/APAP: 5/153 (3,3%); Placebo: 0
1 Fadiga: Tramadol/APAP: 4/153 (2,6%); Placebo: 0
1 Vomito: Tramadol/APAP: 2/153 (1,3%); Placebo: 0
1 Tontura: Temadol/APAP: 1/153 (0,7%); Placebo: 2/1
(1,3%)
Abandono do tratamento:
Tramadol/APAP: 13,1%
Placebo: 3,9%
i Falta de eficacia: Tramadol/APAP: 13/153 (8,5%)
Placebo: 26/153 (17,0%); p=0.029
Lee et al., 2006° Individuos com AR I: tramadol/APAP Uma semana DMARD, n (%): Algumas EVA escore de dor:
sintomatica ha mais di Tramadol/APAP: preocupagdes 1 Intensidade da dor diaria ao longo de 1 semana, média +
ECR multicéntrico,| 6 meses, p C: placebo 189 (94,0) Tramadol/APAP [n=182]: 47.23 (19.96) vs. Placebo [n=€

duplo-cego,

placebecontrolado

40 mm na EVA, e que

estavam en

Placebo: 61 (92,4)

53.81 (16.59); p=0.018
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dias) de AINE ou
DMARD

Glicocorticoides, n
(%):
Tramadol/APAP:
137 (68,2)
Placebo: 39 (59,1)

1 Alivio da dor em 1 semana, méad: (DP) numa escala de
pontos:
Tramadol/APAP [n=183]: 1.04 (0.89) vs. Placebo [n=6
0.78 (0.80)

Avaliacéo da funcgéo fisica (HAQ)

1 Atividades diarias comuns: 1,75 (0,97) vs. 1,89 (0,94);
0,330

1 Comer: 1,01 (0,95) vs. 1,16 (0,88); p= 0,293

1 Andar: 0.7 (0.79) vs. 0.92 (0.75); p= 0.190

1 Higiene: 0,91 (0,81) vs. 0,87 (0,87); p= 0,787

1 Curativos e cuidados: I: 0,66 (0,70) vs P: 0,71 (0,66);
0,613

1 Alcance: 1,05 (0,98) vs. 1,10 (0,89); p=0,751

1 Arising: 0,84 (0,77) vs. 0,87 (0,81); p= 0,801

1 Grip: 1,14 (0,97 vs. 1,16 (0,95); p= 0,882

Avaliacdo geral pela EVA de 100 mm, média + (DP):
1 Sujeitos: Tramadol/APAP [n= 160]: 0,59 (0,72) vs. Plact
[n=63]: 0,29 (0,77); p=0,006
1 Investigadores: Tramadol/APAP [n=160]: 0,58 (0,74)
Placebo [n=63]: 0,27 (0,68); pM5

Incidéncia EA:

N pacientes: 133

Tramadol/APAP 57,6% vs. Placebo: 22,4%; p <0,001;

213 eventos relacionados a tramadol/APAP: nausea (34
tontura (20,0%) e vomito (15,6%)
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EA graves:
Tramadol/APAP n=1 vs. Placebo: n=0

Abandono do tratamento
Tramadol/APAP: n=41 vs. Placebo: n=3
1 Alivio insuficiente da dor: I: n =1 vs. P: n=1
1 Devido a EA: Tramadol/APAP: n = 39 (19%) vs. Placebo
=2 (3%); P =0,001

IN4useas (n = 21), Tonturas (n = 5), VOmitos (n = 5),
abdominal (n=2), Dor de cabeca (n = &porexia (n=1), Dor no
peito (n=1), Sonoléncia (n=1) e Infec¢&o respiratoria superior
1)

DelLemos BP,
Xiang J, 201%*

ECR multicéntrico

Fase 3

Osteoartrite de
joelho/quadril,
confirmada
radiologicamente, corm|
dor moderada ou
intensa (acima de 40
mm de 0100).

N= 1001

Placebo, n= 202
trés comprimidos placebo e unm

cépsula placebo uma vez ao d

Tramadol ER 100, n= 202
um comprimido tramadol ER
100 mg, dois comprimidos
placebo e uma cépsula placeb

uma vez ao dia.

Tramadol ER 200, n= 203
100 mgde tramadol ER nos dia
um a quatro e 200 mg (dois
comprimidos de tramadol ER,
um comprimido placebo e umg

capsula placebo) depois dissq

12 semanas

Os participantes
faziam uso de
medicamento

analgésico, porém
foram submetidos a|
um periodo de
washoutde dois a
sete dias antes da
intervencdo do

estudo

Algumas

preocupacdes

Intensidade da dor:
EVA diario de dor (0-100) LeastSquare mean difference (er
padréo da medida) entre baseline e 12 semanas
Placebo: 16,5 (1,9)

Tramadol ER 100: 16,7 (1,8)

Tramadol ER 200: 21,6 (1,8)*

Tramadol ER 300: 25,7 (1,8)*

WOMAC dor (3100) LeastSquare mean difference (erro padrg
da medida) entre baseline e 12 semanas
Placebo: 94,9 (8,9)

Tramadol ER 100: 82,5 (8,9)

Tramadol ER 200: 90,4 (8,9)

Tramadol ER 300: 117,8 (8,9)

Incapacidade:
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Tramadol ER 300, n= 201
100 mg de tramadol ER nos dig
um a quatro 200 mg (como
acima) nos dias cinco a nove
300 mg(trés comprimidos
tramadol ER e uma cépsula

placebo) depois disso

WOMAC fungdo (01700) LeasSquare mean difference (err
paddo da medida) entre baseline e 12 semanas
Placebo: 290,1 (29,1)

Tramadol ER 100: 272,3 (29,0)

Tramadol ER 200: 271,0 (29,1)

Tramadol ER 300: 357,2 (29,0)

Qualidade de vida:
SK36- (0 a 100) média (DP); LeaSquare mean difference (err
padréo da mdida) entre baseline e 12 semanas

Componente fisico:
Placebo: 20,3 (0,6)
Tramadol ER 100: 20,3 (0,6)
Tramadol ER 200: 20,3 (0,6)
Tramadol ER 300: 20,9 (0,6)

Componente mental:
Placebo:3,0 (0,6)
Tramadol ER 100:2,8 (0,6)
Tramadol ER 200:3,1 (0,6)
Tramadol ER 300:3,5 (0,6)

Avaliacéo global:
Patient global assessment-(0200) LeasiSquare mean differenc|
(erro padrdo da medida) entre baseline e 12 semanas
Placebo: 20,2 (2,0)

Tramadol ER 100: 18,8 (2,0)

Tramadol ER 200: 20,6 (2,0)

Tramadol ER 30: 26,4 (2,0)
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Qualidade do sono:

Overall quality of sleep (@ 100) LeastSquare mean differenc
(erro padrao da medida) entre baseline e 12 semanas
Placebo:8,6 (2,1)

Tramadol ER 100:11,7 (2,0)

Tramadol ER 200:10,9 (2,0)

Tramadol ER 300:15,6 (2,0*

Seguranga

Incidéncia geral de EAs: %
Placebo: 120/200= 60,0%
Tramadol ER 100: 127/201= 63,2%
Tramadol ER 200: 149/199= 74,9%
Tramadol ER 300: 144/199= 72,4%

EAs comuns

Néausea: Placebo 17 (8,5); Tramadol ER 100 31 (15,4); Tran
ER 200 41 (20,6); Traadol ER 300 52 (26,1)

Tontura: Placebo 15 (7,5); Tramadol ER 100 30 (14,9); Tram
ER 200 45 (22,6); Tramadol ER 300 48 (24,1)

Constipagao: Placebo 5 (2,5); Tramadol ER 100: 23 (1]
Tramadol ER 200: 35 (17,6); Tramadol ER 300: 40 (20,1)
Dor de cabga: Placebo 26 (13,0); Tramadol ER 100 21 (10
Tramadol ER 200: 31 (15,6); Tramadol ER 300: 25 (12,6)
Diarreia: Placebo 12 (6,0); Tramadol ER 100 8 (4,0); Tram
ER 200: 15 (7,5); Tramadol ER 300 20 (10,1)

Vomito: Placebo 5 (2,5); Tramadol ER 10(495); Tramadol ER
200: 14 (7,0); Tramadol ER 300 20 (10,1)
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Insbnia: Placebo 6 (3,0; Tramadol ER 100) 10 (5,0); Tramado|
200: 20 (10,1); Tramadol ER 300 19 (9,5)
Boca seca: Placebo 4 (2,0); Tramadol ER 100 9 (4,5); Tram
ER 200: 16 (8,0); Tramad@&R 300 17 (8,5)
Sonoléncia: Placebo 2 (1,0); Tramadol ER 100 16 (8,0); Tram
ER 200: 24 (12,1); Tramadol ER 300 11 (5,5)
Infecgado do trato respiratério superior: Placebo 10 (5,0); Tram
ER 100: 9 (4,5); Tramadol ER 200: 6 (3,0); Tramadol ER 30
(3.9)
EAs graves: %
Placebo: 7,0%
Tramadol ER 100: 8,5%
Tramadol ER 200: 16,6%
Tramadol ER 300: 16,6%
N&o houve mortes

Peloso, P. M. and Osteoartrite de Comprimido de codeina de Quatro Os participantes Alto risco Intensidade da dor:

Bellamy, N. 2008 joelho/quadril, liberacéo controlada (Codeing semana faziam uso de

ECR multicéntrico

Fase 3

confirmada
radiologicamente, corm|
pdo menos grau Il de
severidade da OA e

dor moderada

N=103

Contini 100 mg)
N=51

Comprimido placebo
N= 52

*A dose de ambos 0s grupos
variou de um a dois

comprimidos a cada 12 horas

medicamento
analgésico, porém
foram submetidos ag
periodo devashout
de dois a sete dias
antes da intervenca
do estudo. Os
pacientes podiam
continuar com uso

de paracetamol 650

WOMAC dor (6500 mm) média (DP) em 4 semanas; p
Codeina CR: 145,4 (101,3)
Placebo: 221,3 (118,7); p< 0,001

EVA nas ultimas 24h {000) média (DP) em 4 semanas; p
Codeina: 32,5 (21,4)
Placebo: 47,7 (24,7); p< 0,001

EVA na ltima semana{000) média (DP) em 4 semanas; p
Codeina: 29,4 (20,9)
Placebo: 47,8 (25,6); p< 0,001
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mg em até trés veze

ao dia.

Incapacidade:

WOMAC funcéo (0-1700 mm) média (DP) em 4 semanas; p
Codeina: 456,2 (316,2)

Placebo: 687,5 (415,5); p< 0,001

WOMAC rigidez (0-200mm) média (DP) em 4 semana
Codeina: 66,2 (46,3)
Placebo: 87,1 (52,8); p= 0,003

Avaliacéo global:

Patient global assessment{) média (DP) em 4 semanas; p
Codeina: 2,1 (0,9)

Placebo: 0,9 (1,0); p< 0,001

Dificuldade para dormir (0-100) média (DP) em 4 semanas;
Codeina: 11,221,2)
Placebo: 23,8 (25,5); p= 0,02

Seguranga
Incidéncia geral: %
Codeina CR: 82%
Placebo: 58%

EAs comuns: n (%)

Constipagao: Codeina CR: 49%; Placebo: 11%
Sonoléncia: Codeina CR: 39%; Placebo: 10%
Tontura: Codeina CR: 33%; Placebo: 8%

Descontinuarano tratamento devido a um evento adverso n (|
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Codeina CR: 15/51= 29,4%
Placebo: 4/52=7,8%
Silverfield, J. C. and| Osteoartrite de quadrii Comprimido de tramadol 37,5 10 dias Todos os Algumas Dor:
Kamin, M. and Wu, | ou joelho, sintomatica mg/paracetamol 325 mg patticipantes faziam preocupacdes | Intensidade da dor (O nenhuma a 3 grave), médiaem 1 a5

S. C. 200%¢

ECR multicéntrico

Fase 3

por pelo menos 1 ang
e com agudiacédo da
dor nos udltimos dias
(EVA acima de 50
mm de 6100)

N= 308

N=197

Comprimido placebo
N=111

*A dose de ambos os grupos
podia variar entre quatro a oit(

comprimidos ao dia.

uso de AINEs ou
inibidores seletivos
da COX2 com dose
estavel por 30 dias.
Ao longo do estudo,
0s pacientes
continuaram a
terapia com AINEs
ou inibidores
seletivos da COX
na dose usada ante
da entrada no

estudo.

p
Tramadol/paracetamol n=193: 1,4
Placebo n=109: 1,7; p< 0,001

Intensidade da dor (0 nenhuma a 3 grave), média em 10 diag
Tramadol/paracetamol n=193: 1,3
Placebo n=109: 1,6; p< 0,001

Alivio da dor (1 muito pior a 4 alivio completo), média em 1 &
dias; p

Tramadol/paracetamol n=193: 2,1

Placebo n=109: 1,7; p< 0,001

Alivio da dor (1 muito pior a 4 alivio completo), média em
dias; p

Tramadol/paracetamol n=193: 2,1

Placebo n=109,7; p< 0,001

WOMAC dor (escala varia de 2,5 a 12,5 pontos) média (DP
10 dias, p

Tramadol/paracetamol n=192: 3,41 (1,82)

Placebo n=110: 4,00 (1,91); p= 0,004

Incapacidade:
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WOMAC fungéo (escala varia de 2,5 a 12,5 pontos) média
em 10 dias, p

Tramadol/paracetamol n=193: 3,77 (1,76)

Placebo n=109: 4,16 (1,82); p= 0,013

WOMAC rigidez (escala varia de 2,5 a 12,5 pontos) média
em 10 dias, p

Tramadol/paracetamol n=193: 4,25 (2,08)

Placebo n=110: 4,59 (1,99); p= 0,100

Melhora global:

Patient global assessment of clinical effectiveness, es
categorica

Tramadol/paracetamol (%) Vs. Placebo (%)

Muito pior: 4% Vs. 7%

Pior: 2,1% Vs. 4,5%

Sem mudanga: 13,3% Vs. 31,8%

bem: 45,6% Vs. 37,3%

Muito bem: 35,4% Vs. 19,1%

Seguranga:

Incidéncia geral: %
Tramadol/paracetamol: 88/197= 44,7%
Placebo: 26/111= 23,4%

EAs comuns: n (%)

Nausea Tramadol/paracetamol: 34 (17,3); Placebo: 4 (3,6)
Tontura- Tramadol/paracetamol: 23 (11,7); Placebo: 5 (4,5)
Vomito - Tramadol/paracetamol:18 (9,1); Placebo: 2 (1,8)
Saoléncia- Tramadol/paracetamol: 14 (7,1); Placebo: 2 (1,8
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Prurido- Tramadol/paracetamol: 12 (6,1); Placebo: 1 (0,9)
Constipagae Tramadol/paracetamol: 9 (4,6); Placebo: 4 (3,6)
Descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso n
Tramadol/paacetamol: 25 (12,7%)
Placebo: 6 (5,4%)
Dor mista (Dor lombar + OA)
Mullican, W. S., Adultos (> 18 anos) | Tramadol 37,5 mg/Paracetamg Quatro NR Alto risco Pontuacéo Likert de dor:
200227 em boas condi¢des di 325 mg (comprimido semanas 1 Alivio da dor (escore total 0: nenhum abiva 24: alivio

ECR multicéntrico

Fase 3

saude, com dor
cronica nao maligna
(dor lombar, por OA

ou ambas) leve a
moderada, persistenty

por > seis meses

n=462

combinado)
n= 309

Codeina 30 mg/Paracetamol 3
mg
(comprimido combinado)
n= 153

completo), média (DP):

Dia 1
TRAM/APAP: 9,9 (6,14)
COD/APAP: 10,1 (6,19)
Diferenga (1C95%):0,4 (1,15 a 0,35)
Dia 22
TRAM/APAP: 11,9 (5,83)
COD/APAP: 11,6 (6,24)
Diferenga (IC95%): 0,5-0,48 a 1,28)

1 Alivio maximo da doY, média (DP):
Dial
TRAM/APAP: 2,3 (1,17)
COD/APAP: 2,3 (1,18)
Dia 22
TRAM/APAP: 2,5 (1,04)
CODIAPAP: 2,4 (1,12)

1 Intensidade da dor, média (DP):
Dia 1
TRAM/APAP: 3,4 (3,77)
COD/APAP: 3,8 (3,88)
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Diferenca (1C95%):0,6 (2,42 a 1,22)
Dia 22

TRAM/APAP: 3,8 (4,06)
CODI/APAP 3,3 (3,90)

Diferenga (IC95%): 0,7-1,32 a 2,72)

Eficacia Geral - escala: 1 a 5, média (DP):
Dia 1

TRAM/APAP: 2,6 (1,06)

COD/APAP: 2,7 (0,99)

Dia 22

TRAM/APAP: 2,9 (1,12)

COD/APAP: 2,8 (1,16)

Incidéncia de EA:
TRAM/APAP: 71%
COD/APAP: 76%
1 Sonoléncia: RAM/APAP n=54 (17%) X COD/APAP n=3]
(24%); p=0.05
1 Néausea: TRAM/APAP n=53 (17%) X COD/APAP n=]
(19%); p=0.32
1 Tontura: TRAM/APAP n=47 (15%) X COD/APAP n=2
(14%); p=0.33
1 Constipacdo: TRAM/APAP n=35 (11%) X COD/APAP n=
(21%); p<0.01
1 Dor de cabeca: TRAKPAP n=34 (11%) X COD/APAP
n=11 (7%); p=0.08
1 Vomito: TRAM/APAP n=22 (7%) X COD/APAP n=10 (7%
p=0.41
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1 Diarreia: TRAM/APAP n=19 (6%) X COD/APAP n=7 (5%
p=0.23

1 Boca seca: TRAM/APAP n=16 (5%) X COD/APAP n=
(7%); p=0.28

 Fadiga: TRAM/APAP n=15 (5%) X CDYAPAP n=9 (6%);
p=0.33

1 Dispepsia: TRAM/APAP n=14 (5%) X COD/APAP n=
(5%); p=0.37

1 Qualquer evento adverso: TRAM/APAP n=220 (71%)
COD/APAP n=117 (76%); p=0.11

1

Abandono do tratamento, n (%)
TRAM/APAP: 61 (20) X COD/APAP: 2 (21); Total: 93 (20)

1 Por EA: TRAM/APAP: 37 (12) X COD/APAP: 21 (14)
Total: 58 (13)

1 Por opgéo do paciente: TRAM/APAP: 14 (5) X COD/APA
5 (3); Total: 19 (4)

1 Por seguimento: TRAM/APAP: 4 (1) X COD/APAP: 2 (1
Total: 6 (1)

1 Outros: TRAM/APAP: 6 (2) X COD/APAP: 4 (3); Total: 1
@

Nenhum EA grave foi relacionado ao tratamento.

