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RESUMO

Tecnologia: Pregabalina, drogas nao-opioides disponiveis no SUS, treinamento fisico no solo
ou em meio aquatico. Indicacdo: Tratamento da fibromialgia. Pergunta: Ha diferencas de
eficdcia e seguranca entre a Pregabalina e as outras drogas ndo opioides ou terapias
disponiveis no SUS para tratamento da dor cronica relacionada a fibromialgia? Métodos:
Levantamento bibliografico foi realizado nas bases eletrbnicas PUBMED e Cochrane
Database, seguindo estratégias de buscas predefinidas, com busca adicional na péagina
eletronica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Salde. Avaliou-se a
qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com Assessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews versdao 2 (AMSTAR-I1I). Resultados: Foram selecionadas e incluidas 6
revisdes sistematicas. Conclusdo: A afirmacdo de eficacia da Gabapentina, Amitriptilina e
Memantina para tratamento da fibromialgia é pouco confiavel, pois as evidéncias sao de nivel
3, provenientes de ensaios clinicos de baixa qualidade metodoldgica. Pregabalina é eficaz
para reduzir a dor em curto prazo (risco absoluto é 50%, nivel 1 de evidéncia), mas ndo em
longo prazo. O treinamento fisico, relatado como Unica estratégia eficaz para tratamento da
fibromialgia nas diretrizes do SUS, néo tem efeito clinicamente importante sobre a dor.

Palavras-chave: Revisdo Sistematica; Fibromialgia; Pregabalina; Gabapentin; Amitriptilina;

Memantina; Exercicio Fisico.
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ABSTRACT

Technology: Pregabalin, non-opioid drugs available in Brazilian Public Health System,
aquatic exercise or exercise on land. Indication: Treatment of fibromyalgia. Question: Are
there differences in efficacy and safety between Pregabalin and other non-opioid drugs or
therapies available in the SUS for the treatment of chronic pain related to fibromyalgia?
Methods: A bibliographic survey was carried out in the electronic databases PUBMED and
Cochrane Database, following pre-defined search strategies, with an additional search on the
website of the National Commission for the Incorporation of Health Technologies. The
methodological quality of systematic reviews was evaluated with Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews version 2 (AMSTAR-II). Results: Six
systematic reviews were selected and included. Conclusion: There is not confidence about
effectiveness of Gabapentin, Amitriptyline and Memantine for fibromyalgia treatment (level 3
of evidence, from clinical trials of low methodological quality). Pregabalin, in the short term,
is effective for reducing pain (absolut risk is 50%, level 1 of evidence), but not in the long
term. Physical training, reported as the only effective strategy for treating fibromyalgia in
Brazilian Public Health System guidelines, has no clinically important effect on pain.

Keywords: Systematic Review. Fibromyalgia. Pregabalin. Gabapentin. Amitriptyline.

Memantine. Exercise.
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“Candido Santiago”

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AINE: anti-inflamatorio(s) ndo-esteroides.
AISRSN: antidepressivo(s) inibidor(es) seletivo(s)
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina.
AMSTAR-2: escala Assessing the Methodological

Quality of Systematic Reviews versdo 2, para
avaliacdo da qualidade de revisdes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

ATC: antidepressivo(s) triciclicos, também
denominado(s) inibidor(es) ndo-seletivo(s) da
recaptacdo de monoaminas.

CiNeMa: Meétodo Confidence In Network Meta-
Analysis de avaliacdo da qualidade das evidéncias
de desfechos em meta-andlises de rede
(comparacéo indireta entre tratamentos).

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

EQ-5D: EuroQaL-5 Dimensions (para desfechos
sobre qualidade de vida)

ES: effect size ou tamanho de efeito.

F1Q: Questionario de Impacto da Fibromialgia (0-
100), que avalia como a capacidade funcional,
situacdo profissional, distdrbios psiquicos e
sintomas fisicos impactam a qualidade de vida e
bem-estar do paciente com fibromialgia.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e a
forca das recomendacdes em salde, para desfechos
em meta-andlise com comparacdes diretas de
tratamentos.

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

MCID: Minimal clinically important difference ou
diferenga minima clinicamente importante.

MD: mean difference ou diferenca média.

NNH: Number Needed to Harm ou ndmero
necessario para causar dano, usado para descrever
a extensdo dos efeitos adversos causados pelo
tratamento.

NNT: Number Needed to Treat ou nimero
necessario para tratar, usado para descrever o
nimero de paciente que € necessario tratar para
prevenir um determinado desfecho.

NNTp: nimero necessario a tratar para prevenir.
NRS: escala numérica de notas (0 - 10).

OCEBM: Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine ou Centro de Medicina Baseada em
Evidéncia da Universidade de Oxford.

OR: odds ratio ou razdo de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PGIC: Patient Global Impression of Change,
escala de impressdo global de mudanca notada
pelo paciente.

PUBMED: versdao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da Ameérica, contém a MEDLINE
- Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online.

RA.: risco absoluto.

RD: ris difference ou diferenca de risco (absoluto),
também denominada redugdo do risco absoluta
(reducéo absoluta de risco).

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RR: razo de risco ou risco relativo.

RS: revisdo(0es) sistematica(s).

SMD: standardised mean difference ou diferenca
média padronizada

SOE: Strength Of Evidence ou “Forca de
Evidéncia”, um sistema de classificagdo/
graduacdo da qualidade da evidéncia da Agency
for Healthcare Research and Quality, agéncia dos
Estados Unidos da América. E uma alternativa ao
GRADE.

SUS: Sistema Unico de Satde.

VAS,.1o: Escala Analogica Visual (escala de 0-10),

geralmente utilizada para mensurar a dor, mas
pode ter outros usos.
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INTRODUCAO

Contexto

A fibromialgia é uma condicdo clinica de origem heterogénea, de etiologia ainda
desconhecida. Sua incluséo na Classificacdo Internacional de Doencgas (CID) ainda permanece
controversa. E caracterizada por dor cronica disseminada com varias queixas associadas, por
vezes subjetivas, mas que geralmente envolvem alteracbes cognitivas, fadiga, agripnia
(insonia) e disfuncdes do humor, tais como episédios depressivos’. Um grupo de
reumatologistas categorizou a fibromialgia como sindrome sensitiva central e desordem
dolorosa especifica, todavia estudos recentes apontam que apenas um pequeno subgrupo das
neuropatias de fibras de pequeno calibre é associada a fibromialgia, mas tal associagdo ainda é
especulativa. J& a psiquiatria categoriza os sintomas da fibromialgia como sindromes
somaticas funcionais ou desordens somaticas com sintomas fisicos (antigo transtorno

somatoforme)?.

Conforme os critérios do Colégio Americano de Reumatologia, validados para o Brasil, ha
sensibilidade dolorosa em determinados sitios corporais (tender points), cujo ndmero
relaciona-se com a gravidade das manifestacdes clinicas, fadiga, distarbio do sono, depressao
e ansiedade®. Abrange aproximadamente 2% da populacdo geral®, sendo mais prevalente em
mulheres, com variacfes importantes em diferentes grupos de varios paises, 0 que pode estar

relacionado com diferentes metodologias de avaliacéo e diagndstico®.

