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RESUMO

Objetivo: Revisar evidéncias de eficacia e seguranca da duloxetina em comparacao
a amitriptilina no tratamento de fibromialgia. Métodos: Foi construida uma overview
de revisOes sisteméticas de ensaios clinicos com duloxetina e amitriptilina no
tratamento da fibromialgia, reunindo as evidéncias de eficacia e seguranga existentes.
Método de busca: bases de dados Cochrane, PubMed, EMBASE e SRDR. Idiomas e
ano de publicacao: sem restricdes. A aplicacéo dos critérios de inclusdo e a conducéo
da extracdo de dados e andlises foram realizadas em duplicata, de forma
independente. A qualidade metodoldgica de cada revisdo sistematica foi avaliada
utilizando a ferramenta AMSTAR. A qualidade da evidéncia foi avaliada através do
GRADE adaptado abrangendo a avaliagdo de critérios objetivos sintetizados
narrativamente. Resultados e discusséo: a pesquisa identificou 122 artigos que,
apos exclusdo dos que ndo preenchiam os critérios, restaram 13 revisfes que foram
lidas na integra. Destas, 5 foram excluidas por ndo atendimento de critérios ou serem
versdes mais antigas, restando 8 revisdes analisadas. As diferencas de eficacia entre
a duloxetina e a amitriptilina no tratamento da fibromialgia variam conforme o sintoma.
Ha recomendacédo a favor da amitriptilina com baixa evidéncia para dor, moderada
evidéncia para sono e fadiga e alta evidéncia para qualidade de vida. A duloxetina tem
recomendacdo com alta qualidade de evidéncia quando os pacientes possuem
transtorno de humor de modo preponderante, tem maior aceitabilidade com baixa
qualidade de evidéncia e é a primeira escolha para pacientes idosos por razées de
seguranca. Conclusado: ambos os medicamentos podem ser utilizados no tratamento
da fibromialgia, a depender do sintoma preponderante e do perfil do paciente. Os
resultados se alinham com a complexidade ja conhecida desta doenca. Esta overview
ajuda na orientacao de clinicos e tomadores de decisdo em politicas de saude publica
embasadas em revisdes sisteméticas que abordaram a utilizacdo de antidepressivos

no manejo da fibromialgia.

Palavras-chave: Fibromialgia. Duloxetina. Amitriptilina.



ABSTRACT

Objective: Review evidence of efficacy and safety of duloxetine compared to
amitriptyline in the treatment of fiboromyalgia. Methods: An overview of systematic
reviews of clinical trials with duloxetine and amitriptyline in the treatment of fibromyalgia
was constructed, gathering the existing evidence of efficacy and safety. Search
method: Cochrane, PubMed, EMBASE and SRDR databases. Languages and year of
publication: no restrictions. The application of inclusion criteria and the conduct of data
extraction and analysis were carried out Iin duplicate, independently. The
methodological quality of each systematic review was assessed using the AMSTAR
tool. The quality of the evidence was assessed through the adapted GRADE, covering
the evaluation of objective criteria synthesized narratively. Results and discussion:
The research identified 122 articles that, after excluding those that did not meet the
criteria, 13 reviews remained that were read in full. Of these, 5 were excluded for not
meeting the criteria or for being older versions, leaving 8 reviews reviewed. Differences
in efficacy between duloxetine and amitriptyline in the treatment of fiboromyalgia vary
by symptom. There is a recommendation in favor of amitriptyline with low evidence for
pain, moderate evidence for sleep and fatigue, and high evidence for quality of life.
Duloxetine is recommended with high quality of evidence when patients have
predominantly mood disorders, has greater acceptance with low quality of evidence
and is the first choice for elderly patients for safety reasons. Conclusion: Both drugs
can be used to treat fiboromyalgia, depending on the predominant symptom and the
patient's profile. The results are in line with the already known complexity of this
disease. This overview helps guide clinicians and decision makers in public health
policy based on systematic reviews that address the use of antidepressants in the
management of fiboromyalgia.

Keywords: Fibromyalgia. Duloxetine. Amitriptyline
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l.Introducéo

Fibromialgia (FM) é uma sindrome de etiologia desconhecida multifatorial
caracterizada por dor muasculo esquelética generalizada, cronica, difusa,
frequentemente acompanhada de fadiga, sono, transtornos de humor e consequente
impacto negativo na qualidade de vida, uma vez que compromete o bem-estar fisico,
emocional e funcional dos pacientes. Acomete em torno de 2,5% da populacédo, na
maioria das vezes, em pessoas do sexo feminino. Seu diagnostico é bastante

complexo e o tratamento é multidisciplinar, podendo ser farmacolégico ou néo
(Heymann et al., 2010).

Uma série de classes terapéuticas sao utilizadas em seu tratamento com
destaque para o0s antidepressivos e, entre esses, existem varios estudos
contemplando o cloridrato de duloxetina. A duloxetina atualmente apresenta junto a
Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande do Sul uma alta demanda de aquisicado
por via judicial para o tratamento de fibromialgia. O medicamento € aprovado pela
agéncia reguladora americana e recomendado pela Liga Europeia contra o
Reumatismo (EULAR).

No intuito de contribuir com a elaboragdo de documentos que auxiliem na
gestdo desta aquisicao, utilizando a medicina baseada em evidéncias, foi realizada
uma revisao prévia da literatura na qual se verificou a existéncia de varias revisdes
sisteméticas com antidepressivos na fibromialgia incluindo duloxetina e amitriptilina.
Cabe ressaltar que a amitriptilina faz parte de listas padronizadas para serem
disponibilizadas na Atencdo Basica, ou seja, pelos municipios. Apesar desta busca
inicial, ndo foi possivel encontrar evidéncias suficientes nestes estudos que
respondessem a questao de pesquisa sobre a superioridade de duloxetina em relacao
a amitriptilina (Hauser et al. (2008) e Roskell et al. (2011)).

Considerando a impossibilidade de obter evidéncias consistentes a respeito
da superior efetividade de duloxetina sobre amitriptilina no tratamento de fibromialgia,
a partir das revisdes sisteméticas isoladas, o objetivo desta overview foi avaliar a
eficacia de duloxetina comparativamente a amitriptilina por meio da analise global de
revisdes sistematicas. O presente estudo pode agregar evidéncias para a tomada de
decisdo racional dos gestores em relacdo a indicacdo de duloxetina ou amitriptilina
para o tratamento de fibromialgia, considerando o alto custo com a aquisi¢do de

duloxetina.



2. Revisao sobre o tema

2.1 Prevaléncia, etiologia e diagndstico

A prevaléncia global da fibromialgia € de 2,7%, variando entre 0,4% na Grécia
a 9,3% na Tunisia. A prevaléncia meédia € de 3,1% nas Américas, 2,5% na Europa e
1,7% na Asia (Queiroz, 2013). No Brasil, estudo de Senna et al. (2004) registrou
prevaléncia da doenga em cerca de 2,5%, atingindo mulheres em mais de 90% dos

casos.

A etiologia € multifatorial e ainda ndo esta elucidada, sendo o diagndstico
bastante complexo. Riberto e Pato (2004) atribuem ao desequilibrio entre a percepc¢ao
dolorosa e a modulagdo de vias aferentes como mecanismo para o entendimento
fisiopatologico da fibromialgia. Os autores relatam que niveis elevados de substancia
P em liquor e niveis reduzidos de serotonina e seus precursores em liquor, soro e
plaguetas séo sugestivos desses desequilibrios, pois a substancia P € mediadora das
vias aferentes enquanto a serotonina medeia a inibicdo da dor. Outra explicagao para
a alteracdo da atividade da serotonina seria o polimorfismo dos receptores deste
neurotransmissor, que justificaria o agrupamento familiar desses pacientes.
AlteracOes cerebrais poderiam ser responsaveis pela percepcao elevada de estimulos
ambientais, com a consequente perversao de informacdes proprioceptivas, térmicas

e tateis ou pressérica em sensacdes dolorosas (Riberto e Pato, 2004).

Roizenblatt et al. (2011) relatam que o impacto do sono na sintomatologia da
fibromialgia pode ter antecedentes imunoldgicos mediados pela interleucina 1 beta
(IL-1B) e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em areas corticais do sistema
nervoso central que regulam o sono. Entretanto, também associam as dificuldades de
sono ao desenvolvimento da dor crbnica por esta provocar modificacdes fisicas e
funcionais do sistema nervoso central (SNC) com aumento da atividade simpéatica e
liberag&o de citocinas pro-inflamatorias, mecanismo este ainda controverso em termos

do impacto de tal interacdo entre estes dois sintomas.

Para Ferreira (2015), a fibromialgia tem mecanismos fisiopatoldgicos
semelhantes a outras doencas, sendo considerada como um fenétipo particular de um
grupo maior de doencas que estdo agrupadas na chamada Sindrome de Sensibilidade
Central (SSC). Este espectro de doencas inclui, além da fibromialgia, a sindrome da
fadiga cronica, dor pélvica cronica e endometriose, cefaleias de tensdo, dor lombar

idiopatica, cistite intersticial, sindrome do intestino irritavel, sensibilidade quimica
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multipla, sindrome de dor miofacial, estresse pés-traumatico, dismenorreia primaria,
sindrome das pernas inquietas e disfuncéo da articulagdo temporomandibular. Trata-

se de um fendtipo extremamente variavel.

Um dos maiores desafios em relacdo a fibromialgia esta na dificuldade de
diagnéstico. Nao existe um marcador laboratorial que leve a um diagndstico
conclusivo e, para minimizar a subjetividade do julgamento clinico, varios critérios
diagnosticos foram elaborados a partir de 1980, mas sem unanimidade, levando a
uma situacdo de confusdo diagnoéstica. Em 1990, o Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) elaborou critérios de classificagcdo envolvendo a palpacédo de
pontos dolorosos que foram aceitos pela comunidade cientifica e contribuiram muito
para a homogeneizacdo do diagndstico que seria confirmado quando o paciente
apresentasse 11 dos 18 pontos com dor. Entretanto, a contagem e a pesquisa dos
pontos dolorosos tornaram-se motivo de discussao, considerando que muitos médicos
nao tinham treinamento adequado para reconhecé-los. A partir de 2010, o ACR
elaborou novos critérios preliminares diagnésticos, que incluiram varios sintomas e
excluiram a palpacdo dos pontos dolorosos. Esses critérios sofreram modificacdes
posteriores e encontram-se ainda em analise pela comunidade médica reumatolégica.
(Heymann et. al, 2017).

Perrone (2016) aponta que de acordo com o Colégio Americano de
Reumatologia, a partir de 2010, os critérios diagndsticos da fibromialgia sao:

1. Dor e sintomas por, pelo menos, uma semana, baseados no total de:
namero de areas dolorosas por, pelo menos, dezenove (19) partes do corpo associado
a severidade dos sintomas:

a) fadiga
b) sono n&o reparador

c) problemas cognitivos (problemas de memdria e concentracdo), mais o

namero de outros sintomas fisicos
2. Sintomas por, pelo menos, trés (3) meses com niveis similares

3. Nenhum outro problema de saude que possa explicar a dor e 0s outros

sintomas

A dor difusa € fundamental para o diagndéstico de pacientes com suspeita de

FM. Os pontos dolorosos podem ser uUteis no diagndstico da fibromialgia quando
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avaliados em conjunto com outros disturbios funcionais contemplados nos critérios de
2010. Sua contagem pode se correlacionar com a intensidade de alguns sintomas,
particularmente de estresse emocional. Os disturbios do sono, alteragdes de cogni¢édo
e fadiga devem ser considerados para o diagnostico da FM. Sugere-se considera-los
também na avaliacdo da gravidade do quadro. A FM nao deve ser considerada como
diagnéstico de exclusdo, mas se sugere sempre considerar os diagnosticos
diferenciais com outras sindromes ou doencas com sintomas semelhantes. E
necessario realizar mensuracao sistematica dos transtornos de humor por meio de
instrumentos validados, adequados ao nivel de atencdo a saude em que séo
aplicados, pois se mostram de grande importancia na avaliacdo da gravidade dos

pacientes com FM (Heymann et al., 2017).

Os pacientes podem levar varios anos para serem finalmente diagnosticados
devido as caracteristicas dos sintomas serem semelhantes a outras morbidades.
Muitos pacientes possuem 0s sintomas-chave da fibromialgia, mas nem por isso séao
diagnosticados. E preciso que o clinico esteja preparado para reconhecer a
fibromialgia e esta questdo transcende o fator somético. A questdo comportamental
do paciente reflete no modo como os sintomas fisicos serao interpretados pelo clinico.
Existem varios desafios no diagnéstico de FM em relacdo ao comportamento dos
pacientes na procura de cuidados, ao significado e conceituacdo de sintomas por
meédicos e, finalmente, em fazer um diagnéstico e a rotulagem de FM. (Bidari et al.,
2018).