Legenda:AINE: antinflamatério nédo esteroidal, inclusive CEseletivos; AR: artrite reumatoide; C: comparador; COD/APAP: codeina associada a paracetarolciClodkigenas®; DMARD: medicamentos
arti-reumaticos modificadores da doenca; DP: desvio padrdo; EA: eventos adversos; EP: erro padrdendidtt releasd=VA: escala visual analégica; HAQ: avaliagdo da funcéo fisica ; I: intervengdo; LP:
liberag&o prolongada, LC: liberacdo controlada; N significativo; OA: osteoartrite; tramadol/APAP: tramadol 37,5 mg + paracetamol 325 mg; VS.: versus; NR: ndo relatad@, Wddtrn Ontario and
McMaster Universities.

*O estudo também teve uma fase aberta, cujos dados ndo foram considerados mastet@ocu



Quadro AQ - Caracterizacéo dos estudos selecionados de dor neuropética.

Tratamento Avaliacao geral
Estudo Populagdo Intervencéo e comparador Seguimento . Principais resultados
Previo RoB 2.0

Bennet, Adultos com dor | Tramadol 37,5 mg + paracetamd 91 dias Baixa dose de | Alto risco de viés| Escala visual Analégica (EVA): Comparado com
200328 moderada 325 mg inibidor seletivo placebo, o escore médio final de dor foi cerca de 12

derivada de N=158 de recaptacao de (18%) menor no grupo tramadol/paracetar

ECR fibromialgia serotonina (ISRS) (p<0,001)
Placebo ou erva de Séo Escore de dor (DP) em milimetros na visita final
N=315 N=157 Joao (mas néo Tramadol/paracetamol: 53 (32)

ambos) para
depressao;
zolpidem e
flurazepam para
dormir, desde que|
em dase estavel
por pelo menos

um més

Placebo: 65 (29)

Pontuacéo Likert: O alivio de dor final médio fol
grup,
do que no grupo plac

significativamente melhor no
tramadol/paracetamol

(p<0,001).

Reducéo de pelo menos 30% da dor
tramadol/paracetamol: 65 de 156 %42
placebo: 37 de 157 (24%)

Reducéo de pelo menos 50% da dor
tramadol/paracetamol: 54 de 156 (35%)
placebo: 29 de 157 (18%)

Fibromyalgia Impact Questionnaire  stiffness Na
visita final

tramadol/paracetamol: 6,2 (2,7)

placebo: 7,0 (2,3); p=0.008

Fibromyalgia Impact Questionnaire - physical
impairment: Na visita final tramadol/paracetamol: 3
(2,6)




Estudo

Populagao

Intervencéo e comparador

Seguimento

Tratamento
Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

placebo: 4,5 (2,5); p=0.02

Sleep questionnaire sleep index 9:Na visita final
tramadol/paracetamol: 55 (17)
placebo: 55 (18); p=0,74

Fibromyalgia Impact Questionnaire- work missed:
Na visita final

Tramadol/ paracetamol: 3,7 (2,6)

placebo: 4,5 (2,5); p=0,02

SF-36 health survey general health: Na visita final
tramadol/paracetamol: 53 (22)
placebo: 47 (22); p=0,08

Reagoes adversas gerais

Tramadol/peacetamol: 118 de 156 (76%)

Placebo: 87 de 156 (56%); p<0,001

1 Nausea
Tramadol/paracetamol: 31 de 156
Placebo: 18 de 156; p=0,06

1  Tontura
Tramadol/paracetamol: 15 de 156
Placebo: 8 de 156; p=0,19

1  Constipagdo
Tramadol/paracetamol: 15 de 156
Placebo: 5 de 15¢=0,04

1  Sonoléncia
Tramadol/paracetamol: 14 de 156
Placebo: 7 de 156; p=0,17




Tratamento

Avaliacéo geral

Estudo Populagao Intervencéo e comparador Seguimento - Principais resultados
Previo RoB 2.0
A taxa cumulativa ddescontinuagéo de terapia para
qualquer razaofoi significativamente menor no grup
tramadol/paracetamol(48% no dia 91) do que no g
placebo (62% no dial9 p=0,004).
A taxa cumulativa delescontinuagéo devido a faltal
de eficaciatambém foi significativamente menor r|
grupo tramadol/ paracetamol (29% no dia 91) do
no grupo placebo (51% no dia 91; p<0,001)
Freeman, Adultos com Tramadol/ 66 dias N&o relatado Algumas Mudanca desde a linha de base, média (DP) emd
20072° neuropatia paracetamol preocupacdes | pela EVA
diabética N=160 tramadolparacetamol-30,6
ECR periférica placebo=17,2; p<0,001
dolorosa Placebo
simétrica e distal N=153 Pontuacéo likert: Tramadol/ paracetamoéduziu a

nas extremidadeg
inferiores e
diabetes
controlada
N=313

dor média diaria significativamente mais do que
placebo, desde a linha de base até a ultima visita.
tramadolparacetamol-2,71

placebo=1,83

Reducéo de 30% oumais de escores de dor
tramadol/paracetamol56,3%
placebo: 37,7%; p=0,001

Reducéo de 50% ou mais de escores de dor
tramadolparacetamol37,5%
placebo: 21,9%; p=0,003

Avaliacéo global do paciente:Entre os sujeitos qu

relataram impresséo global de damc¢a na visita final




Estudo

Populagao

Intervencéo e comparador

Seguimento

Tratamento

Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

87 (61,7%) de 141 participantes no gru
tramadolparacetamok 58 (43,6%) de 133 pacient
no grupo placebo reportaram terem melhorg

melhorado muito ou melhorado bastante (p<0,001)

Qualidade geral do sono:tramadolparacetamofoi
associado com significativamente maior reducéo
interferéncia de sono do que o placebo.
tramadol/paracetamol2,95

placebo-1,88

Qualidade de vida: Autores reportam qugq
tramadolparacetamol  foi associado con
significativamente maior melhora do qpkcebo por
varias medidas de qualidade de vida e humor, inclu
pelo SFMPQ, distarbio total de humor pelo POMS,

algumas medidas do $36.

Reacdes adversas gerais
tramadolparacetamol96 de 160 (60,0%)
placebo: 90 de 153 (58,8%); p=0,9084
1  Tontura
tramadolparacetamol10 de 160 (6,3%)
placebo: 2 de 153 (1,3%); p=0,0356
1  Sonoléncia
tramadolparacetamol10 de 160 (6,3%)
placebo: 2 de 153 (1,3%); p=0,0356
1 Diarreia
Tramadolparacetamol8 de 160 (5,0%)
placebo: 3 de 153 (2,0%); p=0,2195




Estudo Populagao Intervencéo e comparador Seguimento Tratatn.ento Avaliagio geral Principais resultados
Previo RoB 2.0
1  Constipagao
tramadolparacetamol8 de 160 (5,0%)
placebo: 2 de 153 (1,3%); p=0,1046
Eventos adversos gravegramadolparacetamol5 de
160 (dor no peito, hemorragia gastrointestinal, ang
pectoris, carcinoma, laminectomia); Placebo: 4 de
(celulite, ataque cardiagc obstrugdo intestinal
fibrilagéo atrial, desordem de artéria coronaria)
Descontinuagdo por qualquer razdo:As principais
razdes para  descontinuacdo nos  gru
tramadolparacetamol e placebo foram eventq
adversos (8,1% versus 6,5%) e falta de efic@xiago
versus 15,0%)
Boureau, Pacientes de Tramadol de liberacéo controlad{ Seis semanas 76 pacientes Alto risco de viés| Escala visual analdgica (EVA):Os autores relatarar
20032 ambos os sexos N=64 haviam sido gue a diferenga entre grupos em médias ajustadd
com neuralgia previamente dia 43, em favor do grupo tramadol, f
ECR pés herpética Placebo tratados para estatisticamente significante na Bs& principal na
crénica com dor N=63 neuralga pos populagdo PP (p=0,0499) e na analise confirmatéri
espontanea herpética, a populagédo ITT (p=0,031). Os autores concluiram
maioria com superioridade do tramadol na diferenca entre grup(
N=127 medicamentos Intensidade da dor pela EVA (ITT) na visita fin

analgésicos

média (DP):
tramadol: 25,343,0)
placebo: 33,6 (25,4)

Escala Likert: Escores de intensidade de dor

escala verbal de 5 pontos: média (SD) diminuiu




Estudo

Populagao

Intervencéo e comparador

Seguimento

Tratamento

Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

dois grupos, sem diferenca significativa entre os gru
(p=0.068)

Visita final:
tramadol: 2,1 (0,9)
placebo: 2,4 (0,9)

Uso demedicamento de resgateOs autores relatarar
gue dose total dparacetamohté a sexta semana
tratamento foi menor no grupo tramadol do que
grupo placebo e os dois grupos tiveram diferen
significativas na distribuicdo desse paramg
(p=0,022)

Qualidade de vida:sem diferenca significante entre
grupos (p=0,914)

média (DP) dos escores de Nottingham no dia 43
tramadol: 5,7 (6,0)

placebo: 6,7 (7,0)

Reagoes adversas gerais:
tramadol: 19 de 64 (29,7%)
placebo: 20 de 63 (31,8%)

1  Sistema digestivo
tramadol: 11 de 64 (17,2%)
placebo: 5 de 63 (7,9%)

1  Sistema nervoso
tramadol: 6 de 64 (9,4%)
placebo: 5 de 63 (7,9%)




. Tratamento Avaliacéo geral -
Estudo Populagao Intervencéo e comparador Seguimento - Principais resultados
Previo RoB 2.0

Eventos adversos gravesEventos adversos grave
ocorreram em 3 pacientes, sem descri¢cdo de qual ¢
de intervencgéo.
Abandono de tratamento por qualquer razédo: 6
pacientes no grupo tramadol interromper
prematuramente o estudo por causa de eve
adversos.

Harati, Pacientes com Tramadol 42 dias A terapia Algumas Pontuacéo likert

19983t diabetes mellitus N=65 antidiabética usad preocupagdes | Intensidade de dor notitho dia, em média (DP)

e controle por cada paciente| tramadol: 1,4 (0,1)
ECR glicémico Placebo antes da entrada placebo: 2,2 (0,1); p<0.001
aceitavel, com N=66 no estudo nao foi Nao foram encontradas diferengcas estatisticam

neuropatia
diabética distal,
dor crbnica e
diéria nas
extremidades
inferiores
N=131

modificada
durante a fase

duplocega

significativas entre tratamentos para percepgéo)
salide atual, estresse psicoldgico, funcionamento g
e para as escalas de somados quantitativos nd|

relatados)

Reag6es adversas especificos

1 Nausea
tramadol: 15 de 65 (23%)
placebo: 2 de 66 (3%)

1  Constipagdo
tramadol: 14 de 65 (22%)
placebo: 2 de 66 (3%)

1  Sonoléncia
tramadol: 8 de 65 (12%)
placebo: 4 de 66 (6%)
Tonturatramadol: 3 d&5 (5%)
placebo: 0 de 66




Estudo

Populagao

Intervencéo e comparador

Seguimento

Tratamento

Prévio

Avaliacéo geral
RoB 2.0

Principais resultados

1 Diarreia
tramadol: 2 de 65 (3%)
placebo: 5 de 66 (8%)

Abandono de tratamento por qualquer causa:9
pacientes tratados com tramadol e 1 paciente trg
com placebo descontinuaram devido a evel
adversos; 22 pacientes tratadosmc placebo e 9
tratados com tramadol descontinuaram por falta|
eficacia

Legenda: DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; EVA: escala visual analégica; ITT: andlise por intengéo de trata



Quadro AR - Caracterizagdo dos estudos selecionaéagor oncoldgica cronica.

Avaliacéo geral

Estudo Populagao Intervencéo e comparador Seguimento Tratamento Prévio B0 Principais resultados
oB 2.
Dor Lombar
Rodriguez, R. F. e Dor persistente Comprimido de codeina 15( 23 dias Todos os pacientes Algumas Seguranga
Bravo, L. E. associada ao néer, de mg / paracetamol 250 mg faziam uso de Preocupacgdes | EAs comuns (%)
200732 intensidade moderadg n= 59 medicamentos e Nausea: Codeina/paracetamol: 28,81; Tramadol

ECR multicéntrico

Fase 3

ou grave e que
precisavam de
medicamento

analgésico por causa d

dor

N=177

Comprimido de cloridrato de
tramadol 200 mg
n=56

*A dose de ambos era umg
vez ao dia e meria duplicar,
caso ndo houvesse melhor

da dor.

descontinuaram todos o
analgésicos por pelo
menos 8 horas antes dg
inicio do tratamento do
estudo. Foi permitido
continuar o uso de
medicamentos pa dores
neuropéticas, como
antidepressivos ou
anticonvulsivantes, se o
tratamento ja tivesse sid

iniciado.

46,43

Vomito: Codeina/paracetamol: 23,73; Tramadol:
3571

Constipacdo: Codeina/paracetamol: 35,6;
Tramadol: 25,0

Diarreia: Codeina/paracetamol: 0,00; Tramadol:
1,79

Perda de apetite: Codeina/paracetamol: 1,69;
Tramadol: 21,43

Fraqueza: Codeina/paracetamol: 0,00; Tramado
12,50

Boca seca: Codeina/paracetanl;25; Tramadol:
21,43

Sonoléncia: Codeina/paracetamol: 35,59;
Tramadol: 46,43

Tontura: Codeina/paracetamol: 23,73; Tramadol
41,07

Insdnia: Codeina/paracetamol: 0,00; Tramadol:
3,57

Retencéo urinaria: Codeina/paracetamol: 0,00;
Tramadol: 3,57

Prurido: Co@ina/paracetamol: 11,86; Tramadol:
19,64

Sudorese: Codeina/paracetamol: 8,47; Tramado
12,50




Estudo

Populagao

Intervencéo e comparador

Seguimento

Tratamento Prévio

Avaliacao geral
RoB 2.0

Principais resultados

Alucinacdes: Codeina/paracetamol: 6,78;
Tramadol: 7,14

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; N: nimero de patrticipantes.




Quadro AS - Caracterizacdo dos estudos selecionados de dor crdnica ndo oncoldgica.

2001

ECR fatorial (2x2),
duplo cego, placebo

controlado

de idade, com dor
cronica de origem
ndo maligna
queixa ha pelo
menos 6 meses, e
que nao estivessen|

em uso de tramado

n=112

(dose oral Unica)
n= 56

C1: Placebo
n=55

12: atitude psitiva expressa
verbalmente pelo médico e
relacéo ao efeito analgésic

esperado do medicamentd

C2: atitude neutra express,
verbalmente pelo médico ef
relagé@o ao efeito analgésic

esperado do medicamentd

(efeito agudo)

5 5 . Tratamento Avaliacéo geral L
Estudo Populagao Intervencéo e comparador | Seguimento . Principais resultados
Previo RoB 2.0
Dor ndo oncolégica
de Craen et al., Pacientes 11: Tramadol 50 mg 24 horas NR Alto risco EVA escore c dor

1 Diferenca na Intensidade da dor (cm) em 60 minul
média (EP)
Tramadol: 0,9 (0,2)
Placebo: 0,4 (0,2)
1 Soma da Diferen¢a da Intensidade da Dor (cm) em
60-minutos, média (EP)
Tramadol: 1,4 (0,3)
Placebo: 0,9 (0,3)
Diferenca de efeito analgésicaenos grupos, média (cm
1C95%:
0,5;-0,3a1,4

Incidéncia de EA:
Tramadol: 36/56 (64%)
Placebo: 20/55 (36%)
1 Néusea: Tramadol 10 vs. Placebo 0
9 Tontura: Tramadol 20 vs. Placebo 8
1 Sonoléncia: Tramadol 4 X Placebo: 4
1 Boca seca: Tramadol 3 X Placebo: 1
1 Sudorese: Tramadol 4 X Placebo: 3
1 Dor de cabega: Tramadol 5 X Placebo: 3
1 Outros: Tramadol 15 X Placebo: 9

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; C1: comparador 1; C2: comparador 2; EA: evento adverso; EP: erro padrao;aENsuadsmadlogica; |lintervengdo 1; 12: intervencdo 2; N: namero de

participantes; NR: ndo relatado.



Dor musculoesquelética

Intensidade da dor (mensurada por qualquer escala)

Morf

CodAPAP

TramAPAP
y

-

Figura BW - Rede de comparag6es para o desfecho de intensidade da dor mensurada por qualquegerdata
Codeina/APAP: codeina/paracetamol; CodCR: codeina de liberagédo controlada; Pcbo: placebo; Morf: morfina; TramAPAP:

tramadol/paracetamol; TramER: tramadol de liberagéo prolongada; TramIR: tramadol de liberacéo imediata.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
CodefraCR ——— -0.65 [-1.17; -0.13]
Codelna/APAP ~ ——— -0.55 [-1.00; -0.10]
Morfina — -0.40 [-0.87; 0.07]
Placebo 0.00

Tramadol ER . = -0.29 [-0.45; -0.12]
Tramadol IR —&— -0.50 [-0.82; -0.18]
Tramadol/APAP l —;— | | -0.50 [-0.68; -0.31]

-1 -05 O 0.5 1

Figura BX - Meta-andli® em rede das comparag8es entre tratamentos farmacoldgicos e placebo para o desfecho dor mensurado por
qualquer escala
Legenda: CR: liberacéo controlada; APAP: paracetamol; IR: liberagéo imediata; ER: liberagéo prolongada; SMD: diferenca de
médias padrorriada; 95%Cl: intervalo de confianca de 95%ota: Desvio padréo entre os estudos: 0.17, NUmero de estudos: 16,

Numero de tratamentos:Tdos os desfechos sdo versus o tratamento referéncia: Placebo.