Diretrizes para o tratamento da fibromialgia recomendam uma abordagem multidisciplinar
com énfase no desenvolvimento de estratégias de enfrentamento psicolégico (coping) e
exercicios fisicos, mas as intervencdes com drogas podem ser (teis para algumas pessoas,
sendo que essas diretrizes apoiam o uso da Pregabalina como prética baseada em evidéncias®.
O alvo ¢ ganhar funcionalidade na rotina diaria, combatendo os sintomas chave (dor, fadiga e
insdnia) e demais condigdes associadas (episddios depressivos, alteracbes cognitivas).
Geralmente ndo se vé boa resposta com uso de analgésicos convencionais, como na maioria
dos pacientes com dor crénica. Nesse grupo de individuos, uma gama de medicamentos tem

sido empregada ao longo do tempo: antidepressivos triciclicos, antidepressivos inibidores da
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recaptacdo de serotonina, AISRSN, anticonvulsivantes, entre outros®.

A Pregabalina tem mecanismo de acdo semelhante & Gabapentina, se ligando aos canais de
calcio e reduzindo a entrada de calcio, bem como modulando o0s neurotransmissores
GABAEérgicos. Esse mecanismo de acdo confere a Pregabalina propriedades
anticonvulsivantes, analgésicas e ansioliticas. Apresenta-se mais potente que a Gabapentina,
devido & maior afinidade para os canais de célcio e, por isso, é empregada em doses menores

comparativamente, apresentando diferencas relevantes na absorcéo gastrointestinal®.
Registro da tecnologia na ANVISA

Pregabalina possui varios registros na ANVISA, tipicamente com apresentacdo em capsula
gel dura com doses de 25 mg; 50 mg; 75 mg; 100mg; 150mg; 200mg; 225 mg e 300 mg. O
medicamento de referéncia é Lyrica®, dos laboratorios Pfizer Ltda, com registro 102160155,
tendo indicacdo em bula de tratamento da dor neuropatica, epilepsia, transtorno de ansiedade

generalizada e fibromialgia®.
Estagio de incorporacdo ao SUS

A Pregabalina foi avaliada pela CONITEC"® e n4o foi incorporada a protocolos do SUS para

tratamento de fibromialgia.
Insercdo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

No PCDT de dor cronica', do Ministério da Satde, como primeira linha terapéutica da
fibromialgia, é recomendada a prética de atividade fisica. O tratamento das comorbidades,
como ansiedade e depressdo, também é indicada. O PCDT! n&o recomenda tratamento
medicamentoso especifico para dor em pacientes com fibromialgia, embora as opg¢des de
drogas disponiveis no SUS, para tratamento de dor crénica (principalmente dor neuropatica),
sejam: Acido Acetilsalicilico, Dipirona, Paracetamol, Ibuprofeno, Amitriptilina, Nortriptilina,
Clomipramina, Fenitoina, Carbamazepina, Gabapentina, Acido valproico, Codeina, Morfina,

Metadona®.
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Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Ha diferencas de eficacia e seguranca entre a Pregabalina e as outras drogas ndo opioides ou
terapias disponiveis no SUS para tratamento da dor cronica relacionada a fibromialgia?

P: Pacientes adultos com dor crénica devido a fibromialgia.

I: Pregabalina.

C: Placebo, nenhum tratamento, cuidados usuais, tratamentos disponiveis no SUS (exercicio
fisico, medicamentos ndo-opioides).

O: Intensidade de dor, medidas funcionais de incapacidade, estresse psicoldgico, ansiedade,
depressdo, qualidade de vida, qualidade do sono, disturbios do sono, eventos adversos e
eventos adversos graves.

S: Revisdes sistematicas, ensaios clinicos controlados randomizados.
MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de satide. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al°.
Critérios de incluséo e de selecdo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: RS ou, na falta delas, ECR, que
avaliassem a eficacia e seguranca da utilizacdo de Pregabalina, exercicio fisico ou drogas nédo
opioides, disponiveis no SUS, no tratamento da fibromialgia, comparadas a placebo, nenhum
tratamento ou aos cuidados usuais ou comparadas entre si, investigando efeitos da terapia de

curto, médio e longo prazo.

A RS, para ser selecionada, deveria: ter sido publicada o mais recente possivel; revisar o
maior niimero de ensaios clinicos realizados até 2021; ter meta-analise, sumarizando os dados
dos desfechos. Na escolha das RS, foi feita a tentativa de cobrir o maximo das evidéncias

existentes (incluir todos os ECR disponiveis na literatura).

Definig¢do da estratégia e realizagdo da busca
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Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED e Cochrane Library, em junho de
2021, conforme o quadro 1. Busca adicional foi realizada na pagina eletronica da CONITEC,
por relatérios (com pareceres técnico-cientificos) produzidos pelo Ministério da Saude.

Quadro 1. Estrategias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED

systematic[sb] AND (pregabalin fibromyalgia) 25
(Therapy/Broad[filter]) AND (pregabalin fibromyalgia) 270
fibromyalgia (in Title Abstract Keyword) 49

Selecgéo das evidéncias

A pesquisa recuperou 344 registros. Apés exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e
resumo, foram selecionadas 10 publicacGes. Essas foram inteiramente lidas e analisadas,
verificando se cumpriam os critérios de inclusdo, sendo selecionadas 6 RS**1%*2 para

compor esta revisdo rapida.
Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)!, versdo 2, para revisdes
sistematicas. As evidéncias apresentadas pelas RS incluidas, para cada desfecho, foram

classificadas em niveis de evidéncias pela classificacdo da tabela de 2011 do OCEBM™.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Anélise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos das RS incluidas. A avaliacdo da qualidade dos

estudos € apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas
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Derry et al.?

Obietivo Avaliar a eficacia analgésica e efeitos colaterais da Pregabalina no tratamento da dor
J de fibromialgia em adultos, comparada ao placebo ou comparadores ativos.
RS de 8 ECR (n= 4.147 participantes), com meta-analise e evidéncias avaliadas

Métodos através do sistema GRADE, com analise do risco de viés através do RoB da Cochrane.

Em dose fixa (450 mg) e em curto prazo, a Pregabalina comparada ao placebo: é mais
eficaz para obter beneficio moderado (redugéo de 30% da intensidade da dor e melhora
clinica na PGIC) ou substancial (reducdo de 50% da intensidade da dor e muita
melhora clinica medida pela PGIC) com evidéncias de alta qualidade pelo GRADE,
sendo que 50% dos pacientes tratados ndo reagem ao tratamento; apresentava menor
ocorréncia de abandono de tratamento devido & falta de eficacia e maior incidéncia de
_ abandono devido a eventos adversos (evidéncias de alta qualidade).

OISR E ) curto prazo, um tratamento com aumento progressivo da dose em 3 semanas, até
atingir efeito méaximo e posterior manutencéo da dosagem, é mais eficaz que o placebo
para obter moderado beneficio de redugdo da dor.

Pregabalina é segura, com incidéncia rara (1-2%) e similar ao placebo de efeitos
colaterais graves. Os efeitos colaterais (incidéncia de 80-90%), frequentes durante a
adaptacdo ao medicamento, eram tontura (25%), sonoléncia (14,3%), ganho de peso
(5,5%) e edema periférico (5,3%) (evidéncias de alta qualidade).

