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Sendo assim, tudo quanto vier a méo para realizar, faze-o com o melhor das tuas forgas...”

Eclesiastes 9:10
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Bezerra DM. Uso de anticonvulsivantes no tratamento de dor lombar crénica: revisdo
sistematica da literatura e metanalise. 2016. 171p. Tese (Doutorado). Faculdade de Medicina
de Botucatu. UNESP-Universidade. Estadual Paulista.

RESUMO

Introdugdo: Anticonvulsivantes tém sido amplamente utilizados no tratamento de dores
neuropaticas, incluindo dor lombar crénica com componente ciatico, uma forma comum de
radiculopatia lombosacral. Apesar de esta dor ser frequentemente tratada com analgésicos
simples ou opioides, os anticonvulsivantes tém sido empregados isoladamente ou em terapia
combinada. A razdo de seu uso seria a abordagem do componente neuropatico e de desfechos
secundarios associados ao quadro, como incapacidade, déficits neurolégicos, bem-estar,
alteragcdes do humor, entre outros sintomas. Apesar de alguns anticonvulsivantes terem sido
estudados em ensaios clinicos seu uso permanece controverso. Objetivo: O objetivo desta
revisdo foi avaliar a efetividade e seguranga do uso de anticonvulsivantes no tratamento da dor
lombar crénica com ou sem radiculopatia. Método: Revisdo sistematica realizada por meio de
plataformas eletrbnicas buscou identificar estudos de avaliagdo da efetividade e seguranga do
uso de anticonvulsivantes no tratamento da lombalgia com ou sem radiculopatia. Nao houve
restricbes de idiomas. A data da busca mais recente foi 14 de dezembro de 2016. Incluimos
todos os ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de anticonvulsivantes versus
placebo, anticonvulsivantes versus outros tratamentos e a associagdo de anticonvulsivantes
com outros ftratamentos, que incluiu tanto tratamentos farmacolégicos quanto né&o
farmacolégicos. Resultados: Foram incluidos 18 ensaios clinicos com um total de 1691
participantes. A maioria dos ensaios foi considerada como de baixo risco ou risco incerto de
viés. A falta de clareza em relagdo ao risco de viés nos ensaios foi amplamente decorrente do
relato inadequado de desfechos. Oito ensaios compararam anticonvulsivantes versus placebo.
Evidéncia de baixa qualidade ndo demonstra diferenga entre grupos na melhora media da dor
(Diferenca Média (DM) -8,08, Intervalo de confianca (IC) 95% -16,77 a 0,62). Evidéncia de
qualidade moderada indica que o topiramato é eficaz na melhora da incapacidade (DM -4,64,
IC 95% -6,65 a -2,64) e que a gabapentina é mais efetiva na melhora do déficit sensitivo e (DM
-1,18, IC 95% -1,49 a -0,87), respectivamente. Evidéncia de alta qualidade destacou maior
frequéncia de efeitos adversos relacionados ao uso de anticonvulsivantes (Risco Relativo (RR)
1,50, IC 95% 1,14 a 1,98). N&o houve diferenca entre grupos com relagdo a medidas globais
de melhora, incapacidade relacionada a regido lombar e estado geral de saude. Quatro ensaios
compararam anticonvulsivantes com outros tratamentos. Seis ensaios comparam
anticonvulsivantes com tratamentos ativos contra tratamentos ativos isoladamente. Nao houve
suficiente evidéncia de diferenca entre grupos com relagdo a medidas globais de melhora,
incapacidade relacionada a regido lombar, estado geral de saude e incidéncia de efeitos
colaterais. Conclusdes: qualidade de evidéncia baixa ndo permite afirmar que
anticonvulsivantes, isoladamente ou em associagdo com outros tratamentos, sdo mais efetivos
na melhora da média da intensidade da dor quando comparados ao placebo e a outras
intervencdes. Além disso, de forma geral, baixa evidéncia ndo demonstrou diferenga entre
tratamentos com relagdo a medidas globais de melhora, incapacidade relacionada a regido
lombar, déficits neuroldégios e estado geral de saude. Esta é provavelmente uma classe
farmacolégica segura, com poucos efeitos colaterais graves. Esta revisdo ressalta a
necessidade da realizagdo de novos ensaios clinicos bem delineados, comparando-se
anticonvulsivantes com outros grupos controle para, adicionalmente, avaliar sua eficacia e
seguranga.

Palavras-chave: Anticonvulsivantes; Dor; Dor cronica; Dor lombar; Ciatica; Neuralgia
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Bezerra DM. Anticonvulsants for Chronic Low back pain: systematic review and meta-analysis.
Botucatu. 2016. 171p. PhD Thesis. Botucatu Medical School. UNESP-Univ. Estadual Paulista.

ABSTRACT

Introduction: Anticonvulsants have been widely used in the treatment neuropathic pain,
including chronic low back pain with sciatica, a common form of lumbosacral radiculopathy.
Although chronic low back pain can often be managed with simple analgesic regimens or weak
to moderate opioid analgesics, anticonvulsants have been frequently used as single or as part
of combined therapies in severe presentations of this condition. The rational behind their use is
to approach the neuropathic component of pain that is frequently associated to back pain
syndromes as well as to improve other secondary outcomes, like disability, neurological deficits,
well being, mood disorders and other symptoms. Althought several anticonvulsants have been
studied in clinical trials their use remains. Objective: The aim of this review was to assess the
effectiveness and safety of anticonvulsants for the management of chronic low-back pain, with
or without radiculopathy. Methods: Randomised controlled trials were obtained from eletronic
databases aiming to assess the effectivity and safety of anticonvulsants in the treatment of
chronic low back pain with of without radiculopathy. We imposed no language restrictions. The
date of the most recent search was 14th December 2016. We included randomised controlled
trials that compared use of anticonvulsant versus placebo, anticonvulsants versus other active
treatment and the association of anticonvulsants with other active treatments, which included
both non-pharmacologic or pharmacologic treatments. Results: We included 18 trials with a
total of 1691 randomized participants. The majority of the trials were deemed to be at low or
unclear risk. Lack of clarity regarding risk of bias was largely due to poor reporting. Eight trials
compared anticonvulsants versus placebo. Low-quality evidence suggested that there is no
difference between anticonvulsants and placebo for mean pain improvement (Mean Diference
(MD) -8,08, 95% Confidence Interval (IC) -16,77 to 0,62). Moderate-quality evidence indicated
topiramate to be more effective for disability improvement (MD -4,64, 95% ClI -6,65 to -2,64) and
gabapentin for sensory deficit improvement (MD -1,18, 95% CI -1,49 to -0,87), respectively.
High-quality evidence pointed to superior side effects occurrence with anticonvulsants (Relative
Risk (RR) 1,50, 95% CI 1,14 to 1,98). There was no evidence of difference between groups
regarding global measures of improvements, back-specific disability and generic health status.
Four trials compared anticonvulsants versus other treatments. Six trials compared
anticonvulsants plus active treatments versus active treatments alone. There was insufficient
evidence of a difference between groups regarding, global measures of improvements, back-
specific disability, generic health status and side effects occurrence. Conclusions: low-quality
evidence do not suggest that anticonvulsants alone or in association with other treatments are
more effective on mean pain improvement compared with placebo and other interventions.
Furthermore, in general, low-quality evidence showed no difference between treatments
regarding global measure of improvement, back-specific disability, neurological deficits and
generic health status. However this is likely a safe class of drug, with few serious side effects.
This review underlines the need to conduct more well-designed trials, comparing
anticonvulsants with other control groups to further assess their efficacy and safety.

Keywords: Anticonvulsants; Pain; Chronic Pain; Low back pain; Sciatica; Neuralgia
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1 INTRODUGAO

A dor lombar crénica esta entre as sindromes dolorosas que causam
grande perda da qualidade de vida, absenteismo ao trabalho e incapacidade
precoce (Katz, 2002). Estima-se que sado perdidos 149 milhdes de dias
trabalhados ao ano devido a esta entidade clinica (Valfors, 1985; Gronblad et
al., 2001). Os custos totais associados ao manejo da dor lombar nos EUA tém
sido estimados em mais de US$ 100 bilhdes por ano (Katz, 2006).

Dados epidemiolégicos apontam prevaléncia variando entre 10,2 e 23%
da populagao geral (Freburger et al., 2009; Andersson et al., 1993); entretanto,
estima-se que 84% dos adultos tera quadro de dor lombar em algum momento
de suas vidas (Deyo & Tsui-Wu, 1987). Nos Estados Unidos da América € a
segunda causa sintomatica de procura por atendimento meédico, sendo
entendida como um problema de saude publica (Cypress, 1983; Cassidy et al.,
1988; Frymoyer & Cats-Baril, 1991; Katz, 2006). Os pacientes afetados
padecem, ndo somente do quadro algico e restricdes funcionais, mas também
de risco aumentado de depressao, ganho de peso e piora na qualidade de vida
(Nielson & Weir, 2001; Marcus, 2004).

A dor lombar pode advir de diferentes estruturas na coluna lombar,
incluindo ligamentos intervertebrais, fibras externas do anulo fibroso, facetas
articulares, peridésteo, musculatura paravertebral e fascia, vasos sanguineos e
raizes nervosas que emergem da medula. A dor pode ocorrer por lesdes
traumaticas, alteracbes degenerativas, herniagcbes com irritacdo da raiz
nervosa adjacente, estenose medular, alteragcbes anatdomicas da coluna
vertebral, doencgas sistémicas e/ou doengas viscerais (dor referida). Apesar da
ampla variedade de fatores causais possiveis para o quadro, cerca de 85% dos
pacientes ndo possuem diagnostico definido dada a fraca associagéo entre os
sintomas, as alteragbes anatdmicas e os resultados de exames de imagem
(White & Gordon, 1982; Nachemson, 1976).

O quadro de dor lombar geralmente apresenta evolugao clinica favoravel
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e cerca de 95% dos pacientes apresentam melhora apds 60 dias do inicio dos
sintomas (Carey et al., 1995). Entretanto, aqueles que nao apresentam melhora
neste periodo de tempo desenvolverdo quadro de dor crénica que pode durar
mais de 3 meses e, em alguns casos, a vida toda (Cassidy et al., 2005).

A dor lombar crénica pode ser definida como dor que envolve a area
entre a parte inferior da caixa toracica e a regiao glutea que persiste por mais
de 12 semanas, (Airaksinen et al., 2006). A distingdo entre a dor estritamente
lombar e a dor lombar com componente radicular é importante para seu manejo
clinico, apresentando também necessidade de pesquisas voltadas a seus
apectos individuais (Stynes et al., 2016).

Uma variedade de tratamentos tem sido proposta para o manejo da dor
lombar crénica. Esses tratamentos envolvem medicagdo, educacgao,
reabilitacdo, exercicios, programas de psicoterapia e procedimentos invasivos,
tais como corticosterdides por via peridural. As diretrizes atuais sobre o manejo
de dor lombar crdnica ressaltam que, devido a natureza multidimensional desse
tipo de dor, provavelmente nenhuma intervencéo seja eficaz de modo isolado e
que, portanto, multiplas abordagens sdo necessarias para o seu manejo
adequado (Airaksinen et al., 2006; Pillastrini et al., 2012).

Varios mecanismos tém sido propostos como contribuintes para a
cronificagdo da dor lombar. Incluem fatores psicologicos, alteragées no padréo
de movimentos, neuroplasticidade e sensibilizagdo central a dor, bem como
remodelacdo do tecido conjuntivo (Langevin & Sherman, 2007). Alteragdes
anormais associadas a neuroplasticidade e processamento da dor
provavelmente desempenham papel importante na cronificagdo da dor lombar.
Por exemplo, pacientes com dores lombares cronicas tém revelado menor
densidade de substancia cinzenta no cértex pré-frontal e no talamo,
possivelmente por causa da perda neuronal relacionada a toxicidade de neuro-
excitagdes prolongadas. Além disso, resultados de estudos de neuroimagem
funcional demonstraram que varias condicbes de dor crdnica apresentam

participagao significativa do sistema nervoso central (Mackey & Maeda, 2004).
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As sindromes dolorosas cronicas sdo categorizadas entre neuropaticas
e nociceptivas; entretanto, entende-se que a dor neuropatica ndo pode ser
definida como um fendmeno “tudo ou nada” mas como um espectro que pode
apresentar diferentes proporgcdes em sindromes dolorosas antes classificadas
como puramente nociceptivas. Uma revisdo sistematica recente concluiu que o
componente neuropatico esta presente tanto nas dores lombares crdnicas
como nas sindromes musculares (ex. a dor miofascial e a fibromialgia), mesmo
na auséncia de radiculopatia (Fishbain et al., 2014). Esse componente
neuropatico pode advir do processo de sensibilizacdo central, potencializagao
de longo prazo ou lesdao de nervo periférico (Xu et al., 2012; Fishbain et al.,
2013).

Anticonvulsivantes (ou antiepilépticos) sdo um grupo heterogéneo de
medicamentos que exercem o seu efeito por meio de uma variedade de
mecanismos, tais como bloqueio de canais de iGnicos (ex. canais de sodio e
calcio) e de receptores de neurotransmissores (ex. 0 acido gama-aminobutirico
e os receptores de glutamato). Sdo usados principalmente no tratamento de
sindromes de dor neuropatica. Na verdade, certos medicamentos
antiepilépticos estdo entre as terapias de primeira linha para estas sindromes
(Dworkin et al., 2007) e podem ser uteis na abordagem do componente
neuropatico das sindromes dolorosas lombares.

Os anticonvulsivantes podem agir na modulagdo de neurotransmissores
nociceptivos (Dogrul et al., 2003; Markman & Dworkin, 2006; Woolf et al.,
1998), fornecendo analgesia por intermédio da potencializacdo das vias
inibitérias da dor e/ou limitagdo da hiperexcitagdo neuronal (Maizels &
McCarberg, 2005).