Meta-analise em rede

Quadro AT - Resultados de efeito de tratamento padas os pares de comparacdes para o desfecho dor mensurado por qualquer

escala

-0.65 F1.17;-
Codeina CR
0.13]
-0.10 F0.79; -0.05 }0.46;
Codeina/APAP
0.58] 0.36]
-0.15 F0.71; -0.50 }0.68;-
-0.05 F0.46; 0.36] BN 1L 6] /A A
0.40] 0.31]
-0.15 F0.77; -0.50 F0.82;-
-0.05 F0.60; 0.50][ 0.00 [0.37; 0.37] (SNl o] N8
0.46] 0.18]
-0.25 [0.95; -0.10[-0.67; : -0.40 [0.87;
-0.15 F0.80; 0.50]( -0.10 F0.60; 0.41] Morfina
0.45] 0.47] 0.07]
-0.36 [0.91; -0.21 [-0.57; -0.11 }0.61; -0.29 F0.45;-
-0.26 }F0.74; 0.22][ -0.21 [-0.46; 0.04] Tramadol ER
0.18] 0.15] 0.39] 0.12]
-0.65 F1.17; | -0.55 }1.00;- -0.50 }0.82;- -0.40 }F0.87;
-0.50 [0.68;-0.31] Placebo
-0.13] 0.10] 0.18] 0.07]

Legenda:CR: liberagado contraa; APAP: paracetamol; IR: liberagéo imediata; ER: liberacéo prolongada.

Andlises de sensibilidade por patologias especificas foram conduzidas. Os resultados dessas analises estdo descritos

detalhadamente no Relatério de Recomendagdo da Conitec¥¥ 645

asimIedosijeue-e1a



Intensidade da dor (Mensurada somente pela Escala Visual Analégica [EVA])

TramER

TramIR

)

TramAPAP

Figura BY - Rede de comparagdes para o desfecho de dor mensurada pela Escala Visual Analégitzgendg: CodCR:
codeina de liberagao controlada; Pcho: placebo; Morf.imarframAPAP: tramadol/paracetamol; TramER: tramadol de liberagao

prolongada; TramlIR: tramadol de libera¢&o imediata

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-ClI
CodeinaCR ———— -15.20 [-26.43; -3.97]
Morfina —_—— -9.59 [-20.04; 0.87]
Placebo 0.00

Tramadol ER —— -8.38 [-12.78; -3.98]
Tramadol IR -16.00 [-25.88; -6.12]
Tramadol/APAP | —-]-—— | | -9.54 [-13.58; -5.50]

-20 -10 0 10 20

Figura BZ - Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo para o desfecho dor mensurado
pela escal&scala Visual Analdgica (EVA)egenda: APAP: paracetamol; ER: liberagéo prolongada; IR: liberagao imediata; MD:
diferenca de médias; 95%i: intervalo de confianga de 95%ota: Desvio padrao entre os estudos: 3.48, Numero de estudos:11,

Numero de tratamens: 6. Todos os desfechos séo versus o tratamento referéncia: Placebo



Meta-analise em rede

Quadro AU - Resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparagdes para o desfecho dor mensurado pela Escala

Tramadol IR

-0.80 [15.76;
14.16]

-6.41 [20.79; 7.96]

Visual Analdgica (EVA)

Codeina

-5.61 [20.96; 9.73]

-16.00 [25.88;-6.12]

-6.46 [17.13; 4.21]

-5.66 [17.59; 6.28]

-15.20 [26.43;-3.97]

Morfina

-9.59 [20.04; 0.87]

-0.04 }11.25;
11.16]

Tramadol/APAP

-7.62 }18.43; 3.19]

-6.82 }18.88; 5.24]

-1.21 }12.55;

-1.16 [-7.14; 4.81]
10.14]

-16.00 [25.88;-
6.12]

-15.20 [26.43;-
3.97]

-9.54 [13.58;-

-9.59 [20.04; 0.87]
5.50]

Tramadol ER

-8.38 [12.78;-
3.99]

Legenda: APAP: paracetamol; ER: liberacéo prolongada; IR: liberagdo imediata

Incapacidade funcional (WOMAC Incapacidade,Roland Morris Disability QuestionnairdRMDQ])

CodCR

@

Tram

-9.54 [13.58;-550]

-8.38 [12.78;-3.98]

Placebo

asimuredssijeue-ela|

Figura CA - Rede de comparacGes para o desfecho de incapacidadd figieada CodCR: codeil@R de liberacéo controlada;
Pcbo: placebo; Morf: morfina; TramAPAP: tramadol/paracetamol; TramER: tramadol de liberacéo prolongada; TramIR: tramadol

de liberacéo imediata



Meta-analise em rede

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
Codeina CR -0.62 [-1.05; -0.20]
Morfina — -0.31 [-0.67; 0.09]
Placebo 0.00

Tramadol ER - -0.18 [-0.31; -0.04]
Tramadol IR —— -0.26 [-0.50; —0.03]
Tramadol/APAP . -0.21 [-0.33; -0.10]

| | | |

-1 -0.5 0 0.5 1

Figura CB - Meta-andlise em rede das comparagGes entre tratamentos farmazokgilacebo para o desfecho incapacidade fisica
mensurado por qualquer eschégenda: APAP: paracetamol; ER: liberacéo prolongada; IR: liberagao imediata; CR: liberacéo
controlada; SMD: diferenca de médias padronizada; 96%sintervalo de confianga de59.Nota: Desvio padrdo entre os estudos:
0.08, Numero de estudos: 14, Nimero de tratamentos: 6; Todos os desfechos séo versus o tratamento referéncia: Placebo

Quadro AV - Resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparagdessieca@ideapacidade fisica.

Codeina -0.62 [1.05;-0.20]

-0.31 }0.87; 0.24] Morfina -0.31 [0.67; 0.05]

-0.36 [0.84; 0.13] | -0.04 [0.47; 0.39] Tramadol IR -0.26 [0.50;-0.03]

-0.41 }0.85; 0.03] | -0.09 [0.47; 0.28] | -0.05 [0.31; 0.2] [RICWEEIADA

-0.21 [0.33;-0.10]

-0.44 £0.89; 0.00] | -0.13 [0.51; 0.26] | -0.09 [0.35; 0.18] | -0.03 [-0.21; 0.15] Rt N=a8 0. 18 [0.31;-0.04]

-0.62 [1.05;-0.20] | -0.31 }0.67; 0.05] | -0.26 £0.50;-0.03] | -0.21 [0.33;-0.10] | -0.18 [0.31;-0.04

Placebo

Legenda: APAP: paracetamol; ER: liberacao prolongada; IR: liberagdo imediata

Incidéncia de eventos adversos gerais

CodAPAP




Meta-analise em rede

Figura CC - Rede de comparacg@es para o desfecho de eventos adversosagenaita: CodCR: codeina de liberagéo controlada;

CodAPAP: codeina/paracetamol; Pcbo: placebo; TramAPAP: tramadol/paracetamol; TramER: tramadol de liberacéo prolongada.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-ClI
Codeina CR 1.43 [0.95; 2.15]
Codeina/APAP 1.83 [1.23;2.72]
Placebo 1.00
Tramadol ER — 1.52 [1.24; 1.86]
Tramadol/APAP —— 1.70 [1.38; 2.11]
[ |
0.5 2

Figura CD - Meta-andlise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo para o desfecho de eventos adversos

gerais.Legenda:APAP: paracetamol; CR: liberagdo controlada; ER: liberacé@o prolongada; RR: risco relative):968érvalo de

confianca de 95%lota Desvio padréo entre os estudos: 0.16, Nimero de estudos: 10, Numero de tratamentos: 5; Todos os desfechos

sdo vesus o tratamento referéncia: Placebo

Quadro AW - Resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparacgdes para o desfecho de eventos adversos gerais.

Codeina/APAP

1.07 [0.77; 1.50]

1.07[0.77; 1.50] Tramadol/APAP

1.20[0.77; 1.87] 1.12 [0.84; 1.50]

1.83[1.23; 2.72]

Tramadol ER

1.28 [0.72; 2.27] 1.19 [0.75; 1.90]

1.07 [0.67; 1.69]

1.70[1.38; 2.11]

1.52[1.24; 1.86]

Codeina CR

1.83[1.23; 2.72] 1.70 [1.38; 2.11]

1.52 [1.24; 1.86]

1.43[0.95; 2.15]

Legenda: APAP: paracetamol; CR: liberagéo controlada; ER: liberagéo prolongada

1.43[0.95; 2.15]

Placebo

asimredasijeue-e1a

Assim como nas demais redes, ndo houve formacémpéechado, de modo que o parametro inconsisténcia da rede nao

pode ser avaliado.

D)

Avaliacéo do risco de viés

Osestudos obre dor de

origem muscul oesquel ®ti ca

apresentaram mod e

2: A revised Cochrane riskf-bias tool for randomized triaté*. Os riscos de viés de cada estudo por tipo de dor estdo descritos nas
Figuras CE aCH.
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Figura CE - Avaliacéo do risco de viés dos estudos individuais selecionados para dor musculoesquelética.

Dor neuropatica
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Figura CF - Avaliagéo do risco de viés dos estudos individuais selecionados para dor neuropatica.



Dor oncolégica
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Figura CG - Avaliacéo do risco de viés dos estudos individuais selecionados para dor oncoldgica.

Dor cronica de origem n&o oncoldgica
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Figura CH - Avaliagao do risco de viés dos estudos individuais selecionados para docofigica, semr@em ou mecanismo

E)

Dor musculoesquelética

Avaliacédo da qualidade da evidéncia

especificados.

A qualidade da evidéncia dos desfechos gerados pelasanddises em rede foi avaliada pelo método CiNé&Mas

avaliacGes dos desfechos primérios estédo desarsQuadros AX aBA. A avaliagdo dos desfechos secundarios pode ser vista na

integra no Relatdrio de Recomendagdo da Conitec 19645

Quadro AX - Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfgeingidade da dor(mensurado por qualgue

escala) em pacientes com dor musculoesquelética.

_ |Namero de| Viés do Evidéncia . . . .
Comparagao Viés do estudd e Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia | Confianca
estudos relato indireta
Mixed evidence
CodAPAP vs . .
1 Nenhuma preocupac Muito baixa
TramAPAP
CodCR vs Nao
1 Alguma preocupaca Moderada
Pcho detectado
Nao Nenhuma Alguma 5
Morf vs Pcbo 1 . _ | Alguma preocupacé Moderada
detectado| preocupagdo| preocupagao
Pcbo vs 5 Nenhuma preocupag




Comparagao

Numero de|
Viés do estuddg
estudos

TramAPAP

Pcbo vs
TramER

Pcho vs
TramIR

CodAPAP vs
CodCR

CodAPAP vs
Morf

CodAPAP vs
Pcho

CodAPAP vs
TramER

CodAPAP vs
TramIR

CodCR vs
Morf

CodCR vs
TramAPAP

CodCR vs
TramER

CodCR vs
TramIR

Morf vs
TramAPAP

Morf vs
TramER

Morf vs
TramIR

TramAPAP vs
TramER

TramAPAP vs
TramIR

TramER vs
TramIR

Viés do Evidéncia

Impreciséo
relato

o Heterogeneidade
indireta

Alguma

5 Alguma preocupaca
preocupacao

Alguma
Alguma preocupaca

preocupacao

Indirect evidence

Alguma
. Nenhuma preocupag:
preocupacéo

Alguma Nenhuma

Alguma preocupacay

preocupacdo| preocupacao

Néo Nenhuma

detectado| preocupagéo
Alguma
preocupacao

Alguma

Nenhuma preocupag:

preocupacao

Alguma
preocupacgéo

Alguma
preocupacao

Alguma
preocupacéo

Alguma
preocupacéo

Alguma
_ | Alguma preocupacég
preocupacéo

Alguma
_ | Alguma preocupacé
preocupacéo

Incoeréncia

Confianca

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Siglas: CodAPAP: Codeina/paracetam@pdCR: Codeina de liberagédo controlada; PcbaceBla; Morf: Morfina; TramAPAP:
Tramadol/paracetamol; TramER: Tramadol de liberag&o prolongada; TramIR: Tramadol de liberagcaa imediata




Quadro AY - Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfeensidade da dor(mensurado pdeVA) em

pacientes com dor musculoesquelética.

_ |Namero de| Viés do Evidéncia L Heterogeneida . )
Comparagéo Viés do estudo o Impreciséo Incoeréncia Confianca
estudos relato indireta de
Mixed evidence
CodCR vs Nao Nerhuma Alguma
1 5 5 Moderada
Pcbo detectado preocupacao| preocupacio
Nao Alguma Nenhuma
Morf vs Pcbho 1 Moderada
detectado preocupacédo| preocupacao
Pcbo vs Alguma Alguma .
4 5 5 Baixa
TramAPAP preocupacao preocupacéo
Pcbo vs 4 Alguma Alguma
TramER preocupacao preocupacao
Pcbo vs 1 Nenhuma Nenhuma
TramIR preocupacdo| preocupacao
Indirect evidence
CodCR vs Néao Alguma Alguma
- . . Moderada
Morf detectado preocupacao| preocupagao
CodCR vs Alguma Alguma .
- Baixa
TramAPAP preocupacdo| preocupacao
CodCR vs Alguma Alguma Nenhuma
TramAPAP preocupacdo| preocupacdo| preocupacao
CodCR vs Nenhuma Alguma Alguma
TramIR preocupacao| preocupacdo| preocupagao
Morf vs Alguma Nenhuma . )
R Muito baixa
TramAPAP preocupacao| preocupacao
Morf vs Alguma Nenhuma . )
R . _ Muito baixa
TramER preocupacéo| preocupacao
Morf vs Alguma
TramIR preocupacao
TramAPAP vs Nenhuma
- . Muito baixa
TramER preocupacao
TramAPAP vs Alguma Alguma
TramIR preocupacdo| preocupacao
TramER vs Alguma Alguma
TramIR preocupacdo| preocupacao

Siglas: CodCR: Coéina de liberagdo controlada; Pcbo: Placebo; Morf: Morfina; TramAPAP:

Tramadol/paracetamol; TramER:

Tramadol de liberagéo prolongada; TramIR: Tramadol de liberacéo imediata



Quadro AZ - Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelbleMapara o desfechimcapacidade fisicaem pacientes com dor

musculoesquelética.

_ |Ndmerode| Viés do Evidéncia L . . )
Comparagao Viés do estudo o Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia | Confianca
estudos relato indireta
Mixed evidence
CodCR vs N&o )
1 Baixa
Pcbo detectado
Nenhuma )
Morf vs Pcbo 1 5 Baixa
preocupacao
Pcbo vs 7 Alguma Muito
TramAPAP preocupacgao baixa
Pcbo vs 3 Nenhuma Muito
TramER preocupacao baixa
Pcho vs Alguma Muito
2 . Nenhuma preocupag: .
TramIR preocupagao baixa
Indirect evidence
CodCR vs Nao )
- Baixa
Morf detectado
CodCR vs Alguma Muito
- . Nenhuma preocupag )
TramAPAP preocupagao baixa
CodCR vs Nenhuma Nenhuma Muito
TramER preocupgdo | preocupacao baixa
CodCR vs Alguma Muito
TramIR preocupacao baixa
Morf vs Alguma Nenhuma Muito
TramAPAP preocupacdo| preocupacao baixa
Morf vs Nenhuma Nenhuma )
- Baixa
TramER preocupacdo| preocupacao
Morf vs Alguma Nenhuma Muito
TramIR preocupacdo| preocupacao baixa
TramAPAP vs Alguma Nenhuma Muito
TramER preocupacdo| preocupacao baixa
TramAPAP vs Muito
TramIR baixa
TramER vs Alguma Nenhuma Muito
TramIR preocupacdo| preocupacao baixa

Legenda: CodCR: Codeina de liberagdo controlada; Pcbo: Placebo; Morf: Morfina; TramAPAP: Tramadol/paracetamol; TramER:

Tramadol de liberagéo prolongada; TramIR: Tramadol de liberagédiata.




Quadro BA - Avaliacéo da qualidade da evidéncia pelo CiNeMa para o desfe@mos Adversos geraiem pacientes com dor

musculoesquelética

_ |Nomero de| Viés do Evidéncia L _ . )
Comparagéo Viés do estudo| o Impreciséo Heterogeneicade Incoeréncia | Confianca
estudos relato indireta
Mixed evidence
CodAPAP vs ) )
1 Muito baixa
TramAPAP
CodCR vs )
1 Baixa
Pcbo
Pcbo vs Alguma
4 Baixa
TramAPAP preocupacgéao
Pcbo vs Alguma Alguma )
4 Baixa
TramER preocupacgao preocupacgao
Indirect evidence
CodAPAP vs ) .
- Muito baixa
CodCR
CodAPAP vs ) )
- Muito baixa
Pcbo
CodAPAP vs Alguma ) )
- _ Muito baixa
TramER preocupacao
CodCR vs Alguma ) )
- . Muito baixa
TramAPAP preocupacéo
CodCR vs Alguma ) )
- Muito baixa
TramER preocupaca
TramAPAP vs
- Muito baixa
TramER
Siglas: CodAPAP: Codeinafracetamol; CodCR: Codeina de liberagdo controlada; Pcbo: Placebo; TramAPAP:

Tramadol/paracetamol; TramER: Tramadol de liberag&o prolongada

Dor neuropatica

Para dor

neuropatica, somente rraatalisespairwise foram conduzidas. Assim, utilizese a abordgem GRADE para

avaliagdo da qualidade da evidéhAcBomente a avaliagdo para comparagdes entre tratamentos ativos foi apreQeathaeRB).

Para aquelas metmalises cujo comparador foi placebo, os julgamentos detalhados estéo descritos no ReRegomeéndagao n®
645 da Conitel®®.




- Tramadol/paracetamol vs. codeina/paracetamol
Quadro BB - Tramadol/paracetamol comparado a codeina/paracetamol para Dor Musculoesquelética Cronica.

Avaliacédo da Certeza

randomizados

22 dias (ES:0,10 [IC 95%-0,12 a 0,32]; p>0,05)

" d q Delineamento| Risco de . . . | Evidéncia L Outras Impacto Certeza Imporncla
» Inconsisténcia| = Impreciséo ) 5
estudos| do estudo viés indireta consideracdes
Alivio da dor (avaliado com: Escala de alivio da doy (Escala de:-1 a 4)
1 ensaios grave? néo grave ndo grave | grave® nenhum Mullican e colaboradores (2001) mostraram que ndo h a a IMPORTANTE
clinicos diferenca entre os grupos para alivio da dor, ap6s 22 diad)g& BAIXA
randomizadog [IC 95%-1,15 a 0,35]; p>0,05)
Avaliacdo Global do Paciente
1 ensaios grave? nao grave nao grave grave® nenhum Mullican e colaboradores (2001) mostraram que néao h 4 a IMPORTANTE
clinicos diferenca entre os grupos para avaliagéo global do paciente BAIXA

LegendaiC: Intervalo de confianca

a. Estudo avaliado com alto risco de viés de acordo com ferramenta ROB 2.0.

b. Apenas um estudo, o nimero total de individuos por grupo estairg#eroptimal information size- OIS.