2.2 Sintomas da doenca, aceitabilidade e seguranca
A sintomatologia da fibromialgia € bastante complexa e variada, mas na

maioria dos casos é composta de sintomas principais, descritos a seguir:
Dor:

Ador é o principal sintoma da maioria das condi¢des reumatologicas, incluindo
a fibromialgia. Segundo Ribeiro (2016), a dor da fibromialgia tende a ser
acompanhada de hipersensibilidade ao toque/pressdo e pode variar quanto a
intensidade e localizacdo, podendo apresentar outras caracteristicas, tais como a
natureza migratdria e a ocorréncia de rigidez, espasmos, disestesias ou parestesias,
além de poder apresentar-se sob a forma de enxaqueca ou cefaleias de tensao, dor
cervical e/ou lombar, dor visceral, dor pélvica, dismenorreia e disfuncdo da articulacao

temporomandibular.
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Sono:

Roizenblatt et al. (2011), em estudo que aborda o impacto do sono na
sintomatologia da fibromialgia, reiteram que o sono desordenado € multidimensional,
compreendendo queixas como atraso no inicio do sono, dificuldade em permanecer
dormindo, acordar cedo demais e sono ndo reparador e todas sdo presentes na

maioria dos pacientes com fibromialgia.

Fadiga:

7

De acordo com Moret e Briley (2006), a fadiga também € um sintoma
importante da fibromialgia que pode ser desde leve em alguns pacientes até
incapacitante em outros. Ela tem sido descrita como “fadiga cerebral’”, em que os
pacientes sentem-se totalmente esgotados de energia e também foi referida como
“névoa do cérebro”, situagao na qual os pacientes relatam sentir como se seus bragos
e pernas estivessem “atados a blocos de concreto”, além de dificuldades de

concentracao.

DistUrbios de humor:

Conforme estudo de Baker e Barkhuizen (2005), pacientes com FM
frequentemente apresentam disturbios de humor coexistentes incluindo depressao e
ansiedade. Ribeiro (2016) relata que os distirbios do humor encontrados mais
frequentemente nos doentes com fibromialgia sdo, por ordem decrescente de
prevaléncia: disturbios de ansiedade, depressdo maior, perturbacdo de panico,
perturbacdo de estresse pos-traumatico, fobia social, perturbacdo obsessivo
compulsiva e doenca bipolar sendo todos associados a uma maior severidade no
curso da fibromialgia. Ressalta-se que, para esta overview, nédo houve

subclassificacéo entre os diversos distarbios.

Moret e Briley (2006) relatam que a fibromialgia pode ainda apresentar outros
sintomas como constipacdo, nausea ou quantidades excessivas de gases,
formigamento ou sensacéo de frio nas méaos, esquecimento ou falta de concentracéo,
dor de cabeca, formigamento nos pés, dismenorreia, rigidez das articulacdes e

sensibilidade ao frio.

Qualidade de vida:

Para Ribeiro (2016), é reconhecido que a fibromialgia diminui a qualidade de
vida dos doentes, tornando-se por vezes incapacitante. Questdes como a perda do
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emprego por conta da doenca, a impossibilidade de realizacdo das atividades,
incompreensdo dos sintomas, o sentimento de invalidez, o impacto negativo nas
relacdes, isolamento e exclusédo social sdo alguns dos agravantes apontados pela
autora que contribuem para a diminuigdo significativa da qualidade de vida e o
agravamento do estado de saude tanto fisicos quanto mental, além de impactar em

elevados custos econdmicos para a sociedade.

Em estudo realizado por Ghavidel-Parsa et al apud Ribeiro (2016), apenas os
doentes com insuficiéncia renal crénica possuiam menor qualidade de vida que os

doentes com fibromialgia, ficando acima de outras doencas dolorosas.

Aceitabilidade:

A aceitabilidade esta relacionada com a ades&o/aderéncia ao tratamento. E
influenciada, entre outros fatores, pelo abandono por rea¢gdes adversas, por sua vez
relacionadas a segurancga. Sekhon et al. (2017) utilizam o termo “aceitabilidade” e o
definem como uma construcdo multifacetada que reflete a extensdo em que as
pessoas prestam ou recebem uma intervencdo de saude considerando-a apropriada,
baseada em respostas cognitivas e emocionais antecipadas ou experientes a
intervencdo. Segundo Leite e Vasconcellos (2003), o conceito de adesédo é
compreendido como a utlizacdo dos medicamentos prescritos ou outros
procedimentos em pelo menos 80% de seu total, observando horarios, doses e tempo
de tratamento. A aceitabilidade representa a etapa final do que se sugere como uso
racional de medicamentos. O papel do paciente no seu tratamento é refletido também
na forma como sao discutidos os fatores relativos ao paciente na adesao, variando
entre a tentativa de compreensao de seus valores e crencas em relacdo a saude, a
doenca e ao tratamento, até a identificacdo da ndo-adesdo como comportamento
desviante e irracional. Para fins de avaliagdo da aceitabilidade, foram relatadas
observacbes oriundas das revisdes selecionadas de ndo adesdo por reagdes

adversas, embora, a ndo aderéncia possa ocorrer por outros fatores.

Seguranca:

A seguranca de um medicamento esta relacionada ao efeito que exerce
durante administracdo de uma determinada dose. Se a margem de segurancga de um
medicamento é pequena, a dose terapéutica, ou seja, a que é responsavel pela
eficacia, € proxima da dose que produz efeitos colaterais e manifesta reacdes

adversas no usuario. Flin (2007) aponta que a organizacdo de saude deve
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desenvolver uma cultura de seguranca em que 0s processos e a forca de trabalho de
uma equipe estejam focados na melhoria da confiabilidade e seguranca do cuidado.
Esta cultura deve ser multiplicada em todos os niveis de atencdo com a finalidade de
promover o cuidado do paciente. Nesse contexto, € vital que o haja acompanhamento
farmacoterapéutico ao paciente com vistas a monitorar se, além de efetivo, o
tratamento é seguro principalmente quanto a ocorréncia de reacdes adversas. Seréo
sintetizados narrativamente as reacoes adversas apresentadas em todas as revisoes

selecionadas, quando abordarem o assunto, para os dois medicamentos de interesse.

2.3 Descrigéo das intervengdes

Ranzolin et al. (2017) ressaltam que a fibromialgia é extremamente variada
quanto a intensidade e a amplitude dos sistemas acometidos; assim, podemos
encontrar desde individuos que nem procuram assisténcia médica, até aqueles
gravemente limitados pela doenca que precisam de atendimento multiprofissional
intensivo. Por ser uma doenca extremamente complexa em termos de sintomatologia,
o tratamento da fibromialgia é multidisciplinar e pode contemplar ou ndo a utilizacéo
de medicamentos. Muitos pacientes podem se beneficiar de um tratamento misto, com
medicamentos associados a terapia comportamental e alternativa, ainda em estudos
que comprovem suas eficacias em longo prazo. As alternativas sao tao diversas em
termos de complexidade que existem estudos que avaliam desde a utilizacdo de
maconha medicinal e folhas de graviola até o uso de ultra-som terapéutico combinado

com fotobiomodulagéo no tratamento da fibromialgia.

2.3.1 Tratamento néo farmacoldgico

O tratamento nao farmacolégico, segundo Perrone (2016), inclui programas
de educacao em saude, exercicio fisico, terapia cognitivo comportamental e medicina
alternativa complementar, com técnicas como acupuntura, terapias manuais, técnicas
de relaxamento, entre outras. Pesquisa de Marques Franco et al. (2018), realizada no
Brasil, mostra que a acao sinérgica do ultrassom terapéutico e da fotobiomodulacéo,
guando aplicada na palma das maos de mulheres, serve como alternativa para o alivio
da dor da fibromialgia. O sucesso do tratamento € atribuido a estimulagdo de
neuroreceptores proximos aos vasos sanguineos localizados na palma das méos e
sdo considerados de maior incidéncia em pacientes com fibromialgia quando

comparados a pacientes saudaveis. Os resultados indicaram que o tratamento poderia
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melhorar a qualidade de vida do paciente e reduzir a dor, indicando uma nova

abordagem para tratar disturbios crénicos como a fibromialgia.

2.3.2 Tratamento farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico da fibromialgia costuma fazer parte de um
programa que se alia a atividade fisica controlada e intervencdes psico
comportamentais e inclui diversas classes de farmacos como analgésicos, relaxantes
musculares, antidepressivos, anticonvulsivantes, ansioliticos, indutores do sono e
outros. Apesar de estudos como o de Quillez et al. (2018), que, em pesquisa realizada
na Universidade de Sevilha com camundongos que tiveram fibromialgia induzida,
concluiu que uma dieta suplementada com doses diarias de 0,75 a 1,5mg de residuo
seco de extrato aquoso a 24% de folhas de graviola (Annona muricata L) melhorou
sintomas como dor, depresséo e ansiedade, reforcando o carater anti-inflamatério e
analgésico deste extrato, os estudos clinicos em humanos ainda ndo avancaram.
Sendo assim, ainda prepondera o uso de medicamentos alopaticos. Perrot et al.
(2008) apontam que os antidepressivos sé&o geralmente considerados por ter um efeito
central refletindo sua habilidade de atravessar a barreira hematoencefalica e que
diversos mecanismos de acdo podem explicar o efeito dos mesmos. Os
antidepressivos séo classificados conforme seu mecanismo de agao ou sua estrutura
quimica. Duloxetina e amitriptilina sédo antidepressivos que vem sendo utilizados no
tratamento da fibromialgia em funcdo da acdo de inibicdo de recaptacdo de
neurotransmissores e provavelmente o alivio da dor seja resultado da potenciacao
das vias descendentes inibitorias de dor no sistema nervoso central. Os estudos das
revisdes selecionadas nesta overview incluiram o uso da amitriptilina nas dosagens

entre 10-50mg/dia e da duloxetina nas dosagens entre 20-120mg/dia.

A tabela 1 apresenta um resumo das principais caracteristicas de duloxetina

e amitriptilina.
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Tabela 1: Caracteristicas farmacoldgicas dos medicamentos analisados neste estudo.

Duloxetina

Amitriptilina

Classificacao farmacologica: antidepressivo inibidor da recaptacéo
de serotonina e noradrenalina (SNRI)

Lancamento: 2004

Indicacao: quadro de transtorno depressivo maior, dor em pacientes
com fibromialgia e neuropatia diabética, dor associada a dor lombar
cronica e osteoartrite de joelho e ansiedade generalizada.

Apresentacao: capsulas de 30 e 60mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes:
* Pico sérico em torno de 4,5 horas.

* Meia-vida: em torno de 12-14 horas.

* A absorcao deste medicamento, pela via oral, ocorre 6 horas apés
a administragao.

* Depuracao de 10,6mL/min/kg

* Metabolismo extenso e seus metabdlitos sdo excretados
principalmente na urina.

* Poténcia nos receptores muscarinicos, histaminicos e alfa-
adrenérgicos respectivamente (em nM): 3000, 2300 e 8300.

Reacdes adversas:

Cefaleia, insonia, disfuncdo sexual, boca seca, tontura, sudorese,
perda de apetite, sedacao, nauseas.

Classificacao farmacologica: antidepressivo triciclico (TCA)
Lancamento: 1961

Indicacdo: depressdo em suas diversas formas, dor neuropatica,
enxaquecas e enurese noturna sem causas organicas.

Apresentacao: comprimidos de 10mg,25mg, 50mg e 75mg
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes:

* Pico sérico em torno de 4 horas.

* Meia-vida: 9 a 26 horas.

* Rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal

* Distribuigéo: atravessa a placenta e se excreta no leite materno.

» Metabolismo exclusivamente hepatico, gerando o metabolito ativo
nortriptilina.

* Poténcia nos receptores muscarinicos, histaminicos e alfa-
adrenérgicos respectivamente (em nM): 18, 1,1 e 27

ReacGes adversas:

Sedacao, confusao, falta de coordenacdo motora, boca seca, visao
embacada, constipacdo, efeitos cardiovasculares, hipotensao
ortostatica (que pode levar a quedas em idosos), lipotimia e distarbios
na repolarizagdo ventricular, insdnia, hipomnésia, fadiga, tremores
finos de extremidades, disartria, diminuicdo do limiar convulsivo,
sintomas extrapiramidais, sudorese, estomatite, anorexia, diminuicao
da funcdo hepatica, diarreia, nausea, leucopenia, agranulocitose,




Em caso de superdosagem podem ocorrer depressdo do sistema
nervoso central, toxicidade por serotonina, convulsdo, anormalidades
na conducéo cardiaca, hepatotoxicidade.

Contraindicacoes:
* Insuficiéncia hepatica
* Doenca renal terminal
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eosinofilia,  trombocitopenia, purpura, urticaria, angiedema,
fotossensibilidade, ganho ou perda de peso, ginecomastia,
galactorreia, aumento testicular, alteracées dos niveis glicémicos,
efeitos anticolinérgicos: xerostomia, midriase, cicloplegia, retencéo
urindria (especialmente em idosos com hipertrofia prostatica),
aumento da pressdo intraocular, distarbios comportamentais
(especialmente em criancas), confusdo, alucinagbes ou delirio
(sobretudo em idosos), cefaleia. Os transtornos confusionais podem
ser acompanhados de ansiedade, alteragdo no sono, tendéncias
suicidas.