Apesar de nao se compreender ainda seu preciso mecanismo
analgésico, pensa-se que outro modo pelo qual fornegam analgesia em
lombociatalgias, seja por meio de processo de potencializagdo das vias
inibitorias da dor e limitagao de hiperexcitagdo neuronal (Maizels & McCarberg,
2005).
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Deste modo, os anticonvulsivantes configuram-se como uma classe
potencialmente util no tratamento de pacientes com quadro de dor lombar
crénica com ou sem componente doloroso radicular.

Apesar do seu uso na pratica clinica, a literature médica nao dispde de
revisdo sistematica especifica sobre a seguranga e efetividade do uso desse

farmaco no tratamento da dor lombar cronica.
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2. OBJETIVO

Comparar a efetividade e seguranga do uso de anticonvulsivantes e de
outras abordagens farmacoldgicas e n&do farmacologicas no tratamento da dor

lombar crbénica, com ou sem radiculopatia.



M éfw%
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3 METODOS

O projeto deste estudo foi elaborado segundo o Manual de Revisdo da
Colaboragao Cochrane (Higgins & Green, 2011). Vale ressaltar que o protocolo
foi, inicialmente, submetido aos quatro revisores do Cochrane Back and Neck
Group, aceito e publicado na forma de protocolo (Bezerra et al., 2014) (anexo
1).

Nao houve necessidade de aprovacado de comité de ética por se tratar de
uma revisdo sistematica da literatura. O Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho aprovou esta isencao

sob o numero 111/2014 (Anexo 2 e Anexo 3).

3.1 Critérios de selegao de estudos

3.1.1 Tipos de estudos
Nesta revisdo sistematica foram incluidos somente ensaios clinicos
randomizados (ECR).

3.1.2 Participantes

Adultos (maiores de 18 anos) com diagndstico de dor lombar nao
especifica ou especifica (ex. estenose espinal, herniagdo de discos
intervertebrais, e fraturas vertebrais). Dor lombar foi definida como dor na
regido lombar, com ou sem dor na regido sacral, regides gluteas ou irradiagéo

para os membros inferiores.

Foram incuidos ensaios clinicos com pacientes que apresentam
sindromes dolorosas multiplas ou generalizadas se mais que 50% dos
participantes apresentassem dor lombar crbénica ou quando os resultados

fossem apresentados separadamente.

3.1.3 Intervengoes

N&o houve restricbes quanto ao tipo de anticonvulsivante, dose ou
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frequéncia de administracdo. Os anticonvulsivantes foram comparados ao
placebo, nenhuma intervencdo ou outros tratamentos ativos, incluindo tanto
abordagens farmacologicas quanto nao farmacologicas. Também foram
considerados estudos nos quais a intervengcdo envolveu combinagdes de

anticonvulsivantes com outros farmacos ou abordagens nao farmacologicas.

3.2 Medidas de desfecho
O tempo de seguimento foi categorizado para todos os desfechos em

menor que 4 semanas, 1 a 3 meses, 4 a 8 meses e maior que 9 meses.

3.2.1 Desfechos primarios

Melhora da dor, mensurada pelo percentual de pacientes com alivio da
dor superior a 50% na escala numérica da dor. Também foi avaliada a
ocorréncia de melhora da média do escore de dor em escalas continuas de
mensuragao validadas ou nao validadas (ex. Escala Analdgica Visual, Escalas

Verbais e Numéricas e o questionario de avaliagéo da dor de McGill).

3.2.2 Desfechos secundarios

* Medidas globais de melhora (ex. melhora global do paciente,
proporgdo de pacientes recuperados, melhora subjetiva dos
sintomas);

* Incapacidade relacionada a dor lombar (de acordo com o
Questionario de Incapacidade Roland Morris ou pelo indice de
Incapacidade de Oswestry);

» Déficits neurolégicos (motor e sensitivo);

* Estado de saude ou bem-estar geral (SF-36), retorno ao trabalho
(medida pelo numero de dias de auséncia gragas a doenga ou
pela proporgéo de pacientes que retornaram ao trabalho);

» Satisfagcdo do paciente avaliada por autorelato ou por meio de
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terceiros;
» Efeitos colaterais (ex. nauseas, vomitos, sonoléncia e ganho de
peso);

* Inventario de Depressao de Beck.

3.3 Métodos de busca para identificacao de estudos

3.3.1 Buscas eletrdnicas
N&o houve restricdes quando ao idioma. Para identificagdo dos estudos
incluidos ou considerados para esta revisdo foram desenvolvidas estratégias

de busca para as seguintes bases de dados:

. Registro Central de Ensaios Controlados da Cochrane (CENTRAL),
. MEDLINE (1966 até o presente),

. EMBASE (1980 até o presente),

. Web of Science (1900 até o presente), e

*  LILACS (1982 até o presente).

A estatégia de busca visava identificar ensaios clinicos randomizados que
avaliaram qualquer anticonvulsivante no tratamento da dor lombar crénica. A

busca foi atualizada até 14 de dezembro de 2016.

Utilizando o filtro desenvolvido por Duffy et al. (2014), uma pesquisa
complementar no PubMed foi realizada de modo a selecionar estudos ainda
nao indexados no Medline. O site ClinicalTrials.gov e a plataforma de registro
de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial de Saude (WHO ICTRP) também
foram acessados para ensaios clinicos em andamento. As estratégias de busca
utilizadas podem ser encontradas no APENDICE 1 (“Estratégias de busca nas

bases de dados eletrénicas”).
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3.3.2 Outras fontes de busca

Foram analisadas as listas de referéncias dos estudos identificados para
obtengdo de citagdes adicionais. Empresas farmacéuticas, autores e
especialistas na area foram contactados para identificacdo de possiveis dados

ainda ndo publicados.

3.4 Coleta de dados e analise

3.4.1 Selecao de estudos

Os estudos foram identificados na literatura de forma independente pelos
autores: Dailson Bezerra (DB) e Fernanda Bono Fukushima (FBF). No caso de
desacordos quanto a inclusdo de determinado estudo, um terceiro autor foi
consultado: Regina El Dib (RED).

3.4.2 Extracao de dados

Os dados foram extraidos de forma independente por dois autores (DB e
FBF). Discrepancias foram resolvidas por meio de discussdo com o terceiro
autor (RED). Foi utilizado formulario padrdo de extragdo de dados contendo:
caracteristicas do estudo (design, métodos de aleatorizagdes), participantes,
intervencdes e resultados (tipos de desfechos, eventos adversos). A acuracia
dos dados foi verificada antes da insercdo dos dados no software estatistico da
Colaboragao Cochrane, Review Manager 5.3 2014.

3.4.3 Avaliagao da relevancia clinica

A relevancia clinica de cada estudo foi avaliada de acordo com os
critérios recomendados pelo grupo Cochrane de revisao “Back and Neck” (van
Tulder et al., 2003). Tais critérios consistem em cinco questdes (risco de viés,
insconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagao)
relacionadas a pacientes, intervengdes e desfechos. Cada fator foi classificado

como “sim, “nao”, ou “incerto” para indicar se o estudo apresentava informacéao
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suficiente para determinar a relevancia dos seus resultados para a populacao
de pacientes em questao.

3.5 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos
Para a avaliacdo da qualidade do estudo, foi utilizada a ferramenta da

Colaboragao Cochrane para verificagao de viés (Higgins & Green, 2011).

+ Geracgao de sequéncia aleatéria: A sequéncia de alocacao deve
ser adequadamente gerada, por exemplo, por meio de tabelas de
numeros aleatorios ou por meio de numeros aleatérios gerados por

computador. Os estudos foram classificados como:

* baixo risco de viés, se o método utilizado foi adequado ou

improvavel de produzir algum tipo de viés;

* alto risco de viés, se o método utilizado (por exemplo, estudos

quase randomizados) foi inadequado e susceptivel a vies;

* risco incerto de viés, quando n&o havia informacgao suficiente para

avaliar se o método utilizado foi susceptivel de vies;

+ Alocacao sigilosa: A alocacdo deve ser oculta adequadamente
de uma forma que ndo permita que os investigadores ou
participantes conhegam ou influenciem a alocagdo do grupo antes
que o participante elegivel tenha sido inserido no estudo (por
exemplo, usando randomizagdo central ou sequencialmente
numerada, envelopes opacos e fechados mantidos por uma terceira

pessoa). Os estudos foram classificados como:

* baixo risco de viés, se o método utilizado (por exemplo, alocagao

central) é improvavel de introduzir viés no efeito final;

* risco incerto de viés, se nao houve informacédo suficiente para
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avaliar se o método utilizado foi susceptivel de introduzir viés na

estimativa do efeito;

 alto risco de viés, se o método utilizado (por exemplo,
programacao de alocagao aleatéria aberta) foi susceptivel de

viés.

+ Cegamento dos desfechos: Na impossibilidade de cegamento do
tratamento em si (ou seja, hospitalar e ambulatorial), foi considerado o
mascaramento das medidas dos desfechos. O cegamento dos

avaliadores foi considerado como:

* baixo risco de viés, se foi realizado corretamente, ou se a medida
de resultado nao foi susceptivel a influéncia da auséncia de

encobertamento;

* risco incerto de viés, se nao houve informacédo suficiente para
avaliar se o tipo de mascaramento utilizado foi susceptivel de viés

na estimativa de efeito; ou

» alto risco de viés, se ndo houve acobertamento ou foi incompleto,
e o resultado ou a medida de resultado, susceptivel de ser
influenciado pela falta desta medida.

+ Dados incompletos: Dados incompletos devem ser tratados de
forma adequada, sendo que nesta situagdo pode-se encontrar: atrito,
exclusbes e dados incompletos. Qualquer exclusdo de dado deve ser
descrita e relatada juntamente com as razdes para sua exclusdo. Neste
estudo foi registrado se houve ou nao explicagdes claras para tais
exclusdes e desisténcias nos grupos de tratamento. Um exemplo de um
método adequado para avaliar dados com resultados incompletos € a
utilizagcdo de uma analise sobre a intengédo de tratar (Intention-to-treat
analysis - ITT). Este item foi registrado como:
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» baixo risco de viés, se as razdes subjacentes para a falta de
dados foi plausivel, ou se métodos adequados foram empregados
para lidar com dados faltantes;

* risco incerto de viés, se nao houve informacédo suficiente para
avaliar se 0 mecanismo de dados em falta, em combinagdo com o
meétodo utilizado para analizar dados incompletos, foi susceptivel de

induzir viés na estimativa de efeito;

+ alto risco de viés, se a estimativa grosseira de efeitos (por
exemplo, estimativa de um caso completo) foi claramente
tendenciosa, em razdo da falta de dados ou do fato de que os
meétodos utilizados para lidar com dados faltantes foram
insatisfatorios.

* Relato seletivo: Os resultados dos estudos devem ser livres de
qualquer tipo de sugestdo. Deve-se avaliar se resultados néao
significativos foram omitidos de modo seletivo e intencional da

publicacdo. Os estudos, desta forma, foram classificados como:

» baixo risco de viés, se o protocolo do estudo esta disponivel e
todos os resultados que sao de interesse na revisao foram relatados;

* risco incerto de viés, se nao houve informacédo suficiente para
avaliar a magnitude da relacdo entre o efeito observado e a

comunicacado de um resultado seletivo;

» alto risco de viés, se nem todos os resultados primarios pre-

especificados foram relatados.

3.6 Medida de efeito dos tratamentos
Sempre que possivel, a analise dos efeitos de tratamentos foi conduzida
separadamente para dores lombares crénicas com radiculopatia e sem

radiculopatia.
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a) Resultados binarios

Para dados dicotdmicos, foi utilizado o risco relativo (RR) como medida
de efeito, com intervalos de confianga (IC) de 95%.

b) Resultados continuos

Para dados continuos, os resultados foram apresentados como

diferengas médias, com IC de 95%.

3.7 Unidade de analise de problemas
A unidade de analise foi cada paciente recrutado nos ensaios incluidos.
Foram incluidos ambos os periodos de estudo para os ensaios clinicos do tipo

crossover.

3.8 Lidando com a auséncia de dados
Os estudos foram analisados de acordo com a ITT, ou seja, de acordo
com a intervengdo para a qual os participantes foram alocados durante o
processo de randomizacgao, independentemente se tenham recebidos ou ndo a
intervencéo planejada. Foi adotado uma taxa de perdas superior a 5% como
risco para este tipo de vies.

Para cada estudo foi relatado se os investigadores reportaram a utilizagao
da analise por ITT.

3.9 Avaliagao da heterogeneidade
A heterogeneidade clinica foi avaliada pelos detalhes do estudo e por
meio de testes estatisticos de heterogeneidade entre os resultados dos ensaios
que utilizaram o teste Chi’ e a estatistica 1 (Higgins & Green, 2011). A

heterogeneidade foi classificada usando os seguintes valores I;
* 0 a 40% provavelmente nao importante;
» 30% a 60% representando heterogeneidade moderada;

* 50% a 90% representando heterogeneidade substancial;
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* 75% a 100% representando heterogeneidade consideravel.

Se heterogeneidade substancial e consideravel foram detectadas entre
os estudos, estes ndo foram considerados para metanalises, sendo realizado

um resumo descritivo de seus desfechos.

3.10 Avaliagao do risco de viés nos relatos

Além de avaliar o risco da ocorréncia de relatos seletivos de desfechos
por meio da avaliagdo do risco de viés nos estudo incluidos, foi planejada a
avaliagao da probabilidade do risco de viés de publicagdo por meio de graficos
em funil (funnel plots); entretanto, essa analise ndo foi realizada devido ao
nuamero inferior a 10 ensaios clinicos nas metanalises dessa revisao (Sterne et
al., 2011). Outras causas de viés de publicagdo foram consideradas: viés de
selecdo, baixa qualidade metodolégica, heterogeneidade, e acaso.
Adicionalmente, foram contactadas companhias farmacéuticas e autores como

estratégia para minimizar a ocorréncia de viés de publicag&o.