Houve o uso de “imputacdo da tultima observacao realizada” (LOCF) para dados
ausentes em uma situacdo em que 10% a mais dos participantes desistiram devido a
eventos adversos. Isto pode gerar superestimativa dos efeitos do tratamento. Uma
meta-analise (de sensibilidade) mostra que, com a eliminacdo dos dados de LOCF, h&
uma mesma magnitude de Es, com valores NNT idénticos para resultados especificos.
Ha objecBes em relacdo as populacbes estudadas: houve exclusdo de pessoas com
doenca mental, condigBes médicas / reumaticas concomitantes, homens e pessoas sem
a capacidade de participar de ECR. Os participantes eram tipicos: mulheres na faixa
dos 50 anos, com um diagnostico confidvel de fibromialgia, com dor moderada ou
intensa e incapacidade funcional. Ndo ha razdo para suspeitar que os resultados desses
estudos ndo seriam aplicaveis a maioria das pessoas com fibromialgia, embora maior
incidéncia de comorbidades seja provavel na populacdo em geral.

Os estudos incluidos foram de duracédo insuficiente para determinar os efeitos do uso
de longo prazo, mas pelo menos 1 ECR teve uma duragdo de 26 semanas (Seis meses),
demonstrando respostas praticamente inalteradas no médio prazo. Além disso, estudos
de extensdo demonstraram tolerabilidade e eficacia por até um ano.

LimitacGes

Resultados com confiabilidade alta (conforme AMSTAR-2").

Continua na préxima pagina...
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Quadro 2. Continuacao...

Cooper et al.* Bidonde et al.**

Objetivo

Métodos

Conclusoes

LimitacOes

Evidéncia

Avaliar a eficacia e seguranca de
Gabapentina para dor em adultos com
fibromialgia.

RS de 1 ECR (n= 150 participantes),
cujas evidéncias foram avaliadas
através do sistema GRADE e risco de
viés através do RoB da Cochrane.

Em curto prazo, ha beneficio moderado
(resultado de 30% ou mais redugdo da
dor) em 49% dos pacientes tratados
com Gabapentina e 31% com placebo
(qualidade muito baixa das evidéncias).
Beneficio moderado na PGIC em 91%
com Gabapentina e 47% com placebo
(qualidade muito baixa das evidéncias).
Participantes que descontinuaram o
tratamento por causa de eventos
adversos eram 16% com Gabapentina e
9% com placebo (9%) (qualidade muito
baixa). O nimero de eventos adversos
graves nao foi relatado, e nenhuma
morte foi relatada (qualidade muito
baixa). Os efeitos colaterais mais
comuns eram tontura, vertigem e
sedacéo.

Foi incluido 1 ECR (Unico disponivel
na literatura) com pequeno nimero de
participantes e eventos, com outros
possiveis problemas de qualidade. Nao
se pode confiar nos resultados para
interpretacdo de eficacia e seguranca.

E improvavel que foram perdidos
estudos significativos, pois 0s revisores
pesquisaram extensivamente 0S
principais bancos de dados e registros
de ECR usando critérios de pesquisa
amplos.

Resultados com confiabilidade alta
(conforme AMSTAR-2").

Continua na proxima pagina...

Avaliar os beneficios e maleficios do treinamento
de exercicios aquaticos em adultos com
fibromialgia.

RS de 16 ECR (n= 881 participantes, 866
mulheres e 15 homens), com meta-analise, cujas
evidéncias foram avaliadas através do sistema
GRADE e risco de viés através do RoB da
Cochrane.

Treinamento de exercicios aquaticos melhora a
pontuacdo da FIQ (estado global de bem-estar,
capacidade funcional e qualidade de vida na
fibromialgia) (moderada qualidade da evidéncia)
e da VAS (intensidade de dor) (baixa qualidade
da evidéncia) em curto prazo, porém os valores
da MD ndo sdo clinicamente importantes
(inferiores ao MCID).

Evidéncias de qualidade baixa a moderada
sugerem que o treinamento aquatico € mais
benéfico que o controle para melhorar o bem-
estar, 0s sintomas e a aptiddo fisica. Evidéncias
de qualidade muito baixa a baixa sugerem que ha
similares beneficios dos exercicios aquaticos e
terrestres, exceto na forca muscular (evidéncias
de qualidade muito baixa favorecendo exercicios
no solo). Nenhum efeito adverso sério foi
relatado.

A heterogeneidade entre os protocolos de estudo
e as inconsisténcias no relato dos parametros e
resultados dos exercicios tornam dificil
interpretar os resultados. N&o esta claro quais
protocolos de exercicios (intensidade, duracéo,
frequéncia, modo, temperatura e salinidade da
agua) produzem resultados ideais para adultos
com fibromialgia. A heterogeneidade dos
protocolos leva a especular que os beneficios do
treinamento com exercicios aquaticos sao
bastante robustos, visto que foram alcangados em
uma variedade de condicdes.

Resultados com confiabilidade alta (conforme
AMSTAR-2").
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Quadro 2. Continuacdo...

Ministério da Satde (BR)®

Analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
(@0]JJ[20\/l impacto orcamentério da Pregabalina para tratamento de pacientes com dor
neuropatica ou fibromialgia, visando a avaliar sua incorporacéo no SUS.

RS com meta-andlise de rede de 5 ECR (n=2.908 participantes), comparando
diversas doses de Pregabalina entre si e com Gabapentina. Utilizou-se: RoB
para avaliar o risco de viés de cada ECR; sistema GRADE para avaliar a
qualidade das evidéncias das meta-analises diretas; método CiNeMa para
avaliar a qualidade da evidéncia das meta-analises em rede.

Para reducdo da dor, comparadas ao placebo, ha resultados estatisticamente
significantes favorecendo a Pregabalina, nas dosagens de 300, 450 e 600
mg/dia, e Pregabalina 150 mg/dia e a Gabapentina 1.200-2.400 mg/dia nédo
apresentaram diferencas estatisticamente significantes. Na meta-analise de
rede, as diferengas entre as cinco interveng0es ndo foram estatisticamente
significantes.

No desfecho de seguranca de descontinuacdo do tratamento por eventos
adversos, comparadas ao placebo, hd maior incidéncia estatisticamente
significativa para Pregabalina 300 mg/dia, 450 mg/dia e 600 mg/dia, mas néo
para Pregabalina 150 mg/dia e a Gabapentina 1.200-2.400 mg/dia. Na meta-
analise de rede as diferengas entre as cinco intervengdes ndo foram
estatisticamente significativas.

Conclusodes

A meta-analise conduzida apresenta como limitacdo o fato dos estudos
incluidos apresentarem risco de viés incerto ou alto quando avaliados pela
ferramenta RoB 1.0 da Cochrane.

Fatores como imprecisdo e incoeréncia associadas a evidéncia disponivel para
cada comparacdo contribuiram para que houvesse certeza baixa ou muito baixa
para a maioria delas, tanto para o desfecho de reducdo da dor, quanto para
WInTE descontinuagao por eventos adversos.