Em dose excessiva aguda ocorrem hipotermia, agitacdo, confusao,
delirio, alucinacdes, convulsGes, hipotensdo, taquicardia, acidose
metabdlica, depresséao respiratoria e cardiaca, coma e eventualmente
morte.

Contraindicacdes:

» Enfarte do miocardio recente, arritmias cardiacas.
* Insuficiéncia hepatica grave.

* Fase maniaca do transtorno bipolar.

* Porfiria.

* Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos
triciclicos.

* Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos ultimos 15
dias (a troca de um IMAO por triciclico ou vice-versa deve guardar o
intervalo minimo de 15 dias).

Fonte: Reproduzido de American Society of Health-System Pharmacists (2018), Sittig (2007), Rang et al. (2012), Brunton; Chabner e

Knollmann. (2012)
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Rang et al. (2012) alertam para a necessidade de cuidado com a
administracdo simultanea de amitriptilina e duloxetina, pois a duloxetina pode inibir o
metabolismo de antidepressivos triciclicos. Pode haver a necessidade de reducéo da
dose e monitoramento das concentra¢ges plasmaticas da amitriptilina, caso a mesma

seja administrada simultaneamente a duloxetina.

2.4 Tratamento da fibromialgia no Sistema Unico de Sautde (SUS)

O tratamento da fibromialgia no SUS ainda néo esta regulamentado. O Projeto
de Leino 6.858, de 2013 de autoria dos deputados Erika Kokay (PT-DF) e Amaro Neto
(PRB-ES) foi aprovado pela Camara dos Deputados e encontra-se desde 30/05/2019

em apreciacéo pelo Senado Federal.

O projeto estabelece diretrizes gerais para o atendimento prestado pelo SUS
as pessoas acometidas por Sindrome de Fibromialgia ou Fadiga Croénica. O paciente
recebera atendimento integral pelo SUS, que contemplara, no minimo: atendimento
multidisciplinar por equipe composta por profissionais das areas de medicina,
psicologia, nutricdo e fisioterapia; acesso a exames complementares; assisténcia
farmacéutica; acesso as terapéuticas reconhecidas, incluindo fisioterapia e atividade
fisica. Arelacdo dos exames, medicamentos e modalidades terapéuticas de que trata

esta Lei sera definida em Regulamento.

N&o existe protocolo clinico especifico para tratamento da fibromialgia no
Brasil. O mais préximo disso é um compilado de protocolos de regulacdo ambulatorial
na area de reumatologia desenvolvido em 2017 pela Secretaria Estadual da Saude do
Rio Grande do Sul em parceria com a Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
auxilia, com base nos critérios diagnodsticos, o0 encaminhamento para o servico de
reumatologia, que por sua vez, tem protocolo pactuado em Comissao Intergestores
Bipartite (CIB) desde 2015.

3. Overview de RevisOes Sistematicas

Galvao et al. (2004) definem revisdo sistematica como uma sintese rigorosa
de todas as pesquisas relacionadas com uma questéo especifica diferindo da reviséo
tradicional, uma vez que busca superar possiveis vieses em todas as etapas,
seguindo um meétodo rigoroso de busca e selecdo de pesquisas com avaliacdo da

relevancia e validade das mesmas e tem como principios gerais a exaustdo na busca
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dos estudos analisados, a selecéo justificada dos estudos por critérios de inclusdo e
exclusdo explicitos e a avaliacdo da qualidade metodoldgica e a quantificacdo do
efeito dos tratamentos por meio de técnicas estatisticas. Overview é um método que
reune, resume e melhora a acessibilidade das evidéncias existentes. Segundo Hunt
et al (2018), overviews sdo mais frequentemente empregadas quando ja existem
varias revisfes sistematicas sobre topicos semelhantes ou relacionados, e visam
sistematicamente reunir, avaliar e sintetizar os resultados de revisbes sistematicas
incluidas no estudo. Podem ser ferramentas Uteis para apoiar a tomada de decisdes

por clinicos, formuladores de politicas e desenvolvedores de diretrizes clinicas.

3.1 Avaliacédo da qualidade metodoldgica de revisdes incluidas em overviews

Conforme descrito por Costa et al. (2015), um dos poucos instrumentos
validados e desenvolvidos de uma forma rigorosa para avaliar a qualidade
metodologica de uma revisdo sistematica denomina-se Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR).

Os autores relatam que o AMSTAR foi construido a partir da combinacéo das
seguintes fontes de informacéo: 1) Overview Quality Assessment Questionnaire
(OQAQ) que contém 10 itens; 2) um checklist criado por Sacks et al., contendo 24
itens; e 3) trés itens adicionais que o0s autores julgaram ser de importancia
metodoldgica ao instrumento (restricdo do idioma de publicacdo como critério de
selecdo dos estudos, o viés de publicacdo e a origem da publicacdo, se tese,
dissertacdo, artigos, resumos, etc.). A versao inicial da ferramenta era composta de
37 itens e a versao final elaborada por Shea et al. (2017) tem 16 itens contemplando

sub-itens com possibilidade de 50 respostas entre “sim”, “parcialmente sim”, “ndo” e

algumas derivacoes.

A avaliacdo de restricdo do idioma de publicagdo, acabou por nao fazer parte
do instrumento na versao final, devido a inconsisténcias empiricas apontadas pela
literatura sobre esse tépico. Quanto melhor a qualidade da revisao sistematica, mais
itens com a reposta “sim” serdo marcados nos diversos dominios. A ferramenta pode
ser feita de forma manual (como nesta overview) ou online e os resultados sao
expressos em “qualidade criticamente baixa” ( < 9 pontos), “qualidade baixa” (10-11
pontos), “qualidade moderada” (12-13 pontos) e “qualidade alta” (14-16 pontos)
conforme sdo marcadas as opcoes. A classificacdo considera 0 nimero de respostas

“sim” dentro de cada pardmetro. O AMSTAR avalia risco de viés relacionado ao



19

delineamento do estudo, viés de publicacdo e inconsisténcias em cada revisao

selecionada.

Esta ferramenta € recomendada pelo do Handbook da Cochrane para
overviews e deve ser utilizada minimamente por dois revisores de forma independente

no processo de avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos.

3.2 Avaliacédo da qualidade da evidéncia segundo o GRADE

O Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) foi desenvolvido por um grupo colaborativo de pesquisadores que visa
a criacdo de um sistema universal, transparente e sensivel para graduar a qualidade
das evidéncias e a for¢a das recomendacdes. Este sistema é utilizado por mais de 80
instituicBes internacionais, entre elas, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), e a
colaboracéo Cochrane.

No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade da evidéncia é realizada para
cada desfecho analisado para uma tecnologia, utilizando o conjunto disponivel de
evidéncias e € classificada em quatro niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo.
Esses niveis representam a confianca possuida na estimativa dos efeitos
apresentados e sao definidos por Guyatt (2008) como segue:

* Alta qualidade: quando € improvavel que mais pesquisas possam mudar
nossa confianga na estimativa do efeito.

* Qualidade moderada: quando é provavel que mais pesquisas tenham
impacto importante em nossa confianca na estimativa de efeito e pode
alterar a estimativa.

* Baixa qualidade: quando € provavel que mais pesquisas tenham um
impacto importante em nossa confian¢a na estimativa de efeito e € provavel
gue mude a estimativa.

* Qualidade muito baixa: quando estamos muito incertos sobre a
estimativa.

A classificacdo inicial da qualidade da evidéncia € definida a partir do
delineamento dos estudos sendo o0 ensaio clinico randomizado o delineamento mais
adequado para questdes relacionadas a intervencdo, e quando esses Ssao
considerados, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta.
Quando apenas estudos observacionais sao incluidos, a qualidade da evidéncia se
inicia como baixa. A partir da classificacao inicial, critérios sdo definidos e o julgamento
desses aspectos permitem reduzir ou elevar o nivel de evidéncia (Ministério da Saude,
2014). Ressalta-se que estes critérios sdo aplicados em estudos individuais quando
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se esté construindo uma reviséo sistematica. No caso de uma overview, considerando
gue os estudos contemplam uma reunido de revisdes sistematicas e diante da
complexidade da construcdo de cada uma delas, o Sistema GRADE ¢é adaptado,
conforme previsto no Manual “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions” (Higgins, 2011). Nao se reavaliou cada estudo individual das revisdes
selecionadas. Foram avaliados e documentados os critérios apresentados nas
revisdes incluidas, reportando narrativamente a qualidade do conjunto dos mesmos
por meio das andlises dos autores das revisdes. Os critérios responsaveis pela

reducado no nivel de evidéncia sao:

Risco de viés nos estudos incluidos: a avaliacdo do risco de viés foi realizada no
nivel do conjunto dos estudos que compreendem os medicamentos de interesse da
overview dentro de cada revisdo selecionada. Para o risco de viés, conforme
orientacdo do Ministério da Saude (2014), foram considerados: adequacao na geracao
da sequéncia; sigilo ou ocultamento da lista de randomizacéo (evitando viés de
selecdo ou grupos nao equilibrados); cegamento ou mascaramento adequado de
participantes e equipe de pesquisa/saude e do comportamento dos grupos controle e
experimental; seletividade de desfechos (ocultos na publicacdo final desfechos

previstos no protocolo).

Para overviews, a forma como é conduzida a pesquisa de risco de viés pode
seguir modelos de questionarios (Becker e Oxman, 2011) e, para este estudo, foi
escolhido o questionario na forma de “lista de verificagdo” de Oxman (1994)
abrangendo critérios para identificacdo de viés e se houve prevencéo de viés. A lista

de verificacdo aborda as questdes incluidas no quadro a seguir.
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Quadro 1: Lista de verificacdo de Oxman, 1994.

Formulacéo de problema
* A questédo esta claramente focada?

Identificac&o do estudo

* A busca por estudos relevantes € completa?

Selecédo de estudo
* Os critérios de inclusdo séo apropriados?

Avaliacdo de estudos
* A validade dos estudos incluidos foi adequadamente avaliada?

Coleta de dados

* Falta informacéao obtida dos investigadores?

Sintese de dados

* Qudao sensiveis sao os resultados as mudancas na forma como a
revisdo é feita?

Interpretagao de resultados

* As conclus@es sobre as evidéncias revisadas sao fluentes?
*As recomendacdes estdo ligadas a forca da evidéncia?

* Os julgamentos sobre as preferéncias (valores) sdo explicitos?

* Se ndo houver "evidéncia de efeito", & preciso tomar cuidado para nao
interpretar isso como "evidéncia de nenhum efeito"?
* As analises de subgrupo séo interpretadas com cautela?

N&o incluida na avaliacdo, pois esta overview ndo far4 abordagem
relacionada a subgrupos.

Inconsisténcia: a presenca de inconsisténcia ou heterogeneidade estatistica nos
resultados dos estudos individuais (responsaveis pela origem da evidéncia) é um
critério para rebaixar a qualidade de evidéncia. Pode ser avaliada com observacao de
diferencas importantes nas estimativas de efeito ou pela auséncia de sobreposicao
dos intervalos de confianga em torno das estimativas de efeito dos estudos individuais.
Quando o valor de “p”, no teste usado, indicar significancia estatistica (exemplo
p<0,10) considera-se a existéncia de inconsisténcia. Também se utiliza o 1%, que
quantifica a proporcéo da variabilidade nas estimativas de efeito ocorrida devido as
diferencas entre os estudos, que pode variar entre 0% e 100%. Para fins de
interpretacdo, uma escala com um valor de 1> préximo a 0% indica néo

heterogeneidade entre os estudos, préximo a 25% baixa heterogeneidade, entre 50 e
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75% heterogeneidade moderada e acima de 75% alta heterogeneidade entre os
estudos (Ministério da Saude, 2014).

Evidéncia indireta: a evidéncia é considerada indireta quando a populacdo de
interesse do estudo j& realizado difere da populacdo na qual estamos interessados
(Becker e Oxman, 2011). A informacdo pode ser utilizada para formular uma
recomendacao, mas antes, na graduacédo do nivel da evidéncia, a qualidade deve ser
rebaixada devido a pouca confiabilidade sobre o verdadeiro efeito na populacdo que
se quer. Também pode se utilizar evidéncia indireta na auséncia de estudos que
comparam diretamente as tecnologias de interesse por meio de estudos que utilizam
tecnologias semelhantes, porém a confianca no efeito apresentado € reduzida
(Ministério da Saude, 2014).

Impreciséo: propensédo de uma série de medidas de um mesmo objeto apresentar
diferentes respostas que representa a incerteza/certeza ao redor das estimativas. Os
resultados dos desfechos sdo comparados entre 0os grupos com o objetivo de se
identificar se as diferencas sao decorrentes do acaso ou se aconteceram por
diferencas entre as intervencdes, o que € feito por meio de testes de hipdteses. A
comparacao implica na obtencdo de um valor p, sendo que usualmente, valores
menores que 0,05 satisfazem essa condi¢do. Na préatica, o p< 0,05 demonstra que
existe uma probabilidade menor que 5% de que estatisticas iguais ou maiores que
aquelas observadas sejam obtidas ao acaso. Quando as estimativas da analise ndo
apresentam impreciséo, a qualidade da evidéncia ndo é rebaixada. Por outro lado,
guando o critério esta presente, a qualidade da evidéncia pode ser rebaixada em um
ou dois niveis, a depender de quéo grave é o comprometimento do critério que esta

sendo julgado (Ministério da Saude, 2014).