3.11 Sintese dos dados

Desfechos dicotdmicos foram analisados por meio de calculo do risco
relativo (RR) e redugéo de risco absoluto (RRA). Resultados continuos foram
analisados por meio do calculo da média das diferengas (MD), se 0 mesmo
instrumento foi utilizado para medir os desfechos. O grau de incerteza foi
expresso por meio de intervalos de confiangca de 95%. As medidas dos
desfechos dos ensaios clinicos foram combinadas, sempre que possivel, por
meio de metanalises, com uso do modelo de efeito aleatdrio pela
heterogenidade encontrada na maioria das analises. O valor do teste do qui?
inferior a 0,05 indicou heterogeneidade com significancia estatistica.

Na impossibilidade da realizacdo de metanalises, desfechos

clinicamente comparaveis dos ensaios foram qualitativamente descritos.

3.11.1 Sumario de evidéncias (tabelas SOF)
Foi utilizada a abordagem GRADE, como recomendado pelo Manual de
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Revisdo da Colaboragdo Cochrane (Higgins & Green, 2011) e adaptado do
guideline atualizado do grupo de revisdo Back and Neck da Chocrane (Furlan
et al., 2015). Fatores que reduziram a qualidade da evidéncia foram: desenho
do estudo, risco de viés, inconsisténcia dos resultados, imprecisdo, dados

indiretos, e outros fatores (por exemplo, viés de publicagao).

A qualidade da evidéncia para um desfecho foi reduzida, de acordo com a
categorizagdo do estudo, em relagdo a cada um dos cinco fatores abaixo

relacionados.

* Alta qualidade de evidéncia: resultados consistentes entre pelo
menos 75% dos ensaios clinicos randomizados, com baixo risco de
viés. Os dados sao consistentes, precisos e diretos, sendo improvavel
que novas pesquisas mudem tanto a estimativa quanto a confianca
nos resultados;

* Moderada qualidade de evidénia: um dos dominios nido é
alcangado. Novas pesquisas podem ter impacto importante sobre a
confianga na estimativa do efeito, podendo altera-la;

« Baixa qualidade de evidéncia: dois dominios ndo sdo cumpridos. E
muito provavel que novas pesquisas tenham um impacto importante
sobre a confianga na estimativa do efeito, provavelmente alterando
essa estimativa;

* Muito baixa qualidade de evidéncia: trés dos dominios nao sao
cumpridos. Existe muita incerteza sobre os resultados;

* Nenhuma evidéncia: nenhum ensaio clinico abordando o desfecho

pesquisado foi identificado.

3.12 Anadlise de subgrupos e investigagao de heterogeneidade
Mediante ocorréncia de excessiva heterogeneidade clinica (1> > 50%),
buscou-se a utilizacdo de analises de subgrupos para avaliar as potenciais
fontes de heterogeneidade. Analises de subgrupos sao analises secundarias
nas quais participantes sado divididos em grupos de acordo com carateristicas

em comum, sendo conduzidas analises de desfechos para determinar se
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efeitos significativos relativos ao tratamento foram decorrentes de tais
caracteristicas. Nesta revisdo foram realizadas as seguintes analises de

subgrupos:

diferentes escalas de dor;
diferentes tipos de anticonvulsivantes;

diferentes padrdes de distribuicdo da dor (com ou sem radiculopatia);

o nh -

diferentes tipos de déficits neuroldgicos (sensitivo ou motor).

Em analises de futuras revisbes que incluam 10 ou mais ensaios clinicos, a
ocorréncia de heterogeneidade sera adicionalmente investigada a partir de
metanalises por subgrupos como os descritos abaixo:
1. diferentes tipos de farmacos ou técnicas como intervengdes
associadas;
2. componente mais proeminente da dor (ex. neuropatica versus
nociceptiva);

3. idade (ex. 18 a 60 anos versus acima de 60 anos).

3.13 Sensibilidade da analise
Em face de numero suficiente de ensaios, foram realizadas analises de
sensibilidade para avaliar a robustez das analises de certos resultados. Em
analises futuras, serdo ainda incluidos os seguintes fatores na analise de

sensibilidade:

1.  estudos de alta qualidade e baixo risco de viés;

2. estudos do tipo crossover comparados a estudos nao
crossover;

3. presenga ou auséncia de sindromes dolorosas multiplas ou

generalizadas.



Resulbados
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4 RESULTADOS

4.1 Descrigao dos estudos incluidos

4.1.1 Resultados da pesquisa

A estratégia de busca identificou 2.083 titulos. Apds exclusao de referéncias
duplicadas, foram selecionados 1.961 resumos para avaliagdo. Apds a selecao
destes, 41 artigos foram analisados na integra, dos quais 19 foram excluidos (Cakir
et al., 2014; Chen et al., 2015; Finnerup et al., 2009; Kantito et al., 2014; Kasimcan &
Kaptan, 2010; Kaye et al., 2014; Levin & Moseikin, 2009; Mallison et al., 2006;
Morera-Dominguez et al., 2010; NCT01838044, 2015; NCT02064790, 2016;
Prochazka, 2014; Romano et al., 2009; Shah et al., 2014; Stavropoulou et al., 2014;
Takahashi et al., 2014; Tetsunaga et al., 2014; Ustun et al.,1997; Wetzel et al., 2014)
pelas razdes descritas no APENDICE 3 (“Caracteristicas dos estudos excluidos”).
Adicionalmente, dois estudos (Aldrete et al., 2000; Bolotov et al., 2008) ndo puderam
ser devidamente analisados pelas razdes apontadas no APENDICE 4
(“Caracteristicas dos estudos que aguardam classificagdo”). Outros dois ensaios
(Markman et al., 2013 e Mathieson et al., 2013) estavam em andamento durante a
realizacdo desta revisdo. Os 18 ensaios clinicos remanescentes (Atkinson et al.,
2016; Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004; Cohen et al., 2015;
Ediz et al., 2010; Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005; Khosravi et al., 2014;
Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al.,
2006; Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015; Yaksi et al., 2007; Yildirim et al., 2003;
Zencirci, 2010) preencheram os critérios metodoldégicos minimos e foram
considerados para inclusdo nesta revisdo, sendo descritos no APENDICE 2
(“Caracteristicas dos estudos incluidos”). A Figura 1 detalha o processo de triagem
de artigos:
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eletréonicas (2083)

1585 Embase

60 Central

328 Web of Science
13 Lilacs

19 Pubmed

# referencias identificadas

por outras fontes (0) 37 ClinicalTrials.org

# de referéncias identificadas pelas bases de dados

41 Medline & Medline InProcess

# de referéncias apoés remocao das duplicatas (1961)

# de referéncias selecionadas (1961)

\ 4

A 4

# de referéncias excluidas (1898)

# de textos na integra para avaliagao
completa (41)

# de estudos incluidos na analise qualitativa (11)

# de estudos incluidos na analise quantitativa (7)

# de referenciasexcluidas, com
razdo de exclusao (23)

05 Série de casos

05 Estudos observacionais

01 Coorte prospectivo

01 Ensaio ndo randomizado

02 Ensaios quase-randomizados

01 ECR, finalizado antes de término
02 ECR, nao avaliou desfechos pré-
definidos

01 ECR, apenas 10% da populagao
com lesao em nivel lombar

01 ECR, estudo de ndo- inferioridade
02 Aguardando classificagéo

02 Em andamento

Figura 1. Fluxograma de estudos extraidos nas bases de dados.
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4.1.2 Estudos incluidos

Dezoito ensaios clinicos preencheram os critérios de inclusdo e foram
selecionados para esta revisao (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Baron et
al., 2015; Blonna et al., 2004; Cohen et al., 2015; Ediz et al., 2010; Kalita et al., 2014;
Khoromi et al., 2005; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Malik et al.,
2015; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al.,
2015; Yaksi et al., 2007; Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010). Um total de 1.961
participantes foram randomizados a partir destes estudos.

4.1.2.1 Delineamento dos estudos

Todos os estudos incluidos foram classificados como ensaios clinicos
randomizados. Trés deles (Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Markman

et al., 2015) foram desenhados como ensaios clinicos do tipo crossover.
4.1.2.2 Localizagdo dos estudos
Os ensaios ocorreram em uma variedade de localizagdes:

« Cinco na Turquia (Ediz et al., 2010; Levendoglu et al., 2004; Yaksi et al.,
2007; Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010);

« Quatro nos Estados Unidos da América (Atkinson et al., 2016; Khoromi et al.,
2005; Malik et al., 2015; Markman et al., 2015);

« Dois na Italia (Blonna et al., 2004; Pota et al., 2012);

« Um na India (Kalita et al., 2014), Ira (Khosravi et al., 2014), Austria
(Muehlbacher et al., 2006) e Japédo (Sakai et al., 2015).

Trés estudos (Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015) foram

multicéntricos.
4.1.2.3 Caracteristicas dos participantes

Os ensaios incluiram uma variedade de grupos de participantes:



48

Género:

Dezesseis ensaios incluiram participantes do género tanto masculino
quanto feminino em proporgdes variaveis (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010;
Baron et al., 2015; Cohen et al.,, 2015; Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005;
Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Markman et al.,
2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015; Yaksi et al.,
2007; Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010), enquanto dois ensaios nao relataram o
género de seus participantes (Blonna et al., 2004; Ediz et al., 2010).

Idade:

Todos os ensaios incluiram apenas pacientes adultos. O estudo de
Sakai et al. (2014) recrutou apenas participantes acima de 65 anos (média de idade
de 72,8 anos), e o de Markman et al. (2015), pacientes acima de 50 anos (média de
idade de 70,5 anos). Um ensaio ndo relatou a idade dos participantes (Ediz et al.,
2010). Nos estudos restantes, a idade dos participantes variou na média de 38 e 72

anos.

4.1.2.4 Causas de dor lombar crénica

Os estudos incluiram pacientes randomizados com dor lombar crénica com ou

sem radiculopatia devido a uma variedade de condigdes subjacentes:

- Estenose espinhal (Baron et al., 2010; Blonna et al., 2004; Cohen et al., 2015;
Ediz et al., 2010; Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005; Malik et al., 2015;
Markman et al., 2015; Yaksi et al., 2007);

« Herniagao discal (Baron et al., 2010; Blonna et al., 2004; Cohen et al., 2015;
Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005; Malik et al., 2015; Yildirim et al.,
2003);

« Sindrome poés-laminectomia (Khosravi et al., 2014; Malik et al., 2015; Zencirci,
2010);

« Dor lombar nao especifica (Atkinson et al., 2016);

« Espondilose lombar (Khoromi et al., 2005);
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« Traumatismo raquimedular (Levendoglu et al., 2004);
« Na&o relatado (Baron et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012;
Sakai et al., 2015).

4.1.2.5 Dor lombar créonica com ou sem radiculopatia

Todos os participantes incluidos na revisdo sofriam de condicbes que
levavam a dor lombar crénica; deste modo, foi possivel relacionar uma variedade de

diagnésticos:

« Em quatro ensaios os participantes apresentaram primariamente dor lombar
(Atkinson et al., 2016; Markman et al., 2015; Pota et al., 2012; Sakai et al.,
2015);

« Em dez ensaios os pacientes apresentavam dor lombar e radicular (Baron et
al., 2010; Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015; Kalita et al., 2014; Khoromi et
al., 2005; Khosravi et al., 2014; Muehlbacher et al., 2006; Yaksi et al., 2007;
Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010);

« Em dois ensaios os participantes apresentavam primariamente dor radicular
(Blonna et al., 2004; Malik et al., 2015)

« Dois ensaios nao relataram a topografia precisa da dor (Ediz et al., 2010;
Levendoglu et al., 2014).

4.1.2.6 Tipos de escalas de mensuragdo da dor

Foram utilizadas diversas escalas de mensuracdo nos ensaios clinicos

incluidos:
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« Seis ensaios utilizaram a Escala Analdgica Visual (0-10) (Blonna et al., 2004;
Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014; Sakai et al., 2015; Yaksi et al., 2007;
Zencirci, 2010);

« Cinco ensaios adotaram a Escala Numérica Verbal (0-10) (Baron et al., 2010;
Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015; Khoromi et al., 2005; Malik et al.,
2015);

« Um ensaio nédo relatou o tipo de escala utilizado (Ediz et al., 2010).

As seguintes escalas foram utilizadas em estudos individuais: Escala
Analdgica Visual de 0-100 (Pota et al., 2012); Escala Descritora Diferencial (0-10)
(Atkinson et al., 2016); Dor ao repouso (0-3) (Yildirim et al., 2003); Avaliagao Global
da Dor do Paciente (0-10) (Markman et al., 2015); Escala de Dor Neuropatica (0-10)
(Levendoglu et al., 2004); indice de classificagdo da dor de McGill (Muehlbacher et
al., 2006).

4.1.2.7 Escores basais de dor

Escores basais de dor variaram entre 2,8/10 a 8,8/10 no grupo tratamento
(anticonvulsivante) comparados a 2,7/10 a 8,8/10 nos grupos controle. A dor basal
média entre pacientes de todos os estudos incluidos foi 7,2/10.

4.1.2.8 Tipos de anticonvulsivantes e doses utilizadas

Nesta revisao identificamos um total de quatro anticonvulsivantes avaliados
nos diferentes ensaios clinicos: gabapentina, pregabalina, topiramato e

oxcarbazepina.

« Qito ensaios avaliaram gabapentina (Atkinson et al., 2016; Blonna et al., 2004;
Cohen et al., 2015; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Yaksi et al.,
2007; Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010) com doses entre 300 a 3600
mg/dia.

« Sete ensaios utilizaram pregabalina (Baron et al., 2010; Baron et al., 2015;
Kalita et al., 2014; Malik et al., 2015; Markman et al., 2015; Pota et al., 2012
Sakai et al., 2015) com dosagem variando de 75 a 600 mg/dia.
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« Dois ensaios estudaram topiramato (Khoromi et al., 2005; Muehlbacher et al.,
2006) nas doses de 50 a 400 mg/dia.

« Um ensaio investigou o uso de oxcarbazepina (Ediz et al., 2010) variando de
300 a 600 mg/dia.