Grande parte dos resultados das comparacdes entre tratamentos ativos foram
provenientes das analises indiretas, dada a auséncia de estudos head-to-head.
Ha erro de assuncdo de hipoteses: as meta-analises de rede de comparagdo
indireta entre Gabapentina e Pregabalina ndo sdo confiaveis, pois foi
comparada uma tecnologia ineficaz (Gabapentina é assim considerada quando
comparada ao placebo) a outra eficaz (Pregabalina).

Resultados com confiabilidade muito baixa (conforme AMSTAR-2").

Continua na préxima pagina...

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
com exercicios em solo ou aquaticos para tratamento de fibromialgia: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual
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Quadro 2. Continuacdo...

McDonagh et al.*

Avaliar a efetividade comparada das drogas ndo-opioides em pacientes com dor
@]\l cronica, considerando os efeitos sobre a dor, funcdo, qualidade de vida e eventos
adversos.

RS de 26 ECR (n= 12.744 participantes), cujas evidéncias foram avaliadas através do

EEERIEE SOE, com analise do risco de viés através do RoB da Cochrane.

Pacientes tratados com Amitriptilina (ECR de qualidade moderada, SOE= pobre
qualidade de evidéncia, curto prazo, n= 87 participantes) tiveram melhor resposta ao
tratamento do que com placebo, de acordo com as avaliagfes globais dos médicos
(74% versus 49%, p= 0,017), e menor gravidade da dor no final do tratamento de 12
semanas (VASO0-10= 4,5 versus 5,2).

Memantina, comparada a placebo (ECR de boa qualidade, SOE= pobre qualidade de
evidéncia, acompanhamento de 6 meses, n= 63 participantes), promoveu melhora
moderada da dor, funcdo e qualidade de vida em curto e médio prazo (3 e 6 meses).
Amitriptilina comparada a Ciclobenzaprina e ao placebo (ECR de qualidade razoavel,
SOE: pobre qualidade de evidéncia, n= 208 participantes) ndo teve diferengas em
qualquer ponto de tempo para os resultados (dor, fungcdo ou uma medida de resposta
composta, incluindo dor, sono, fadiga e avaliacdes globais) entre os diferentes grupos.
Nenhuma diferenga entre os grupos tratados e o placebo foi observado para
depresséo, ansiedade ou sono em 3 ou 6 meses.

Conclusoes

Excluséo de publicacdes em outros idiomas (foi limitado ao inglés) e os resultados do
estudo publicado apenas como resumo. Capacidade limitada para avaliar o viés de
publicacdo (viés de pequeno tamanho da amostra), pois a maioria das meta-analises
incluiu menos de 10 estudos. Os revisores ndo pesquisaram registros de ensaios
clinicos para identificar resultados de ensaios ndo publicados, e restringiram a
inclusdo a ECR, monoterapia e tempo minimo de 12 semanas de tratamento. Podem
ter perdido os efeitos relatados apenas em estudos de curtissimo prazo.

WIgNe Sl Os revisores ndo tiveram acesso aos dados individuais dos pacientes, o que limitou a
capacidade de avaliar os efeitos de subgrupos. Algumas meta-analises foram baseadas
em dois ou trés ECR, cujos achados devem ser interpretados com cautela.

Dado que a maioria dos estudos comparou medicamentos ativos com placebo, os
revisores poderiam ter realizado meta-analises de rede para fornecer mais
informacGes sobre como 0s medicamentos se comparam, porém ndo as realizaram,
devido a limitacGes de tempo e recursos e preocupacdes sobre a validade de tais
analises, levando a uma preferéncia por comparagdes diretas.

Resultados com confiabilidade alta (conforme AMSTAR-2").

Continua na préxima pagina...
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Quadro 2. Continuacdo...

Bidonde et al.*

Avaliar os beneficios e danos de protocolos de treinamento de exercicios mistos
(aerdbio, resisténcia, flexibilidade) para adultos com fibromialgia.

Objetivo

RS de 29 ECR (n= 2.088 participantes), com meta-analise, cujas evidéncias foram

Métodos avaliadas através do sistema GRADE e risco de viés através do RoB da Cochrane.

O treinamento fisico misto, com exercicios aerobicos, de flexibilidade e resisténcia
muscular, ndo tem efeito clinicamente importante na redugdo da dor em curto prazo
(moderada qualidade da evidéncia pelo GRADE); tem apenas efeito de redu¢cdo minima
da dor, efeito que ndo se sustenta a longo prazo (muito baixa qualidade da evidéncia
pelo GRADE).

O treinamento fisico misto provavelmente melhora a qualidade de vida relacionada a
salde, a funcdo fisica e a fadiga, mas essa melhora pode ser pequena e clinicamente
sem importéncia para alguns participantes, porém a funcéo fisica mostra melhora em
todos os participantes. O abandono do tratamento foi semelhante entre os grupos.
Evidéncias de baixa qualidade sugerem que exercicios mistos podem melhorar
ligeiramente a rigidez matinal. Evidéncias de qualidade muito baixa indicam que nédo
ha certeza se os efeitos de longo prazo do exercicio misto sdo mantidos para todos 0s
resultados. Em comparagdo com outros exercicios ou intervengdes sem exercicio, ndo
ha certeza sobre os efeitos do exercicio misto, porque foram encontradas apenas
evidéncias de qualidade muito baixa, obtidas em ensaios pequenos e muito
heterogéneos. Embora o exercicio misto pareca ser bem tolerado (taxas de abandono
semelhantes entre os grupos), as evidéncias sobre eventos adversos Sao escassas,
portanto, ndo ha certeza sobre sua seguranca.

Conclusoes

Nos ECR, havia descricdo incompleta dos protocolos de exercicios, documentacao
inadequada de adesdo as prescri¢bes de exercicios e relatdrios inconsistentes de eventos
adversos. Nas comparagfes secundarias, houve poucos estudos para cada comparagao
para avaliar o viés de publicacdo por meio da avaliacdo da assimetria. Apesar dos
esforcos para reduzir o impacto do viés de publicacdo na revisdo, permanece a
possibilidade de que alguns estudos (com resultados positivos ou negativos) possam
nao ter sido identificados pela pesquisa. A RS fez muitas meta-analises, portanto,
algumas das descobertas podem ter resultado ao acaso. Muitos resultados agrupados
foram estatistica e clinicamente heterogéneos, principalmente devido ao pequeno
nimero de estudos incluidos e a amplitude das intervengdes e caracteristicas dos
participantes. Assim, esses resultados devem ser interpretados com cautela. O contato
com os autores para obter informac6es adicionais pode ter melhorado a precisdo das
informagdes relatadas na maioria dos casos, mas também pode ter introduzido um “viés
de resposta” na avaliag@o do risco de viés.

LimitacOes

Resultados com confiabilidade alta (conforme AMSTAR-2").

Fonte: os proprios autores.

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
com exercicios em solo ou aquaticos para tratamento de fibromialgia: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual
Saude Publica “Candido Santiago”. 2021;7:¢7000047.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Confia-

sistematica (1120314 15/6/ 7|8 ]9 ]10]11112]113]14]15]16] bilidade

PP s s s S SS S S S S S S s s s s Alta
SR s s S S SsS S S S N S s s s s s Alta
EEERl s S S S SS S S S S s s s s s s Alta
Ministério da Muito
Satide (BR)? S N SS SsS S S S N S S S S N s baixa
MG s s S s S S S S S Al
EEERl s S S S SS S S S S S s s s s s Alta

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.