Dor neuropatica
A qualidade da evidéncia dos desfechos gerados pelasin@ises em rede foi avaliada pelo método CiNéNtaqueles

gerados por metanalises pairwise, pelo GRADEAs avaliagdes dos desfechmimarios estio descritas Quadro BC. Somente
a avaliac@o para comparagdes entre tratamentos ativos foi apresentada. Para aquelas cujo comparador foi placebopss julgament

detalhados estéo descritos no Relatério de Recomendagéo n° 645 dd®€onitec

Quadro BC - Avaliacéo geral pelo CINeMA, para o desfecho dor neuropatica.

_ |Numero de| Viés do Evidéncia . Heterogeneidal . )
Comparacao Viés do estudo| o Impreciséo Incoeréncia Confianca
estudos relato indireta de
Mixed evidence
Pcbo vs ) Alguma Nenhuma
TramCR preocupagio| preocupacé
Pcho vs Alguma Alguma Nenhums
2
TramAPAP preocupacdo| preocupacio| preocupacdo
Indirect eviderce
TramCR vs Nenhuma Nenhuma Muito
TramAPAP preocupacdo| preocupacao baixa

Legenda:Pcbo: Placebo; TramAPAP: Tramadol/paracetamol; TramCR: Tramadol de liberagéo controlada.

Dor oncolégica
Para dor neuropatica, somente rretalisespairwise foram conduzidas. Assim, utilizese a abordagem GRADE para

avaliagdo da qualidade da evidéncas julgamentos estdo descritosQuadro BD.




Quadro BD - Tramadol comparado a codeina/paracetl para Dor Cronica Oncolégica.

Avaliacdo da Certeza

" do| Delineamento | Risco de o Evidéncia L Outras L el e i DRI
. Inconsisténcia | | Impreciséo . .
estudos do estudo Viés indireta consideracdes
Eventos adversos
1 ensaio clinico | grave? ndo grave n&o grave [ muito grave® nenhum EAs comuns (%) a CRITICO
randomizado Nausea: Codeina/APAP: 28,8; Tramadol: 46,4 MUITO
Vomito: Codeina/APAP: 23,7; Tramadol: 35,7 BAIXA

Constipacédo: Codeina/APAP: 35,6; Tramadol: 25
Diarreia: Codeina/APAP: 0; Tramadol: 1,8

Perda de apetit€odeina/APAP: 1,7; Tramadol: 21,4
Fraqueza: Codeina/APAP: 0; Tramadol: 12,5

Boca seca: Codeina/APAP: 15,3; Tramadol: 21,4
Sonoléncia: Codeina/APAP: 35,6; Tramadol: 46,4
Tontura: Codeina/APAP: 23,7; Tramadol: 41,1
Insénia: Codeina/ APAP: 0; Tramadol: 3,6
Retencao urinaria: Codeina/ APAP: 0,00; Tramadol: 3,6
Prurido: Codeina/ APAP: 11,9; Tramadol: 19,6
Suado: Codeina/ APAP: 8,5; Tramadol: 12,5
Alucinagdes: Codeina/ APAP: 6,8; Tramadol: 7,1

Legenda: APAP:paracetamol.

a. Estudo conmalto risco de viés, classificado pelo ROB 2.0. Os autores nao mencionam se houve ou ndo perda de dados na avaliag&g, né&shelatam o ponto do tempo que os dados foram coletados. Também
nédo ha mencéo sobre cegamento de avaliadores, e os resdla@a®s sdo apenas sobre seguranca e parecem incompletos.

b. Apenas um estudo, com namero amostral pequeno por grupo, apresenta resultados somente descritivos da comparagaoddaimedparacetamol.



Dor cronica ndo oncolégica
Para dor cronicado oncolégica, houve apenas comparacéo direta do tramadol em relagéo ao placebo. Assinseutilizou

abordagem GRADEpara avaliagdo da qualidade da evidéncia. N&do foi apresentada a avaliagdo da qualidade da evidéncia, visto ndo

ter envolvido comparacdentre tratamentos ativos. Entretanto, os julgamentos detalhados estdo descritos no Relatério de

Recomendagdo n° 645 da Conitéc



Questdo 7. Opioides fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina) para o tratamento de dor croniéa?s®

Pergunta estruturada: Qual a eficacia e seguranga da fentanila, oxicodona e buprenorfina para o tratamento da dor crénica?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacao(P): pacientes com dor crénica de qualquer origem.

Intervencéao (I): opioides fortes (fentanilax@odona e buprenorfina).

Comparadores(C): morfina, metadona, placebo e tapentadol.

DesfechoqO): Primarios: reducao da dor e incidéncia de eventos adversos gerais; Secundarios: qualidade de vida, qualidade do sono

e incidéncia de eventos adversos esjpesi
1)  Estratégia de busca
Para esta pergunta, foram realizadas buscas nas plataformas NRABMED) e EMBASE. As estratégias de busca

adotadas em cada uma das plataformas, assim como os resultados obtidos, séo apres@ntattaBio

Quadro BE - Estratégias de busca nas plataformas, realizadas no dia 30/09/2020.

Base de .
Estratégias de busca Resultado
dados
Embase (‘chronic pain'/exp OR 'chronic intractable pain' OR ‘chronic pain' OR 'chronic pain* 4541

‘'widespread chronic pain* OR ‘widespreadnffaOR 'osteoarthritis/exp OR osteoarthritis
osteoarthritides OR osteoarthros* OR 'degenerative arthritides' OR 'degenerative arthri
'osteoarthrosis deformans’ OR ‘musculoskeletal pain'/exp OR ‘locomotor pain' OR
musculoskeletal' OR ‘nameptive pain/exp OR 'somatic pain'/exp OR ‘nociplastic pain’
'neuropathic pain/exp OR 'pain, neuropathic' OR 'neuralgia® OR 'neuropathic pain]
‘fibromyalgia'/exp OR ‘fibrositic nodule' OR *fibrositis' OR 'fibrositis syndrome' OR 'myalgia, f
OR ‘fibromyalgia* OR ‘cancer pain/exp OR 'malignant pain' OR 'ceassmciated pain' OF
'neoplasnrelated pain' OR 'neoplasm related pain' OR 'oncological pain' OR ‘tefated pain’
OR 'tumorassociated pain' OR 'oncology pain' OR ‘camekted pa' OR 'neoplaskassociated
pain') AND ((‘fentanyl'/exp OR fentanyl OR phentanyl OR fentanest OR ‘fentanyl citrate’
4263' OR transmusal) AND oral AND ‘fentanyl citrate' OR duragesic OR durogesic OR fentd
‘oxycodone'/exp OR oxycodone OR dihydrdBR oxycone OR dihydrohydroxycodeinone Q
oxycodeinon OR eucodal OR theocodin OR ‘'oxycodone hydrochloride’ OR oxyconti
pancodine OR dinarkon OR oxiconum OR (‘buprenorphine'/exp AND buprenorphine) OR bu
OR prefin OR subutex OR buprex OR temgesi '6029 m' OR 'rx 6029 m' OR 'buprenorphi
hydrochloride' OR reletrans OR transtec OR butrans OR ‘transdermal patch' OR ‘methad
OR '1, 1 diphenyl 1 (2 dimethylaminopropyl) 2 butanone' OR '4, 4 diphenyl 6 dimethylan
heptanone' OR '6 dimethylamo 4, 4 diphenyl 3 heptanone' OR ‘adanon’ OR 'adanon hydrochl
OR 'algidon' OR 'algolysin' OR 'algoxale' OR 'althose' OR 'althose hydrochloride' OR ‘amid
'‘amidona’ OR 'amidone’ OR 'amidosan’' OR 'an 148' OR 'an148' OR ‘'anadon' OR 'biod(
'biodone extra forte' OR 'biodone forte' OR 'butalgin' OR ‘deamin’ OR ‘depridol' OR 'diaming
‘dianone’ OR 'dolafin’ OR ‘dolamid' OR 'dolesone’ OR ‘doimed' OR 'dolophine' OR ‘dolophi
OR 'dolophine hydrochloride' OR 'dorex' OR 'dorexol' OR 'eptadoR ‘fenadon' OR 'gobbidon
OR ‘'heptadon’ OR 'heptanon’ OR 'hoe 10820' OR 'hoel0820' OR 'ketalgirpp@#&trildon' OR
'mecodin’ OR 'mepecton’ OR 'mephenon’ OR 'metadol'’ OR 'metadon’ OR 'metased
‘'methaddict’ OR 'methadon’ OR 'methadone base' @Bhauone hydrobromide' OR 'methadd
hydrochloride' OR 'methadone hydrochloride intensol' OR 'methadose’ OR 'methaforte m
‘'miadone’ OR 'moheptan’ OR ‘pallidone’ OR 'phenadon’ OR 'physepton’ OR 'physepto|
'‘polamidon’ OR 'polamivet’ OR 'polamividR 'sinalgin' OR 'symoron' OR 'westadone' OR *
OR 'morphine'/exp OR '3, 6 dihydroxy n methyl 4, 5 epoxy 7 morphinene' OR anpec C

morphine’ OR duromorph OR epimorph OR 'microcrystalline morphine suspension' OR mi




Base de .
Estratégias de busca Resultado
dados

morfin OR morfine OR morphi®R morphin OR 'morphine alkaloid' OR 'morphine chlorhydr:
OR 'morphine chloride' OR 'morphine hydrochloride’ OR 'morphine suspension' OR morp
OR morphium OR opso OR skenan OR ‘'trans morphine’) AND (‘crossover procedure':
‘doubleblind procedire':de OR ‘randomized controlled trial:de OR 'sidglied procedure':.de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de
OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/hdit):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim
Pubmed Search: (((((("Cancer Pain"[Mesh] OR Cancer Pain* OR CaAssociated Pain OR Neoplasn 4.332
Related Pain OR Neoplasm Related Pain OR Oncologicald®ifumorRelated Pain OR Tumo
Associated Pain OR Oncology Pain OR CasRRelated Pain OR NeoplasAssociated Pain)) OR
((((((((mixed pain) OR nociplastic pain) OR ("Nociceptive Pain"[Mesh] OR Nociceptive Pain
Tissue Pain* OR Somatic Pain*)) OR ("Fionyalgia"[Mesh] OR Fibromyalgia* OR Musculg
Rheumatism OR Fibrositis OR Fibrositides)) OR ("Neuralgia"[Mesh] OR Neuralgia*
Neuropathic Pain* OR Neurodynia* OR Atypical Neuralgia* OR Paroxysmal Nerve Pai
Nerve Pain*)) OR ("Chronic Pain"[Mesh] OR G@mic Pain* OR Widespread Chronic Pain* Q
Widespread Pain*))) OR ("Osteoarthritis'[Mesh] OR Osteoarthritis OR Osteoarthritide
Osteoarthros* OR Degenerative Arthritides OR Degenerative Arthritis OR Osteoart
Deformans))))) AND (((((("Fentanyl"'[MeghOR Fentanyl OR Phentanyl OR Fentanest
Fentanyl Citrate OR 2263 OR Duragesic OR Durogesic OR Fentora)) OR ("Oxycodone"[M
OR Oxycodone OR Dihydrone OR Oxycone OR Dihydrohydroxycodeinone OR Oxycodein(
Eucodal OR Theocodin OR Oxycodone Hydrocidle OR Oxycontin OR Pancodine OR Dinark
OR Oxiconum)) OR ("Buprenorphine"[Mesh] OR Buprenorphine OR Buprenex OR Prefi
Subutex OR Buprex OR Temgesic OR 602®DR RX-6029M OR Buprenorphine Hydrochlorid
OR transtec OR butrans OR transdermal patcHp) @Morphine"[Mesh]OR Morphia OR
"Morphine Chloride" OR "Chloride, Morphine" OR "Morphine Sulfate" OR "Sulfate, Morphi
OR "SDZ 202250" OR "SDZ 202 250" OR "SDZ2e250" OR "SDZ202 250" OR "SDZ20225(
OR MS Contin OR Contin, MS OR Oramorph SR OR Durampr@R (("Methadone"[Mesh] OR
Biodone OR Dolophine OR Metadol OR Metasedin OR Symoron OR Methadone
hydrochloride OR Hydrochloride, Methadone OR Methadose OR Methex OR Phenado
Physeptone OR Phymet OR Pinadone OR Amidone OR Methaddict))) AND (niEdierd)
AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab]

placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] N
(animals[mh] NOT humans [mh]))) Filters: MEDLINE Sort by: Foation Date
Total 8.873

2)  Selec¢édo dos estudos

Foram recuperadas 8.873 publicacdes nas plataformas de busca consApd@das exclusdo de 781 duplicatas,
permaneceran®35 publicagBespara a selegdode titulo (fase 1) e resumo(fase 2). Em seguida,considerandms critérios de
elegibilidade, permaneceram 318 publica¢des para leitura completa (fase 3). Ao final, foralosrBALECRS. As etapas de triagem

e selecéo dos estudos estao descrit&Sguaa Cl.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery2e03f0386de9932abd07&filter=journalcategory.medline&sort=pubdate
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Figura Cl - Fluxograma da seleg&o de estudos.

3) Descrigao dos estudos e resultados
Nos Quadro3F a Bl sdo apresentados as principais caracteristicas e os resultadssudas incluidos por tipo de dor

cronica (oncolégica, musculoesquelética, neuropatica e ndo especifica).



Quadro BF - Caracterizagdo dos estudos de dor crénica oncoldgica selecionados apds a busca estruturada.

Intervencao e

Avaliacéo geral

Estudo Populagao Principais resultados
comparador RoB 2.0
Ahmedzai Pacientes com cancer que Fentanil transdérmico: | Alto risco de viés | Controle da dor:
etal requerem analgesia opioide fort n=101 Uso de medicamento de resgate (médidentanil 53,9% dos dias vs. morfina 41,5% dos dias,
199736 (idade média, 61,5 anos; faixa, 0,0005, em todas as fases.

18-89 anos; 55% homens, n =
202)

Morfina oral de liberagao

sustentda: n=101

Titulacdo ascendente do medicamento (exigiram pelo menos uma alteragdo dizmtasd)47,1%

vs. morfina 27,4%.

Sedacédo e SondSonoléncia diurna (escala EVA): fentanil AUC média= 34,0% (IC 95% 29,1,
vs. morfina 43,5% (38,5, 48,5)

Perturbagbes do sono (questionario EORTC)fentanil pontuagdo média de 32,4 (26,9, 37,9)
morfina [22,4 (17,8, 27,1)

Despertar noturno: NS

Funcao intestinal: Constipacéo (pontuacdo EORTC média da linha de base): fentanil 45 (27,4
morfina 69 (44,5%), (p <0,001).

Outras classificagdes da QVRS Qualidade de Vida Relacionada a Saude (ponagdo do
resultado global, escala QOL)baseline 45.5, fentanil: 43.5 e morfina: 45.5, NS

Avaliacdo do status de desempenhdStatus de desempenho (OMS, escalas EORTC): dos
pacientes que forneceram dados de status de desempenho, 22,4% piorarammé®&@¥sentarar]

alteragoes.

Preferéncias de tratamento:Preferéncia de tratamento (n = 161): Menor interrupgéo das ativig
diarias: 55,2% fentanil, 20,4% morfina; menor interrupgdo para cuidadores: 49,0% fentanil,
morfina; e medicamento maisrveniente: 58,3% fentanil, 22,3% morfina;

19%-28% dos pacientes restantes ndo responderam a essas perguntas.

136 sentiranse capazes de expressar uma opinido: 14 (10%) ndo tinham preferéncia, 73

preferiam os adesivos de fentanil e 49 (36%) pigfeos comprimidos de morfina (p = 0,037).
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Estudo Populagdo Principais resultados
comparador RoB 2.0
Notificagdo de eventos adversos mais comuns (fentanil vs. morfina):
4) Dor abdominal 18 vs.0
5) Constipacao 6 vs.15
6) Diarreia35vs. 7
7) DispneialO vs.5
8) Nausea 32 vs.23
9) Sonoléncia 17 vs.19
10) Sudorese 12 vs. 5
11) Vomito 18vs. 18
Tratamento considerado pelos pacientes com mais efeitos colaterais (questionario final):
(51/126) para o fentanil versus 82,5% (104 / 126) para morfina, p <0,001]. Quatorze p4q
morreram durante o curso do estudo, mas isso ndo eraragspdada a natureza da amostrg
pacientes. Nenhuma morte foi considerada relacionada ao estudo.
Observacao: Estudo aberto. Perda de dados: 19% a 28% dos pacientes ndo responderam pg
guestionario sobre preferéncia dos pacientes. Nao hanafdes sobre o método de randomiza
utilizado.
Os pacientes receberam um tratamento por 15 dias, seguadosdoverpelo outro tratamento pg
mais 15 dias.
Imanaka | Pacientes com cancer moderad Tapentadol liberagdo Alto risco de viés | Eficacia
etal, grave em uso de opioide forte ¢  prolongada (106500 No grupo deapentadol ER, a dose foi aumentada durapténzeirasemana de tratamento de 28,(
2014%7 que tirham uma pontuacéo méd mg/dia) (14/50) dos pacientes. Ja em 58,0% (29/50) dos pacientes, ocorreu aumento da dose dural
de intensidade da dor <4 durant N=50 periodo de tratamento de 8 semanas

os 3 dias anteriores a

randomizac&o (n=100)

Morfina liberagéo
sustentada (2040
mg/dia)
N=50

No grupo ER tapentadol (n = 50), 84,@kds pacientes (42/50; IC 95%, 70:88,83) mantiveram ¢
controle da dor durante a semana 1.