4.1.2.9 Comparadores

Os anticonvulsivantes foram comparados a diferentes intervengdes nos
ensaios incluidos nessa revisdo. Estas comparagbes foram agrupadas em trés

categorias:

* anticonvulsivantes versus placebo [8 estudos (Atkinson et al., 2016;
Baron et al., 2010; Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Malik
et al., 2015; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Yildirim et
al., 2003)];

* antinconvulsivantes versus tratamento ativo [4 estudos (Cohen et al.,
2015; Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014; Sakai et al., 2015)];

* anticonvulsivantes associados a um tratamento ativo versus o
tratamento ativo isoladamente [6 estudos (Baron et al., 2015; Blonna et
al., 2004; Ediz et al., 2010; Pota et al., 2012; Yaksi et al., 2007;
Zencirci, 2010)].

Os comparadores foram heterogéneos entre os ensaios incluidos:

« Seis estudos investigaram pilulas de placebo (Atkinson et al., 2016; Baron et
al., 2010; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006;
Yildirim et al., 2003);

« Trés estudos avaliaram opidides (Baron et al., 2015; Pota et al., 2012; Sakai
et al., 2015);

« Trés estudos utilizaram corticéide peridural (Blonna et al., 2004; Cohen et al.,
2015; Zencirci et al., 2010);
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« Dois estudos aplicaram pilulas de placebo ativo (difenidramina): Khoromi et
al., 2005 e Markman et al., 2015;

« Dois estudos examinaram terapias combinadas de AINES com exercicios
(Ediz et al., 2010; Yaksi et al., 2007);

« Um estudo avaliou AINES (Khosravi et al., 2014);

« Um estudo avaliou antidepressivos (Kalita et al., 2014).

4.1.2.10 Duragdo dos ensaios
Um ensaio (Malik et al., 2015) teve menos de 4 semanas de duracao.

Onze ensaios seguiram os desfechos dos pacientes por 1 a 3 meses
(Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004;
Cohen et al., 2015; Ediz et al., 2010; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006;
Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015; Yildirim et al., 2003).

Seis ensaios acompanharam os pacientes por 4 a 8 meses (Kalita et al.,
2014; Khoromi et al., 2005; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Yaksi et
al., 2007; Zencirci, 2010).

Nenhum ensaio clinico teve seguimento por periodo superior a 9 meses.
4.1.2.11 Tipos de desfechos

Os desfechos analisados em cada estudo foram agrupados de acordo com os

desfechos delineados no protocolo desta revisao:
Desfecho primdrio:

Todos os estudos avaliaram a resposta analgésica dos anticonvulsivantes e
seus respectivos controles (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Baron et al.,
2015; Blonna et al., 2004; Cohen et al., 2015; Ediz et al., 2010; Kalita et al., 2014;
Khoromi et al., 2005; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Malik et al.,
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2015; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al.,
2015; Yaksi et al., 2007; Yildirim et al., 2003; Zencirci, 2010).

Desfechos secunddrios:

Nove estudos mensuraram o desfecho “Medidas Globais de Melhora” (Baron
et al., 2010; Cohen et al., 2015; Ediz et al., 2010; Khoromi et al., 2005; Malik et al.,
2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015; Yaksi et al.,
2007); onze estudos avaliaram a “incapacidade relacionada a regidao lombar”
(Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015;
Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015;
Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Sakai et al., 2015); quatro ensaios
mensuraram a resposta de “déficits neuroldgicos” (Blonna et al., 2004; Ediz et al.,
2010; Yaksi et al., 2007; Yildirim et al., 2003); O "Estado Geral de Saude ou bem-
estar e retorno ao trabalho” foi avaliado em trés estudos (Baron et al., 2015; Khoromi
et al., 2005; Muehlbacher et al., 2006); a "satisfagdo do paciente" foi avaliada no
estudo de Baron et al. (2015); a incidéncia de “efeitos colaterais” foi quantificada em
quinze estudos (Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004; Cohen et
al., 2015; Khoromi et al., 2005; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004,
Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015;
Yaksi et al., 2007; Yildirim et al., 2003); e o “Inventario de Depressao de Beck" foi

aplicado apenas no estudo de Khoromi, 2005.

4 1.2 Estudos excluidos

Foram excluidos um total de 19 estudos (Cakir et al., 2014; Chen et al., 2015;
Finnerup et al., 2009; Kantito et al., 2014; Kasimcan & Kaptan, 2010; Kaye et al.,
2014; Levin & Moseikin, 2009; Mallison et al., 2006; Morera-Dominguez et al., 2010;
NCTO01838044, 2015; NCT02064790, 2016; Prochazka, 2014; Romano et al., 2009;
Shah et al., 2014; Stavropoulou et al., 2014; Takahashi et al., 2014; Tetsunaga et al.,
2014; Ustun et al.,1997; Wetzel et al., 2014) pelas razbes especificadas no

APENDICE 3 (“Caracteristicas dos estudos excluidos”).



4.2 Risco de viés nos estudos incluidos

Ver figuras 2 e 3:

Randomizacao (viés de selecao)

Alocacao (viés de selecao)

Cegamento de participantes e pessoal (viés de performance)

Cegamento de avaliadores de desfechos (viés de deteccao)

Dados incompletos (viés de atrito)

Relato seletive (viés de relato)

Outros tipos de viés

0% 25% 50% 75% 100%

. Baixo risco de viés |:| Risco incerto de viés . Alto risco de viés

Figura 2. Risco de viés: julgamento dos autores quanto ao risco de viés apresentados em

porcentagens incluindo todos os estudos da revisao.
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Figura 3. Sintese do risco de viés em cada estudo.
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4.2 1 Viés de selecao

Processo de randomizagdo
Dez ensaios apresentaram baixo risco de viés:

* QOito estudos (Atkinson et al., 2016; Cohen et al., 2015; Kalita et al.,
2014; Khosravi et al., 2014; Malik et al., 2015; Markman et al., 2015;
Pota et al., 2012; Yaksi et al., 2007) utilizaram sequéncia de
randomizagao gerada por computador;

* Um estudo (Baron et al., 2010) utilizou um sitema baseado em
internet/telefone (IMPALA e IVRS) para prover sequéncias aleatorias
de randomizacao;

e Um estudo (Khoromi et al.,, 2005) utilizou tabela com numeros

aleatorios para randomizacao;

Oito estudos apresentaram risco incerto de viés:
e Sakai et al.,, 2015 utilizou permutagdo randémica de blocos porém
nao forneceu detalhes sobre a randomizagéo.
* Os demais estudos (Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004; Ediz et
al., 2010; Levendoglu et al., 2004; Muehlbacher et al., 2006; Yildirim
et al., 2003; Zencirci et al., 2010) ndo reportaram como foi gerada a

sequéncia de randomizagao em seus respectivos ensaios.

Processo de alocagdo
Oito estudos apresentaram baixo risco de viés:

* Quatro estudos (Atkinson et al., 2016; Khoromi et al., 2005; Malik et
al., 2015 e Markman et al., 2015) utilizaram uma farmacia externa ao
estudo para alocagao;

* Blonna et al., 2004 utilizou um operador central externo para fazer a
alocacao;

* Um estudo (Baron et al., 2010) utilizou um sistema baseado em
internet/telefone (IMPALA e IVRS) para prover alocagao sigilosa;

* Cohen et al, 2015 utilizou envelopes selados para garantir a
alocacéo sigilosa;
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* Em Muehlbacher et al., 2006 a alocagao foi feita confidencialmente

pelo administrador clinico.

Dez estudos apresentaram risco incerto de viés
* Baron et al. (2015); Ediz et al. (2010); Kalita et al (2014); Khosravi et
al (2014); Levendoglu et al (2004); Pota et al (2012); Sakai et al
(2015); Yaksi et al. (2007); Yildirim et al. (2003) e Zencirci et al.
(2010) nao relataram se foi realizada alocagao sigilosa.

4.2.2 Viés de performance e detecgao

Viés de performance
Nove estudos apresentaram baixo risco de viés:

+ Os estudos de Atkinson et al. (2016), Baron et al. (2010), Baron et al. (2015),
Cohen et al. (2015), Khoromi et al. (2005), Levendoglu et al. (2004), Markman
et al. (2015), Muehlbacher et al. (2006) e Yaksi (2007) descreveram que tanto
pacientes quanto os participantes que coletaram os dados foram cegos

guanto a alocacéo do tratamento.

Seis estudos apresentaram alto risco de viés:
« Trés estudos ndo mascararam seus participantes (Blonna et al., 2004; Sakai
et al., 2015; Zencirci, 2010);
« Dois estudos foram ensaios clinicos do tipo aberto (Kalita et al., 2014; Ediz et
al., 2010).
« Em um estudo somente os participantes foram cegos a intervencéao (Pota et
al., 2012)

Trés estudos apresentaram risco incerto de viés:

« Khosravi et al. (2014); Malik et al. (2015), Yildirim et al. (2003) nao relataram

se pacientes ou pessoal foram cegados em seus ensaios
Viés de deteccdo

Sete estudos apresentaram baixo risco de viés:
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Os estudos de Atkinson et al. (2016), Baron et al. (2010), Cohen et al. (2015),
Levendoglu et al. (2004), Markman et al. (2015), Muehlbacher et al. (2006), e
Sakai et al. (2015) descreveram que os participantes responsaveis pela
analise dos dados foram cegos.

Cinco estudos apresentaram alto risco de viés:

Dois estudos (Pota et al., 2012; Zencirci, 2010) ndo mascararam seus
entrevistadores;

Dois estudos (Kalita et al., 2014, Ediz et al., 2010) foram ensaios clinicos
abertos;

Em um estudo (Blonna etal., 2004) nao havia pilula de placebo no grupo
controle, o que faciliataria o avaliador concluir o grupo o paciente foi alocado.

Cinco estudos apresentaram risco incerto de viés:

Baron et al. (2015), Khosravi et al. (2014), Malik et al. (2015), Yaksi et al.
(2007) e Yildirim et al. (2003) nao reportaram se os avaliadores dos dados
foram cegados.

4.2.3 Viés de atrito

Treze estudos apresentaram baixo risco de viés:

Quatro estudos (Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Pota et al.,
2012; Yaksi et al., 2007) nao apresentaram perdas de pacientes
apresentando baixo risco para viés de atrito.

Os estudos restantes apresentaram perdas em proporcoes semelhantes entre
grupo intervencgéo e grupo controle e na maioria dos casos foi feita analise por
intencao de tratar. A propor¢cdo das perdas de seguimento entre os estudos
foi: Malik et al. (2015), 51,2%; Cohen et al. (2015), 49,6%; Atkinson et al.
(2016), 35% e Kalita et al. (2014), 26,5%. Os demais estudos tiveram perdas
inferiores a 20%: Baron et al. (2015), 18,2%; Baron et al. (2010), 13,8%;
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Markman et al. (2015), 10,3%; Sakai et al. (2015), 7,6%; Muehlbacher et al.
(2006), 7,2%. Deste modo, foram considerados como de baixo risco de viés.

« Quatro estudos em que houve perda de seguimento (Malik et al., 2015;
Markman et al., 2015; Sakai et al., 2015; Yildirim et al., 2003), nao foi utilizada
analise por intengdo de tratamento; entretanto, foram considerados como de
baixo risco de viés por algumas razdes:

o Malik et al. (2015) e Markman et al. (2015) realizaram analise de
acordo com o tratamento recebido por participante. Entretanto, no
primeiro estudo os autores enfatizaram que a taxa de perda de
seguimento foi uniforme e com caracteristicas demograficas similares;
e, no segundo estudo, o numero de perdas foi pequeno e praticamente
uniforme.

o Os estudos de Sakai et al. (2015) e Yildirim et al. (2003) apresentaram
analise de acordo com o protocolo inicial. Nestes ensaios, 0 numero
pequeno e uniforme de perdas provavelmente nao afetou os resultados

do estudo.

Dois estudos apresentaram risco incerto de viés

- Zencirci et al. (2010) ndo reportou o numero de participantes que
completaram o estudo.

« O estudo de Ediz et al. (2010) apresentou perda de seguimento de 20,6% de
seus participantes; entretanto, os autores néo relataram como lidaram com os

dados ausentes.

4.2.4 Viés de relato

N&o houve evidéncia de viés de relato seletivo em 6 estudos (Atkinson et al.,
2016; Baron et al., 2010; Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015; Khoromi et al., 2005
e Markman et al., 2015).

Nos demais estudos nao foi possivel avaliar o risco de viés de relato sendo,
portanto, classificados como risco incerto de viés (Blonna et al., 2004; Ediz et al.,
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2010; Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Malik et al.,
2015; Muehlbacher et al., 2006; Pota et al., 2012; Sakai et al., 2015; Yaksi et al.,
2007; Yildirim et al., 2003 e Zencirci et al., 2010).

4.2.5 Outras fontes de viés

O estudo de Baron et al. (2010), o desenho do estudo favoreceu o tratamento
com pregabalina uma vez que excluiu pacientes respondedores ao placebo e incluiu
apenas pacientes que responderam ao uso da pregabalina. Houve a possibilidade
de efeito carry-over entre a terceira fase do estudo (quando os pacientes que
responderam a pregabalina foram identificados) e a quarta fase. Os autores
receberam honorarios e ndo ficou claro se mantiveram controle editorial completo
sobre o conteudo do artigo. Por estes motivos, este ensaio foi considerado de alto

risco de viés.

No estudo de Cohen 2015 o desenho incluiu apenas pacientes que
responderam ao tapentadol durante a fase aberta, o que limita a generalizagdo dos
resultados. Os autores alegaram ter mantido o controle editorial total sobre o
conteudo do artigo. No entanto, ndo descreveram se houve participacdo do
financiador na analise dos dados.

Trés ensaios clinicos desta revisao foram do tipo crossover (Khoromi et al.,
2005; Levendoglu et al., 2004; Markman et al., 2015). Como nao foi possivel inferir
se o periodo de washout foi suficiente para impedir um efeito de carry-over (duas
semanas em Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; 10 dias em Markman et
al., 2015), estes foram classificados como alto risco de viés para este dominio.