Viés de publicacdo: publicacdo seletiva dos estudos que representam uma amostra
enviesada (ou parcial) do conjunto de estudos ja conduzidos sobre o tema. A presenca
de viés de publicacdo pode sistematicamente sub ou superestimar as estimativas
produzidas pelas metandlises. O viés de publicacdo ocorre porque os estudos com
resultados positivos tendem a ser mais publicados e mais rapidamente do que os
estudos que ndo demonstram diferencas entre 0s grupos ou que demonstram danos

em relacdo ao comparador. Por outro lado, os estudos com resultados negativos
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tendem a ser menos publicados (Becker e Oxman, 2011). O viés de publicacdo pode
ser testado por meio do grafico de funil que mostra os efeitos de cada estudo individual
desenhados (plotados) no eixo horizontal e representados por pontos no grafico,
contra uma medida de precisdo representada no eixo vertical. Quanto menor é o
tamanho da amostra do estudo ou quanto mais impreciso € seu resultado, maior sera
a dispersao do estudo em relacdo a estimativa global do efeito da metanalise. Além
da visualizacdo do padréo de distribuicdo dos estudos, que é uma interpretacdo
qualitativa, testes estatisticos, como o proposto por Egger (1997) podem ser utilizados
(Ministério da Saude, 2014).

Na auséncia de rebaixamento pelos critérios anteriores, avaliacdo de trés
critérios que podem elevar a evidéncia de estudos observacionais sdo: a) grande
magnitude de efeito: redu¢do dramética na incidéncia de um desfecho, em um curto
intervalo de tempo apds a intervencado; b) gradiente dose-resposta: consistente
aumento de efeito associado a um aumento nha exposicao; c) presenca de fatores de
confusdo residuais que aumentam a confianca na estimativa (Ministério da Saude,
2014).
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4. Justificativa

Este trabalho esté vinculado ao projeto em andamento “Avaliacdo da eficacia,
seguranca e custos associados a medicamentos fornecidos por via administrativa ou
judicial pela Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES/RS) “. A
duloxetina € um antidepressivo dos mais prescritos para o tratamento da fibromialgia
e ndo esta disponivel nas listas para disponibilizacdo pela via administrativa. Em
funcdo da judicializacéo, a Secretaria Estadual da Saude do RS adquire a duloxetina
para atendimento dos processos e, inclusive, este medicamento é um dos mais
demandados ao Estado entre todos os elencos devido ao alto custo unitario (uma
caixa com 28 comprimidos de 60 mg pode chegar a R$ 444,00 (Preco Maximo ao
Consumidor do Rio Grande do Sul — Consulta Remédios, 2019). Ressalta-se que o

Rio Grande do Sul é o estado em que ocorre 0 maior numero de judicializacoes.

Segundo o Sistema Administracdo de Medicamentos da Secretaria Estadual
da Saude do Rio Grande do Sul (AME), em junho de 2018, o Estado do Rio Grande
do Sul tinha o registro de 221 pacientes com fibromialgia que pleitearam a duloxetina
pela via administrativa e tiveram seus processos indeferidos. Nao se sabe se todos
tentaram ingressar judicialmente, mas haviam 102 pacientes recebendo o
medicamento pela via judicial na época. Em dezembro de 2019, constavam 478
pacientes com fibromialgia recebendo duloxetina pelo Estado através da
judicializacéo. (AME, dezembro de 2019)

Ao mesmo tempo, o SUS disponibiliza outros medicamentos que poderiam ter
eficacia equivalente. Por esta razéo, a pesquisa pretende comparar a duloxetina com
a amitriptilina (disponivel na atengédo basica) no manejo da fibromialgia, ofertando
subsidios para elaboragdo de normativas para prescricdo, aquisi¢cdo, distribuicdo e

dispensacao deste medicamento.
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5. Objetivo Geral

Elaborar uma overview de revisfes sistematicas que agrupe evidéncias sobre
a eficacia e seguranca de duloxetina comparada com amitriptilina para o tratamento

dos sintomas de fibromialgia.

5.1. Objetivos Especificos

a) ldentificar as evidéncias em relacéo a eficacia da duloxetina em comparacao
a amitriptilina em relacéo aos principais sintomas da fibromialgia (dor, sono,
fadiga e transtornos de humor), qualidade de vida, aceitabilidade e

seguranga.

b) Classificar as evidéncias de acordo com a qualidade e grau de

recomendacao.
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6. Métodos

O estudo é uma overview de revisdes sistematicas que contemplam a eficacia
da duloxetina e da amitriptilina para o tratamento da fibromialgia. Amesma é verificada

pelo checklist PRIO-Harms (ver apéndice D).

6.1. Registro de protocolo

O protocolo desta overview foi registrado em janeiro de 2019 no PROSPERO
— um banco de dados internacional de registro de revisdes sistematicas, desenvolvido
pelo Center for Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de York na
Inglaterra, sob o nimero CRD42019116101.

6.2. Definicao da estrutura PICO — elaboracdo da questao de pesquisa

Segundo Santos et al. (2007), PICO representa um acrénimo para “paciente”,
“‘intervengdo”, “comparagao” e” outcomes” (desfecho) e, dentro do conceito de
Praticas Baseadas em Evidéncia, esses quatro componentes sdo o0s elementos
fundamentais da questdo de pesquisa e da construgcdo da pergunta para a busca
bibliografica de evidéncias. Uma pergunta de pesquisa adequada possibilita a
definicdo correta de que informacdes sdo necessarias para a resolucdo da questao
clinica de pesquisa, maximiza a recuperacao de evidéncias nas bases de dados, foca
0 escopo da pesquisa e evita a realizacdo de buscas desnecessarias.

Para elaborar a questédo desta pesquisa, foi desenvolvida a seguinte estrutura PICO:

P: pacientes adultos diagnosticados com fibromialgia

I: duloxetina

C: amitriptilina

O: sintomas-chave da fibromialgia (dor, fadiga, sono, transtorno de humor);

qualidade de vida; seguranca e aceitabilidade.

Portanto, a questao de pesquisa foi: “Duloxetina é tao eficaz e segura quanto

a amitriptilina no tratamento da fibromialgia em adultos?”
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6.3. Estratégia de busca

A revisdo da literatura foi feita por meio das bases de dados Cochrane,
PubMed EMBASE, SRDR. Para a identificacdo dos estudos, foi realizada uma busca
com os termos MESH e DECS: (*fibromyalgia”); (“duloxetine”); (“amitriptyline”);

(“systematic review”).

A busca na Cochrane Library foi realizada em 20/08/2018, atualizada em
14/11/2018 e consistiu em busca de termos para: “duloxetine”, “amitriptyline”,
“fibromyalgia” e “adult”, ndo havendo mudancas entre a primeira e a segunda busca.

A pesquisa resultou em uma (01) reviséo sistematica.

Na PubMed a busca foi realizada em 26/08/2018 e atualizada em 14/11/2018,
sem haver mudangas nos resultados. Buscou-se sinGnimos para os trés termos da
questdo PICO (duloxetina, amitriptilina e fibromialgia), resultando na estratégia a

seqguir.

(e amitriptyline"[MesH Terms] OR amitriptyline[tw]) OR Amitrip[tw]) OR
(("amitriptyline"[MeSH Terms] OR "amitriptyline"[All Fields] OR "amitriptylin“[All Fields])
AND Beta[tw])) OR Amitriptyline Hydrochloride[tw]) OR Amitrol[tw]) OR Apo-
Amitriptyline[tw]) OR Apo Amitriptyline[tw]) OR Damilen[tw]) OR Domical[tw]) OR
Laroxyl[tw]) OR Lentizol[tw]) OR Saroten[tw]) OR Sarotex[tw]) OR Triptafen[tw]) OR
Endep[tw]) OR Tryptizol[tw]) OR Elavilltw]) OR Tryptanol[tw]) AND ((("duloxetine
hydrochloride"[MeSH Terms] OR duloxetine[tw]) OR (Hydrochloride[All Fields] AND
Duloxetine[tw])) OR (((((((((Duloxetine HCI[tw] OR (HCI[AIl Fields] AND Duloxetine[tw])) OR
LY 248686[tw]) OR LY-248686[tw]) OR LY248686[tw]) OR LY227942[tw]) OR 2850421[uid])
OR  N-methyl-3-[All Fields] AND 1-naphthalenyloxy[All Fields] AND -2-
thiophenepropanamine[tw]) OR  ("duloxetine  hydrochloride"[MeSH Terms] OR
("duloxetine"[All Fields] AND "hydrochloride"[All Fields]) OR "duloxetine hydrochloride"[All
Fields] OR "duloxetine"[All Fields]) AND -isomer[tw]) OR Cymbalta[tw]))) AND
(e fibromyalgia"[MeSH Terms] OR fibromyalgia[tw]) OR fibromyalgias[tw]) OR
Syndrome[tw]) OR ((“fiboromyalgia"[MeSH Terms] OR “fibromyalgia"[All Fields]) AND
("“fibromyalgia"[MeSH Terms] OR “fibromyalgia"[All Fields] OR "fiboromyositis"[All Fields])
AND Syndrome[tw])) OR (("fiboromyalgia"[MeSH Terms] OR "fibromyalgia"[All Fields]) AND
(“fibromyalgia"[MeSH Terms] OR “fibromyalgia"[All Fields] OR "fiboromyositis"[All Fields])
AND Syndromes[tw])) OR Syndromes[tw]) OR Muscular Rheumatism[tw]) OR
Fibrositis[tw]) OR (Diffuse[All Fields] AND Myofascial Pain Syndrome[tw])) OR
Syndrome[tw]) OR ((“fibromyalgia'[MeSH Terms] OR "fibromyalgia"[All Fields] OR
"fibromyositis"[All Fields]) AND Fibromyalgia Syndrome[tw])) OR Syndromes[tw]) OR
Secondary  Fibromyalgias[tw])  OR Primary Fibromyalgiaftw]) OR  Primary
Fibromyalgias[tw])
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Obteve-se nesta busca em quarenta e sete (47) artigos, tendo sido analisados

os titulos e os resumos de todos os estudos.

Na Embase a pesquisa foi realizada em 25/07/2018 usando os termos
“fiboromyalgia” AND “duloxetine” AND “amitriptyline” AND “systematic review” e
resultou em sessenta (60) artigos. Houve uma atualizacdo da pesquisa em
19/12/2018, que adicionou 12 artigos além dos anteriores. Portanto, nesta base de
dados foram obtidos setenta e dois artigos (72), avaliados inicialmente pela leitura dos

titulos e resumos.

Em SRDR a estratégia de busca foi aplicada em 22/10/2018 com atualizacao
em 14/11/2018 (sem mudancas nos resultados) usando o termo “fibromyalgia”. Foram

obtidas duas (02) revisbes sisteméticas e realizada a leitura dos dois.

Além dos artigos obtidos pelas bases de dados foram pesquisados materiais
da sociedade médica de reumatologia, bem como dissertacdes sobre o assunto. Em
25/06/2019 foi realizada busca adicional na plataforma Epistemonikos, especifica de
revisbes sistematicas, com os termos (title:(abstract:(fiboromyalgia AND duloxetine
AND amitriptyline AND systematic review)) OR abstract:(abstract:(fiboromyalgia AND
duloxetine AND amitriptyline AND systematic review))). A busca resultou em revisdes

previamente encontradas nas demais bases.

6.4. Critérios de elegibilidade e sele¢do dos estudos

Para a realizacdo desta overview foram seguidas as diretrizes Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions e do Preferred Reporting Items for

Overviews of systematic reviews with harms 2017 Checklist (Bougioukas et al., 2017).

Os critérios de incluséo foram revisdes sistematicas de ensaios clinicos sobre
a eficacia da duloxetina e da amitriptilina no tratamento da fibromialgia. Ndo houve
restricdo quanto ao idioma e ano de publicacdo. Estudos individuais e revisbes que
avaliaram outras doencas que nao a fibromialgia, ainda que os sintomas sejam

semelhantes, foram excluidos da selecao.

Os artigos foram armazenados no gerenciador de referéncias Zotero. As
duplicatas das revisdes foram identificadas e excluidas. A autora da revisdo em
alemao (Claudia Sommer) foi contatada para confirmar que a revisdo de 2017,

selecionada para esta overview, era atualizacéo de outras duas que apareceram nas
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buscas. A confirmacéo foi recebida via e-mail em fevereiro de 2019. Duas revisoras (a
mestranda e uma farmacéutica) independentes examinaram o0s resultados da
pesquisa eletrénica por titulo e resumo. Os textos completos foram obtidos e foram
aplicados os critérios de selecdo e identificaram duas revisdes que durante a leitura

mostraram nao atender aos critérios. As divergéncias foram resolvidas por consenso.