Seguranga
Tapentadol ER vs morfina SR:

1 Eventos adversos emergentes do tratamento gastrointestinal: 38,0% (19/50) vs. 54,0% (
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1  Priséo de ventre: [12,0% &) vs. 20,0 % (10/50)]
1 Vomitos [6,0% (3/50) vs. 26,0% (13/50)]
Observacdo: Estudo aberto. Alguns pacientes randomizados para tratamento com morfina
sustentada haviam anteriormente tomado morfina de liberagdo prolongada; os resultadoslesi|
pacientes que receberam tratamento continuo com um Unico opioide podem ter diferido dos
Os pacientes receberam um tratamento por 8 semanas.
Imanaka, | Pacientes de pelo menos 20 an¢ Tapentadol de liberagéo| Alto risco de viés | Escala numérica de dor de 11 pontosnudanca da intensidade de dor em média (DP) da linH
20133% com diagnéstico de qualquer tip| estendida (25 a 200 mg base ao final do estudo foi 2,69 (2,223) no grupo tapehiRl 2,57 (2,027) no grupo oxicodona.

de cancer, que egérem

experimentando dor crénica
relacionada a tumor maligno, co
escore médio de intensidade d
dor de pelo menos 4 em uma
escala numérica de 11 pontos|

(0O=sem dor até 10=pior dor

imaginavel)
N=343

duas vezeao dia)
N=168

Oxicodona de liberacéo
controlada (5 a 40 mg
duas vezes ao dia)

N=173

Impresséo global de mudanca do paciante (PGIC)Qualquer melhora foi relatada por 89,7
(113/126) pacientes do grupo tapentadol e por 82,7% (115/139) do grupo oxicodona n4g
avaliacdo.

Uso de medicamento deasgate (morfina):medicamento de resgate foi utilizado para dor disrup
para 74,6% (94/126) dos pacientes no grupo tapentadol e por 74,1% (103/139) dos pacientes
oxicodona.

Taxa de respondedores com pelo menos 30% de reducgédo de sintont@s5%(80/126) de paciente
no grupo tapentadol e 59,0% (82/139) de pacientes no grupo oxicodona.

Taxa de respondedores com pelo menos 50% de redugdo dos sinton¥50% (63/126) no grup
tapentadol e 42,4% (59/139) no grupo oxicodona.

Reacdes adversas gerais87,5% (147/168) no grupo tapentadol e 90,1% (155/172) no ¢
oxicodona
12) Constipacao: tapentadol 51 (30,4%)/ oxicodona 64 (37,2%)
13) Nausea: tapentadol 48 (28,6%)/ oxicodona 61 (35,5)
14) Vomito: tapentadol 42 (25,0%)/ oxicodona 41 (23,8%)
15) Diarreia: tapentaddll (6,5%)/ oxicodona 19 (11,0%)
16) Sonoléncia: tapentadol 29 (17,3%)/ oxicodona 36 (20,9%)
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17) Delirio: tapentadol 10 (6,0%)/ oxicodona 6 (3,5%)
18) Insonia: tapentadol 9 (5,4%)/ oxicodona 11 (6,4%)
Observacéo: Todas as analises foram PP; descontinuacao de 32jTfgortagentadol e de 28,5% 1
grupo placebo.
Kress, Pacientes internados ou néo, Adesivo transdérmico | Alto risco de viés | Intensidade de dor mensurada pela escala visual numérica de 11 pontasirea sob a curva relati
20083° acima de 18 anos de idade, co melhorado de feanil apos a visita 2, em média (DP) foi 31,8% (2,27) n@aorslT patch (n=98) e 35,9% (2,47) no gru
dor oncolégica croénica (FIT patch) tratamento padrao (n=86).
requerendo tratamento com n=117
opioides de longo termo (mais d Tolerabilidade: Os autores relataram néo haver diferencas em escores médios de tolerabilida
30 dias) versus constipacdo, nausea, sonoléncia durante o dia e disturbios do sono da visitariZeeemtt@os grupo
N=220 tratamento com opioides| FIT patch e tratamento padrao. Esses escores foram mensurados em 4 pontos: O=nenhum,
oral ou transdérmico 2=moderado, 3=severo.
n=103
Reacbes adversas geraifiT patch: 72 de 117 (62%) versus Tratamento padrdo: 58 de 103 (56
19) Nausea: FIT patch 16/1174%) versus tto padrédo 15/103 (15%)
20) Vomito: FIT patch 4/117 (3%) versus tto padrao 13/103 (13%)
21) Constipacao: FIT patch 7/117 (6%) versus tto padrao 5/103 (5%)
22) Ansiedade: FIT patch 7/117 (6%) versus tto padrao 2/103 (2%)
23) Tontura: FIT patch 4/117 (3%) vesstto padrao 2/103 (2%)
24) Sedagao: FIT patch 3/117 (3%) versus tto padrédo 2/103 (2%)
Kress, Homens e mulheres acima de 1 Tapentadol de liberagao| Algumas Escala numérica de dor de 11 pontodntensicade da dor (média, desvio padréo),
201440 anos de idade com dor oncoldgi{ prolongada (100 a 250 m|  preocupagfes | Baseline: tapentadol 6.3 (1.5) vs. Morfina 6.3 (1.6)

cronica. Pacientes precisavam t
escore de intensidade de dor
acima de 5 em uma escala
numérca de 11 pontos em seu
regime anterior analgésico
(n=505)

bid)
n=338

Morfina de liberagao
controlada (40 a 100 mg|
bid)
n=158

Ao final de 2 semanas de titulacéo: tapentadol 4.1 (1.8) vs. Morfina 3.7 (1.8)

Descontinuag&o do estudo (n, %)apentadol 59 (18) vs. Morfina 29 (18)

Seguranca:tapentadol (n=338) vs. Morfina (n=158)

Pacientes com O 1 EA, n (%) tapentadol 1649

EAs mais comuns, n (%):

1  Doencas gastrointestinais: tapentadol NR (30) vs. Morfina NR (47)




Intervencéo e

Avaliacao geral

Estudo Populagdo Principais resultados
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1  Constipagédo: tapentadol 48 (14) vs. Morfina 28 (18)
1  Nausea: tapentadol 42 (12) vs. Morfina 38)(24
Observagdes:
A. As medidas para manter o cegamento ndo foram bem descritas.
B. A comparagédo de nédo inferioridade da eficacia do tapentadol e da morfina foi limit
periodo de titulagdo de 2 semanas devido ao delineamento do estudo (inclui fase de
e de manutencéo do tratamento). Os pacientes no periodo de manutencéo contin
tratamento com base em sua resposta e tolerancia ao tratamento do estudo durante
de titulacdo.
C. Ascomparacgdes estatisticas entre tapentadol PR e morfina @GRifoitadas a estatisticq
descritivas durante o periodo de manutencao por causa-selggéo de respondentes p
tapentadol PR ou morfina CR durante a titulagao.
Mucci- Pacientes adultos necessitand Oxicodona Alto risco de viés | Intensidade da dor: mensurada por meio de escala categérica de 4 pontos (0O=nenhuma,
LoRusso, | tratamento continuo com opioidg n=48 2=moderada, 3=severa) e com EVA de 0 a 100 mm. A média (DP) de intensidtdelaeinuiu de
19984 para dor oncolégica cronica forma significativa desde a linha de base nos dois grupos, porém sem diferenca significativa
N=101 Morfina grupos. Linha de base: oxicodona 1,9 (0,1) versus morfina 1,6 (0,1). Visita final: oxicodona 1
n=52 versus morfina 1,0 (0,1).

Aceitabilidade da terapia: avaliada com escala categérica de 5 pontos (1=muito pobre, 2=
3=neutra, 4=bom, 5=excelente). A média (DP) da aceitabilidade na visita final aumentou dg
significativa em comparacéo com a linha de base nos dois grupos. Lihhaed@xicodona 3,1 (0,1
versus morfina 3,3 (0,2), p=0,0001. Visita final: oxicodona 4,0 (0,1) versus morfina 3,9
p=0,0061.

Ao final do estudo, 74% dos participantes no grupo oxicodona e 77% do grupo morfina aval

terapia como boa até excele, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Qualidade de vida:mensurada pela FAGE - Functional Assessment of Cancer Therapy Geng
guestionario com 28 itens. Os dados brutos ndo foram apresentados. Os autores relataran

houve diferengas estatisticamente significantes entre os grupos.
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Reag6es adversas geraisxicodona 40/ 48 (83%) versus morfina 39/52 (75%)
25) Constipacao: oxicodona 10/48 (21%) versus morfina 10/52 (19%)
26) Sonoléncia: oxicodona 7/48 (15%) versus morfina 10Q19%)
27) Nauseaoxicodona 6/48 (13%) versus morfina 8/52 (15%)
28) Vomito: oxicodona 6/48 (13%) versus morfina 5/52 (10%)
29) Tontura: oxicodona 4/48 (8%) versus morfina 7/52 (13%)

Pan,
20194

Pacientes com dor oncoldgica
moderada a grave
N=192

Cloridrato de oxiodona
de liberacéo sustentada
n=96

Morfina de liberagao
imediata
n=96

Alto risco de viés

Controle da dor: 90 pacientes (94,7%) no grupo oxicodona e 78 pacientes (86,7%) no grupo 1
alcangaram controle adequado da dor (escala numérica menor oa Byudlirante 1 a 4 ciclos d
titulagdo. O nimero de ciclos de titulagcdo até o controle adequado da dor foi significativ

diferente entre os 2 grupos (p=0.034).

Taxa de respostaDurante o primeiro ciclo de titulagdo, a prescri¢cdo de oxicodona aourdmforma
significativa a taxa de resposta dos pacientes comparado com a titulagdo de morfina (87,49
72,2%, p=0,010).
Andlise de correlagdo mostrou que a prescri¢do de oxicodona foi significativamente associag
maior taxa de resposta a litgéo (p=0,022, OR=3,54, IC 95%: 1,20 a 10,40). Ademais, o escore i
na escala numérica de dor teve associagdo negativa e pacientes com menor escore inicial tive
taxa de resposta (p<0,001, OR=0,39, IC 95%: 0,24 a 0,63).

Reacdes adversas modadas a graves:oxicodona 53 de 95 (53,8%) versus morfina 56 de
(62,2%), p=0,374

1  Constipagéo:oxicodona 39 de 95 (41,1%) versus morfina 39 de 90 (43,3%), p=0,754

T Nausea oxicodona 19 de 95 (20,0%) versus morfina 23 de 90 (25,6%), p=0,367

T Vomito: oxicodma 20 de 95 (21,1%) versus morfina 12 de 90 (13,3%), p=0,165

1  Tontura: oxicodona 15 de 95 (15,8%) versus morfina 10 de 90 (11,1%), p=0,352

T Sonoléncia:oxicodona 2 de 95 (2,1%) versus morfina 4 de 90 (4,4%), p=0,434

Reacdes adversas gravesxicodona O de 9%ersus morfina 9 de 90 (10,0%), p=0,001
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Poulain,
200843

Pacientes com cancer
documentado e alivio da dor
insuficiente com seu regime

opioide atual
n=189

Buprenorfina
transdérmica (BUP TDS)
n=94

Placebo
n=94

Algumas

preocupacdes

Taxa de respondedoresgrupo buprenorfina teve 70 em 94 pacientes (74,5%; IC 95%: 65,7 a
em comparagao com o grupo placebo, que teve 47 em 94 pacientes (50,0%; IC 95%0,39,%A
diferenca observada entre os grupos foi estatisticamente significante (p=0,0003).

Intensidade de dor: mensurada em escala de 0 a 10, no grupo buprenorfina, a intensidade
permaneceu em 1,5 (1,5) até o final da fase de manuteng&o; em comparagdo com o grupo pl
gual a intensidade da dor aumentou de 1,5 (1,5) para 2,7 (1,9).

Consumos de buprenorfina sublingual de resgateno grupo buprenorfina transdérmica, o uso
medicamento de resgate permaneceu estavel em 1,0 (1,0) comprimido. No grupo placebo, o

foi de 0,6 (0,9) até 1,7 (1,4) comprimido ao final da fase de manutengéo.

Satisfacdo com o tratamentoa maioria dos pacientes avaliou sua satisfacdo global com BUP|
como excelente, muito boa ou boa. No grupo placebo, a maioria classificou como muito boa
pobre.

Reacdes adversas geraia:incidéncia global ndo foélatada.

T Nausea:buprenorfina 3 de 94 (3,2%) versus placebo 7 de 95 (7,4%)

1  Vomito: buprenorfina 5 de 94 (5,3%) versus placebo 6 de 95 (6,3%)

1  Constipagéo:buprenorfina 9 de 94 (9,6%) versus placebo 2 de 95 (2,1%)

1  Tontura: buprenorfina 0 de 94 (0%) versuagebo 0 de 95 (0%)

Reacdes adversas sériag4 reagOes foram relatadas, mas os autores consideraram que a|

(ndusea e vomito) em 1 paciente eram provavelmente relacionadas ao medicamento de estuq

Riley,
20154

Pacientes que precisassem inic
um opioide forte oral regular par
dor oncolégica e ndo haviam
usado opioide forte no més
anterior N=200

Morfina n=100

Oxicodona n=100

Alto risco de viés

Taxa de resposta a opioide forte de primeira linhaquando participantes eram randomizados
morfina como opioide inicial, 62% (61 de 98) tiveram boa resposta clinica em comparagéo cd
(67 de 100) daqueles randomizados para oxicodona. Nao houve diferenca significante nas

resposta clinica ao opioide de primeira linha (p=0,48).

Proporcao departicipantes que responderam bem a trocade 21 pacientes que trocaram de morf

para oxicodona, 52% (11 de 21) responderam a oxicodona como tratamento de segunda
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resposta geral a morfina de primeira linha mais uma troca foi de 73% (72 &= 93) pacientes qu
trocaram de oxicodona para morfina, 67% (8 de 12) responderam ao tratamento oral de m
segunda linha. A resposta geral a oxicodona de primeira linha mais uma troca para morfina fo
(75 de 100). Nao houve diferenca em t&ga resposta gerais a depender do medicamento util
primeiro (p=0,81).

Razéo clinica que provocou a troca de opioidegfeitos adversos intoleraveis foram a razéo n|
comum; 8% trocaram por causa de dor ndo controlada apesar de escalonamer®ei28%4diveran

uma mistura de dor ndo controlada com efeitos adversos intoleraveis.

Eficacia analgésica de cada opioidenorfina e oxicodona melhoraram de forma significativa to
os indices de dor em pacientes respondedores sem diferengas sigsifez@né os medicamentd
guando usados em primeira ou segunda linha. Diferenca média de porcentagem de alivio d
resposta ao opioide de primeira linha:

Morfina: -25,82 (IC 95%:34,04 &17,60), p<0,001
Oxicodona=30,78 (IC 95%:39,03 &22,53) p<0,001

Reacgbes adversas geraisido houve diferenca em escores de reagdes adversas entre md
oxicodona entre respondedores e ndo respondedores (p>0,05).
Reacoes adversas graveS:no grupo morfina e 8 no grupo oxicodona.

F)  Voémito: morfina 4 (5,6% oxicodona 9 (11,1%)

G) Nausea:morfina 6 (8,3%)/ oxicodona 10 (12,3%)

H) Constipacdo:morfina 24 (33,3%)/ oxicodona 18 (22,2%)

) Sonoléncia:morfina 13 (18,1%)/ oxicodona 12 (14,8%)

J) Tontura: morfina 2 (2,8%)/ oxicodona 3 (3,7%)

K) Estado de confusdomorfina 2 (28%)/ oxicodona 7 (8,6%)

Shi,
20174

Pacientes com dor oncoldgica
moderada
Idade média: 58, 2 (10,6)
N=120

comprimidos de morfina
IR (5 a10 mg)
N=60

Alto risco de viés

Intensidade da dor (sistema de alivio da doiPAR/OMS)

Morfina: 91,0% / Oxicodona: 93,3%

Qualidade de vida (subescalas funcionais e de qualidade de vida global EORTC QIG30)
Morfina: 67,5+19,4/Oxicodona 67,2+21,2
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Oxicodona (10% a 20% Eventos adversos (n, %):
da dose total de morfina 1  Constipagéo:oxicodona 23 (38,3)/ morfina 24 (40,0)
nas primeiras 24 horas) 1  Nauseas e vomitosoxicodona 19 (31,7)/ morfina 21 (35,0)
N=60 1 Sonoléncia:oxicodona 5 (8,3)/ morfina 3 (5,0)
1  Tontura: oxicodona 4 (6,7)/ morfina 5 (8,3)
van Pacientes com dor oncolégica Fentanila (25 pg/h) Algumas Avaliacédo Total do tratamento Wisconsin pain inventorydia 28 vs linha de baseFentanila:4.3 +
Seventer, moderada transdérmica preocupacdes | 3.5/Morfina: 3.3+ 3.9
200346 Idade: 18anos ou mais N=67 Constipacéo dia 28 vs linha de basefentanila: 15 (30%) / Morfina: 10 (37%)
N=131
Morfina (30 mg) de
liberacéo sustentada
N=64
Wirz, Pacientes com cancer, dor Hidromorfona de Alto risco de viés | No geral, nduseas e vomitos persistiram em 20,7% dos pacientes apds tratamento de tbngmp
200947 nociceptiva, terapia com opioide liberagdo sustentada ora

com um dos medicamentos dg
estudo por mais de 28 dias,
tratamento estritamente em
ambulatério, pontuagdo dea®
na escala ECOG
(n=174)

n=58

Fentanil transdérmico
n=55

Buprenorfina
transdérmica
n=61

opioides.
Escala END, intensidade da nauseado diferiram significativamente entre os grupos de tratam
(p =0,632)
Escala END, constipacéon&o diferiram significativamente entre os grupos de tratamento (p = Q
26 pacientes (14,9%) aterdm a definicdo de constipagdo combinando pontua¢des END
constipacdo de pelo menos 5, uma pontuagdo de item do EORTC de 4 e um intervalo sem ev
mais de trés dias (fentanil transdérmico: 12, buprenorfina transdérmica: 13, hidromorfonga oral
As diferencas no uso de laxantes foram insignificantes (p = 0,217). Independentemente da p
prescrigdo de laxantes, 72 pacientes tratados em ambulatorio (41,4%) reeesartomdos.
Fentanil transdermico vs. Buprenorfina transd. vs. ¢tinfina oral

Intensidade da dor (média, SD)

ECOG score (6) 2.1 £+1.3vs. 1.9 £ 0.8 vs. 2.4 £ 0.8, p= 0.012 (ANOVA)

EORTCitem 1 (14) 3+1.2vs.3.5+0.8vs. 2.9+ 1, p=0.003 (ANOVA)

EORTCitem2 (14) 3+1.1vs.3.4+0.7vs. 2.8+ 1.1, pS@B (ANOVA)

EORTCitem 3 (14) 25+ 1.2 vs. 2.2+ 1 vs. 2.1 + 1, p= 0.062 (ANOVA)

EORTC item 4 (14) 2.4+ 1.4 vs. 2.2 £ 0.9 vs. 1.9 + 1, p= 0.029 (ANOVA)

EORTCitem5 (14) 1.6 +1vs. 1.4+ 0.8vs. 1.6 £ 0.7, p=0.511 (ANOVA)
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Dor em repouso (END, ndé, SD) (min, max, median): 2.8 + 2.8 (0, 5.1, 2.6) 3+2.3 (0, 4.8, 2.9

+1.9 (0, 4.6, 3.2) p=0.505 (ANOVA)

Observacao: Estudo aberto. Viés para as medidas de resultado, os pacientes sabiam qual {

estavam recebendo, o preenchimento desasera dependente da lembranga do paciente.
Zecca, Pacientes com dor oncoldgica| Morfina oral liberagéo Alto risco de viés | Descontinuaram o tratamento devido a EAs9 pacientes (3 com morfina e 6 com oxicodona)
2016 moderada / gr a controlada EAs foram considerados "néo relacionados" com o medicamento do estudo: 4 pacientes (2 ¢

END (n=187) n=94 0S grupos).