4.3 Efeito das intervengoes

Os desfechos desta reviséo foram organizados de acordo com trés grupos de
comparagao: 1) anticonvulsivantes versus placebo; 2) anticonvulsivantes versus
outros tratamentos ativos; e 3) anticonvulsivantes com tratamentos ativos versus

tratamentos ativos.
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4.3.1 Anticonvulsantes versus placebo

Oito estudos, com wum total de 601 participantes, comparam
anticonvulsivantes versus placebo (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Khoromi
et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Markman et al., 2015;
Muehlbacher et al., 2006; Yildirim et al., 2003).

Desfecho primario

O alivio da dor foi avaliado por meio de dois desfechos: a proporcao de
pacientes com redugdo da dor em pelo menos 50% (mensurada por escalas

numeéricas) e por meio da melhora média da dor (medida por escalas continuas).

Desfecho: alivio da dor, mensurado por meio do percentual de pacientes com

ao menos 50% de alivio da dor utilizando escala numérica

Apenas Atkinson 2016 mensurou este desfecho. Neste estudo foi avaliada
gabapentina versus placebo na dor lombar crénica ndo especifica. Os autores
relataram que ndo houve diferenga estatisticamente significativa na proporgdo de
pacientes com diminuigdo de 50% na intensidade da dor (gapentina 26 % vs placebo
29%, P = 0,924). O risco de viés desse estudo foi classificado como baixo para todas

as dimensdes analisadas.
Desfecho: melhora média da dor medida por escala continua

Sete ensaios de um total de oito foram incluidos em metanalise (Atkinson
2016; Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Markman et
al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Yildirim et al., 2003) (Figura 4). Cada estudo

avaliou a dor por meio das seguintes escalas de mensuragéo:

« Atkinson et al. (2016): Escala Descritora Diferecial da Dor (0-20);

« Khoromi et al. (2005) e Malik et al. (2015): Escala Numérica da Dor (0-10);
« Levendoglu et al. (2004): Escala Neuropatica da Dor (0-10);

« Markman et al. (2015): Avaliagao Global do Paciente com Dor (0-10);
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«  Muehlbacher et al. (2006): indice de Classificacdo da Dor de McGill (0-100); e
« Yildirim et al. (2003): Escala de Dor em Repouso (0-3).

Como mencionado na segao dos métodos, para agrupar estes resultados todas a
escalas foram convertidas para escala de magnitude de 0-100. Essa abordagem foi
escolhida, em detrimento do uso de escalas padronizadas (diferenga média
padronizada) pois a diferenga média ponderada de 0 a 100 facilita a interpretagao
clinica. A estimativa agregada desta analise demonstrou um aumento clinicamente e
estatisticamente ndo significativo de 8 pontos na escala da dor favorecendo os
anticonvulsivantes (DM -8,08, IC 95% -16,77 a 0,62; estudos = 7). A qualidade da
evidéncia foi considerada baixa uma vez que houve grave impreciséo relacionada a
heterogeneidade desta analise (I? = 98%) observada através de algumas analises de
subgrupo e sensibilidade.

Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenga Média Diferenga Média

Estudo Média DP Total Média DP Total Peso Randdmico, IC 95% Randémico, IC 95%
Atkinson 2016 53.9 65 55 487 65 53 15 8%. 5.20[2.75, 7.65] -
Khoromi 2005 333 247 41 42 247 41 12.9% -8.70[-19.39, 1.99] —_—
Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20 14.8% -42.00[-48.09, -35.91] —_—
Malik 2015 54 24.1 200 37 31 19 97% 17.00 [-0.49, 34.49] 1
Markman 2015 275 10.2 29 283 102 29 15.1% -0.80 [-6.05, 4.45] ——
Muehlbacher 2006 22.9 14 48 343 23 48 16.0% -11.40([-12.16, -10.64] E
Yildirim 2003 5.6 5.8 25 136 59 25 157% -8.00[-11.24, -4.76] -
Total (95% CI) 238 235 100.0% -8.08 [-16.77, 0.62) -
2 . 2 _ . 2 _ anw ; : . ;
Tau? = 122.95; Chi® = 289.13, df = 6 (P < 0.00001); I’ = 98% =5 =35 i3 %

Favorece anticonvulsivantes ~ Favorece placebo

Figura 4. Desfecho: melhora média da dor medida por escala continua.

O estudo de Baron et al. (2010) nao foi incluido na analise quantitativa
mencionada acima por alguns aspectos relacionados ao seu desenho. A
caracteristica principal foi a randomizagdo, realizada apenas com pacientes
respondedores ao tratamento prévio com pregabalina. O periodo de washout de 7
dias entre a fase simples-cego, utilizando pregabalina, e a fase duplo-cego, onde os
pacientes foram randomizados para pregabalina ou placebo, foi provavelmente
insuficiente para evitar a ocorréncia de efeito carry-over. A analise de sensibilidade
incluindo este estudo na metanadlise ndo modificou os resultados da sintese

quantitativa quanto ao desfecho dor (analise ndo mostrada).
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Andlise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com doenga de base

Apesar de alguns estudos incluirem pacientes com mais de uma causa de dor
lombar, a maioria ndo relatou seus resultados de acordo com estas, o que limitou a
analise da relagdo entre as causas de dor lombar e a eficacia dos

anticonvulsivantes.

Trés ECRs avaliaram pacientes portadores de dor lombar secundaria a hérnia
discal intervertebral (Khoromi et al., 2005; Malik et al., 2015; Yildirim et al., 2003).
Nao houve diferenca clinica e estatisticamente significativa entre os grupos (DM -
2,81, IC 95% -13,87 a 8,26; estudos = 3; I> = 74%). Dois ensaios (Khoromi et al.,
2005 e Markman et al., 2015) investigaram dor lombar determinada por estenose de
canal medular. Esta analise ndo demonstrou um diferenga clinica e estatisticamente
significativa entre grupos (DM -3,32, IC 95% -10,54 a 3,90; estudos = 2; I = 41%).
Adicionalmente, dois estudos demonstraram superioridade clinica e estatistica dos
anticonvulsivantes em condig¢des clinicas distintas. O estudo de Levendoglu et al.
(2004) avaliou o uso da gabapentina em pacientes com traumatismo raquimedular
encontrou redugao média da dor de 42/100 pontos (IC 95% -48,09 a -35,91)
enquanto o estudo de Muehlbacher et al. (2006) avaliando topiramato em pacientes
com dor lombar de origem nao especificada encontrou um decréscimo de 11,4/100
pontos (IC 95% -12,16 a -10,64) (Figura 5).
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Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenga Média Diferenga Média

Estudo/Subgrupos Meédia DP Total Média DP Total Peso Randdmico, IC 95% Randdmico, IC 95%
m

1.2.1 Hérnia de disco
Khoromi 2005 333 247 41 42 247 41 32.8% -8.70 [-19.39, 1.99] _—T
Malik 2015 54 24.1 20 37 31 19 21.7% 17.00 [-0.49, 34.49] S —
Yildirim 2003 5.6 5.8 25 136 5.9 25 45.5% -8.00 [-11.24, -4.76) -
Subtotal (95% CI) 86 85 100.0% -2.81[-13.87,8.26] o
Heterogeneidade: Chi? = 7.66, df = 2 (P = 0.02); I* = 74%

1.2.2 Estenose espinhal
Khoromi 2005 333 247 41 42 247 41 31.9% -8.70 [-19.39, 1.99] —_—

Markman 2015 27.5 10.2 29 283 10.2 29 68.1% -0.80 [-6.05, 4.45]
Subtotal (95% CI) 70 70 100.0% -3.32 [-10.54, 3.90]
Heterogeneidade: Chi* = 1.69, df = 1 (P = 0.19); I* = 41%

1.2.3 Traumatismo raquimedular

Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20 100.0% -42.00 [-48.09, -35.91]
Subtotal (95% CI) 20 20 100.0% -42.00 [-48.09, -35.91]

Heterogeneidade: nao aplicavel

1.2.4 Dor lombar (origem nao relatada)

Muehlbacher 2006 22.9 1.4 48 343 23 48 100.0% -11.40[-12.16, -10.64] !
Subtotal (95% CI) 48 48 100.0% -11.40 [-12.16, -10.64]

Heterogeneidade: ndo aplicavel

1.2.5 Dor lombar nao especifica

Atkinson 2016 53.9 6.5 S5 487 22 53 100.0% 5.20 [3.38, 7.02]
Subtotal (95% CI) 55 53 100.0% 5.20 [3.38, 7.02)

—30 —fo 0 1¢0 240
Diferenga de subgrupos:  Chi’ = 388.58, df = 4 (P < 0.00001), I’ = 99.0% Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo
Figura 5. Andlise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com doenca de base.

Nos estudos do tipo crossover (Khoromi et al., 2005, Levendoglu et al. 2004 e
Markman et al., 2015), o periodo de washout entre cada periodo de tratamento -
duas semanas nos estudos de Khorormi et al. (2005) e Levendoglu et al. (2004) e de
10 dias no estudo de Markman et al. (2015) — provavelmente nao foi suficiente para
impedir a ocorréncia de efeito carry-over. Uma vez que o resultado final favoreceu o
grupo anticonvulsivante, optamos por classificar este dominio com baixo risco de
viés, uma vez que qualquer viés relacionado ao carry-over teria apenas aumentado

a ja ampla magnitude do efeito encontrado nestes ensaios.
Andlise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com sua distribui¢cdo

A melhora média da dor de acordo com sua localizagédo topografica (ou seja,
dorso, membros inferiores ou em ambas localizagbes) pode ser analisada em oito
estudos. Os estudos de Khoromi et al. (2005), Malik et al. (2015) e Yildirim et al.
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(2003) forneceram dados sobre a melhora média da dor em membros inferiores. A
analise agrupada destes resultados nao relevou diferenga estatistica significativa na
melhora média da dor em membros inferiores (DM -2,79, IC 95% -13,9 a 8,35;
participantes = 164; estudos = 3; I = 74%). Os estudos de Atkinson et al. (2016),
Khoromi et al. (2005) e Markman et al. (2015) apresentaram dados referentes a dor
em dorso. A analise agrupada dos dados destes trés estudos também n&o encontrou
diferenga estatistica (DM 0,72, IC 95% -5,55 a 6,98; participantes = 248; estudos =
3; 1> = 74%). Adicionalmente, a analise dos estudos de Muehlbacher et al. (2006) e
Levendoglu et al. (2004) n&o encontrou diferencga significativa em pacientes com dor
em membros inferiores e/ou dorso de origem nao especifica (DM -26,54, IC 95% -
56,53 a 3,44; participantes = 136; estudos = 2; I = 99%) (Figura 6).



Favorece Anticonvulsivantes Placebo

Estudo/Subgrupos

Média

DP Total Média DP Total Peso

Diferenca Média
Randdmico, IC 95%

Diferenga Média
Randdmico, IC 95%
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1.3.1 Dor lombar
Atkinson 2016

53.9 65 55 487 65 53 45.4%

5.20[2.75, 7.65]

Khoromi 2005 30.6 26.8 41 38 26.8 41 18.3% -7.40 [-19.00, 4.20]

Markman 2015 275 102 29 283 102 29 36.3% -0.80 [-6.05, 4.45]

Subtotal (95% CD 125 123 100.0% 0.72 [-5.55, 6.98)

Heterogeneidade: Chi? = 7.78,df = 2 (P = 0.02); I* = 74%

1.3.2 Dor em perna

Khoromi 2005 333 247 41 42 24.7 41 32.9% -8.70 [-19.39, 1.99] ——

Malik 2015 54 24.1 20 37 31 19 21.8% 17.00 [-0.49, 34.49] 1

Yildirim 2003 56 58 23 136 59 20 45.2% -8.00[-11.51, -4.49] -

Subtotal (95% CI) 84 80 100.0% -2.78 [-13.90, 8.35] ~—
Heterogeneidade: Chi? = 7.63, df = 2 (P = 0.02); I = 74%

1.3.3 Dor lombar e/ou em perna (ndo especificada)

Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20 49.5% -42.00[-48.09, -35.91] ——

Muehlbacher 2006 229 14 48 343 23 48 50.5% -11.40([-12.16, -10.64] o

Subtotal (95% CD 68 68 100.0% -26.54 [-56.53, 3.44] s —

Heterogeneidade: Chi? = 95.54, df = 1 (P < 0.00001); I* = 99%

=50 -25 [} 25 50

Diferenga de subgrupos: Chi? = 3.17, df = 2 (P = 0.20), I = 37.0% Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 6. Analise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com sua distribuigéo.

Andlise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com diferentes
anticonvulsivantes

Gabapentina

Os estudos de Atkinson et al. (2016), Levendoglu et al. (2004) e Yildirim et al.
(2003) néo revelaram diferenca estatistica significativa na melhora média da dor
entre grupos (DM -11,93, IC 95% -25,25 a 1,39; participantes = 198; estudos = 3; I? =
99%).

Pregabalina

Da mesma forma, os estudos de Malik et al. (2015) e Markman et al. (2015)
também n&o reportaram diferenga significativa para este desfecho na comparacéo
da pregabalina ao placebo (DM 6,07, IC 95% -10,92 a 23,05; participantes = 96;
estudos =2; 12 = 73%).