6.5 Extracdo de dados

Os dados foram extraidos por duas revisoras, de forma independente.
Discrepancias foram resolvidas por consenso e uma terceira revisora foi consultada
guando se alcancasse a resolucdo da discordancia. Um formulério de extracdo de
dados foi criado no software Excel® contendo as seguintes varidveis: autores e ano;
objetivos da revisédo; critérios de inclusdo e exclusao aplicados na revisao; dados do
desfecho principal de interesse (eficacia da duloxetina e da amitriptilina em relagcédo
aos principais sintomas da fibromialgia: dor, fadiga, disturbios de sono e de humor);
impacto na qualidade de vida dos pacientes; dados dos desfechos secundarios

(relacionados a seguranca dos medicamentos, incluindo efeitos adversos); e
informacgdes sobre adesao ao tratamento (Apéndice E).

6.6 Analise das revisodes

As andlises metodoldgicas das revisbes incluidas foram realizadas em
duplicata com a ferramenta AMSTAR (Apéndice B), enquanto a analise da evidéncia
foi realizada através do GRADE (Apéndice C). Devido a subjetividade na aplicacdo
dos critérios, foi desenvolvido um calculo para permitir uma atribuigédo reprodutivel da
determinacdo dos niveis de evidéncia do GRADE. Para cada desfecho foi feito o
julgamento dos cinco critérios nas revisdes selecionadas. A analise foi realizada por
consenso entre as duas avaliadoras garantindo consisténcia de entrada de dados
objetivos relativos a estes critérios em uma planilha e, conforme o nimero de
rebaixamentos de evidéncia sobre o nimero de revisdes que abordou o desfecho, foi
realizada a seguinte classificacdo: a) 0 — 1,00: ndo grave; b) 1,01 — 1,50: grave; c)
1,51 -2,00: muito grave.

Esta classificacdo foi aplicada na tabela narrativa disponivel no software
GRADE Pro GDT e a mesma foi adaptada para permitir a interpretagéo dos resultados,

determinando as evidéncias surgidas classificadas como alta, moderada, baixa ou
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muito baixa. Foram consideradas as medic¢des relacionadas aos dois medicamentos

de interesse desta overview em comparagoes indiretas.
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7. Resultados e Discussao

A busca de revisdes sistematicas para esta overview identificou um total de
122 estudos, que foram avaliados e selecionadas como descrito anteriormente. A
selecdo inicial, por base de dados foi a seguinte (selecionados/encontrados):
Cochrane 1/1; PubMed 8/47 e Embase 9/72. Ao final, apds aplicacéo dos critérios de

elegibilidade, foram incluidos oito (08) estudos (Figura 1).

Resumos
identificados através Registros adicionais
de buscas nas identificados por
bases de outras fontes (n = 0)
dados(n=122)

\ Y

Resumos rastreados
(n=122)

Resumos excluidos por
nao atenderem aos
critérios de elegibilidade
(n=109)

Y

\i
Artigos lidos na integra
para verificar a
conformidade com os
critérios de elegibilidade
(n=13)

Artigos excluidos na
integra por serem
atualizagbes ou por nao
atenderem aos critérios
(n=5)

Y

Y
Estudos incluidos
na sintese
qualitativa (n = 8)

Figura 1. Fluxograma da selec&o dos artigos.
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As oito revisdes sistematicas incluidas na overview foram publicadas no

periodo entre 2008 e 2018, nos idiomas inglés e alemao. Os dados relacionados a

analise AMSTAR séo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Qualidade metodoldgica das revisbes sistematicas incluidas na

overview.
NP N° N° Qualidade metodoldgica
Autor, ano articioantes estudos estudos
Thorpe et
al., 2018 133 2 1 12/16
Sommer et 6038 10 14 10/16
al.,2017
Sm'g(‘) lelt al, 1368 9 24 15/16
Roskell et
al., 2011 538 2 5 13/16
Hauser et
al., 2010 2023 4 10 14/16
Hauser et
al.. 2009 927 3 7 14/16
Uceyler et
al.. 2008 891 2 13 9/16
Pe"zoéoe; al, 910 2 4 7/16

DLX: duloxetina; AMT: amitriptilina.

Atabela 3 resume a qualidade das evidéncias de acordo com GRADE.



Tabela 3: Qualidade da evidéncia das revisées sistematicas incluidas conforme o0 GRADE Confianca '{;ﬁg;

N° Delineamento Risco A Evidéncia . Outras Impacto

9 Inconsisténcia N Imprecisdo ; ~

estudos do estudo de viés indireta consideracdes
Dor

8 RS de EC N&o grave Grave? N&o grave | Nao grave Altamente suspeito Favorece AMT B;i-:(a Critico
Sono

6 RS de EC N&o grave Grave? N&o grave N&o grave Nenhum Favorece AMT e Critico

Moderada

Fadiga

7 RS de EC N&o grave N&o grave N&o grave N&o grave Viés de publlcaggo Favorece AMT e Critico

altamente suspeito Moderada

Transtorno de humor

4 RS de EC N&o grave N&o grave N&o grave N&o grave Nenhum Favorece DLX -;\FI':: Critico
Qualidade de vida

5 RS de EC N&o grave N&o grave N&o grave | N&o grave Nenhum Favorece AMT J:I,: Critico
Segurancga e aceitabilidade

DLX maior
aceitabilidade e
~ = ~ Viés de publicacéo seguranca em ++ L
b
7 RS de EC N&o grave Grave N&o grave N&o grave altamente suspeito idosos: AMT maior Baixa Critico

seguranca em nao
idosos

RS= Revisdo Sistematica; EC=ensaio clinico; 2maioria das revisdes ndo detalha resultados de teste de heterogeneidade e em alguns os indices foram elevados; Presultados
divergentes com raras abordagens para explicacdo de heterogeneidade, raros dados de seguranca; AMT=amitriptilina; DLX=duloxetina

33
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Um dos maiores desafios de uma overview é a sobreposicdo de estudos, ou
seja, quando existem estudos individuais presentes em mais de uma revisdo —
também chamada de overlapping. Pieper et al (2014) analisaram um grupo de
overviews e aplicaram o célculo de area coberta corrigida (‘corrected covered area’ -
CCA), método que divide o total de estudos individuais pelo produto entre o nimero
de revisdes e 0 numero de estudos nao repetidos. Apesar de ser validado, o CCA tem
a desvantagem de que pode ser influenciado por uma Unica revisdo que tenha grande
namero de publicacdes e, além disso, como o numerador nunca sera zero, pode haver

um resultado falso positivo.

Fazendo o levantamento de todos os estudos individuais com os
medicamentos de interesse desta overview que ndo se repetiram nas revisées, bem
como do total, o CCA para esta overview ficou em 40% de sobreposicdo, que €

exatamente a mediana da maioria das overviews estudadas pelos pesquisadores.

Analisando o panorama dos desfechos de cada revisédo selecionada para esta
overview, as diferencas de eficacia entre a duloxetina e a amitriptilina no tratamento

da fibromialgia variam conforme o sintoma.

Em relacdo a dor, a amitriptilina teve maior favorecimento em trés (12,5%) das
revisdes selecionadas (Sommer et al., 2017; Hauser et al., 2010 e Hauser et al.,2009),
mas a evidéncia foi considerada de baixa qualidade e ressalta-se que quatro revisdes
(50% - Smith et al., 2011; Ugeyler et al., 2008; Roskell et al., 2011 e Perrot et al., 2008)
nao encontraram diferenca significativa entre os dois medicamentos para este

sintoma.

Ambos os medicamentos sdo recomendados pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia, pela Liga Europeia de Combate ao Reumatismo e fazem parte das
Diretrizes Canadenses para o Diagndstico e Tratamento da Sindrome da Fibromialgia
da Sociedade Canadense de Dor. Apesar das recomendacdes e da constante pratica
clinica, os achados séo condizentes com a maioria dos estudos que serviram de base
para a elaboracdo das diretrizes mencionadas e revisdes estudadas, como os de
Rossy et al.(1999) e Uceyler et al. (2008) que apontam que n&do sé estes, mas 0s
antidepressivos em geral, ainda ndo possuem evidéncias de qualidade comprovando
que exercam efeito significativo sobre a dor na fibromialgia. Sdo necessarios estudos
mais aprofundados no uso de antidepressivos no manejo da dor pois a Dose Diaria
Definida (DDD) da amitriptiina é 75 mg, considerando que sua classificacédo

terapéutica anatdomica (ATC) é NO6AAO9 — antidepressivo — enquanto a dose que a
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ameniza a dor usualmente € menor (25 mg). A duloxetina também tem sua
classificagdo ATC como antidepressivo (NO6AX21) com DDD de 60 mg e as dosagens
analgésicas dos estudos foram entre 30 e 60 mg. Tais observac¢des implicam em
consequéncias iatrogénicas, principalmente em idosos, como observado pela

Sociedade Americana de Geriatria (2015).

Para o desfecho sono, a amitriptilina teve maior favorecimento com cinco
(62,5%) das revisdes selecionadas (Thorpe et al., 2018; Sommer et al.,2017; Hauser
et al.,2010; Hauser et al.,2009 e Perrot et al., 2008) com moderada qualidade da
evidéncia. Duloxetina ndo teve eficacia comprovada no sono em nenhuma das
revisdes. O resultado condiz com achados de Roizenblatt et al. (2011) que, em
pesquisa especifica sobre distirbios de sono na fibromialgia, concluiram que a

amitriptilina é superior a duloxetina neste sintoma especifico.

Na fadiga, seis (75%) das revisdes (Thorpe et al., 2018; Sommer et al.,2017,;
Hauser et al.,2010; Ugeyler et al., 2008; Hauser et al.,2009 e Perrot et al., 2008)
favoreceram a amitriptilina. Duloxetina néo teve eficacia comprovada para a fadiga em
nenhuma das revisdes. A qualidade da evidéncia foi considerada moderada. O
resultado estd de acordo com pesquisa de Chakr e Xavier (2014), que analisaram
estudos em que a duloxetina ndo mostrou resultados significativos para a fadiga,

tornando a amitriptilina melhor indicacéo quando ha este sintoma preponderante.

Em relacdo aos transtornos de humor, quatro (50%) das revisdes
selecionadas (Thorpe et al., 2018; Sommer et al.,2017; Uceyler et al., 2008 e Hauser
et al.,2009) abordaram este desfecho e todas mostraram que a duloxetina é mais
eficaz que a amitriptilina no manejo de sintomas relacionados a quadros depressivos
e transtornos de humor associados a fibromialgia com alta qualidade da evidéncia.
Portanto, a duloxetina seria a primeira op¢cado quando os pacientes com fibromialgia
apresentam essa sintomatologia de modo preponderante. Revisdo sistematica
conduzida por Lima et. al (2016) aponta prevaléncia média de 52% de depressao nos
pacientes com fibromialgia. Berber et al. (2005) estratificaram o grau de depresséo
para estimar as prevaléncias e concluiram que a prevaléncia € de 32,9% para
depressao leve, 21,4% para depressdo moderada e 12,9% para depressao severa. E
preciso considerar a potencialidade de indicagao para o tratamento com duloxetina se
de fato o transtorno de humor for o sintoma principal. Os resultados vdo ao encontro
dos achados do estudo de Baker e Barkhuizen (2005) em que, a depresséo associada

a fibromialgia geralmente vai exigir mais do que o antidepressivo triciclico de baixa
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dose a noite (como a amitriptilina) e inibidores de recaptacdo ndo seletiva, como a
duloxetina tendem a ter menos rea¢des adversas do que os triciclicos, sendo muito
eficazes no controle da depressdo. O autor ainda ressalta que, embora os
antidepressivos tenham efeitos minimos sobre a dor, seu uso permite que 0s

pacientes lidem melhor com doencas cronicas e distimia associada a fibromialgia.

Sobre a Qualidade de vida, das cinco revisdes que abordaram este desfecho
(62,5% do total), a amitriptilina teve melhor resultado em duas (Sommer et al.,2017 e
Hauser et al.,2010). A evidéncia foi considerada de alta qualidade. Entretanto, para os
elaboradores do Consenso Brasileiro de Fibromialgia (2010), ambos os medicamentos

sdo recomendados com o0 mesmo grau de evidéncia no manejo da qualidade de vida.

Em relacdo a aceitabilidade e seguranca, os estudos apontaram que ha
menos abandono por reacdes adversas com o uso da duloxetina, mas a amitriptilina
foi levemente favorecida na seguranca. Entretanto, a evidéncia foi considerada de
baixa qualidade, ressaltando que as revisdes de melhor qualidade que abordaram
seguranca e aceitabilidade (Smith et al., 2011 e Hauser et al.,2010) ndo encontraram
diferencas significativas entre os dois medicamentos. Ambas apresentam diversas
reacoes adversas e estes desfechos devem ser observados com cautela no momento

da tomada de decisao clinica, verificando caso a caso.

Ressalta-se que de acordo com a Sociedade Americana de Geriatria (2015),
existe forte recomendacédo com alta qualidade de evidéncia contra a amitriptilina em
idosos, que deve ser evitada por apresentar efeito anticolinérgico, causando sedacéo
e hipotensdo ortostatica. O mesmo documento aponta que a duloxetina esta
relacionada a um aumento em reacdes adversas no trato gastrintestinal com fraca
recomendacdo com moderada qualidade de evidéncia contra seu uso em idosos.