Oxicodona oral de
liberag&o controlada
n=91

Ponto final de tolerancia primaria na amostra geral, por idade e fogédo renal

EA durante o tratamento: 84,0% morfina e 84,6% oxicodona, diferenca de risco (DR) néo ¢
0,6% (IC 95% del1,0% a 9,9%)

Diferenca de risco ajustada pelo centro n&o foi substancialmente diferente da estimativa ndo
(DR -1,0%, IC %% de-11,8% a 9,8%).

An8lise ajustada por idade (<70 anos Vvs.
95% 3,3% a 33%), P = 0,11, respectivamente, em pacientes mais jovens e mais velhos
Andlise ajustada pela funcdo renaGER <60 mL/mint 0 vs. O60 mL/ mi nut
a 5,9%) vs. 1% (95% Cl 24% a 26%) P = 0,63, em pacientes com fung¢ao renal normal e moderg

comprometida.

Perfil de Efeito Adverso

Pacientes que relataram piora da linha de base para acompanhamentordenps| 2 pontos pd
grupo de tratamento: oxicodona vs. morfina:

piora da ndusea (15% vs. 21%, RD 95% CI 17% a 5%)

constipacao (25% vs. 35%, 95% CI 23% a 4%)

boca seca (16% vs. 22%, RD 95% CI 18% a 5%)

sonoléncia (32% vs. 35%, 95% CI (RD 10% a 17%)

alucinagdes visuais (3 vs 4), resolveram espontaneamente e néo exigiram a interrup¢éo do tr

exceto em um paciente
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Em ambos os grupos, cerca de dois ter¢os dos pacientes receberam prescri¢cdo de laxanteq

os antieméticos foram usados coranos frequéncia (cerca de 40%).

Alivio da dor e dosagem de opioides
END 0 a 10, pontuagdo média de intensidade de dor: 3,3 morfina vs. 3,5 oxicodona, diferenca
grupos de 0,3 (IC de 95% 0,8 a 0,3) ap0s o0 ajuste para a intensidade daldor basa

END ajustada para idade, funcéo renal, sexo e quimioterapia em curso, bem como para a in
da dor basal: diferenca de intensidade da dor de acompanhamento entre os dois medicamen
elC 95% 1,0a0,2).

Dose diaria equivalente de morfineal (MEDD) média prescrita no inicio do estudo foi compar
entre morfina vs. oxicodona (30,9 mg e 36,6 mg, respectivamente); final do estudo MEDD
incluindo em torno do reldgio e conforme as doses necessarias (53,9 mg para morfina e 69,8
oxicodona) apontam para um escalonamento de dose de opioide semelhante para

medicamentos, com uma diferenga entre os grupos de 1,8% (IC de 95% 5,4% a 1,7%).

Observagdo: Estudo aberto, viés de afericdo dos eventos adversos, uma vez que S&D

autoreferidas e o paciente sabe o medicamento que esta utilizando.

Legendas: ANOVA: teste de andlise de variancia; AUC: area sob a curva; DP: desvio padrao; EA: eventos adversos; EQRicensaidomizado; END: escala numérica da dor; EOREIiFopean
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Ofganizacéo Europeia para Pesquisa e Tratamento de Qualidade de Vida do Cancer; IC 95%: intervalo de confianca de®5%; Morfin
SR: morfina de liberagdo sustentada; NS: ndo sggmife; OMS: Organizagcdo Mundial da Saude; @is rati PP: por protocolo; QVRS: qualidade de vida relacionado a saude; Tapentadol ER: tapentadol

de liberacao prolongada; Tto: tratamento; Vs.: versus.



Quadro BG - Caracterizagao dos estudos de doricedmusculoesquelética selecionados ap6s a busca estruturada.

Avaliacao geral

Estudo Populagdo Intervencdo e comparador o590 Principais resultados
ob 2.
Dor lombar crénica
Allan et al., Individuos com dor lombar Intervencéao: Algumas Avaliacdo ap6s 12 semanas
20054 crénica Fentanil transdérmico preocupacbes Intensidade da dor
Média de idade: 54 anos dia 1: (25 g/h; intervalo, 2560 Escala visual de dg¢f a 100-mm) média (DP)
N = 680 o/h) 1  Fentanil: 56,0 (1,5)
Fentanil: 248 Final: 57 g/h (50 g/h; intervalo, T Morfina: 55,8 (1,5)
Morfina: 162 12,5250 g/ hr)

Comparador:
Morfina de liberagéo sustentada|
dia 1: 58 mg (mediana, 60 mg;

intervalo, 6130 mg)
Final: 140 (mediana, 80 mg;
intervalo, 6780 mg)

Qualidade de vida

SF36- média (DP)

1  Componente fisico: Fatanil: 30,8 (0,5) / Morfina: 30,5 (0,6)

1  Componente mental: Fentanil: 41,1 (0,8) / Morfina: 44.2 (0,8)

Efeitos adversosn® (%)
w  Fentanil: 125 (37)
w  Morfina: 104 (31)
Constipacao
w Fentanila: 176 (52)
w Morfina: 220 (65)
Nausea
w Fentanila: 183 (54)
w  Morfina: 169 (50)

w Fentanil: 97 (29)

w  Morfina: 89 (26)
Sonoléncia

w Fentanil: 92 (27)

w Morfina: 102 (30)

Tontura
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w Fentanil: 85 (25)
w  Morfina: 81 (24)
Diarreia
1 Fentanil: 61 (18)
1  Morfina: 47 (14)
Buynak et al., Individuos com dor lombar Intervencéao: Alto risco de viés | Avaliagdo apds 12 semanas
2010*° cronica Oxicodona (liberacdo controlada) Intensidade da dor
Média deidade: 50,0 (14,21) 20-50 mg Escala Numérica de dor-®@) diferencaentre as médias
N =981 1  Tapentadol vs. placebo:0,8 (IC 95%: -1,22,-0,47); p <0,001.
Comparador: 1  Oxicodona vs. Placebo:0,9 (IC 95%: -1,24,-0,49); p <0,001)

Tapentadol(liberacéo estendida)

100 250 mg
Placebo

Eventos adversa¥® (%)

Nausea

1  Placebo:29 (9,1)

1  Tapentadol 64 (20,1)

1  Oxicodonall3 (34,5)

Constipacéo

1  Placebo:16 (5,0)

1  Tapentadol:44 (13,8)

1  Oxicodona 88 (26,8)

Vomito

1  Placebo: 5(1,6)

1  Tapentadol:29 (9,1)

1  Oxicodona63 (19,2)
Boca seca

1  Placebo: 7(2,2)

1  Tapentadol: 26 (8,2)
1  Oxicodonal? (3,7)




Estudo

Populagao

Intervencdo e comparador

Avaliacéo geral
Rob 2.0

Principais resultados

Diarreia

1  Placebo:23 (7,2)

1  Tapentadol:19 (6,0)
1  Oxicodona8 (2,4)

Chu et al,
20125t

Individuos com dor lombar

cronica

Idade: 18 a 70 anos,
Grupo placebo: n=70
Grupo morfina: n= 69

Intervencéo:
Morfina de liberag&o sustentada

mg/dia

Comparador:

Placebo

Algumas

preocupacdes

Avaliacdo apds 1més

Intensidade da dor

Escala visual de dor {800 mm)- média (DP)
1  Morfina: 26.7 (£ 19.3)

1 Placebo: 16.3 (£ 22.4)

Incapacidade
Questionario Roland Morris {4 pontos) média (DP)

1  Morfina: 2.02 (= 3.06)
1  Placebo: 0.51 (+ 4.14)

Eventos adversa¥ (%)

Constipacao

1 Morfina: 5 (10%)
1  Placebo 1 (2%)
Sedacéo

1  Morfina: 8 (17%)
1  Placebo 1 (2%)

Boca seca

1  Morfina: 0

1  Placebo 1 (2%)
Ansiedade

1 Morfina: 1 (2%)
1 Placebo 0

Disfuncéo erétil
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1  Morfina: 1 (2%)
1 Placebo 0

Hale et al,
200952

Individuos com dor lombar
cronica e osteartrite
Idade: 55,9 (11,96)
N =878
Tapentadol: 679
Oxicodona: 170

Intervencéo:
Tapentadol de liberagéo imediati
(50 ou 100 my

Comparador:
Oxicodona de liberagao imediate
(10 or 15 my

Algumas

preocupacdes

Avaliacédo apés 11 semanas

Intensidade da dor

Escala Numérica de domédia (DP)
1  Tapentadol 4.9

1  Oxicodona: 5.2

Eventos adversos:

Eventos gastrointestinais (%)
(Tapentadol: 44,2%/Oxicodona: 63,5%)
Nausea

1  Tapentadol 125 (18,4)

1 Oxicodona: 50 (29,4)
Constipacao

1  Tapentadol 87 (12,8)

1  Oxicodona: 46 (27,1)

Eventos do sistema nervost(%)
(Tapentadol: 36,7%/ Oxicodona: 37,1%)
Tontura

1 Tapentadol 123 (18,1)

1  Oxicodona: 29 (17,1)

Sonoléncia

1  Tapentadol: 69 (10,2)

1  Oxicodona: 16 (9,4)

Katz et
al.,20153%

Individuos com dor lombar
cronica moderada a grave
Idade: 49,2 (13,3)
N =389
Oxicodona: 193

Intervencao:
Oxicodona (ER) de liberagéo
estendida

Comparador:

Alto risco de viés

Avaliacdo apés 12 semanas

Intensidade da dor
Escala Numérica de damédia (SE)
1  Oxicodona vs. Placebo:1,56 (0,26); p < 0,0001
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Placebo: 196

Placebo

Qualidade de vida
12-itemhealth survey5F12v2i média (DP)

Componente fisico:
Oxicodona: 33.7 (10.2)
Placebo: 34.4 (10.3)
Componente mental
Oxicodona: 55.0 (10.0)
Placebo: 55.6 (9.7)

Incapacidade
Questionario Roland Morrisnédia (DP)

1  Oxicodona: 8.4 (5.0)
1  Placebo: 8.4 (5.4)

Eventos adversas (%)

Nausea

1  Oxicodona: 21 (10,9)
1  Placebo: 9 (4,6)
Constipacao

1  Oxicodona: 10 (5,2)
1  Placebo: 1 (0,5)

Rauck et al,
20075

Individuos com dor lombar
cronica
Idade: 30 a 70 anos
N =266
Sulfato de rorfina: 121
Oxicodona (ER) de liberacédo
estendidal22

Intervencao:
Oxicodona (ER) de liberagéo

estendida

Comparador:
Cépsulas de sulfato de morfina d

liberag&o prolongada

Alto risco de viés

Avaliacdo apds 8 semanas

12-item health surveySF12) média(DP)
Dominio fisico

1  Sulfato de morfina: 22.6

1  Oxicodona 18.6

Dominio mental

1  Sulfato de morfina: 23.0

1  Oxicodona 16.4
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Steiner et al,
20114%5

Individuos com dor lombar
crénica
Idade: 49,4 (12,99)
N =541
Buprenorfina257
Placebo284

Intervencao:

Buprenorfina transdérmica

Comparador:

Placebo

Algumas

preocupacdes

Avaliacdo apés 12 semanas

Intensidade de dor
Escala numérica da dor-{® pontos)
1  Buprenorfina transdérmica vs. Placebo: 0,58 (IC 95%: 1,02 a 0,14)

Perturbacéo do sono
subescal®éledical Qutcomes Study

1  Buprenorfina transdérmica vs. Placebo4,4 (C 95%: 7,5 a 1,3)

Eventos adversos gerai$(fio)

1  Buprenorfina transdérmica40 (55)
1 Placebo146 (52)

Nausea

1  Buprenorfina transdérmica: 32 (13)
1  Placebo:31 (11)

Constipacao

1  Buprenorfina transdérmica: 9 (4)
1 Placebo: 3 (1)

Tontura

T Buprenorfina transdérmica: 10 (4)
1 Placebo:3 (1)

Sonoléncia

T Buprenorfina transdérmica: 4 (2)
1  Placebo:6 (2)

Ueberall et
al., 201856

Individuos com dor lombar
cronica
Idade: 30 a 70 anos
Oxicodona: 301
Morfina: 300

Intervencéo:

Oxicodona (106,6+37,4 mg MEQ

mediana 120, 95% IC 102,9
110,3;P=0.033)

Comparador:

Alto risco de viés

Avaliacdo ap6s 12 semanas:

Intensidade da dor

Escala visual de dor {000 mm)
1  Oxicodona: 27,1 (21,3)

1  Morfina: 28,6 (21,7)
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Morfina (103,8+39,3 mg, medianj
100, 95% IC 99,0107,7;P=0.003)

Qualidade de vida
Inventario de dor (QLIPO A 40 pontos)n® (%)

*40 pontos=menos afetado
1  Oxicodona: 166 (55,3%)
1  Morfina: 146 (48,7%)

Eventos adversos gerai$ (P6)

Nausea

1  Oxicodona: 9 (3)

1 Morfina: 14 (4.7)
Constipacao

1  Oxicodona: 166 (55.3)
1  Morfina: 170 (56.7)
Tontura

1  Oxicodona: 24 (8)

1 Morfina: 28 (9,3)

Ueberall et
al., 2015

Individuos com dor lombar
crénica
Idade: 30 a 70 anos
N =453
Oxicodona: 158
Morfina: 151

Oxicodonanaloxonal44

Intervencao:
Oxicodona120,0 (mediana: 120;
intervalo: 60 180)

Comparador:
Morfina: 126,7 (mediana: 120;
intervalo 80180)
Oxicodonanhaloxona: 124,1
(mediana: 120; intervalo: 4Q60)

Alto risco de viés

Avaliacdo apds 12 semanas:
050 %
1  Oxicodona: 58,9%

1 Morfina: 52,5%

1  Oxicodonahaloxona: 75%

050%
1  Oxicodona: 49%
T Morfina: 46,2%
1  Oxicodonahaloxona: 61,1%

I ncapaci dade

050 % vida
dor- QLIP):

T  Oxicodona: 48,3%

Qualidade de

I ntensi dade sillade dbdarlonibdtBRIX) ce de i

( 2 noPPDe) e

de incapa

(i gualielade dervidaopel
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1 Morfina: 37,3%
1  Oxicodonahaloxona: 66%
O50% Fun-«o0 intestinal (éndice de fu
1  Oxicodona: 96 (63,6)
1  Morfina: 85 (53,8)
O50% Event os a eéspeiarecssiurante dsitas 40-paciertey
1  Oxicodona: 44%
1 Morfina: 37%

Webster et Individuos com dor lombar Intervencao: Alto risco de viés | Avaliacdo apés 12 semanas

al., 200858 cronica Oxicodona (20 mg) Intensidade da dor

Idade: 47,9 Escala Numérica de dor-@®) média (DP)
N =719 Comparador: 1  Oxicodona#,0 (2,53)
Oxicodona206 Placebo 1 Placebo: 5,2 (3,05)
Placebo: 101

Eventos adversos (0 nenhum, 1 leve, 2 moderado, 3 grave):
Constipacéao:
1  Oxicodona®,71*
1  Placebo: 0,28
Tontura
1  Oxicodona,37
1  Placebo: 0,13

Wild et al., Individuos com dor lombar Intervencao: Alto risco de viés Avaliacéo apés 12 mes

2010%° cronica e osteoartrite Tapentadol (100 a 250 mg)

Idade: 58,1 (11,83)
N=1170
Tapentadol: 849
Oxicodona: 223

Comparador:
Oxicodona (20 a 50 mg)

Escala Numérica de dor-(@) média (SE)
w Tapentadol: 4,4 (0,09)
w  Oxicodona: 4,5 (0,17)

Eventos adversa¥. (%
w Tapentadol: 191 85,7)
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w  Oxicodona: 769 00,6)

Osteoartrite

Afilalo et al., Individuos com osteoartrite Intervencéo: Algumas Avaliacio ap6s 12 semanas

20107 Idade: 30 a 70 anos Tapentadol (10@250 mg) preocupacdes Intensidade da dor
N =1®@3 Escala numérica de dor-{® pontos)
Oxicodona: 345 Comparador: 1  Tapentadol vs. Placebo:0,7 (95% IC: 1,04 a-0,33)
Tapentadol: 346 Oxicodona (2660 mg) 1 Oxicodona vs. Placebo:0,3 (95%IC: 0,67 a-0,00)
Placebo: 339 Placebo

Qualidade de vidémudancas dbeast squares meamomparado a linha de base)
SF36 componente fisico
1  Oxicodona: 3,7
1 Tapentadol: 6,2
1 Placebo: 3,5
Eventos adversos
1  Placebo: 61,1%206/337),
1  Tapentadol: 75,9% (261/344)
1  Oxicodona: 87,4% (299/342)

Hartrick et Individuos com osteoartrite no Intervencao: Alto risco de viés | Avaliagao final apés 43 dias

al., 20095? quadril ou joelho Tapentadol de liberacdo imediat Alivio total da dor (TOTPAR)média (DP)