Sintese dos resultados

O estudo de Derry et al.> ¢ uma RS com resultados de confiabilidade alta, conforme avaliacdo
do AMSTAR-2" que incluiu 8 ECR (n= 4.147 participantes) cujas evidéncias foram
avaliadas através do sistema GRADE e, através de meta-analise, avaliou os efeitos de

Pregabalina comparada ao placebo. Seus principais resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Pregabalina comparada a placebo no tratamento de fibromialgia

Efeitos de pregabalina 300-600 mg em ECR com aumento progressivo de dose ao longo de 3 semanas de
tratamento até obter efeito maximo e manutencéo da dosagem por 13-26 semanas

Provavel Provavel NNT ou Nuamero de Qualidade
Desfechos desfecho desfecho RR NNH participantes da
com com [1C95%0] [1C95%] (nGmero de evidéncia
Pregabalina  Placebo ECR) (GRADE)
Moderado o o 1,9 53 687 Alta
beneficio* 400 %o 200% 1157241 [3.9:82] (2 ECR) qualidade
Participantes com
' 1,3 6,2 687 Alta
0, 0, 1 1
ao menos, 1 evento 650 %o 490 %o [1,2: 1,5] [4,3; 11] (2 ECR) qualidade
adverso
Eventos adversos o o 687 Muito baixa
sérios 23 %o 6 %o - - (2 ECR) qualidade
Morte 1 morte 1 morte — @ ?ES(ZR) N(;ldgﬁ db:dlza

Continua na proxima péagina...

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
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Tabela 1 — Continuagéo...
Efeitos de Pregabalina 450 mg em ECR de desenho classico
Desfechos Provavel Provavel NNT. NNT Nuamero de Qualidade
. ] desfecho desfecho RR ' P participantes da
(Seguimento: 8-14 o ou NNH . d idénci
semanas) com com [1C95%] [1C95%] (nGmero de evidéncia
Pregabalina  Placebo ECR) (GRADE)
Beneficio
substancial (ao o o 1,8 NNT 9,7 1874 Alta
menos 50% de 240 % 180% 421 7215 (5 ECR) qualidade
reducdo na dor)
Beneficio
- 19 NNT 12 1869 Alta
0, 0, 1
f;‘fﬁ?';fé?:}éf;'o? 170 % N% 11524  [9.0;20] (5 ECR) qualidade
Beneficio
moderado (ao o o 1,5 NNT 7,2 1874 Alta
menos 30% de 430 %o 20% 11317 [5510] (5 ECR) qualidade
reducéo na dor)
Beneficio
moderado (PGIC 0 0 13 NNT 11 1869 Alta
melhorado ou 360 %o 270 %o [1,2; 1,5] [7.,8; 22] (5 ECR) qualidade
muito melhorado)
Abandono de
tratamento devido 40 %o 100 %o O,’4 NNTp 15 1874 AI\_Ita
3 falta de eficacia [0,2; 0,5] [11; 24] (5 ECR) qualidade
Abandono de
tratamento devido o o 2,0 NNH 11 1874 Alta
aos eventos 05 2, e gualidade
170 % V% 116:26] [84:17] (5 ECR) lidad
adversos
Eventos adversos o o 1,9 1238 Muito baixa
sérios 21 %o 11 % [0,8; 4,6] - (3ECR) qualidade
Nenhuma morte relatada
Mortes no grupo Placebo ou no o o 3460 Muito baixa
grupo intervencdo em (6 ECR) qualidade

qualquer estudo

*Moderado beneficio: equivale & manutengdo da resposta terapéutica inicial de, ao menos, 30% de reducédo da
intensidade da dor sobre a linha de base e tratamento continuado por 13 ou 26 semanas.

RR: razdo de risco; NNT: nimero necessario a tratar; NNTp: nimero necessario a tratar para prevenir; NNH:
number needed to harm ou ndmero necessario para causar dano; ECR: ensaio(s) clinico(s) randomizado(s);
GRADE: sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations.

Fonte: Adaptado de Derry et al.?

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
com exercicios em solo ou aquaticos para tratamento de fibromialgia: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual
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Conforme a analise da RS?, a dose fixa de Pregabalina com maiores efeitos é a de 450 mg, que
demonstrou-se mais eficaz que o placebo, em curto prazo, para obter beneficio moderado
(reducdo de 30% da intensidade da dor e melhora clinica na PGIC) ou substancial (reducédo de
50% da intensidade da dor e muita melhora clinica medida pela PGIC) com evidéncias de alta
qualidade pelo GRADE. E importante notar que 57% (para intensidade da dor) e 44% (para
melhora clinica mensurada pela PGIC) dos pacientes tratados nos ECR tinham fraca resposta ou

ndo respondiam a Pregabalina. Isto sugere que metade dos pacientes tratados ndo reagem a droga.

Em relacdo a seguranca, Pregabalina em doses fixas (principalmente 450 mg), comparada ao
placebo, apresentava menor ocorréncia de abandono de tratamento devido a falta de eficacia e
maior incidéncia de abandono devido a eventos adversos (evidéncias de alta qualidade), todavia a

taxa de eventos adversos sérios era similar e estes eram raros?.

Também, em curto prazo, um tratamento com Pregabalina, com aumento progressivo da dose em
3 semanas até atingir efeito méaximo, e posterior manutencdo da dosagem, é mais eficaz que o
placebo para obter moderado beneficio de reducdo da dor, porém com maior incidéncia de

eventos adversos.

Pregabalina é segura, visto que os efeitos colaterais graves ndo foram mais comuns com
tratamento ativo do que com o placebo, com incidéncia de 1-2% dos pacientes. Os efeitos
colaterais ocorreram em 80-90%, frequentemente durante o ajuste ao medicamento, sendo tontura
(afetando 25%), sonoléncia (14,3%), ganho de peso (5,5%) e edema periférico (5,3%) (evidéncias

de alta qualidade).

De maneira geral, para tratamento de curto prazo da dor em fibromialgia, Pregabalina é mais

eficaz que placebo e segura?, com nivel 1 de evidéncia, conforme OCEBM™.

O estudo de Cooper et al.* ¢ uma RS com resultados de confiabilidade alta, conforme avaliagio do
AMSTAR-2%, que incluiu apenas um ECR (n= 150 participantes), o tnico disponivel na literatura
que analisou os efeitos de Gabapentina comparada ao placebo no tratamento de fibromialgia,

cujas evidéncias foram avaliadas através do sistema GRADE.

No final do ECR, apds acompanhamento de 8-14 semanas (tratamento de curto prazo), conforme

a RS* houve beneficio moderado (resultado de 30% ou mais reducdo da dor) em 38/75

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
com exercicios em solo ou aquaticos para tratamento de fibromialgia: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual
Saude Publica “Candido Santiago”. 2021;7:¢7000047.
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participantes (49%) com Gabapentina, em comparacdo com 23/75 (31%) com placebo (qualidade
muito baixa das evidéncias no GRADE). A impresséo global do paciente de mudanga como
“melhora clinica” (beneficio moderado na PGIC) foi alcancada por 68/75 (91%) com Gabapentina
e 35/75 (47%) com placebo (qualidade muito baixa). Dezenove participantes descontinuaram o
estudo por causa de eventos adversos: 12 no grupo da Gabapentina (16%) e 7 no grupo do placebo
(9%) (qualidade muito baixa). O numero de eventos adversos graves ndo foi relatado e nenhuma
morte foi relatada (qualidade muito baixa). Os efeitos colaterais mais comuns eram tontura,

vertigem e sedagéo.