Portanto, se tratando de pacientes idosos, a duloxetina seria a opgao mais segura.

Os resultados de eficacia em geral condizem com os dados da Liga Europeia
de Combate ao Reumatismo (EULAR) que realiza estudos sobre diversas doencas
reumatoldgicas, inclusive a fibromialgia e, em sua ultima atualizacao, de 2017, indicou
diferenca de eficacia conforme o sintoma preponderante. Também vao ao encontro de
estudos como o de Ribeiro (2016) que aponta que os farmacos que relinem evidéncias
mais fortes quanto a eficacia e consenso no tratamento de fibromialgia sdo os
antidepressivos triciclicos (amitriptilina), a ciclobenzaprina, a gabapentina, os

inibidores da recaptacéo da serotonina e da adrenalina (duloxetina e milnacipran).



37

Todas as revisdes selecionadas para esta overview incluiram ensaios clinicos
randomizados, iniciando a classificacdo pelo método GRADE com qualidade alta.
Embora a razdo para considerar os estudos observacionais com nivel de evidéncia
inicialmente baixo esteja relacionada ao fato de que os fatores ndo mensurados ou
desconhecidos provavelmente ndo estejam adequadamente balanceados entre os
diferentes grupos (o contrario da randomizacéo), os estudos observacionais sdo de

muita importancia, pois dados de vida real ndo devem ser negligenciados.

Alguns resultados foram divergentes entre as revisdes, principalmente

comparando entre as de melhor e pior qualidade metodologica.

Esta overview apresenta algumas limitacdes. A grande maioria dos estudos
foi realizada anteriormente a 2010, antes das mudancas nos critérios de diagnostico
da fibromialgia. Provavelmente, alguns pacientes seriam excluidos, considerando a

nova forma de diagndstico, o que poderia levar a um viés de selecéao.

Existem desafios comuns as revisfes sistematicas e as overviews que Sao
rotineiros como o gerenciamento de grandes volumes de informacdes e de extracao
de dados, bem como tempo disponivel, recursos e capacidade de tomada de decisbes
consensuais entre 0s autores e revisores da overview (Pollock et al. 2017).

Observa-se que em algumas revisfes, 0s estudos com amitriptilina sdo de
qualidade metodologica inferior aos com duloxetina e ha grande apoio da industria
farmacéutica em boa parte das revisdes, com pouca ou nenhuma verificagdo de testes
para deteccdo de viés de publicacdo, baixando a qualidade das evidéncias

levantadas.

Em varios estudos individuais foi permitida a utilizagdo concomitante de
analgésicos. Nao foi possivel avaliar até que ponto estes analgeésicos interferiram na
percepcao de melhora da dor pelos pacientes. Entretanto, € preciso compreender que,
diante de uma patologia cujo sintoma principal é a dor, limitar o uso de analgésicos
pelos pacientes poderia levar a perda de segmento dos estudos, por agravamento do
quadro clinico do paciente.

Por fim, a grande maioria dos estudos individuais com antidepressivos na
fibromialgia foi realizada fora do Brasil, sendo recomendavel avaliar se os resultados
séo aplicaveis aos pacientes brasileiros, observando as diferencas epidemioldgicas e

condi¢cbes necesséarias para a aplicabilidade das recomendacdes.
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8. Conclusdes

Ambos os medicamentos podem ser utilizados no tratamento da fibromialgia,
a depender do conjunto de sintomas-chave preponderante. Os resultados das
analises indicam recomendacéo a favor da amitriptilina com baixa evidéncia para dor,
moderada evidéncia para sono e fadiga e alta evidéncia para qualidade de vida. A
duloxetina tem recomendag&o com alta qualidade de evidéncia quando os pacientes
possuem transtorno de humor de modo preponderante, tem maior aceitabilidade e é
a primeira escolha para pacientes idosos por razées de seguranca. Os resultados se

alinham com a complexidade ja reconhecida desta doenca.

Sugere-se aos centros de referéncia em reumatologia a realizacdo de
pesquisas especificas com os medicamentos aqui estudados utilizando ensaios
clinicos randomizados com pacientes diagnosticados através dos critérios

estabelecidos apds o ano de 2010.

Recomenda-se a parceria com universidades em relacdo a implantacao de
diagnéstico diferencial com apoio de inovacdo tecnolégica (como estudos de

marcadores laboratoriais) para otimizar os grupos de tratamento.

Esta overview ajuda na orientacdo de clinicos e tomadores de decisdo em
politicas de saude publica embasadas em revisGes sistematicas que abordaram a
utilizacao de antidepressivos no manejo da fibromialgia. Entretanto, considerando que
a recomendacdo ou ndo de uma tecnologia para uma futura incorporacdo em lista
especifica cabe aos gestores apds avaliacdo econdmica, além de ser necesséria a
consideracao dos valores dos pacientes, recomenda-se estudos mais abrangentes
gue possam se juntar aos resultados desta overview pois existe um longo caminho a

ser tracado até que de fato se oficializem as recomendacgoes.

Por fim, diante da variabilidade de resultados conforme o sintoma
preponderante de uma doenca de diagnadstico tao dificil, recomenda-se como questao
de saude publica, melhoria na intercomunicacéo das redes de atencdo em saude do
SUS como forma de acelerar o diagnéstico definitivo de pacientes com fibromialgia,
bem como otimizar o tratamento dos sintomas enquanto este diagndstico definitivo
ndo chega com sistemas informatizados. Dados em saude sdo valiosos quando
passiveis de rastreio nos diferentes niveis de atencdo. O fato € que onerar o
orcamento do SUS ou dos estados e municipios com acdes judiciais para custeio de

tratamentos cujas evidéncias nao podem ser comprovadas ou de doencas mal
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diagnosticadas sao estratégias tdo equivocadas quanto a de banalizar uma conduta
terapéutica disponibilizando um medicamento sem evidéncia pelo simples fato de o
mesmo estar disponivel na atencdo basica. Deve haver bom senso por parte dos
prescritores, passando pelo Judiciario e gestores dentro dos diferentes entes
federativos. E vital reconhecer o papel da Satde Baseada em Evidéncias, bem como
da qualificacdo em Avaliacdo de Tecnologias em Saude como forma de nortear os
tratamentos ndo somente da fibromialgia mas de todas as enfermidades. Quando a
conducdo destes mecanismos é bem realizada, os resultados, ainda que
eventualmente ndo atendam as expectativas de uma determinada perspectiva,

sempre serdo positivos para a saude da populacéo.
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Apéndice A: Estudos excluidos

Os seguintes textos completos foram considerados para inclusdo, mas foram excluidos posteriormente, por ndo atendimento de critérios.

Cadigos de excluséo: 1= desfecho inelegivel, 2= intervencéo inelegivel, 3=populagdo inelegivel, 4= metodologia inelegivel. Os outros dois

textos eram versdes antigas do estudo incluido de Sommer (2017).

Estudos excluidos

Cddigo de exclusao

HAUSER W. et al. The role of antidepressants in the management of fiboromyalgia syndrome:

A systematic review and meta-analysis. CNS Drugs, [s. |.], v. 26, n. 4, p. 297-307, 2012. 4
CHOY E. et. al. A systematic review and mixed treatment comparison of the efficacy of

pharmacological treatments for fiboromyalgia. Semin. Arthritis Rheum. 41(3): 335-45.e6, 4
2011.

SULTAN A. et al. Duloxetine for painful diabetic neuropathy and fiboromyalgia pain: Systematic

review of randomised trials. BMC Neurology, [s. ], v. 8, n. (Sultan A, 5

asquadsultan@aol.com) Nuffield Department of Anaesthetics, John Radcliffe Hospital,
Oxford OX3 9DU, United Kingdom, 2008.




Apéndice B: Tabelado AMSTAR

3.5elecdo . »_| 7.Lista de 12 Risco . o __|16.Relato
2 Proto do 4.Pec5‘gmsa 5.Selegao GaEex;razg{;aso estudos |8.Descrigao|9 Verificagdo 10.Fontes de 11 Estatistica | de viés | 13 Discussao 14'2”:"“'& -;1555\;;??;?5 de Total
Autor (Data) | 1.PICO pcrglﬁo desctle(:ho literatura du;“r:ata em ex-‘::lslrl:m esg_?;ge de I:r?g: de financiamento me';:)aarll';“(e r'neptaar;_a:é‘Ii sobreVir'léssco de heterogenei de Cogzlto de SIM Resultado
estudo abrangente duplicata justificativa Pt dade publicacio interesse
Thﬂ%‘i;} al X x x X x x X x X X x X 12 Moderada
Sor?;:ﬁr_ﬁt al X x X X X x x x X x 10 Baixa
ST';{';IE]E al x x x x x x x x x x x x x x x 15 Alta
Hatiggrlgg_ al % x X % x x % x x x X x x X 14 Alta
qugl{?{;;t al x x x x x x x x « g CntlE.s::iT:ntE
Roskell et. al
(2011) x % x X x x x x x X X x x 13 Moderada
Hauser et. al x x x x x x x x x x x x x x 14 Alta
{2003)
Perrot et. al Criticamente
(2008) * * * * * * * 7 Baixa
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Apéndice C: GRADE — Avaliacao das revisfes incluidas

Autor, ano Critério por
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 N/A -1 -1
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 N/A -1 -1
Evidéncia Indireta
Thorpe et al., 2018 Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 N/A -1 -1
Imprecisao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 N/A -1 -1
Viés de publicacdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 N/A -1 -1
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
0 0 0 0 0 0 0
Sommer et al.,2017 - Inconsis.téncia - —
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -1 -2 -2 -2 -2
Evidéncia Indireta
Dor Sono Fadiga Humor | Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
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1 -1 1 -1 | 1 -1 1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
0 0 0 0 0 0 0
Viés de publicacao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -2 -2 -2 -2 -2
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
0 N/A 0 N/A 0 0 0
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 N/A -1 N/A 0 -1 -1
Evidéncia Indireta
Smith et al., 2011 Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 N/A -1 N/A 0 -1 -1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 N/A -1 N/A -1 -1 -1
Viés de publicagao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-2 N/A -2 N/A -2 -2 -2
Risco de Viés
. Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
Hauser et al., 2010
-1 -1 -1 N/A -1 -1 -1

Inconsisténcia




50

Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 0 0 N/A -1 0 0
Evidéncia Indireta
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 N/A -1 -1 -1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 N/A -1 -1 -1
Viés de publicacao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
0 0 0 N/A 0 0 0
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -2 -2 -2 -2 -2
Evidéncia Indireta
Uceyler et al., 2008 Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
Viés de publicagao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
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Risco de Viés

Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
0 N/A N/A N/A N/A 0 0
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
0 N/A N/A N/A N/A 0 0
Evidéncia Indireta
Roskell et al., 2011 Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 N/A N/A N/A N/A -1 -1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 N/A N/A N/A N/A -1 -1
Viés de publicagao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-2 N/A N/A N/A N/A -2 -2
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 0 0 0 0 N/A N/A
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
. -1 0 0 0 0 N/A N/A
Hauser et al., 2009 — -
Evidéncia Indireta
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 N/A N/A
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-1 -1 -1 -1 -1 N/A N/A




Viés de publicacao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
0 0 0 0 0 N/A N/A
Risco de Viés
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -2 N/A N/A -2 -2
Inconsisténcia
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -2 N/A N/A -2 -2
Evidéncia Indireta
Perrot et al., 2008 Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-1 -1 -1 N/A N/A -1 -1
Imprecisdo
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranca Aceitabilidade
-2 -2 -2 N/A N/A -2 -2
Viés de publicagao
Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
-2 -2 -2 N/A N/A -2 -2
Qualidade da evidencia por Dor Sono Fadiga Humor Qualidade de Vida Seguranga Aceitabilidade
desfecho
Medicamento favorecido AMT AMT AMT DLX AMT AMT DLX
Forca de recomendagao fraca fraca fraca forte forte fraca fraca

*N/A: Nao abordado; 0: ndo rebaixamento da qualidade da evidéncia; -1: rebaixamento da qualidade da evidéncia em um nivel; -2: rebaixamento da qualidade da
evidéncia em dois niveis; AMT= amitriptilina; DLX= duloxetina




53

Apéndice D: Checklist Prio-Harms
) ) ) o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
TITLE
1a Specify the study design with terms such as “overview of (systematic) reviews,” “umbrella review,” 1
1. Title “(systematic) review of systematic reviews,” or “(systematic) meta-review” in the title of the OoSRs.
1b Mention “safety” or harms related terms, or the adverse event(s) of interest in the title of the OoSRs.
ABSTRACT
Provide a structured-like abstract, as applicable: background, objective, data sources, selection
2. Structured-like 2a o : : , : o : 5,7
criteria, data extraction, review appraisal, data synthesis methods, results, limitations, conclusions.
summary
2b Report the main findings of analysis of harms undertaken in the OoSRs or/and in the included SRs. 5,7
INTRODUCTION
3a Specify the rationale and the scope (wide or narrow agendas) for the overview in the context of an 13-18
existing body of knowledge on the topic.
3. Rationale 3b Provide a balanced presentation of potential benefits and harms of the intervention(s). 19,20
3c2 Define which events are considered harms according to previous literature and provide a clear 17
rationale for the specific harms included in the O0oSRs.
Provide an explicit statement of research question(s) that specifies PICOS: 26
4. Objectives
4 X X X X
(PICOS) 26
e Participants e [nterventions e Comparators e Outcomes