Idade: 18 a 80 anos
N =659
Placebo: 169
Oxicodona: 172
Tapentadol: 168

75 mg

Comparador:
Placebo

Oxicodona 10 mg

1  Placebo: 259.0 (201.21)
1  Oxicodona: 391.9 (212.55)
1  Tapentadol: 384.5 (211.09)

Eventos adversa¥. (%)

Tontura
1 Placebo:8 (5)
I  Oxicodona: 40 (23)
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1  Tapentadol: 44 (26)
Nausea

1  Placebo: 9 (5)

1  Oxicodona: 70 (41)
1  Tapentadol: 35 (20)
Constipacéo

1  Placebo: 4 (2)

1  Oxicodona: 45 (26)
1  Tapentadol: 11 (7)

Langford et
al., 200652

Individuos com osteoartrite
Idade: 66 (0,7)
N =399
Fentani transdérmico:202
Placebo: 197

Intervencao:
Fentanil transdérmicgétches

substituidos a cada 72h)

Comparador:
Placebo

Alto risco de viés

Avaliacdo apés 6 semanas

Intensidade da dor

Escala visual de d¢f-100mm} média (SEM)
1  Fentanil transdérmico:- 23,6 (1,8)

1  Placebo:-17,9 (1,9)

Funcéo
WOMAC (0-100) média (SEM)

1  Fentanil transdérmico: -3,9 (0,4)
1  Placebo:-2.4 (0,4)

Qualidade de vida
SF36 componente fisico

1  Fentanil transdérmico: 3,4 (0,5)
1 Placebo:2,4 (0,5)

SF36 componente mental

1  Fentanil transdérmico: -0,9 (0,9)
1 Placebo:1,1 (0,7)

Markenson et
al., 2008%

Individuos com osteoartrite
Idade: 30 a 70 anos

Intervencao:

Oxicodona

Alto risco de viés

Avaliacédo apés 11 semanas

Intensidade de dor




Avaliacéo geral

Estudo Populagéo Intervencéo e comparador Sl 20 Principais resultados
N =107 WOMAC (0-100) Least Squares Mean (BE
Placebo: 51 Comparador: 1  Oxicodona: 44.8 (2.8)
Oxicodona: 56 Placebo 1 Placebo: 59,7 (3.1.)
Brief Pain Inventory0 a 10 pontos) média (SE)
1  Oxicodona:5.1 (0.3)
1  Placebo: 6,0 (0,3)
Eventos adversa® (%)
Tontura
1  Placebo:3 (5.9)
1  Oxicodona: 18 (32.1)
Nausea
1  Placeba 7 (13.7)
1  Oxicodona: 23 (41.1)
Constipacao
1 Placebo:5 (9.8)
1  Oxicodona: 27 (48.2)
Sonoléncia
1 Placebo:5 (9.8)
1  Oxicodona: 18 (32.1)
Serrie et al, Individuos com moderada a Intervengao: Algumas Avaliacdo apés 12 semanas
201754 grave osteoartite cronica do | Oxicodonadosagem maxima 50 preocupagbes Intensidade da dor:

joelho
Idade: 62,4 (9,4)
N =990
Tapentadolr{=319)
Oxicodona (n=331)
Placebdn=337)

mg

Comparador:
Tapentadoldosagem maxima 25(
mg

Placebo

Escala Numérica de dor-( pontos)
1  Tapentadol: 4,7

1  Oxicodona: 5

1 Placebo:4,9

*Dados relatados em grafico
diferenga entre as médias:
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Estudo Populagdo Intervencdo e comparador Sl 20 Principais resultados
ob 2.

1  Tapentadol vs. placebo: 0,3 (95% C140,61 a 0,09)
1  Oxicodona CR vs. placebo: 0,2 (95% C1 0,16, a 0,54)

Qualquer evento adversd. (%)
w Placebo: 187 (55,5)

w Tapentadol: 214 (67,1)
w  Oxicodona: 281 (84,9)
Qualquer evento adverso sénfo (%)
w Placebo: 4 (1,2)

w Tapentadol: 2 (0,6)

w  Oxicodona: 13 (3,9)
Problemas gastrointestinais

1  Placebo: 92 (27,3)

1  Tapentadol133 (41,7)

1  Oxicodona: 224 (67,7)
Doencas do sistema nervoso
1  Placebo: 67 (19,9)

1  Tapentadol: 130 (40,8)

1  Oxicodona: 152 (45,9%)

Legenda DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; SE: erro padrdo; SEM: erro padréo da fB6diaSEIR: short forni avaliacdo de qualidade de vida com 36 ou com 12 p&su
Vs.: versus; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities



Quadro BH - Caracterizagdo dos estudos de dor neuropética selecionados ap6s a busca estruturada.

Estudo Populagao Intervengao e Avaliagao Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
Gimbel, Pacientes com sindrome Oxicodona Algumas Dor: Intensidade média de dor mensurada de 0 a 10, mudanca des#ime(Least mean squargs
2003 dolorosa consistente com N=82 preocupacdes| oxicodona:-2.0 (0.23) versus placebd:.0 (0.23); p<0.001
polineuropatia distal simétrica
dolorosa, histéria de dor nos Placebo Incapacidade:"N&o foram observadas diferencas significativas entre oxicodona e placebo para fungéo f
dois p®s (int N=77
escala numérica de 0 a 10) pq Qualidade de vida:"N&o foram observadas diferencas significativas entre oxicodola@ebp para escala Sk
mais do que metade do dia pg 36."
pelo menos 3 meses antes df
estudo; doro menos moderadyi Qualidade do sono:Qualidade do sono mensurada de 0 a 10, mudanca dbadelime(Least squares means
na auséncia de qualquer opioi( oxicodona: 1.2 (0.24) versus placebo: 0.5 (0.24); p=0.024
por 3 dias antes de receber
medicamento de estudo Reacgdes adversas geraisxicodona 80 de 82/ placebo 52 de 77
N=159 1  Constipagdo:oxicodona 35 de 82/ placebo 11 de 77
1  Sonoléncia:oxicodona 33 de 82/ placebo 1 de 77
Reacdes adversas graveexicodona 14 de 82/ placebo 9 de 77
Abandono de tratamento por qualquer causados 12 individuos que interromperam tratamento desil
controle inadequado da dor, 1 estava no grupo da oxicodona CR e 11 estavam no grupo do placebo (p
Schwartz, Adultos com diabetes mellitus| Tapentadol Alto risco de | Dor: Intensidade média de dor, escala numérica de 0 a 11, mudanc¢a desidiree(Least nean squares
2010 tipo 1 ou 2 com neuropatia N=199 viés oxicodona: 0,0 versus placebo: 1,4; Diferenca méeisi mean squargentre tapentadol e placebb:3 (IC95%:
periférica diabética por pelo -1.70 a-0.92; P<0,001).
menos 6 meses Placebo
por pelo nenos 3 meses; 3 N=196 Reacdes adversas geraitapentadol 139 de 196/ placebo 100 de 193

meses de historico de uso de
medicamento analgésico e na|
satisfagdo com o tratamento
atual
N=395

1  Desordens gastrointestinaistapentadol 57 de 196/ placebo 27 de 193
1  Constipagao:tapentadol 12 de 196/ placebo 2 de 193

1  Desordens do SNCtapentadol 37 de 196/ placebo 27 de 193

1  Tontura: tapentadol 15 de 196/ placebo 3 de 193

1

Desordens respiratdrias, toracicas e mediastinaisapentadol 24le 196/ placebo 21 de 193
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Estudo Populagdo Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
Reac6es adversas gravetapentadol 10 de 196/ placebo 3 de 193
Abandono de tratamento por qualquer causatapentadol 59 de 196/ placebo 59 de 193
Vinik, Adultos com diabetes mellitus|  Tapentadol ER Algumas Mudanca Média (DP) na intensidade de dor:
20147 tipo 1 ou 2, neuropatia diabétic N=168 preocupacdes| Tapentadol ER: 0.28 (2.04)
dolorosa crénica por pelo Placebo: 1.30 (2.43)
menos 6 meses; Regime Placebo Least square mean differenapentadot placebo=0.95 (IC 95%:3:1.42 a-0.49), p<0,001
diabético otimizado por mais d| N=152

3 meses antes da triagem
consistindo de dieta,
hipoglicemiante oral ou terapig
com insulina; 3 meses de
histérico de uso analgésico e
instatisfacéo com o tratamentg
atual
N=320

Alcancar pelo menos30% de reducdo na dor média pela escala numérica na semana 12
Tapentadol: 55,4% (92/166)
Placebo: 45,4% (69/152), p=0.032

Alcancar pelo menos 50% de reducéo na dor média pela escala numérica na semana 12
Tapentadol: 40,4% (67/166)
Placebo: 28,9% (44/152)=0.015

Inventario Breve da dor-mudanga de intensidade da dor média (DP) no ponto duplo cego
1T3.0 (2.16)
(2.33); p=0.003

Tapentadol
Pl acebo: 1T2.3

SF36, Dominio funcionamento fisico, mudanga média (DP) no ponto duplo cego
Tapentadol: 0.1 (7.50)
Placbo: 11.7 (7.44); p=0.
SF36, dominio saude geral, mudanga média (DP) no ponto duplo cego
T0.4 (6.04)

(6.39); p=0.444

Tapentadol
Pl acebo: T10.38

Reacdes adversas gerai$apentadol 132 de 166/ Placebo: 93 de 152
A) Constipacdo:Tapentadol 9 de 166/ Placelfiode 152
B) Tontura: Tapentadol 12 de 166/ Placebo: 3 de 152




Intervencéo e
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Estudo Populagdo Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
C) Sonoléncia:Tapentadol: 10 de 166/ Placebo: 1 de 0.7
D) Insbnia: Tapentadol: 9 de 166/ Placebo: 4 de 152
Eventos adversos gravesTapentadol 8 de 166/ Placebo 9 de 152
Abandono de tratamento por qualquer causa: Tapentadol: 28% (46/166), Placebo: 30% (45/152)
Simpson, Pacientes com diabetes do tip Buprenorfina Alto risco de | Alcangar pelo menos 30% de redugdo na dor média pela escala numérica na semana 12
2016 1 ou 2 pelos 6 meses anteriorg N=93 viés buprenorfina: 51,7% [46 de 89]
com controle glicémico estave placebo: 41,% [38 de 92]
pelos Ultimos 3 meses e tend( Placebo
experimentado neuropatia N=93 Alteracdo da avaliagao inicial na pontuagdo média do END para menor intensidade de dor, média (DP)

diabética dolorosa pelo mimo
de 6 meses (em terapia
analgésica ndo opioide
convencional estavel)
N=186

buprenorfina:2.17 (1.82) (n=89)
placebo:1.14 (2.24) (n=92); p<0.05

Pontuacédo média da escala categérica para alivio da dor (0 a 5)
buprendfina: 1.74 (1.23) (n=89)
placebo: 2.32 (1.35) (n=92); p<0.05

Alteracdo da avalia¢&o inicial na média do SIMPQ, escore total
buprenorfina=6.71 (7.28) (n=89)
placebo=5.30 (8.53) (n=92); p=0,09

Alteracéo da avaliacao inicial do HRQOL (SF36) - funcionamento fisico, média (DP)
buprenorfina: 2.72 (13.99) (n=89)
placebo: 1.22 (16.07) (n=92); p=0.21

Alteracéo da avaliacao inicial do HRQOL (SF36) - saude geral, média (DP)
buprenorfina: 5.00 (17.01) (n=89)

placebo: 48.30 (23.51) (n=92); p=0.21

Alteracdo da avaliagéo inicial na média do DSIS, média (DP)
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comparador geral RoB 2.0

buprenorfina:3.53 (2.51) (n=89)
placebo=2.38 (2.59) (n=92); p<0.05

Reac0es adversas geraiBBuprenorfina: 87 de 93/ placebo: 76 de 93

Eventos adversos especifico®s eventos adversos mais relatadogmipo buprenorfina foram nausea (43,0
e constipagdo (31,2%) e no grupo placebo foram infec¢éo do trato respiratério superior (12,9%) e dor ¢
(9,7%).

Eventos adversos graves

buprenorfina: 10 de 93

placebo: 9 de 93

Eventos adversos sérios

buprendfina: 7 de 93

placebo: 4 de 93

Abandono de tratamento por qualquer causa37 (39,8%) dos pacientes no grupo buprenorfina e 24 (25

daqueles no grupo placebo abandonaram o estudo. As principais raz6es foram eventos adversos (n=2§

buprenorfinae controle inadequado da dor (n=9) no grupo placebo

Legenda: DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%6:3Rort forni avaliacdo de qualidade de vida com 36 perguntas; HRQOL: questionario de qualidade de vida relacionado a salde;

DSIS:escala de interferéncia de sono diario.



Quadro Bl - Caracterizagao dos estudos de dor ndo especifica selecionados apds a busca estruturada.

Estudo Populagao Intervengao e Avaliagdo Principais resultados
comparador geral RoB 2.0
Allan, Adultos con dor cronica néo fentanif Alto risco de | Dor: Pacientes tratados com fentanila transdérmica tiveram em média menores escores de intensidadg
2001:%° oncoldgica que exigisse transdérmica viés que aqueles tratados com morfina oral (média 57.8, intervaleB33 versus média 62.9, intervalo 4846;
tratamento continuo com n=126 p<0.001), independente da ordem de tratamento
opioides potentes por seis
semanas antes do ensaio. El§ morfina oral de SF-36, Funcionamento fisico, médio (IC 95%)
deveriam ter alcangado um liberagdo Fentanila: 35.4 (32.2 a 38.7)/ Morfina: 34.9 (31.7 a 38.2); p=0.712
controle moderado da dor con controlada
uma dose estavel de opioide ol n=130 SF-36, saude geral, média IC 95%
por sete dias antes do ensaid Fentanila: 42.539.6 a 54.4)/ Morfina: 40.7 (37.8 a 43.5); p=0.246
N=256
Reac0Oes adversas geraifentanila: 74%; morfina: 70%
1  Tontura: fentanila: 28 de 250/ morfina: 9 de 238
1  Constipacao:fentanila: 41 de 250/ morfina: 52 de 238
1  Boca secafentanila: 21 de 250/ morfina: 2 238
1  Sonoléncia:fentanila: 45 de 250/ morfina: 34 de 238
Eventos adversos gravedentanila: 2,8%/morfina: 3,8%
Abandono de tratamento por qualquer causaFentanila: 16% (10) / morfina: 9% (11)
Preferéncias:Uma propor¢éo maior de pacientes prefarfantanila transdérmica a morfina (138 (65%) ve
59 (28%); p<0,001). As principais razdes para preferir a fentanila foram melhor alivio da dor,
conveniéncia e menos EA.
Nicholson, Adultos de 18 a 85 anos com| KADIAN (sulfato Alto risco de | Dor: N&o houve diferenca significativa na mudanca desde a linha de base entre os dois grupos de tr
20067° dor ndo oncoldgica moderada de morfina de viés Somente o grupo da morfina alcangou diminui¢éo clinica significativa e dor (diferenca de 2 pontos ou

severa, com indicagdo de
tratamento continuo com
analgésico opioide de liberaca

sustentada

liberagéo
prolongada
revestido com

semana 24 (orfina:-2.0 versus oxicodonal.4)
Pontuac@o média da escala de dor no inicidMorfina: 7.2 Oxicodona: 7.4

Pontuagdes médias da escala de dor na semana Igirfina: 5.3 Oxicodona: 6.0
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N=112 polimero [P Qualidade de vida: Com relagc&o ao grau de melhora a partir dealitda base, o grupo oxicodona teve mg
ERMS]) aumento do que o grupo morfina na semana 4 (p=0.024), e ambos os grupos demostraram grau sign|
N=53 melhora até a semana 24 (p<0.05).

comprimidos de
cloridrato de
oxicodona de
liberacéo
controlada [CR®
N=59

PCS escores na linha de basmorfina: 26.4 oxicodona: 31.1

PCS escores nassnana 24:morfina: 28.9 oxicodona: 33.2

Qualidade do sono:Pacientes em ambos os grupos tiveram melhora significativa nos escores de s
semana 24, o escore médio de sono e a mudanga deadelinecom morfina foi significativamente melhg
do quecom oxicodona (p<0.05)

Pontuacéo média da escala de sono no inicMorfina: 6.2 Oxicodona: 6.4

Pontuacédo média da escala de sono na semana lgrfina: 3.5 Oxicodona: 4.8

Eventos adversos especificos:
Constipacéa Morfina: 13 de 50/ Oxicodona: 6 &8
Nausea Morfina: 7 de 50/ Oxicodona: 8 de 58
Sonoléncia Morfina: 5 de 50/ Oxicodona: 4 de 58
Desordem cognitiva:Morfina: 2 de 50/ Oxicodona: 1 de 58
Tontura: Morfina: 1 de 50/ Oxicodona: 3 de 58
Sedacgédo:Morfina: 0 de 50/ Oxicodona: 3 de 58

Eventos alversos graves: 12 pacientes tiveram EA grave, somente um deles foi considerado relacion
tratamento, um paciente do grupo morfina teve alteragao de status mental. O paciente se retirou do g

recuperou completamente. O estudo nédo especificoimero de eventos por grupo.

Abandono de tratamento por qualquer causa28 pacientes, 15 no grupo morfina e 13 no grupo oxicoq
interromperam o uso do medicamento devido a eventos adversos, geralmente uma desordem gastroir|
do sistema nensw central.