Topiramato

Dois ensaios revelaram diferenga estatistica com baixa heterogeneidade

(Khoromi et al., 2005; Muehlbacher et al., 2006) (DM -11,39, IC 95% -12,15 a -10,63;
2

participantes = 178; estudos = 2; 0%) (Figura 7). Esta evidéncia foi rebaixada
em um nivel e classificada como moderada por viés de atrito no estudo de Khoromi

et al. (2005).
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Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferengca Média Diferenga Média
Estudo/Subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Randdmico, IC 95% Randdmico, IC 95%
inl

1.4.1 Topiramato
Khoromi 2005 333 247 41 42 247 41 05% -8.70 [-19.39, 1.99] —

Muehlbacher 2006  22.9 14 48 343 23 48 995% -1140(-12.16, -10.64] !
Subtotal (95% CI) 89 89 100.0% -11.39 [-12.15, -10.63]
Heterogeneidade: Chi? = 0.24, df = 1 (P = 0.62); F = 0%

1.4.2 Pregabalina

Malik 2015 54 241 20 37 31 19 386% 17.00 [-0.49, 34.49) -
Markman 2015 275 102 29 283 102 29 61.4% -0.80 [-6.05, 4.45]

Subtotal (95% CI) 49 48 100.0% 6.07 [-10.92, 23.05)

Heterogeneidade: Chi? = 3.65, df = 1 (P = 0.06); I = 73%

1.4.3 Gabapentina

Atkinson 2016 539 65 S5 487 65 53 33.8% 5$.20[2.75, 7.65] -
Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20 31.9% -42.00[-48.09, -35.91) ——
Yildirim 2003 056 058 25 136 059 25 342% -0.80[-1.12, -0.48] -
Subtotal (95% CI) 100 98 100.0% -11.93 [-25.25, 1.39] i
2 o - 2 o
Heterogeneidade: Chi* = 198.89,df = 2 (P < 0.00001); I = 99%
-50 -25 0 25 50
Diferenga de subgrupos: Chi® = 4.06, df =2 (P = 0.13), P = 50.7% Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 7. Andlise de subgrupo: melhora média da dor de acordo com diferentes
anticonvulsivantes.

Andlise de sensibilidade: melhora média da dor excluindo-se o estudo de
Yildirim et al. (2003)

Este estudo adotou escala de dor de 0 a 3 (0 = auséncia de dor; 1 = dor leve;
2 = dor moderada; 3 = dor intensa). Apesar da tentativa de se converter estes
valores para escala de 0-100 (como feito em outros ensaios), optamos por também
conduzir esta analise de sensibilidade. Nao foi encontrada diferenga entre grupos na
melhora média da dor quando o estudo de Yildirim et al. (2003) foi removido dos
dados agrupados (DM -7,85, IC 95% -18,76 a 3,05; estudos = 6) (Figura 8). A
heterogeneidade desta comparacdo mantive-se (1> = 98%) (Figura 8).
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Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenga Média Diferenga Média
Estudo/Subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso - Randémico, IC 95% Randémico, IC 95%
Atkinson 2016 53.9 6.5 55 487 65 53 183% = 5.20[2.75, 7.65] -
Khoromi 2005 333 247 41 42 24.7 41 15.7% -8.70[-19.39, 1.99] —
Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20 17.4% -42.00 [-48.09, -35.91] —
Malik 2015 54 24.1 20 37 31 19 12.5% 17.00 [-0.49, 34.49] 1
Markman 2015 275 102 29 283 102 29 17.7% -0.80 [-6.05, 4.45] ——
Muehlbacher 2006 22.9 1.4 48 343 23 48 18.4% -11.40([-12.16, -10.64]
Total (95% CI) 213 210 100.0% ~7.85 [-18.76, 3.05] -
Heterogeneidade: Tau? = 167.79; Chi? = 287.50, df = 5 (P < 0.00001); I = 98% _5'0 —.5:5 2§5 550

Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 8. Andlise de sensibilidade: melhora média da dor sem estudo de Yildirim et al. (2003).

Andlise de sensibilidade: melhora média da dor excluindo-se o estudo de
Malik et al. (2015)

Apesar da maioria dos participantes (74,3%) do estudo de Malik et al. (2015)
apresentarem dor de origem lombar, sua populagdo também foi composta por
participantes portadores de dores origem cervical (25,7%). Por este motivo foi
realizada analise de sensibilidade sem este ensaio. De maneira semelhante ao que
pode-se observar na analise primaria (Figura 4), também ndo se encontrou diferenga
entre grupos para a melhora média da dor (DM -10,77, IV 95% -19,83 a -1,71;
estudos = 6). Nao houve mudanca na heterogeneidade (I = 98%) (Figura 9).

Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenga Média Diferenca Média

Estudo/Subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Randémico, IC 95% Randémico, IC 95%
E

Alkinson 2016 53.9 6.5 55 487 65 53 17.5% 5.20(2.75, 7.65) -

Khoromi 2005 333 247 41 42 24.7 41  14.2% -8.70 [-19.39, 1.99] —

Levendoglu 2004 32 12 20 74 7 20  16.4% -42.00[-48.09, -35.91] -

Markman 2015 275 102 29 283 102 29 16.7% -0.80 (-6.05, 4.45] -

Muehlbacher 2006 22.9 1.4 48 343 23 48 17.7% -11.40(-12.16, -10.64] .

Yildirim 2003 5.6 5.8 25 136 59 25 17.4% -8.00[-11.24, -4.76] -

Total (95% CD 218 216 100.0% -10.77 [-19.83, -1.71] ‘
Heterogeneidade: Tau? = 120.51; Chi® = 279,92, df = 5 (P < 0.00001); I* = 98%

-100 -50 [\ 50 100
Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 9. Andlise de sensibilidade: melhora média da dor sem estudo de Malik et al. (2015).

Andlise de sensibilidade: melhora média da dor excluindo-se estudo de
Levendoglu et al. (2004)

Este ensaio recrutou pacientes vitima de traumatismo raquimedular, o que
poderia justificar a diferenga observada na magnitude de efeito deste estudo em
comparagao aos demais estudos da analise primaria Nao encontrou-se diferenca

entre grupos na melhora média da dor quando o estudo de Levendoglu et al. (2004)
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foi removido dos dados agrupados (DM -2,44, IC 95% -10,34 a 5,47; estudos = 6)
(Figura 10). A heterogeneidade caiu de I de 98% para 97% (Figura 4).

Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenga Média Diferenga Média
Estudo/Subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Randémico, IC 95% Randémico, IC 95%
&2

Atkinson 2016 539 65 55 487 65 53 192% 5.20[2.75, 7.65] -

Khoromi 2005 333 247 41 42 247 41 14.4% -8.70 [-19.39, 1.99] —_—

Malik 2015 54 241 20 37 31 19 100% 17.00 [-0.49, 34.49] 1

Markman 2015 275 102 29 283 10.2 29 18.0% -0.80 [-6.05, 4.45] ——

Muehlbacher 2006 229 14 48 343 23 48 195% -1140[-12.16, -10.64] -

Yildirim 2003 56 58 25 136 59 25 189% -8.00([-11.24, -4.76] —

Total (95% CI) 218 215 100.0% -2.44 [-10.34,5.47]

i . 2 .82 2 o = 2 o + + } +
Heterogeneidade: Tau® = 83.26; Chi’ = 182.01, df = 5 (P < 0.00001); ¥ = 97% 30 -10 ¢ 10 20

Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 10. Analise de sensibilidade: melhora média da dor sem estudo de Levendoglu et al. (2004).

Andlise de sensibilidade: melhora média da dor excluindo-se estudos
crossovers

Levando-se em consideragao as limitacbes dos estudos do tipo crossover, foi
conduzida analise de sensibilidade sem estes ensaios (Khoromi et al., 2005;
Markman et al., 2015). Em acordo com a analise da Figura 4 ndo houve diferenga
estatistica significativa favorecendo um grupo em detrimento ao outro nesta analise
secundaria (DM -4,35, IC 95% -11,43 a 2,72; estudos = 4). A heterogeneidade (I%)
aumentou de 98% para 99% (Figura 11).

Favorece Anticonvulsivantes Placebo Diferenca Média Diferenga Média
Estudo/Subgrupos Média DP  Total Média DP Total Peso Randémico, IC 95% Randémico, IC 95%
[F1

Alkinson 2016 167 2.2 55 185 2.2 53 30.2%  -1.80([-2.63, -0.97] Ll

Malik 2015 54 241 20 37 37 31 11.2% 17.00[0.23, 33.77]

Muehlbacher 2006 229 14 48 343 23 48 30.2% -11.40([-12.16, -10.64] -

Yildirim 2003 5.6 5.8 25 136 5.9 25 28.5% -8.00 [-11.24, -4.76] ——

Total (95% C 148 157 100.0% -4.35 [-11.43, 2.72) -

: . 2 o 2 - 2 o 4 " } 4

Heterogeneidade: Tau 43.01; Chi 287.20, df = 3 (P < 0.00001); | 99% 30 o & o 3%

Favorece anticonvulsivantes  Favorece placebo

Figura 11. Andlise de sensibilidade: melhora média da dor sem estudos crossovers.
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Desfechos secundarios

Desfecho: impressdo global de melhora pelo paciente

Apenas um ensaio (Malik et al., 2015) reportou este desfecho. Este estudo
nao encontrou diferenga estatistica significativa na Impressao Global de Melhora dos
pacientes comparando aqueles que receberam pregabalina (DM 0,70, IC 95% de -
0,02 a 1,42). A qualidade da evidéncia foi considerada como baixa devido dados
indiretos (no ensaio de Malik et al. (2015) 25,6% dos participantes apresentou dor
cervical ao invés de dor lombar) e imprecisao (o intervalo de confianga atravessou

tanto o efeito nulo quanto o limiar para dano clinico significativo).

Desfecho: incapacidade relacionada a regido lombar (indice de Incapacidade

de Oswestry)
Topiramato

Houve diferengca estatistica significativa com baixa heterogeneidade
favorecendo participantes que receberam topiramato comparado a placebo em
metanalise de dois estudos (Khoromi et al., 2005; Muehlbacher et al., 2006) (DM -
4,64, IC 95% de -6,65 a -2,64; estudos = 2; 1> = 0%) (Figura 13). Contudo a
magnitude da diferenga entre grupos foi baixa ndo sendo considerada clinicamente
importante (4,6 em escala de 0-100). A qualidade desta evidéncia foi considerada
moderada por viés de atrito no estudo de Khoromi et al. (2005).

Pregabalina

N&o foi encontrada diferenga estatistica no uso da pregabalina comparada ao
placebo quanto a incapacidade nos estudos de Markman et al. (2015) e Malik et al.
(2015) (DM 6,65, IC 95% de -5,58 a 18,88; estudos = 2; I? = 66%) (Figura 12).
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Gabapentina

Nenhuma diferenca foi encontrada no indice de Incapacidade de Oswestry
quando a gabapentina foi comparada ao placebo no estudo de Atkinson et al. (2016)
(p = 0,8, sendo que outras medidas de efeito ndo foram fornecidas por este estudo).

Metanalise

A qualidade da evidéncia foi considera baixa na metanalise incluindo todos os
quatro estudos que avaliaram este desfecho (Khoromi et al., 2005; Malik et al., 2015;
Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006). O rebaixamento de dois niveis foi
por inconsisténcia (1> = 73%) (Figura 12) e também pela presenca de dados indiretos
— no ensaio de Malik et al. (2015) cerca de 25,7% dos participantes apresentavam
dor de origem cervical ao invés de dor lombar enquanto no estudo de Markman et al.

(2015) apenas pacientes com mais de 5 anos de dor foram incluidos.

Anticonvuisivantes Placebo DMP DMP
Estudos Média oP Total Média DP Total Peso Randdmico, IC 5% Ranadmico. IC 95%

1.5.1 Topiramato

Muehibacher 2006 34 5.2 48 389 53 48 358% -4.90([-7.00, -2.80] -
Khoromi 2005 25 16 41 27 15 41 257% -2.00(-8.71,4.71) —
Subtotal (95% C1 89 89 61.5% -4.64(-6.65, -2.64) L 3
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi¥ « 065, df = 1 (P = 0.42), I = 0%

Test for overall effect. 2 = 454 (P < 0.00001)

1.5.2 Pregabalina

Markman 2015 37.77 14 8¢ 29 3649 14 B¢ 29 235% 128(-6.37,893) o
Malik 2015 41 18.06 20 27.1 2076 19 149X 1390166, 26.14)
Subtotal (95% CI) 49 48 385% 6.65[-5.58, 18.88) .
Heterogeneity. Tau® = 52.52, Chi* = 2.94, df = 1 (P = 0.09);, ¥ = 66%
Test for overa
Total (95% CI) 138 137 100.0%  0.10 [-5.99, 6.20) ’
Heterogeneidade: Tau® = 25 86, Chi' = 1106, df = 3 (P = 001, I' = 73% A‘t) 15 s 1¢0 160
Favorece Anticonvulsivantes Favorece Placebo

Figura 12. Incapacidade relacionada a regido lombar (indice de Incapacidade de Oswestry).

Desfecho: melhora de déficits neurolégicos

Apenas o estudo de Yildirim et al. (2003) reportou este desfecho. Neste
ensaio nao houve diferencga estatistica entre os pacientes tratados com gabapentina
e aqueles com placebo na melhora de déficits motores (DM 0,13, IC 95% de -0,18 a
0,44). Entretanto, o uso da gabapentina reduziu os déficits sensitivos (DM -1,18, IC
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95% de -1,49 a -0,87) (Figura 13). Estes desfechos apresentaram moderada
qualidade de evidéncia devido relato incompleto dos dados e uma vez que a maioria
dos demais dominios da classificacdo de risco de viés foram classificados como

“‘incertos”.
Anticonvuisivantes Placebo oM cMm

Estudo Média OP Total Média OP Total Peso Fixo, IC 95% Fixo, IC 95%

1.6.1 Melhora de forca muscular (0-5)

Yildirim 2003 4.6 0.49 25 4.47 061 25 0.13 [-0.18, 0.44] -1

1.6.2 Melhora de déficit sensorial muscular (0-3)

Yildirim 2003 0.6 058 25 1.78 0.53 25 -1.18[-1.49, -0.87] —

4 { 4 4

-2 -1 0 1 2
Favorece aabapentina Favorece placebo

Figura 13. Melhora de déficits neuroldgicos (sensitivo e motor). Representacdo de metanalise.