METHODS




Apéndice D: Checklist Prio-Harms

. . . o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
5. Protocol and ba Indicate clearly if a protocol exists or not. 26
registration 5b If registered, provide the name of the registry (such as a valid Web address, PROSPERO). 26
6a Specify inclusion and exclusion criteria for study design, participants, interventions and comparators 28
in detail.
List (and define whenever it is necessary) the outcomes for which data were recorded, ideally
6. Eligibility &b ; o , " 31,33,38
: include prioritization of main and additional outcomes.
criteria & ] . ] ]
outcomes of Include adverse events as (primary or secondary) outcome of interest. Define them and grade their 29
interest 6¢ severity (such as mild, moderate, severe, fatal; severity could also be described in the appendix), if
appropriate.
6 Specify report characteristics (such as language restrictions, publication status, and years 27,28
considered) used as criteria for eligibility for the OoSRs (see also item 7).
Ta Search at least two electronic bases. 31
] Search supplementary sources (e.g. hand-searching, reference lists, related reviews and guidelines,
7. Information 7b o . 28
protocol registries, conference abstracts, and other gray literature).
sources
27,28
7c Report the date last searched and/or dates of coverage for each database.
8a Specify full electronic search strategy (algorithm) for at least one database including any limits used 28
8. Search (e.g. language and date restrictions-see also subitems 6d and 7c) such that it could be repeated.
strategy* - Present any additional search process (e.g. algorithm or filter for adverse events, searches in

pertinent websites) specifically to identify adverse events that have been investigated.
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) ) ] o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
9a¢ Describe the software that was used to manage records and data throughout the OoSRs. 28
Define what is a SR and provide the process for selecting SRs and its relevant details (screening the 21
9. Data 9b title and abstract or full text by at least two reviewers, selection by multiple independent investigators
management & and resolving disagreements by consensus).
selection process
Report any attempt to handle overlapping (include one review among multiple potential candidates
9c by choosing for example the most updated SR, the most methodologically rigorous SR or the SR 34
with larger number of primary studies).
10. Additional . . . - . . L
Report additional search to identify eligible primary studies (e.g. searching in more databases or
search for 10 _ . 32,33
. . update the search) and its relevant details.
primary studies
11a Describe the method of data extraction from included SRs (e.g. data collection form, extraction in 3334
11. Data duplicate and independently, resolving disagreements by consensus). '
collection process 11b Report any processes for obtaining, confirming or updating data from investigators (e.g. contact with 33
authors of included reviews, obtain data from primary studies of included reviews).
. . . o . . 3le
List (and define whenever is necessary) the specific variables for which data were recorded (e.g. material
12. Data items 12 PICOS items, number of included studies and participants, dose, length of follow up, results, funding suplementa
sources) and any data assumptions and simplifications made. P )
13. Assessment 13a State the evaluation of reporting or/and methodological quality (eg. using PRISMA or PRISMA- 32 47

of methodological

harms, AMSTAR or R-AMSTAR) of the included reviews.
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Apéndice D: Checklist Prio-Harms

) ) ] o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
quality & quality State the evaluation of quality for individual studies that were included in the SRs (inform whether
of evidence 13b® tools such as Jadad or RoB of Cochrane were used by the included reviews) and for the additional 32,47
primary studies.
13c State the evaluation of quality of evidence (e.g. using GRADE approach). 33,48
134 Describe the methods (e.g. piloted forms, independently, in duplicate) used for the quality 34
assessment.
. Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias or selective reportin
14. Meta-bias(es) 14 pecily any p (es) ( P porting 26,37
across studies, ROBIS tool).
Specify clearly the method (narrative, meta-analysis or network meta-analysis) of handling or
15a synthesizing data and their details (e.g. state the principal summary measures that were extracted or 28,37
calculated, how heterogeneity was assessed, what statistical approaches were used if a
guantitative synthesis has been conducted).
Describe the software that was used to analyze the data if a quantitative synthesis has been
15. Data 15b 34
conducted.
synthesis
. . . . : - ) Material
Report if zero events are included in the studies and how they were handled in statistical analyses, if
15c suplementa
relevant. I
154 Describe methods of any pre-specified additional analyses (such as sensitivity or subgroup 24

analyses, meta-regression).

RESULTS
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Apéndice D: Checklist Prio-Harms

) ) ] o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
Provide the details of review selection (e.g. numbers of reviews screened, retrieved, and included
16. Review & 16a and excluded in the overview) and the number of the additional eligible primary studies that were 36,50
N included, ideally with a flow diagram of the overview process.
primary study
selection 16b Present a flow diagram that gives separately the number of studies focused on harms outcomes.
16c°® List the studies (full citation) that were excluded after reading the full text and provide reasons. 50
Describe characteristics of each included SR in tables (such as title or author, search date, PICOS, .
. . . Material
174° design and number of studies included, number and age range of participants, dose/frequency, suplementa
17. Review & follow up period [treatment duration], review limitations, results or conclusion) and of each additional )
primary study primary study.
characteristics Material
17b For each included SR report language and publication status restrictions that have been used. suplementa
r
18 Present or/and discuss about overlapping of studies within SRs (at least one of the following): 34
» Present measures of overlap (such as CCA). 34
18. Overlapping
» Provide citation matrix.© 34
« Give the number of index publications or/and discuss about overlapping.f 34
19. Present 19 Present results in text or/and tables® of any quality assessment (see also subitems 13a-c): 37,38
assessment of » Reporting or/and methodological quality of the included SRs. 37,38
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) ) ] o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
methodological « Inform for the quality of the individual studies that were included in the SRs (report results
quality & quality for sequence generation, allocation concealment, blinding, withdrawals, bias etc.) and for the 37,38
of evidence additional included primary studies.
» Quality of evidence. 37
20. Present meta- 20 Present results of any assessment of meta-bias(es) (such as publication bias or selective reporting 37
bias(es) across studies, ROBIS assessment).
Summarize and present the main findings of the overview for benefits and harms. If a quantitative
2la synthesis has been conducted, present each summary measure with a confidence interval, 38-40
prediction interval or a credible interval and measures of heterogeneity or inconsistency.
21. Synthesis of ) N o .
resulti 21b Give results of any additional analyses (such as sensitivity, subgroup analyses, or meta-regression).
Material
21c Report results for adverse events separately for each intervention. suplementa
r
DISCUSSION
22. Summary of 29 Provide a concise summary of the main findings with the strength and shortcomings of evidence for 3137
evidence each main outcome.
23a Discuss limitations of either the overview or included studies (or both) (e.g. different eligibility criteria, 34.35
limitations of searching reviews, language restrictions, publication and selection bias). '
23. Limitations
23b Report possible limitations of the included reviews related to harms (issues of missing data and 34.35

information, definitions of harms, rare adverse effects).
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Apéndice D: Checklist Prio-Harms

) ) ] o Reported
Section/Topic (Sub-) item # Checklist item
on page #
Provide a general interpretation of the results in coherence with the review findings and present
24a implications for practice; consider the harms equally as carefully as the benefits and in the context of 38,39
24. Conclusions other evidence.
24b Present implications for future research. 38,39
AUTHORSHIP
25. Contributions
outt 25 Provide contributions of authors. 44
of authors
26. Dual . o . . .
. 26 Report about dual (co-)authorship in the limitation or declarations of interest section. 44
(co-)authorship
FUNDING
27a Indicate sources of financial and other support for the OoSRs (direct funding) or for the authors 44
27. Funding o (indirect funding), or report no funding.
other support 27b Provide name for the overview funder and/or sponsor, or for the authors’ supporters. 44
27c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in conducted the OoSRs. 44
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Apéndice E: Dados suplementares: planilha de extracdo dos dados.
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Autor Ano Obijetivos Métodos
Critérios de incluséo Critérios de Exclusao
Avaliar a eficcia, seguranca e Estudos cegos simples, estudos
tolerabilidade da combinacao ECR duplo cego comparando combinacdes de | complementares aos ja selecionados, néo-
Thorpe et al. 2018 de farmacos com monoterapia duas ou mais drogas com placebo ou outros randomizados, com outras terapias e com
ou placebo, ou ambos, no comparadores, ou ambos no tratamento da FMS | pacientes portadores de doencas diversas
tratamento da FMS. da fibromialgia.
Avaliar a eficacia e a . - . .
. Ensaios clinicos randomizados de medicamentos . oA
seguranca dos medicamentos . Estudos com qualidade de evidéncia
. utilizados no tratamento da FMS em bases de . L .
Sommer et al. 2017 e de terapia nao ~ . o rebaixada segundo aplicagdo do método
) dados, estudos ndo publicados e opinido de )
medicamentosa no tratamento o GRADE empregada pela equipe.
especialistas.
da FMS.
Estudos com pacientes diagnosticados com FMS
dentro dos critérios da ACR de 1990 e 2010 . . .
L D . Estudos cujo resultado néo é elegivel,
Comparar a eficacia e os envolvendo a utilizacéo de diversos _ ~ . ~
. . . . - . intervencao inelegivel, populacéo
Smith et al. 2011 danos dos medicamentos para | medicamentos realizando comparacdes diretas e . . D .
. . o . L. inelegivel, publicacdo nao elegivel e
o tratamento daFMS. indiretas avaliando eficacia em ensaios clinicos e . .
o . . desenho de estudo inelegivel.
revisbes e danos ensaios clinicos e estudos
observacionais.
Avaliar e comparar a eficacia e
. p ECR comparando AMT, DLX ou MLN com
aceitabilidade dos . .
. . N placebo que avaliem pelo menos um dominio- ECRs em que as drogas foram
. antidepressivos amitriptilina, . . .
Hauser et al. 2010 . chave da FMS: dor, sono, fadiga ou qualidade de combinadas
(AMT), duloxetina (DLX) e . . . .
) . vida relacionada a saude com qualquer outro tratamento
milnaciprano (MLN) para a E relatar taxas de interrupcéo do tratamento
sindrome de FM (FMS). pe




Uceyler et al.

2008

Revisar sistematicamente a
eficacia dos antidepressivos no
tratamento da FMS.

Diagndstico de FMS ou CWP com base em
critérios reconhecidos, desenho de estudo
controlado com um grupo controle querecebeu
placebo, tratamento usual ou outro tratamento
bem definido;tratamento com antidepressivos e
medidas de resultados especificos de sintomas.
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Estudos comciclobenzaprina, que combina
caracteristicas de umantidepressivo e um
relaxante e estudos com S-
adenosilmetionina, porqueesta substancia
esta oficialmente disponivel apenas em
2paises (Reino Unido e Italia) como
suplemento alimentar.

Roskell et al.

2011

Comparar a resposta a dor de
drogas licenciadas ou
comumente usadas na

fibromialgia contemplando
também andlise de
descontinuacéo de tratamento
por efeitos adversos.

Ensaios Clinicos Controlados Aleat6rios de
duracdo minima de 4 semanas com pacientes de
18 anos ou mais com diagndstico clinico de FMS
utilizando Duloxetina (60 mg / dia), Fluoxetina (40

a 50 mg / dia), Gabapentina (2.400 mg / dia),
Milnaciprano (100 ou 200 mg / dia), Placebo,
Pramipexol (4,5 mg / dia), Pregabalina (300 ou
450 mg / dia), TCA (amitriptilina 25 a 75 mg / dia
ou ciclobenzaprina 1030 mg / dia), Tramadol com
paracetamol (200 a 300 mg / dia). Desfechos
comparados: Melhoria na resposta da dor em
pelo menos 30% e 50%Melhoria na resposta da
dor em pelo menos 50% da linha de base (ou
seja, "50% de resposta a dor") Interrupgdes por
eventos adversos

Tratamento de néo interesse para a meta-
andlise, nenhum resultado relevante
relatado, dose diferente de tratamento,
estudo ndo controlado adequadamente,
duplicado, ou de curta duracgéo, teste de
ma qualidade e quando artigo foi
irrecuperavel.

Hauser et. al

2009

Determinar a eficacia dos
antidepressivos no tratamento
da FMS através de meta-
analise e ensaios clinicos
controlados randomizados.

Pacientes reconhecidamente diagnosticados com
FMS, ECR com grupo controle recebendo
placebo e grupo tratamento com antidepressivos
(TCA, ISRSs, SNRIs ou MAOQIs).

Estudos avaliando ciclobenzaprina, S-
adenosilmetionina, ou combinacdes de
antidepressivos. Estudos em que apenas
dados categéricos foram fornecidos e
estudos cujos dados eram incompletos.