Preferéncias: Pacientes em ambos 0s grupos expressaram mais satisfacdo com seu medicamento d

até o final do estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas.
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Mudanca desde loaselineaté a semana 24: Morfina: +2.6/ Oxicodor&.7; p<0.001
Landau, Adultos com pelo menos 2 | Buprenorfina TDS| Alto risco de | Dor: A proporgéo de participantes com tratamento inefetivo durante a avaliacaa€galfoi menor no grup
20077 meses de dor ndo relacionada (BTDS) viés BTDS em comparagdo com o grupo placebo (51,2% versus 65,0%, respectivamente3d® tratamentq
cancer controlada com opioide N=129 inefetivo foi 1.79 vezes maimo grupo placebo do que com BTDS (IC 95%: 1.@995; p=0.022). O temp
orais; com U mediano desde a dose inicial do medicamento na fase-cegdoaté a primeira ocorréncia de tratamg
comprimidos/dia no més Placebo emplastrd inefetivo foi de 10 dias no grupo BTDS e de 3 dias no grupo placebo (p=0.011).
anterior ao inicio do estudo; N=138 Reacdes adversas geraiBTDS: 62 de 129/ Placebo: 55 de 138
teve pontua- «o0 1 Tontura: BTDS: 0 de 129/ Placebo: 0 de 138
m®di a nas Yl t 1  Sonoléncia: BTDS: 3 de 129/ Placebo: 1 de 138
Breve Inventario da Dor (escall Dor de cabega: BTDS: 5 de 129/ Placebo: 3 de 138
de0 = sem dor a 10 = dor tdo
forte quanto vocé pode Reac8es adversas gravedNenhuma morte ou outros eves adversos graves foram relatados durante a
imaginar); e com controle da duplo-cega.
dor bom, muito bom ou
excelente (escala categorica 0 Abandono de tratamento por qualquer causa:12 participantes (6 por grupo de tratamento) interromperg
6 pontos de muito ruim a tratamento de forma prematura, principalmente por causa de evento adverso na fasegduplo
excelente) com seu
medicamento atual
N=267
Sorge, Pacientes adultos recebendg Buprenorfina TDS| Alto risco de | Dor: Na fase dupla@ega, pacientes que receberam buprenorfina TDS tiveram melhora mais pronung
200472 tratamento hospitalar ou (transdérmica) viés intensidade geral da dor comparados aos pacientes no grupo placebo (mensurada pela proporgao,
ambulatorial para dor cronica N=90 diarios relatando dor leve e moderada).
grave ou muito grave
relacionada a cancer ou outro Placebo Qualidade de vida: A duragéo geral de sono néo interrompido por dor melhorou durante a fase duplo g
agravos justificando tratamentt N=47 pacientes recebendo buprenorfina TDS, enquanto deteriorou naqueles recebendo placebo. Essas difg

com opioides fortes como
buprenorfina

N=137

foram avaliadas quanto a significancia estatistica.

Reacdes adversas gerais:Buprenorfina TDS: 54,4%/ Placebo: 42,6%, sem diferenga estatistical
significativa entre os grupos.
1  NA&usea Buprenorfina TDS: 8 de 90/ Placebo: 4 de 47
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Tontura: Buprenorfina TC5: 1 de 90/ Placebo: 1 de 47
Sonoléncia:Buprenorfina TDS: 1 de 90/ Placebo: 0 de 47
Vémito: Buprenorfina TDS: 4 de 90/ Placebo: 3 de 47

= =4 - =

Constipacao:Buprenorfina TDS: 2 de 90/ Placebo: 1 de 47

Eventos adversos gravesNenhuma morte ocorreu durante oipdo de 15 dias de estudo e nenhum d(

eventos adversos sérios relatados foi julgado como relacionado ao medicamento de estudo.

Abandono de tratamento por gualquer causa8 pacientes terminaram o estudo de forma prematura,
grupo buprenorfina TDS 2 no grupo placebo. No grupo buprenorfina, as razdes para abandono foran|
insuficiente da dor e eventos adversos. No grupo placebo, 1 patiente se retirou por ineficacia e ouf
suicidio.

Legenda: BTDS: buprenorfina de sistema transdérmicogkénto adverso; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; PB&ical component summagscore sumario do componente fisico de38); TDS:

transdérmico



A seguir, estdo descritos apenas os resultados para os desfechos priméarios-diadlisegzirwise e em rede. Em caso de meta
andlisepairwisg estdo descritas somente as comparacdes entre tratamentos ativos. As informacdes complestas estdo descritas no
Relatdrio de Recomendagéo n° 644 da Cotiitec

Dor cronica oncolégica
Reducéo da dor

Trés estuds foram incluidos na analise de redugéo de dor de origem oncolégica. Os estudos relataram dor de formas
diferentes nos estudos, principalmente por escala numérica da dor (END) e por escala visual analégica (EVA). Com e objetivo d
comparar os tratamentass resultados foram reunidos com diferengas de médias padronizadas (DMP). Os resultados das analises
estdo descritos n&sguras CJ aCN.

Oxicodona CR vs Morfina CR

Mucci-lorusso 1998 ] 2.98[ 240, 3.55)

Tapentadol vs Morfina CR

Kress 2014 0 0.23[0.04, 0.42)

Tapentadol vs Oxicodona CR

Imanaka 2013 g 3 -0.06 [-0.27, 0.18]

Observed SMD

Figura CJ - Gréfico de resultado dos estudos para dor oncoldgica.

‘m.

Oxict a Morfina

Figura CK - Rede de evidéncias para o desfechoodaplégica.

Comparlson: other vs "Morfina'
Treatment (Random Effects Model) SMD 95%-Cl

Maorfina 0.00

Cricodona ' 206 [-0.44: 4.56]

Tapentadol = 1.11 [-1.37; 3.60]
| I | |

4 -2 0 2 4

Figura CL - Gréfico de floresta para desfecho dor oncolédiegienda: SMD=standardized mean differendgl=confidence

interval; CR=controlled releasePR=prolonged releaseTDS=transdermal system



Morfina
-1.11 [-3.60; 1.37]

-2.06 [-4.56; 0.44]

-0.23 [-3.26; 2.81]
Tapentadol

-0.95 [-3.43; 1.54]

-2.98 [-6.06; 0.10]
-0.06 [-3.09; 2.98]

Oxicodona

Figura CM - League tablela comparagaentre todos os pares de tratamento para o desfecho dor oncoldgica.

Assessment of inconsistency for all studies

Comparison No.Studies
Oxicodona:Morfina 1
Tapentadol:Morfina 1

Oxicodona:Tapentadol 1

Figura CN - Andlise de inconsisténcia para o desfecho dor oncoldgégeenda: No. Studies=nimero de estudos; NMA: meta

andlise de rede; Direct=avaliagdo direta; Indirect=avaliagdo iapgDéference=diferenca; Diff_95CI_lower= diferenga entre os

NMA

2.06

0.95

Direct Indirect Difference  Diff_95CI_lower
2.98 0.28 2.68 -2.99
0.23 292 -2.69 -7.98
0.06 2.75 -2.69 -7.98

Ditf_95CI_upper
7.98
2.59

2.59

pValue
0.32
0.32

0.32

limites inferiores do intervalo de confiang¢a; Diff_95CI|_upper=diferenca entre os limites superiores do intervalo de confianga

Incidéncia de eventos adversos

pValue=pvalor.

Somente trés estudoslataram esse desfecho, sendo incluidos na-anélése. Os resultados estdo descritoshigisras

COacCs.



Tapentadol PR vs Morfina CR

Kress 2014 - 0.56 [0.38, 0.83]
Oxicodona CR vs Morfina CR

Mucci-lorusso 1995 } E; 0.31 [0.08, 1.23]
Oxicodona CR vs Tapentadol PR

Imanaka 2013 —a— 1.23 [0.63, 2.40]

I I I 1
0.01 1 10 100
Observed Outcome

Figura CO - Gréfico de resultado dos estudos para incidéncia de eventos adversos.Legenda: CR= liberagdo controlada (controlled

release); PR=libac&o prolongada (prolongued release).

Oxi a Meorfina

Figura CP - Rede de evidéncias para o desfecho incidéncia de eventos adversos.



Comparlson: other vs 'Morfina CR'

Treatment (Random Effects Model)

Marfina CR

Owicodona CR

Tapentadol PR~ ———
[

0.5 1 2

1.00

OR

95%-Cl

057 [0.29:1.13]
0.54 [0.36;0.79]

Figura CQ - Gréfico de floresta para desfecho incidéncia de eventos adversos. Legenda: OR=razdo dedHame&g;(Cl:

interval e confianga; CR= liberacéo controladarftrolled releasg PR=liberacéo prolongadprplongued releage

Tapentadol PR 0.81[0.41;1.60]  0.56 [0.38: 0.85]
0.94[0.51:1.74] OxicodonaCR  0.31[0.08: 1.24]

054 [0.36; 079 0.57[0.29;1.13] Morfina CR
Figura CR - League tablela comparacéo entre todos os pares de tratamento para o desfecho incidéncia de eventos

adversos.Legenda: CR= liberacéo colaida (controlled release); PR=liberagéo prolongada (prolongued release).

Comparison No.Studies NMA  Direct Indirect Difference  Diff 95CI lower  Diff 95CI upper pValue
Oxicodona CR:Morfina CR 1 -0.56 -1.18 -0.36 -0.82 -2.42 0.79 0.32
Tapentadol PR:Morfina CR 1 -062 -0.57 -1.39 082 -0.79 242 0.32
Oxicodona CR:Tapentadol PR 1 0.06 0.21 -0.61 082 -0.79 2.42 0.32

Figura CS- Avaliacéo de inconsisténcia da rede para o desfecho incidéncia de eventos adversos.Legenda: No. Studies=ntumero de
estudos; NMA: metanalise de rede; Direct=avaliagdiceta; Indirect=avaliacéo indireta; Difference=diferenca;
Diff_95CI_lower=diferenca entre os limites inferiores do intervalo de confianca; Diff_95CI_upper=diferenc¢a entre os limites

superiores do intervalo de confianga; pValueajor.

Dor crdnica muscubesquelética

Reducéo da dor
Os estudos relataram dor de formas diferentes, principalmente por END e por EVA. Com o objetivo de comparar os

tratamentos, os resultados foram reunidos com DMP. Asanélses estéo descritas féguras CT aCW.



Figura CT - Rede de comparagdes para o desfecho de intensidade da dor mensurada por qualguegesdatalR=liberacédo

imediata; CR=liberacéo controlada.

Comparison: other vs "Placebo’
Treatment {Random Effects Model) SMD 95%-ClI

Fentanil N 1.69 [3.57;0.19]
Morfina — 060 [-2.24;1.03]
Oxicodona CR — = 0.59 [-0.91:2.09]
Oxicodona IR = 0.08 [-2.19;2.34]
Placebo N ll 0.00

=2 -2 -1 0 1 2 3

Figura CU - Gréfico de floresta para desfecho dor musculoesquelética.Legenda: SMD = diferenca médizapadi€ =
intervalo de confianga; CR = liberag&o controlddesvio padrdo entre estudds)l,22. Nimero de estudos: 8. Nimero de

tratamentos: 5. Todos os tratamentos séo contra o tratamento referéncia (placebo)

Fentanil 027 [2.13:2.66] . -3.05 [-5.45: -0.65]

1.09[2.97:079]  Morfina _ 049[2.91:1.92]  0.06[-2.34: 2.45]
1.76[-4.55:1.02]  -068[-3.12;1.77] Oxicodona IR . -0.52[-2.21; 1.18]
-1.69[-3.57:0.19] -060[-2.24:1.03] 0.08[-2.19;2.34]  Placebo -1.23 [-2.95; 0.48]

2.28[-4.49:-007] -119[-2.96:057] -0.52[2.21:1.18] -059[2.09;0.91] Oxicodona CR

Quadro CV - Resultados de efeito deatamento para todos os pares de tratamento para o desfecho dor musculoesquelética.

Legenda: IR=liberac&o controlada; CR=liberacéo imediata.



Comparison No.Studies NMA  Direct Indirect Difference  Diff 95CI lower Diff 95CI upper pValue

Fentanil :Morfina 1 -1.08 027 -3.27 3.54 -0.34 7.4 0.07
Fentanil :Oxicodona o 223 NA -2.28 NA NA NA NA
CR

Fentanil :Oxicodona o0 176 NA -1.76 NA NA NA NA
IR

Fentanil -Placebo 1 -1.69 -3.05 0.49 -3.54 -4 0.34 0.07
Morfina:Oxicodona 1 119 0.06 -2.67 273 -0.81 627 0.13
CR

Morfina:Oxicodona o0 -068 NA, -0.68 NA NA NA NA
IR

Morfina:Placebo 1 -0.60 -0.49 -0.69 0.20 -3.08 3.48 0.91
Oxicodona 2 0.52 0.52 NA NA NA NA NA
CR:Oxicodona IR

Oxicodona 2 0.59 1.23 -1.50 273 -0.81 627 013
CR:Placebo

Oxicodona 0 0.08 NA, 0.08 NA NA NA NA
IR:Placebo

Quadro CW - Andlise de inconsisténcia para o desfecho dor musculoesquelética.Legenda: No. Studies=nimens gkMgtud
metaanalise de rede; Direct=avaliacao direta; Indirect=avaliagdo indireta; Difference=diferenca; Diff 95CI_lower= diferenga entre
os limites inferiores do intervalo de confianga; Diff_95CI_upper=diferencga entre os limites superiores do oeervaftanca;

pValue=pvalor.

Dor crénica neuropatica

Reducéo da dor
Para este desfecho, foi conduzida uma raatdise em rede para avaliar os efeitos de diferentes combinagées. Os resultados

estéo descritos n&sguras CY aDB.



Gimbel 2003 [ i -1.00 [-1.07,-0.93]

Vinlk 2014 } | i .02 [-151,-0.53]

Simpson 2016 - -1.03 [-1.62, -0.44]

I T T T I
-2 -1.5 -1 -0.5 0
Observed Quicome

Figura CY - Grafico deresultado dos estudos para dor neuropética.

Oxicodona
{/‘ Y

p

Buprenorfina

Figura CZ - Rede de evidéncias para o desfecho dor neuropética.



Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-CI

Bupranorfina -1.03 [-1.62;-0.44]

Oxicodona CR -1.00 [[1.07;-0.93]

Placebo 0.00

Tapentadol PR * -1.02 [-1.51;-0.53]
| J I

| | |
-1 -1 05 0 05 1 15

Figura DA - Gréfico de floresta para desfecho dor neuropética.Legenda: MD= diferenca média (mean difference); Cl=interval de

confianga (confidnce interval); CR=liberacéo controlada (controlled release); PR=liberac¢&o prolongada (prolonged release).

Buprenorfina . . -1.03 [-1.62; -0.44]
-0.01 [-0.78; 0.75] Tapentadol PR : -1.02 [-1.51; -0.53]
-0.03 [-0.62; 0.55] -0.02 [-0.52; 0.48] Oxicodona CR -1.00 [-1.07; -0.93]

1.03[-1.62; -0.44] -1.02[-151;-053] -1.00[-1.07:-0.93] Placebo

Figura DB - League tablela comparacéo entre todos os pares de tratamento para o desfecho dor neuropética.Legenda:
CR=liberacéo controlada; PR=litag&o prolongada.

Incidéncia de eventos adversos

Eventos adversos gerais

Os resultados das metaalises de eventos adversos gerais estédo descritégnes DC a DF.



Oxicodona CR vs Placebo

Gimbel 2003 _ 19.23 [4.37, B4.65]
Tapentadol PR vs Placebo

Schwartz 2010 |om 2.49 [1.48, 4.20]
Vinik 2014 —m— 233142, 3.81]
Buprenorfina vs Placebo

Simpson 2016 [ E— 324122, 8.64]

T T 1
0.01 1 10 100

Observed Outcome

Figura DC - Grafico de resultado dos estudos para o desfecho incidéncia desexgversos.

Oxicodona

Buprenorfina

Tapentadol

Figura DD - Rede de evidéncias para o desfecho incidéncia de eventos adversos.



Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-CI
Buprenorfina — 324 [1.22; 8.64]
Oxicodona CR ——— 19.23 [4.37; B4.65]
Flacebo 1.00

Tapentadol PR . 240 [1.68; 3.44]

01 0512 10
Figura DE - Gréfico de floresta para o desfecho incidéncia de eventos adversos.Legenda: Cl=intervalo de confianca; CR=liberacédo

controlada; PR=liberacdaggongada.

Placebo 042[029; 0600 031[012;082] 005][0.01;023]
0.42 [0.29; 0.60] Tapentadol PR
0.31[0.12; 0.82] 0.74[0.26; 2.10] Buprenorfina

0.05 [0.01; 0.23] 0.12 [0.03; 0.57] 017 [0.03;1.00] Oxicodeona CR

Figura DF - League tablela comparagao entre todos os pares de tratamento para o desfecho incidéncia de eventos

adversos.Legenda: CR= liberag¢&o controlada.

Eventos adversos graves

Os resultados para eventos adversos graves estao desafaunas DG aDJ.

Oxicodona CR vs Placebo

Gimbel 2003 [ 1,56 [0.63, 3.83]

Tapentadol PR vs Placebo

Schwartz 2010 - - 3.14[0.85 11.64]
Vinik 2014 - 079030, 2.11]
Buprenorfina vs Placebo
Simpson 2016 e 181051, 6.41]
T T T 1
001 1 10 100

Observed Ouicome

Figura DG - Gréfico de resultado dos estudos para o desfecho incidéncia de eventos adversos graves.



Cxicodeona CR

Plagebo Buprenorfina

Tapentadol PR

Figura DH - Rede de evidéncias para o desfecho incidéncia de eventos adversos graves.Legenda: CR=libera¢éo controlada;

PR=libeacéo prolongada.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {Random Effects Model) OR 95%-Cl
Buprenorfina ' 1.81 [0.25;13.03]
Cxicodona CR - 1.56 [0.27; 9.08]
Placebo 1.00
Tapentadol PR | 147 [0.38; 5.62]
| I | |
0.1 05 1 2 10

Figura DI - Gréfico de floresta para o desfecho incidéncia de eventos adversos graves. Legenda: CR=liberagdo controlada;
PR=liberagdo prolongada; OR=raz&o de chances (odds ratio), Cl=intervalo de confianca.

Placebo 0.68 [0.18;2.60] 0.64[0.11; 3.75] 0.55 [0.08; 3.97]
0.68 [0.18; 2.60] Tapentadol PR

0.64 [0.11; 3.73] 0.95 [0.10; 8.67] Oxicodona CR

0.55[0.08;3.97] 0.81[0.07;8.83] 0.86[0.05;12.12] Buprenorfina

Figura DJ - League tablelacomparagao entre todos os pares de tratamento para o desfecho incidéncia de eventos adversos graves.

Legenda: PR=liberagdo prolongada; CR=libera¢éo controlada.

30) Avaliagédo do risco de viés
A ferramentaA revised tool to assess risk of bias in randomizetst(RoB 2.0¥*foi utilizada para julgar o risco de viés em

cada estudo selecionado. As avaliag6es, por tipo de dor, estdo deschigsireasDK a DN.



Dor cr6nica oncolégica

Figura DK - Avaliagdo da qualidade dos estudos individuais para dor erénimlégica.

Dor musculoesquelética

Figura DL - Avaliacdo da qualidade dos estudos individuais para dor crénica musculoesquelética.