As conclusbes dos revisores* sdo: ha apenas evidéncias de qualidade muito baixa e existe muita
incerteza sobre as estimativas de beneficios e danos, pois esta disponivel apenas pequena
quantidade de dados de um Unico ECR; portanto, ndo existe evidéncias suficientes para apoiar ou
refutar a sugestdo de que Gabapentina reduza a dor ou promova melhora clinica na fibromialgia®.

As informacdes do ECR revisado por Cooper et al.* sugerem que Gabapentina é benéfica para
tratamento de curto prazo da dor em fibromialgia (superior ao placebo) e segura, porém tem nivel
3 de evidéncia (OCEBM™).

O relatorio da Coordenacdo de Monitoramento e Avaliagdo de Tecnologias em Salde para a
CONITEC® contém uma RS com resultados de confiabilidade alta, conforme avaliagio do
AMSTAR-2%, Revisou 28 ECR, sendo 6 ECR (apenas 4 ECR [ n=2.758 participantes] incluidos
na meta-analise] comparando Pregabalina a placebo e 1 ECR (n= 150 participantes) comparando
Gabapentina a placebo no tratamento de fibromialgia. Apresenta uma meta-analise de rede,
comparando as diversas doses de Pregabalina entre si e com Gabapentina. Utilizou o RoB para
avaliar o risco de viés de cada ECR, utilizou o sistema GRADE para avaliar a qualidade das
evidéncias das meta-analises diretas e 0 método CiNeMa para avaliar a qualidade da evidéncia das

meta-analises em rede.

Para o desfecho de reducdo da dor pela escala NRS, as meta-analises diretas da RS® revelaram
resultados estatisticamente significantes favorecendo a Pregabalina nas dosagens de 300, 450 e
600 mg/dia em comparacao ao tratamento com placebo, enquanto a Pregabalina 150 mg/dia e a
Gabapentina 1.200-2.400 mg/dia nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes em

relacdo ao placebo (veja o item A na figura 1). Na meta-anélise de rede, as diferencas entre as

Barbosa AM, Hércules AJ. Eficacia e seguranga de pregabalina, gabapentina, memantina, amitriptilina, treinamento fisico
com exercicios em solo ou aquaticos para tratamento de fibromialgia: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual
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cinco intervencdes ndo foram estatisticamente significantes, uma vez que todos os intervalos de

confianca cruzaram a linha de ndo efeito (veja o item B na figura 1)®.

Figura 1 — Resultados das meta-anélises do relatério da CONITEC®,

0.68 [0.33; 1.40]
0.54 [0.41; 0.72]
0.54 [0.20; 1.46]
0.43 [0.33; 0.56]

0.34 [0.26; 0.44]

Pregabalina
150mg/dia

0.80 [0.39; 1.65]
0.80 [0.23; 2.72]
0.64 [0.31; 1.30]

0.49 [0.24; 1.03]

1.13 [0.46; 2.75]

Pregabalina
300mg/dia

1.00 [0.36; 2.81]
0.80 [0.61; 1.04]

0.62 [0.48; 0.80]

Gabapentina 1.200
a 2.400mg/dia

0.80 [0.29; 2.24]

0.62 [0.22; 1.74]

A
Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) MD 95%~CI
Gabapentina_1200_2400 1.10 [-2.17;-0.03]
Placebo 0.00
Pregabalina_150 —_—— 0.03 [-0.58; 0.64]
Pregabalina_300 — -0.57 [[0.89;-0.24]
Pregabalina_450 - -0.76 [-1.09;-0.44]
Pregabalina_600 : '—0-— : -0.68 [-1.04;-0.33]
=B -1 0 1 2
B
- 0.03]

-0.34 [-1.46; 0.79] _ -0.05 [-0.42: 0.32] -0.20 [-0.53: 0.13] ‘0'7%52"}095 - -0.90 [-1.61; -0.19]

-0.42 [-1.55; 0.71] -0.08 [-0.44; 0.27] ng-bgm mm -0.14 [-0.51; 0.23] '0'6%523']00; -

-0.53 [-1.66; 0.59] -0.20 [-0.52; 0.13] -0.11 [-0.47; 0.24] Preg;'“b:,":;‘: = ‘0'5353']89; - -0.67 [-1.37; 0.03]
-1.10 [-2.17; -0.03] -0.76 [-1.09; -0.44] -0.68 [-1.04; -0.33] 057 (0.89; -0.241 [ EEEEESIl] o.14 1056 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] _

C

Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-CI
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 — 231 [1.77;3.02]
Pregabalina_600 2.98 [2.27;3.92]
- 1 1
0.5 1 2
D
Placebo 0.91 [0.37; 2.22] 0.54 [0.40; 0.72] 0.54 [0.20; 1.46] 0.43[0.33; 0.56] = 0.34 [0.25; 0.45]

0.61[0.28; 1.37]

0.80 [0.62; 1.04]

0.78 [0.61; 1.00]

0.76 [0.59; 0.98]

0.64 [0.49; 0.84]

Pregabalina

600mg/dia

Legenda: Comparison: comparagdo, Gabapentina_1200-2400: Gabapentina de 1.200 a 2.400 mg, Other: outros,
Pregabalina_150: Pregabalina 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%-IC: Intervalo de Confianca de 95%.

Fonte: adaptado de Ministério da Satde (BR)®.

O resultado das meta-andlises diretas indica que a Pregabalina 300 mg/dia, 450 mg/dia e 600
mg/dia apresentavam maior incidéncia, estatisticamente significativa, de descontinuacdo do
tratamento por eventos adversos, mas Pregabalina 150 mg/dia e a Gabapentina 1.200-2.400

mg/dia ndo eram diferentes do placebo neste desfecho de seguranca (veja o item C figura 1).
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Na meta-analise de rede para o desfecho de “taxa de descontinuagdo do tratamento por
eventos adversos”, as diferencas entre as cinco intervengdes ndo foram estatisticamente
significantes, uma vez que todos os intervalos de confianca cruzaram a linha de n&o efeito

(veja o item D figura 1)®.

Salienta-se que o relatério do Ministério da Salde® comete equivocos metodoldgicos:
comparou, em meta-analise de rede (comparagdo indireta head-to-head), protocolos de
tratamento ineficazes com eficazes (veja os itens B e D da figura 1), ja que Pregabalina em
dose de 150 mg/dia e Gabapentina (em qualquer dose) ndo foram consideradas mais eficazes
que o placebo, ndo deveriam ter sido comparadas com Pregabalina 300-600 mg/dia, que
foram classificadas como mais eficazes que o placebo; também comparou, em sua analise
econbmica, uma tecnologia eficaz (Pregabalina) com uma ineficaz (Gabapentina), mesmo
com a concluséo de ineficacia em sua andlise de efetividade. Igualmente, A RS de Cooper et
al.* conclui que ndo ha evidéncias suficientes para apoiar ou refutar a afirmacdo que
Gabapentina é eficaz para reduzir a dor na fibromialgia. Portanto, uma comparacéao

econdmica entre as duas tecnologias ndo € apropriada.