Revisar as evidéncias do uso
de anti-depressivos em

Artigos publicados entre 1966 e 2007 em 5
idiomas europeus abordando o uso de anti-
depressivos em varias condicdes reumatoldgicas,
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Artigos que foram classificados abaixo de

Perrot et. al 2008 . L entre elas, FMS. Autores atribuiram uma escala
condi¢des reumatoldgicas e . . 2 na Escala de Jadad.
de classificacdo a partir do método de Jadad (0-
dolorosas. . . s
5), incluidos estudos com classificacao a cima de
2.
Desfechos
DOR
Estudo Autor Ano Escala Duloxetina Amitriptilina
Cochrane
menor efeito, 14 para 12
o Maior efeito mas com em 6 se,amas de
Combination pharmacotherapy for the treatment of VAS, NPS, reducéo da dor . oA
. . . Thorpe et al 2018 . . baixa evidéncia, 39% | tratamento, porcentagem
fibromyalgia in adults (Review) 30% ou mais e 50% ou mais L . .
de alivio da dor ndo informada, baixa
evidéncia
Pubmed
50% de reducéo
7.Medikamenttse Therapie des Reducéo da dor em 50%, (30,4% x 19,9% Smd 0,51 (0,78;0,24) -
. . . Sommer et al 2017 o
Fibromyalgiesyndroms (over review) NNTB placebo), NNTB 11 (9- signficativo
15)
34. Drug Class ReviewDrugs for Fibromyalgia Final , N itriptili i (-
g g a9 Smith et. al 2011 Reducéo da dor em 50% -0,94 (-1,3- -0,61) Amitriptilina foi melhor: (

Original Report

1.681C95%-3,3- -
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0,05), mas analise de
sensibilidade empatou

37.Comparative efficacy and acceptability of
amitriptyline, duloxetine and milnacipran in

VAS, reducéo da dor 30%,

baixa, NNTB 8,21, smd
-0.33 (- 0.75-0.11),

significativo, NNTB 3,54,
smd - 0,43 (-0.75 - -0,11),

Hauser et. al 2010
fibromyalgia syndrome: a systematic review with . NPS, NNTB 30% pain 1,29 (1,12 — 30% pain 1,60 (1,15 —
meta-analysis 1,49) 2,24)
42 A Systematic Review on the Effectiveness of 26% de melhora em
Treatment with Andtidepressantis in Fibromyalgia Ugeyler et al 2008 VAS, tender point count significativo relag&o ao placebo -
Syndrome significativo
Embase
Significativo para 30%
e 50% de reducéo,
© ce regue BDI 20, FIQ 21, grande
comparacao indireta .
com tca: 1,39 (0,52 diferenca de resultados
33. A Meta-Analysis of Pain Response in the T ' entre metanalise direta e
. . Roskell et. al 2011 FIQ, BDI 4,14), 52% na melhora | . .
Treatment of Fibromyalgia indireta. RR 4.52 (0,58 —
de 30% da dor e 60%
35,33) com amt, somente
na melhora de 50% da estudado a 30%
dor. RR 1,52 (1,24 — °
1,86)
. . . o Significativo SMD —
47. Treatment fo Fibromyalgia Syndrome With significativo smd -0.36
. loromya‘gia syndrome v Hauser et. al 2009 VAS, FIQ, NRS 'ghiicativ 1.64 (-2.57 - -0.71);
Antidepressants — A meta-analysis (- 0.46- -0.25); p<.001 p<.001
50. Is there any evidence to support the use of anti-
depressants in painful rheumatological conditions? moderado ES 0,53 ES 0,23 a 1,34, média
P P g Perrot et. al 2008 VAS, FIQ, NRS

Systematic review of pharmacological and clinical
studies

(0,27-0,79)

0,5, moderado
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SONO
Estudo Autor Ano Escala duloxetina Amitriptilina
Cochrane
.Combmat.lor) pharmacothgrapy for the treatment of 2018 VAS ndo significativo 7 para 3 em 6 semanas
fiboromyalgia in adults (Review) Thorpe et al de tratamento
Pubmed
Zé\l\;:g\(,j\;)kamentose Therapie des Fibromyalgiesyndroms (over Sommer et al 2017 n/i nao significativo Smd 0,62(-0,94;-0,31)
34. Drug Class ReviewDrugs for Fibromyalgia Final Original
. 2011 n/a
Report Smith et. al n/a n/a
37.Comparative efficacy and acceptability of amitriptyline, . . i i . significativo em nivel
duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome: a Hauser et. al 2010 categoria de | Baixa smd -0,31(-0,50 médio smd -0,56 ( -0,78
. . i . cohen 0,13)
systematic review with meta-analysis -0,34)
42.A Systematic Review on the Effectiveness of Treatment - P S
with Andtidepressantis in Fibromyalgia Syndrome Uceyler et al 2008 VAS significativo significativo
Embase
33. A Meta-Analysis of Pain Response in the Treatment of
; . 2011 n/a
Fibromyalgia Roskell et. al n/a n/a
47. Treatment fo Fibromyalgia Syndrome With Hauser et. al 2009 VAS, FIQ, significativo smd -0.31 (- | significativa smd -1.84 (
Antidepressants — A meta-analysis ' NRS 0.47 - -0.14); p<.001 -2.62 —1,06); p<.001
50. Is there any evidence to support the use of anti- sianificativo sem
depressants in painful rheumatological conditions? Perrot et. al 2008 n/i n/i an! e
. . : S . mencionar medi¢ao
Systematic review of pharmacological and clinical studies
DISTURBIOS DE HUMOR
Estudo Autor Ano Escala duloxetina Amitriptilina
Cochrane
efeito quando ha
_Comblnat_lor_1 pharmacotherapy for the treatment of Thorpe et al 2018 /i transtorno y
fibromyalgia in adults (Review) depressivo
associado.
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Pubmed
recomendado para
. ) . pacientes com
7:Med|kam§ntose Therapie des . Sommer et al 2017 n/i quadro depressivo néo significativo
Fibromyalgiesyndroms (over review)
e transtorno de
ansiedade
34: Drug Class ReviewDrugs for Fibromyalgia Final Smith et. al 2011 n/a n/a n/a
Original Report
37.Comparative efficacy and acceptability of
gmltr|ptyllqe, duloxetlne. and m|Inac.|pran_|n . Hauser et. al 2010 n/a n/a n/a
fibromyalgia syndrome: a systematic review with meta-
analysis
42.A Systematic Review on the Effectiveness of
Treatment with Andtidepressantis in Fibromyalgia Uceyler et al 2008 BDI, HAM-D significativo nao significativo
Syndrome
Embase
33.A Meta—AnaIyS|s of P_am Response in the Roskell et. al 2011 n/a n/a n/a
Treatment of Fibromyalgia
. . . significativo smd - T B
47. _Treatment fo Fibromyalgia Sy_ndrome With Hauser et. al 2009 VAS, FIQ | 0.26 (-0.42 — 0.10): N&o significativo wmij 0.60
Antidepressants — A meta-analysis p=.001 (- 4.53 - 3.33); p=76
50. Is there any evidence to support the use of anti-
. X . e
depressa_nts mlpamful rheumatologmal condlltlt_)ns. Perrot et. al 2008 n/a n/a n/a
Systematic review of pharmacological and clinical
studies
FADIGA
Estudo Autor Ano Escala duloxetina Amitriptilina
Cochrane
_Comblnat_lon pharmacothgrapy for the treatment of Thorpe et al 2018 VAS, FIQ menor efeito maior efeito, 7,5 para 4,3 em
fiboromyalgia in adults (Review) 6 semanas de tratamento
Pubmed
Za\“feerdr"gag"ﬁ;“ose Therapie des Fibromyalgiesyndroms Sommer et al 2017 VAS Smd-0,14 (-0,19;-0,08) | Smd-0,57 (-0,93; -0,21)
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. . - -0,46 (-0,91 - -0,01) 0,36 (-
34. Drug Class ReviewDrugs for Fibromyalgia Final Smith et. al o011 | MFLMAF, 1 509 (-0,25-0,06)baixa | 0,12 to 0,84), 0,14 com
Original Report VAS S v
andlise de sensibilidade
37.Comparative efficacy and acceptability of . i i _ o 3 X
amitriptyline, duloxetine and milnacipran in fibromyalgia Hauser et. al 2010 VAS baixa smdo (3)11)0 (-0.21 S|gn|f|ce(1)t|\7/?_sgni16) 0,44 (
syndrome: a systematic review with meta-analysis ' ' '
42.A Systematic Review on the Effectiveness of
Treatment with Andtidepressantis in Fibromyalgia Ugeyler et al 2008 VAS sem efeito significativo significativo
Syndrome
Embase
33. A Meta—AnaIy5|s of Pain Response in the Treatment Roskell et. al 2011 n/a n/a n/a
of Fibromyalgia
47. Treatment fo Fibromyalgia Syndrome With u sem efeito significativo smd significativa smd — 1,12 (-
Antidepressants — A meta-analysis Hauser et. al 2009 | VAS,FIQ | ;5 0g'(-0.20 - 0.05): p=.23 1.87— - 0.38); p=.003
50. Is there any evidence to support the use of anti-
) . . .
depressants m_pamful rheumatologmal Cond'.t".ms' Perrot et. al 2008 n/i sem efeito significativo significativo
Systematic review of pharmacological and clinical
studies
QUALIDADE DE VIDA
Estudo Autor Ano Escala duloxetina Amitriptilina
Cochrane
_Comblnat_lon pharmacothc_arapy for the treatment of Thorpe et al 2018 n/a n/a n/a
fibromyalgia in adults (Review)
Pubmed
7.Med|ka_mentose Therapie des Fibromyalgiesyndroms Sommer et al 2017 FIQ -0,20 (-0,25:-0,14) -0,25 (-0,5:0,00)
(over review)
34. Drug Class ReviewDrugs for Fibromyalgia Final Original . -6.24 -7.43
Report Smith et. al 2011 FIQ (-8.52 to ~3.96) (-19.13 t0 4.27)
37.Comparative efficacy and acceptability of amitriptyline,
duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome: a Hauser et. al 2010 FIQ menos significativa significativa
systematic review with meta-analysis
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0,
42 A Systematic Review on the Effectiveness of Treatment - o 30% Eje melhora em
: ; R, : Uceyler et al 2008 FIQ significativo relacdo ao placebo -
with Andtidepressantis in Fibromyalgia Syndrome LI
significativo

Embase

33. A Meta—.AnaIyS|s of Pain Response in the Treatment of Roskell et. al 2011 n/a n/a n/a
Fibromyalgia

47. Treatment fo Fibromyalgia Syndrome With . FIQ, HRQOL | significativo, smd -0.31 ( - nao significativo, SMP i

. ) Hauser et. al 2009 . 0.31 (-0.60 - -0.02);

Antidepressants — A meta-analysis scale 0.44 - - 0.17); p<.001 p=.04

50. Is there any evidence to support the use of anti-

depressants in painful rheumatological conditions? Perrot et. al 2008 n/a n/a n/a
Systematic review of pharmacological and clinical studies
ACEITABILIDADE/SEGURANCA

Estudo Autor Ano Duloxetina Amitriptilina

Cochrane

Combination pharmacotherapy for maior descontinuidade por menor descontinuidade por reacdo
the treatment of fibromyalgia in adults Thorpe et al 2018 reacio adversa adversa

(Review)

Pubmed

. ; ) 17,8% vs 10,6% placebo, nnth o o

7._Med|kamgntose Therapie des _ Sommer et al 2017 14 (10-24), abandono por 14,2% vs 18,3% placebo, abandono
Fibromyalgiesyndroms (over review) nausea por ganho de peso e tontura
34. Drug Class ReviewDrugs for Smith et. al 2011 RR 95%Cl 1,62 (0,5 — 1,55)

Fibromyalgia Final Original Report

37.Comparative efficacy and

acceptability of amitriptyline, . S . D _
duloxetine and milnacipran in Hauser et. al 2010 sem diferenca significativa 0,95 | sem diferenca significativa 0,73 (0,52

: . ) . (0,83 -1,08) 1,02)

fibromyalgia syndrome: a systematic

review with meta-analysis

42 A Systematic Review on the - 17,3% de abandono por reagoes 6% de abandono vs 5,5% placebo

o : Uceyler et al 2008 adversas vs 10,7% placebo '

Effectiveness of Treatment with (1,61) (1,09)




Andtidepressantis in Fibromyalgia
Syndrome
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Embase

33. A Meta-Analysis of Pain Response

comparacao indireta: 1,50 (0,98-

0,3 (0,01 — 7,02)(esse dado inclui todo
0 grupo — no estudo original somente 1

. : : Roskell et. al 2011 RR 2,28) 2,53 (1,47-4,27), ndo paciente abandonou por reacdo
in the Treatment of Fibromyalgia h A ~
ouve abandono significativo | adversa da amt), ndo houve abandono
significativo
47. Treatment fo Fibromyalgia
Syndrome With Antidepressants — A Hauser et. al 2009 n/a n/a n/a
meta-analysis
50. Is there any evidence to support
the use of anti-depressants in painful mais toleravel sem informar
rheumatological conditions? Perrot et. al 2008 n/i menos toleravel sem informar detalhes

Systematic review of pharmacological
and clinical studies

detalhes