Desfecho: estado geral de satide (SF-36)

Apenas um dos estudos incluidos neste grupo de comparagao avaliou este
desfecho (Muehlbacher et al., 2006). Este ensaio aplicou o questionario de pesquisa
em saude SF-36 (Figura 15) e encontrou diferenga estatistica favorecendo pacientes

que receberam topiramato em comparag¢ao ao placebo apenas no seguinte dominio:

- fungdo emocional (DM 0,6, IC 95% de -0,2 a 1,5)

Nao houve diferenga estatistica significativa entre grupos nos demais sete

dominios:

- capacidade funcional (DM 9,1, IC 95% de 7,7 a 10,5);
- aspectos fisicos (DM 8,3, IC 95% de 6,9 a 9,8);

« saude mental (DM 4,3, IC 95% de 3,4 a 5,3);

- aspectos sociais (DM 3,5, IC 95% de 3,5 a 4,5);

« dor corporal (DM 3,2, IC 95% de 2,4 a 4,1);

- vitalidade (DM 6,1, IC 95% de -4,7a 7,7); e

- estado geral de saude (DM 4,5, IC 95% de 3,5 a 5,5).

Para a maioria dos dominios a diferenca entre grupos foi pequena e
provavelmente sem significado clinico (de 3,2 a 9,1 em escala escala de 0-100 para

cada um dos 8 dominios).
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O estudo de Khoromi et al. (2005) também aplicou o questionario SF-36.
Nenhuma diferenca entre grupos foi encontrada exceto para o item “saude mental”,
onde o escore foi inferior no grupo topiramato (74) quando comparado ao placebo
ativo (80) (p = 0,019).

A qualidade da evidéncia foi baixa por risco de viés no estudo de Khoromi et
al. (2005). Também houve inconsisténcia, uma vez que o estudo de Khoromi et al.
(2005) demonstrou piora significativa do dominio “saude mental” no grupo
topiramato, enquanto o estudo de Muehlbacher et al. (2006) evidenciou melhora

nesse mesmo dominio favorecendo o grupo que recebeu topiramato.
Desfecho: satisfacdo do pacientes mensurada por auto-relato ou por terceiro

Nenhum estudo reportou este desfecho.

Desfecho: efeitos colaterais

Foi possivel agrupar em metanalise os resultados de cinco estudos (Atkinson
et al., 2016; Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Markman et al., 2015;
Yildirim et al., 2003) que comparam o uso de anticonvulsivantes versus placebo na
ocorréncia de efeitos colaterais sem gravidade (Figura 14). Houve maior incidéncia
de efeitos colaterais sem gravidade (ex. sonoléncia, tontura, nausea, vomitos) nos
pacientes que receberam anticonvulsivantes (RR 1,50, IC 95% 1,14 a 1,98; estudos
= 5; 12 = 34%). A qualidade da evidéncia foi classificada como alta. Analise de
subgrupos com trés ensaios (Atkinson et al., 2016; Levendoglu et al., 2004; Yildirim
et al., 2003) também revelou diferenga estatistica significativa na incidéncia de
efeitos adversos em pacientes que receberam gabapentina (RR 1,75, IC 95% 0,94 a
3,28; estudos = 3; I* = 46%) (Figura 14).
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Anticonvulsivantes Placebo Risco Relativo Risco Relativo
Estudo/Subgrupos Eventos Total Eventos Total Peso Randdmico, IC 95% Randémico, IC 95%
m
1.13.1 Gabapentina
Atkinson 2016 49 55 35 53 45.7% 1.35[1.09, 1.67] -
Levendoglu 2004 13 20 5 20 9.5% 2.60[1.14, 5.93] —_—
Yildirim 2003 2 25 0 25 0.8% 5.00[0.25, 99.16] >
Subtotal (95% CI) 100 98 56.1% 1.75 [0.94, 3.28] o
Eventos totais 64 40
Heterogeneidade: Chi’ = 3.67. df =2 (P = 0.16); I’ = 46%
1.13.2 Topiramato
Khoromi 2005 25 41 21 41 28.2% 1.19[0.81, 1.75] T
Subtotal (95% CI) 41 41 28.2% 1.19 (0.81, 1.75] -
Eventos totais 25 21
Heterogeneidade:
Nao aplicavel
1.13.3 Pregabalina
Markman 2015 19 29 9 29 15.7% 2.11[1.15, 3.86] —
Subtotal (95% CI) 29 29 15.7% 2.11 [1.15, 3.86] -
Eventos totais 19 9
Heterogeneidade:
Nao aplicavel
Total (95% CI) 170 168 100.0% 1.50 [1.14, 1.98] &>
Eventos totais 108 70
Heterogeneidade: Chi? = 6.02, df = 4 (P = 0.20); I? = 34% (i) 02 051 110 56
Diferenga de subgrupos: Chi? =2.83,df =2 (P = 0.24), R = 29.3% Placebo Anticonvulsivantes

Figura 14. Desfecho: incidéncia de efeitos colaterais sem gravidade.

Os efeitos colaterais mais frequentes foram sonoléncia/sedagao, tonturas,
nauseas/vomitos, parestesias e edema. Suas respectivas incidéncias variaram na

seguinte proporgao (Tabela 1):

Tabela1. Frequéncia de efeitos adversos (Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Markman et
al., 2015; Yildirim et al., 2003)

Anticonvulsivantes Placebo
Sonoléncia/sedagao 4% a 34% 0a3%
Tontura 10% a 42,9% 3,8% a 6%
Nauseas/vomitos 5% a 10,7% 0a15%
Parestesias 6% a 38% 2% a 21%
Edema 3% a17,9% 0a7,7%

Importante salientar que a maioria dos estudos nao relatou qualquer
informagédo sobre a duragdo dos efeitos colaterais, se foram transitorios ou nao.
Entretanto o numero de pacientes que abandonou os estudos em decorréncia
destes efeitos adversos foi baixa, variando entre 4 a 24% nos grupos tratados com
anticonvulsivantes e de 0 a 12% nos grupos placebo. Apenas o estudo de Khoromi
et al. (2005) reportou taxa de perdas alta (24%); nos demais ensaios estas taxas

variaram de 4 a 6% nos grupos anticonvulsivante.
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O estudo de Baron et al. (2010) ndo encontrou diferenga significativa entre
grupos que receberam pregabalina ou placebo. Este ensaio n&o foi incluido na
analise quantitativa pelas razbes descritas anteriormente na seg¢do “desfecho
primario”. Entretanto, analise de sensibilidade incluindo este ensaio na sintese

quantitativa foi consistente com a analise primaria.

Nenhum efeito colateral grave (morte, hospitalizagéo, graves danos organicos
ou a sistemas corporais) foi relatado nos ensaios incluidos neste grupo de

comparagao.
Desfecho: Inventdrio de Depressdo de Beck

Apenas um dos estudos incluidos avaliou este desfecho. No estudo de
Khoromi et al. (2005) ndo houve diferenga estatistica significativa entre pacientes
tratados com topiramato daqueles que receberam placebo (RR 3,00, IC 95% de 0,13
a 71,56).

4.3.2 Anticonvulsivantes versus outros tratamentos ativos

Quatro estudos, com o total de 450 participantes, comparam o uso de
anticonvulsivantes com outros tratamentos ativos (Cohen et al., 2015; Kalita et al.,
2014; Khosravi et al., 2014; Sakai et al., 2015). Devido a diferente natureza dos
controles ativos utilizados nestas comparagbes, ndo foi possivel agrupar os
resultados destes estudos em metanalise. O texto abaixo representa uma sintese

narrativa.
Desfecho primario

Todos os estudos incluidos neste grupo de comparagédo reportaram este
desfecho.
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Desfecho: alivio da dor, mensurado pelo percentual de pacientes com ao

menos 50% de alivio da dor utilizando escala numérica

Dois estudos (Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014) reportaram este
desfecho. O estudo de Kalita et al. (2014) comparou pregabalina contra o
antidepressivo amitriptilina para pacientes com dores cronicas de origem lombar por
estenose espinhal e hérnia de disco, e o estudo de Khosravi et al. (2014) comparou
gabapentina contra o AINE naproxeno em pacientes com dor lombar causada por
sindrome pés-laminectomia. No estudo de Kalita et al. (2014) houve melhora
estatistica significativa nos escores da EAV superior a 50% em pacientes com dor
lombar crénica (57,3% no grupo amitriptilina versus 39,2% no grupo pregabalina; P =
0,01). A qualidade da evidéncia deste ensaio foi categorizada como moderada, uma
vez que foi um estudo aberto.

O estudo de Khosravi et al. (2014) demonstrou redugéo na intensidade da dor
em 50% ao término do estudo em 95% dos pacientes (19 de 20) com dor em
membros inferiores (radiculopatia) recebendo gabapentina e em nenhum dos
pacientes do grupo naproxeno (RR 0,07, IC 95% 0,02 a 0,34). Khosravi et al. (2014),
avaliou também pacientes com dor lombar sem radiculopatia, nesse grupo né&o
houve diferenga entre os grupos: 15% (3 de 20) dos pacientes do grupo gabapentina
apresentaram melhora da dor de ao menos 50% enquanto nenhum paciente no
grupo naproxeno alcangou este desfecho (RR 0,85, IC 95% de 0,70 a 1,05). Devido
ao risco de viés de incertezas relacionadas a maioria dos dominios de risco de viés
neste estudo (rebaixamento de 1 nivel) e devido ocorréncia de impreciséo (TOI nao
alcangado) (rebaixamento de 1 nivel) a qualidade da evidéncia foi classificada como
baixa.

Desfecho: melhora média da dor medida por escala continua

Todos os estudos neste grupo de comparagao (Cohen et al., 2015; Kalita et
al., 2014; Khosravi et al., 2014; Sakai et al., 2015) avaliaram a melhora média da dor
em ambos os tratamentos. Kalita et al., (2014) comparou pregabalina com
amitriptilina, Khosravi et al. (2014) comparou gabapentina com naproxeno, Sakai et
al. (2015) comparou pregabalina com um opioide (tramadol) associado a
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paracetamol e Cohen et al. (2015) comparou gabapentina com injegdes de corticoide
peridural. E preciso notar que estes quatro ensaios avaliaram populagbes de
pacientes com diferentes causas de lombalgia. Cohen et al. (2015) e Kalita et al.
(2014) incluiram pacientes com estenose espinhal ou hérnia de disco, Khosravi et al.
(2014) estudou pacientes com sindrome pés-laminectomia e Sakai et al. (2015) nao
especificou a etiologia da dor lombar nos pacientes incluidos.

Os estudos de Kalita et al. (2014) e Khosravi et al. (2014) encontraram
diferenga na melhora média da dor. Para o ensaio de Kalita et al. (2014) a diferenga
favoreceu o grupo amitriptilina sobre o grupo pregabalina em 1 ponto na EAV de 0 a
100 (p = 0.03). Enquanto que no estudo de Khosravi et al. (2014) a diferenga média
na melhora da dor favoreceu a gabapentina sobre o naproxeno com DM de -30,0 (IC
95% -36,6 a -24,2) e -47,8 (IC 95% -53,8 a -41,8) para dor lombar e radiculopatia,
respectivamente. Cohen et al. (2015) encontrou diferenga significativa na melhora da
dor radicular favorecendo as injegdes de corticoide peridural (DM -9,0, IC 95% 0,0 a
19,0 em EAV de 0 a 100) apenas no primeiro més. Esta diferenga desapareceu no
terceiro més (DM 3,0, IC 95% -7,0 a 14,0). Neste ensaio ndo houve diferenca na dor
lombar no primeiro e terceiro meses.

Sakai et al. (2015) reportou a maioria de seus desfechos seguindo uma
dicotomizagdo de seus participantes em pacientes com dor lombar crénica de
origem neuropatica versus nociceptiva de acordo com a aplicagdo de um
Questionario de Triagem de Dor Neuropatica. Estes autores reportaram que a
propor¢cao de pacientes recebendo pregabalina versus tramadol/paracetamol que
afirmavam que seu tratamento ndo cegado tinha sido “extremamente efetivo” ou
“efetivo” n&o foi significativamente diferente entre grupos, contudo os autores n&o
descreveram o critério utilizado par definir desfecho “extremamente efetivo”, “efetivo”
ou “inefetivo”. Ainda assim, foi possivel extrair os dados dos graficos deste estudos.
Nos pacientes classificados como portadores de dor lombar crénica de origem
primariamente neuropatica, houve diferenga estatistica significativa favorecendo o
grupo tramadol/paracetamol apés quatro semanas de tratamento (DM 28,0, IC 95%
23,3 32,7 em EAV de 0 a 100). Por outro lado, para pacientes nos quais a dor foi

classificada como de origem nociceptiva, ndo houve diferenga estatistica significativa
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entre os grupos de tratamento apds quatro semanas de seguimento (DM -0,8, IC
95% -3,6 a 2,0 em EAV de 0 a 100).

Estas intervengdes tiveram um periodo de seguimento variando entre 12 a 34
semanas. A diferenga média nos escore de dor em escala de 0-100 variou de 37 a
49.

O unico ensaio classificado com alto nivel de evidéncia foi o estudo de Cohen
et al. (2015). Qualidade de evidéncia moderada foi observada em Kalita et al. (2015)
por tratar-se de ensaio do tipo aberto. Adicionalmente, fraca qualidade de evidéncia
foi obtida para os estudos de Khosravi et al. (2014) e Sakai et al. (2015). O primeiro
foi graduado com baixa qualidade de evidéncia (risco de viés de incerteza em quatro
dominios e TOI n&o alcangado) e o segundo classificado com qualidade muito baixa
(ensaio clinico aberto conduzido em populagao idosa e TOI ndo alcangado).

Desfechos secundarios

Desfecho: impressdo global de melhora pelo paciente

Apenas o estudo de Cohen et al. (2015) reportou este desfecho. Este estudo
randomizou 145 pacientes com radiculopatia lombos sacral por estenose espinhal e
hérnia de disco intervertebral para receber gabapentina ou injegdes peridurais de
corticoides. Os autores mensuraram um escore composto que incluia a melhora da
dor em membro inferior e os efeitos globais percebidos. Nenhuma diferenga foi
encontrada entre os tratamentos no seguimento de trés meses (RR 0,79, IC 95%
0,49 a 1,26). Uma vez que o TOI nao foi alcangado e o IC 95% variou de 0,49 a
1,26 este ensaio foi classificado com qualidade de evidéncia baixa para este

desfecho.