A RS de McDonagh et al.®® é uma RS com resultados de confiabilidade alta, conforme
avaliacdo do AMSTAR-2%, que incluiu 26 ECR (em 32 publicacdes, n= 12.744 participantes)
cujas evidéncias foram avaliadas atraves do sistema SOE e cada ECR foi analisado pelo RoB,
sendo classificados como de qualidade boa (3 ECR), moderada (23 ECR) ou pobre (1 ECR).

A RS™ fez ampla busca na literatura por estudos clinicos que avaliassem, como intervengao
para fibromialgia, drogas nao-opioides: os AINE (por exemplo, Celecoxib, Diclofenaco,
Ibuprofeno), os AISRSN (Venlafaxina, Duloxetina, Milnaciprano), os ATC (Imipramina,
Desipramina, Clomipramina, Amitriptilina, Nortriptilina, Doxepina, Maprotilina), o0s
anticonvulsivantes (Carbamazepina, Gabapentina, Oxcarbazepina, Pregabalina), Paracetamol,
relaxantes musculares (Ciclobenzaprina, Diazepam), Memantina, agentes topicos
(Diclofenaco, Capsaicina e Lidocaina), Cannabis medicinal em todas as formas (incluindo
fitocanabinoides e canabinoides sintéticos). Porém, foram encontrados apenas estudos sobre

Duloxetina, Milnaciprano, Ciclobenzaprina e Pregabalina (ndo disponiveis na
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RENAME/SUS), e Amitriptilina, Memantina e Gabapentina (disponiveis na RENAME).

Um estudo apontou que a MCID da escala FIQ era de 8,1 pontos no escore total da escala,
indicando uma melhora (ou piora) clinicamente significativa'*°. A MCID para a VASq.1o era
de 2 pontos (em escala de 0-100, a MCID era de 20 pontos)*°.

Conforme McDonagh et al.'°, um ECR de qualidade moderada, com acompanhamento de
curto prazo (n= 87 participantes) randomizou pacientes do sexo feminino com fibromialgia
para Amitriptilina ou placebo. Os pacientes tratados com Amitriptilina tiveram melhor
resposta ao tratamento do que placebo, de acordo com as avaliagdes globais dos meédicos
(74% versus 49%, p = 0,017), e menor gravidade da dor no final do tratamento de 12 semanas
(VASq.10= 4,5 versus 5,2; diferenca menor que a MCID*®). Usando a VASg.10, 05 problemas
de sono também foram avaliados como mais baixos no final do tratamento com Amitriptilina
do que com placebo (3,6 versus 4,8), e a alteracdo da linha de base foi significativa apenas
com Amitriptilina. Estas evidéncias sdo insuficientes (SOE= pobre qualidade de evidéncia),
devido ao pequeno tamanho da amostra (impreciséo), limitacbes do estudo e consisténcia
desconhecida'®, sendo classificadas como nivel 3 de evidéncia (OCEBM™).

Considerando um ECR de boa qualidade de 6 meses (n= 63 participantes), nivel 3 de
evidéncia (OCEBM™), a RS™ afirma que dor, funcdo e qualidade de vida melhoraram
moderadamente mais com Memantina do que com placebo (SOE: pobre qualidade da
evidéncia). Aos 3 meses (curto prazo), os resultados mostraram pontuacGes de dor mais
baixas (VAS.10= 5,06 versus 6,85; p = 0,001; diferenca menor que a MCID), pontuacdes
mais baixas de incapacidade (FIQ= 49,91 versus 59,67; p= 0,011; diferenca maior que a
MCID™) e melhor qualidade de vida (EQ-5D= 58,06 versus 43,43; p = 0,003) com
Memantina do que com placebo. Melhorias semelhantes de médio prazo foram observadas em
6 meses para dor (VASy.10= 4,87 versus 7,01; p = 0,001; diferenca maior que a MCID™)
incapacidade (FIQ= 50,02 versus 69,57; p <0,001; diferenca maior que a MCID™¥) e
qualidade de vida (EQ-5D= 60,48 versus 43,75, p = 0,001). Memantina nao teve efeito sobre
a ansiedade em 3 ou 6 meses, mas o tratamento reduziu os sintomas de depressdo em ambos

0s pontos de tempo (HADS-Dg 5 21= 7,87 versus 10,46 em 6 meses, p= 0,002)*°
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Segundo a RS™, um ECR de qualidade razoavel (n= 208 participantes), nivel 3 de evidéncia
(OCEBM™), comparou Amitriptilina & Ciclobenzaprina e ao placebo por 6 meses. Os
resultados de curto prazo (3 meses) e médio prazo (6 meses) foram relatados (o tratamento
durou 24 semanas, mas os resultados foram relatados em 6 meses). N&do houve diferencas em
qualquer ponto de tempo para os resultados (dor, funcdo ou uma medida de resposta
composta, incluindo dor, sono, fadiga e avaliagdes globais) entre os diferentes grupos (SOE:
pobre qualidade de evidéncia). Nenhuma diferenca entre os grupos tratados e o placebo foi

observada para depressio, ansiedade ou sono em 3 ou 6 meses™,

A RS*, produzida pela Cochrane em 2019, foi classificada como tendo resultados de
confiabilidade alta, conforme avaliagdo do AMSTAR-2". Ela incluiu 29 ECR (n= 2.088
participantes), com meta-analise, cujas evidéncias foram avaliadas através do sistema
GRADE e risco de viés através do RoB da Cochrane. A RS* avaliou os beneficios e danos de
protocolos de treinamento de exercicios mistos (aerdbico, resisténcia, flexibilidade) realizados

em solo (ndo aquéticos) para adultos com fibromialgia.
Conforme as meta-analises da RS*:

o Na pontuacdo total da FIQ (escala de 0-100 pontos, quanto menor, melhor a qualidade
de vida, bem-estar e capacidade funcional da pessoa com fibromialgia), apds 12 semanas de
tratamento, o grupo controle apresentava um média de 56 pontos e 0 grupo submetido a
exercicios tinha uma MD= -6,95 pontos ([-10,51; -3,38] 1C95%; n= 610, 13 ECR; moderada
qualidade de evidéncia pelo GRADE; inclui tanto os pacientes com melhora clinica
importante, quanto aqueles sem melhora clinica importante); observa-se que o valor médio
(MD) néo ultrapassa a MCID para FIQ™: o efeito se mantém por até 26 semanas, mas nio
por 52 semanas (um ano);

o Na VASy.1o (mensuracdo da dor), apds 12 semanas de tratamento (curto prazo), o
grupo controle tinha média de 5,9 pontos e o grupo submetido a exercicios tinha uma MD= -
0,52 pontos ([-0,89; -0,15] 1C95%:; valor menor que a MCID®®; n= 832, 15 ECR; moderada
qualidade de evidéncia pelo GRADE); o pequeno efeito obtido ndo se mantinha a longo prazo

(acompanhamento de 13 semanas a dois anos);
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o Na taxa de abandono por todas as causas, apds 16 semanas de tratamento, 0 grupo
controle tinha RA= 11% e o grupo submetido a exercicios, RA= 12% (RR= 1,02 [0,69; 1,51]
IC95%; n= 1.065, 19 ECR; moderada qualidade de evidéncia pelo GRADE); ndo foram

reportados eventos adversos nos estudos.

Assim, com nivel 1 de evidéncia, conforme OCEBM®*, pode-se afirmar que: o treinamento
fisico misto ndo tem efeito clinicamente importante de reducdo da dor em curto prazo, tem
apenas resultado de reducdo minima e que ndo se sustenta a longo prazo (moderada qualidade
da evidéncia); o efeito sobre a qualidade de vida relacionada ao bem-estar e capacidade fisica
também ndo € clinicamente importante para parte da populacdo fibromialgica (moderada

qualidade da evidéncia)®.

A RS, produzida pela Cochrane em 2014, foi classificada como tendo resultados de
confiabilidade alta, conforme avaliagdo do AMSTAR-2". Ela incluiu 16 ECR (n= 881
participantes, 866 mulheres e 15 homens), com meta-andlise, cujas evidéncias foram
avaliadas através do sistema GRADE e risco de viés através do RoB da Cochrane. A RS™
avaliou os beneficios e maleficios do treinamento de exercicios aquaticos em adultos com

fibromialgia.
Conforme as meta-analises da RS*!:

o Na pontuacéo total da FIQ (qualidade de vida), acompanhamento de 4-32 semanas, 0
grupo controle apresentava um média de 63,8 pontos e 0 grupo submetido a exercicios
aquaticos tinha uma MD= -5,97 pontos ([-9,06; -2,88] 1C95%; NNT=5 [3; 9] IC95%; n= 367,
7 ECR; moderada qualidade de evidéncia pelo GRADE; observa-se que o valor médio (MD)
ndo ultrapassa a MCID***¢;

o Na VAS,.1o (mensuracdo da dor), acompanhamento de 4-32 semanas, 0 grupo controle
tinha reducdo média de -0,19 pontos e o grupo submetido a exercicios tinha uma MD= - 0,66
pontos ([-1,07; -0,25] 1C95%; NNT= 5 [3; 8] 1C95%; n= 382, 7 ECR; baixa qualidade de
evidéncia pelo GRADE); observa-se que o valor médio (MD) ndo ultrapassa a MCID*;

o Na taxa de abandono por todas as causas, ap6s 16 semanas de tratamento, 0 grupo
controle tinha RA= 12,9% e o grupo submetido a exercicios, RA= 15,1% (RR= 1,13 [0,73;
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1,77] 1C95%; n= 472, 8 ECR; baixa qualidade de evidéncia pelo GRADE); ndo foram

relatados efeitos colaterais nos estudos revisados.

Assim, com nivel 2 de evidéncia, conforme OCEBM™, pode-se afirmar que o treinamento
fisico com exercicios aquaticos (como hidroterapia, hidroginastica etc) melhora a qualidade
de vida (moderada qualidade da evidéncia) e a intensidade da dor (baixa qualidade da
evidéncia) em curto prazo, porém a melhora ndo é clinicamente importante para a maioria da

populacéo tratada.

Conforme os estudos incluidos®®*°

, a assuncdo de eficcia (ou ineficacia) da Gabapentina,
Amitriptilina e Memantina para tratamento da fibromialgia € pouco confiavel, visto que as
informacBes sdo provenientes de evidéncias de nivel 3 de evidéncia da OCEBM™ (ECR de
baixa qualidade). Apenas Pregabalina apresenta evidéncias? confiaveis (nivel 1 de evidéncia
da OCEBM™) para tratamento da dor em curto prazo da fibromialgia, entretanto sem

indicacdo para uso em longo prazo.

Sugere-se que Pregabalina poderia ter sido incorporada pelo SUS para o tratamento de curto
prazo da dor em fibromialgia, porém isto ndo aconteceu, conforme o extrato’ da pauta de
decisdo final da CONITEC. A atividade fisica regular, que é apontada como Unica estratégia
eficaz para tratamento da fibromialgia no PCDT! do SUS, ndo tem efeito adequado sobre a

dor.
CONCLUSAO

Evidéncias de alta qualidade (nivel 1 da OCEBM) sugerem que, em curto prazo,
Pregabalina (comparada ao placebo): é mais eficaz para obter beneficio moderado ou
substancial de melhora clinica e reducdo da intensidade da dor, porém metade da populacéo
de pacientes tratados ndo responde adequadamente ao tratamento; & segura, com baixa
incidéncia de eventos adversos graves, mas com eventos adversos (comuns no inicio do
tratamento) em 80-90% dos pacientes, sendo mais comum tontura (25%), sonoléncia (14,3%),

ganho de peso (5,5%) e edema periférico (5,3%).

Evidéncias de muito baixa qualidade (nivel 3 da OCEBM) e conflitantes ndo permitem
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classificar Gabapentina como eficaz ou ineficaz para melhorar a dor em fibromialgia, em

tratamento de curto prazo.

Evidéncias de pobre qualidade (nivel 3 da OCEBM) sugerem que Amitriptilina em
tratamento de curto prazo parece melhorar a dor e outros sintomas em fibromialgia, mas o

efeito ndo é clinicamente significativo.

Evidéncias de pobre qualidade (nivel 3 da OCEBM™) indicam que Memantina em tratamento
de médio prazo (6 meses) talvez seja eficaz para melhorar a dor, a incapacidade e a qualidade

de vida em pacientes fibromialgicos.

Evidéncias de moderada qualidade (nivel 1 da OCEBM'*) apontam que o treinamento fisico,
com exercicios aerdbicos e de flexibilidade e resisténcia muscular, tem efeito clinicamente
importante sobre a qualidade de vida apenas para parte dos pacientes tratados e ndo tem efeito
clinicamente importante de reducdo da dor em curto prazo, tem apenas resultado de reducéo
minima da dor, efeito esse que ndo se sustenta a longo prazo (muito baixa qualidade da

evidéncia).

Evidéncias de baixa a moderada qualidade (nivel 2 da OCEBM™) demonstram que, em
tratamento de curto prazo (4-32 semanas), 0 treinamento com exercicios aquaticos promove
melhora da qualidade de vida e da dor da fibromialgia, porém a melhora nao € clinicamente

importante para a maioria da populagéo tratada.

A conclusdo de eficacia da Gabapentina, Amitriptilina e Memantina como farmacoterapia da
fibromialgia é pouco confidvel, pois as evidéncias sdo de nivel 3 da classificacdo da
OCEBM™ (ECR de baixa qualidade). J& a Pregabalina tem evidéncias® confiaveis de eficacia,
de nivel 1 de evidéncia da OCEBM™, para tratamento da dor em curto prazo, mas ndo em
longo prazo. O treinamento fisico (em solo ou aquatico), relatado como Unica estratégia eficaz
para tratamento da fibromialgia nas diretrizes' do SUS, ndo tem efeito clinicamente

importante sobre a dor.
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Aurélio ndo tem vinculo com a industria farmacéutica ou com empresas privadas de servicos

de satde. N&o participa de projetos de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos.

Adib ndo tem vinculo com a inddstria farmacéutica. Nao participa de projetos de pesquisa de

ensaios clinicos de medicamentos.
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