Desfecho: incapacidade relacionada a regido lombar

Trés estudos (Cohen et al.,, 2015; Kalita et al., 2014; Sakai et al., 2015)
reportaram desfechos relacionados a incapacidade relacionada a regiao lombar. Os
estudos de Cohen et al. (2015) (gabapentina versus corticoide peridural) e Kalita et
al. (2014) (pregabalina versus amitriptilina) quantificaram a incapacidade por meio
do indice de Incapacidade de Oswestry. Entretanto nenhum deles demonstrou
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diferenga entre as intervengdes. O estudo de Sakai et al. (2015) comparou
pregabalina contra um combinagdo de opioide (tramadol) com paracetamol em
pacientes com mais de 65 anos. Os autores avaliaram este desfecho por meio do
Questionario de Incapacidade de Roland Morris, contudo também né&o identificaram
diferencas entre os grupos.

Apenas o estudo de Cohen et al. (2015) observou alta qualidade de evidéncia
para este desfecho. Kalita et al. (2014) teve sua evidéncia rebaixada em dois niveis
por ser um estudo aberto, e por ndo alcangar o TOI (imprecisao) e foi classificado
com baixa qualidade evidéncia. Também um estudo do tipo aberto, Sakai et al.
(2015) apresentou dados indiretos (populagdo idosa) e imprecisdo (TOl nao

alcangado) e por estes motivos demonstrou qualidade de evidéncia muito baixa.
Desfecho: melhora de déficits neurolégicos

Nenhum estudo reportou este desfecho.

Desfecho: estado geral de satide (SF-36)

Nenhum estudo reportou este desfecho.

Desfecho: satisfacdo do pacientes mensurada por auto-relato ou

por terceiro

Nenhum estudo reportou este desfecho.

Desfecho: efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns relatados com o uso de anticonvulsivantes
nos quatro ensaios deste grupo de comparagao (Cohen et al., 2015; Kalita et al.,
2014; Khosravi e tal., 2014; Sakai et al., 2015) foram sonoléncia/sedacéo, vertigem,

nauseas/vémitos e ganho de peso.
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Tabela 2. Frequéncia de efeitos adversos (Cohen et al., 2015; Kalita et al., 2014; Khosravi et al.,
2014; ; Sakai et al., 2015)

Anticonvulsivantes Controle
sonoléncia/sedagao 4 a 34% 10 2 15%
Tontura 0a6% 0
nauseas/vomitos 0a13,8% 0a11%
ganho de peso 0ad4% 0a6%

E preciso ressaltar que em nenhum destes quatro estudos foi fornecida
informacdo da duracdo dos efeitos adversos. O numero de pacientes que
abandonaram os estudos por efeitos colaterais variou de 2 a 12,3% nos grupos
tratados com anticonvulsivantes e 2 a 10,6% nos grupos de tratamentos ativos.

Nao houve relato de efeitos colaterais graves nos ensaios clinicos deste

grupo de comparagao.

Apesar do ensaio de Cohen et al. (2015) ter apresentado alta qualidade de
evidéncia para este desfecho, a evidéncia dos trés ensaios remanescentes foi baixa
e muito baixa. O estudo de Khosravi et al. (2014) foi classificado com qualidade de
evidéncia baixa por risco de viés e imprecisdao (TOl nao alcangado). Houve
qualidade de evidéncia muito baixa no estudo de Kalita et al. (2014) por risco de viés
e imprecisdo (TOIl nao alcangado e IC 95% de 0,70 a 2,18) e no de Sakai et al.
(2015) por risco de viés, dados indireto e imprecisdo (TOI n&do alcancado e IC 95%
de 0,89 a 5,80).

Desfecho: Inventdrio de Depressdo de Beck

Nenhum estudo reportou este desfecho.
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4.3.3 Anticonvulsivantes em combinagcao com outros tratamentos

ativos versus estes tratamentos ativos utilizados separadamente

Desfecho primario

Seis estudos com um total de 533 participantes comparam o uso de
anticonvulsivantes associados a um tratamento ativo versos este tratamento
isoladamente (Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004; Ediz et al., 2010; Pota et al.,
2012; Yaksi et al., 2007; Zencirci, 2010).

Os tratamentos ativos abordados por estes ensaios foram opioides (Baron et
al., 2015; Pota et al., 2012), injegdes de corticoides peridurais (Blonna et al., 2004,
Zencirci, 2010) e uma combinagdo de multiplas intervengdes incluindo exercicios
fisicos (Ediz et al., 2010; Yaksi et al., 2007).

Desfecho: intensidade da dor

Todos os estudos incluidos neste grupo de comparagédo reportaram este
desfecho (Baron et al., 2015; Blonna et al., 2004; Ediz et al., 2010; Pota et al., 2012;
Yaksi et al., 2007; Zencirci, 2010).

Desfecho: alivio da dor, mensurado por meio do percentual de pacientes com
ao menos 50% de alivio da dor utilizando escala numérica

Nenhum estudo reportou este desfecho.

Desfecho: melhora média da dor medida por escala continua

Todos os estudos incluidos neste grupo de comparagao avaliaram a melhora
média da dor em ambos os grupos de comparacgao (Baron et al., 2015; Blonna et al.,
2004; Ediz et al., 2010; Pota et al., 2012; Yaksi et al., 2007; Zencirci, 2010).

Apesar de dois estudos (Baron et al., 2015; Pota et al., 2012) terem utilizado
opioides como tratamentos ativos, julgamos que nao seria apropriado agrupar seus
resultados em metanadlise devido as importantes diferencas farmacolégicas
envolvendo os opioides estudados. Baron et al. (2015) avaliou o tapentadol, um
opioide de agdo central com atividade agonista de receptores py e de inibicdo da
receptacao de noradrenalina, enquanto Pota et al. (2012) utilizou buprenorfina, um
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opioide agonista do receptor y e antagonista do receptor k. Ambos os estudos
compararam pregabalina (300mg/dia) versus opioides (300-500 mg/dia de
tapentadol PR e 35 pg/h de buprenorfina, respectivamente). Os estudos nao
relataram a causa subjacente da dor lombar de seus participantes. Apenas o estudo
de Pota et al. (2012) encontrou diferenga significativa favorecendo a associagéao de
pregabalina com buprenorfina (DM -27,60, IC 95% -31,7 a -23,5). Entretanto é
preciso ressaltar que ndo houve mascaramento dos avaliadores neste estudo.

Dois estudos (Blonna et al., 2014; Zencirci, 2010) avaliaram injegdes de
corticoide peridural a diferentes tratamentos ativos. Julgamos que uma metanalise
de seus resultados ndo seria apropriada uma vez que um destes estudos (Zencirci,
2010) utilizou AINE em combinag¢ao com corticoide peridural como tratamento ativo,
enquanto Blonna et al. (2004) utilizou corticoide peridural isoladamente. Apenas o
ensaio de Zencirci (2010), que incluiu apenas pacientes com sindrome pos-
laminectomia, encontrou diferenga significativa apontando para a superioridade da
associagcado de injecdo peridural com corticoide, uso de naproxeno e gabapentina
quando comparado com o tratamento sem a gabapentina, para a melhora média da
dor (DM -0,65, IC 95% -1,01 a -0,29). Entretanto, nem pacientes, pessoal ou
avaliadores de desfechos foram cegados neste estudo e varios aspectos envolvendo
sua randomizacéo e processo de alocagao nido foram claramente descritos.

O estudo de Yaksi et al. (2007) foi conduzido em pacientes com estenose
espinhal e comparou um tratamento padrdo composto por exercicios, espartilho
lombo sacral e AINES com este mesmo tratamento associado a gabapentina (900-
2400 mg/dia). Este ensaio revelou superioridade do grupo gabapentina na melhora
média da dor (DM -1,80, IC 95% -3,07 a -0,53). Entretanto, é preciso notar que
alguns aspectos importantes de seus métodos n&o foram relatados claramente
(randomizagao, alocagao, cegamento de avaliadores de desfechos e se houve viés
de atrito).

O ultimo estudo neste grupo de comparagéo foi o de Ediz et al. (2010). Toda a
informacédo deste estudo foi derivada de um resumo publicado e por este motivo
algumas informagdes importantes n&o puderam ser obtidas. Neste estudo um
tratamento padrao (complexo vitaminico B1, B6 e B12, AINES e programa de

exercicios domiciliares) foi comparado com a associagdo do anticonvulsivante
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oxcarbazepina em uma populagdo idosa (60-74 anos) com estenose espinhal
lombar. Os autores relataram que o grupo oxcarbazepina obteve menores escores
de dor mas nao forneceu nenhuma medida de efeito além de p < 0,05.

Todas as intervengdes tiveram um periodo de seguimento de 6 a 24 semanas
e a diferenca média nos escores de dor em escala de 0-100 variou de 5 a 57 nos
grupos de anticonvulsivantes e de 17 a 47 nos grupos controles.

Nenhum ensaio foi classificado com alta qualidade de evidéncia neste
desfecho. Os estudos de Baron et al. (2015) (TOI alcangado entretanto com IC 95%
de -0,67 a 0,47) e Yaksi et al. (2007) (TOI nao alcangado) apresentaram qualidade
de evidéncia moderada devido imprecisdo. Todos os trés estudos remanescentes
(Ediz et al., 2010; Pota et al., 2012; Zencirci, 2010) foram classificados com baixa
qualidade de evidéncia. Como ja mencionado, Ediz et al. (2010) foi um resumo e na
forma como foi publicado sugere viés de performance e deteccao; Pota et al. (2012)
apresentou risco de viés de performance, deteccdo e imprecisdo (TOl nao
alcangado); e Zencirci (2010) demonstrou grande risco de viés (incertezas para a
maioria dos dominios e viés de performance e detecgao).

Desfechos secundarios

Desfecho: impressdo global de melhora pelo paciente

O estudo de Baron et al. (2015) avaliou os seguintes escores: satisfacao
subjetiva, impresséo global de melhora pelo paciente e impressao de melhora pelo
meédico assistente. Entretanto ndo houve diferenga entre os grupos. A qualidade da
evidéncia foi moderada por imprecisao (TOIl ndo alcangado).

Desfecho: incapacidade relacionada a regido lombar (indice de Incapacidade

de Oswestry)

Nenhum estudo reportou este desfecho.
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Desfecho: melhora do déficit neurolégico

Apenas Yaksi et al. (2007) reportou este desfecho. Nao houve diferenca entre
os grupos na melhora dos déficits motores (RR 0,72, 95% CI 0,18 a 2,93).
Entretanto, houve redugédo nos déficits sensitivos favorecendo o grupo que recebeu
gabapentina associada a tratamento padrao se comparados ao grupo que recebeu
apenas o tratamento padrao (RR 0,51, 95% CI 0,28 a 0,94). O tratamento padrao
consistiu de exercicios, espartiiho lombo-sacral e tratamento farmacolégico com
AINES. Neste estudo o TOI nao foi alcangado em ambos os desfechos de modo que

a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada.

O estudo de Ediz et al. (2010) mencionou melhora da parestesia em

pacientes idosos tratados com oxcarbazepina (p<0,05).
Desfecho: estado geral de satide (SF-12 e EQ-5D)

Baron et al. (2015) ndo observou diferenga nos escores do SF-12 entre os
grupos (pregabalina com tapentadol de liberagdo prolongada (PR) versus apenas
tapentadol PR) em qualquer dos dominios deste instrumento. Por outro lado, ao
aplicar o EQ-5D este estudo evidenciou beneficio da associagédo de pregabalina com
tapentadol PR ( DM 0,30, IC 95% de 0,23 a 0,38). Este ensaio nao alcangou o TOlI,

esta evidéncia foi definida como de moderada qualidade.

Desfecho: satisfacdo do pacientes mensurada por auto-relato ou por terceiro

Nenhum estudo relatou este desfecho.

Desfecho: efeitos colaterais

Os efeitos adversos mais frequentes com o uso da pregabalina no estudo de
Baron et al. (2015) foram tontura (17,6%), sonoléncia (11,3%), fadiga (10,1%),
nausea (9,4%) e cefaleia (8,2%). Este estudo reportou a frequéncia de 3,2% de
eventos adversos graves no grupo tapentadol PR (500 mg/dia) e de 1,9% no grupo
tapentadol PR (300 mg/dia) com pregabalina (300 mg/dia). Estes eventos foram
lesdo toracica, queda, taquicardia, vertigem, dor em abdémen superior e dor em
flanco no grupo tapentadol e nausea, boécio, dor toracica, hiperidrose e trombose no
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grupo tapentadol com pregabalina. Efeitos adversos graves foram definidos como
“aqueles que requerem hospitalizagdo ou o prolongamento de hospitalizagao pré-
existente, resultou em incapacidade significativa, levou a anomalia congénita ou
defeito de nascimento, gerou ameacga a vida, resultou em morte, ou que foi
considerada importante do ponto de vista médico”. A qualidade da evidéncia foi

definida como moderada pelo fato que o TOI nao foi alcangado.

O estudo de Blonna et al. (2004) mencionou que trés pacientes tratados com
gabapentina foram excluidos por efeitos colaterais (sonoléncia, tremores, nausea e
estado confusional) enquanto que no grupo que recebeu corticoide peridural nenhum
paciente foi excluido por este motivo. Este estudo apresentou baixa qualidade de
evidéncia para este desfecho por risco de viés (performance, detecgao e atrito) e
imprecisao (TOI ndo alcangado).

No estudo de Pota et al (2012) efeitos colaterais estiveram presentes em
ambos os grupos (pregabalina com buprenorfina versus buprenorfina), contudo
foram transitérios e n&o requereram tratamento médico ou hospitalizagdo. Zencirci
(2010) e Yaksi et al. (2007) reportaram ocorréncia de sedagao leve, torpor e tontura
em pacientes recebendo gabapentina e nenhum efeito adverso nos seus respectivos

grupos controles.

Os efeitos colaterais mais comuns dos anticonvulsivantes relatados foram
sonoléncia, tontura, nausea e constipagcdo. Nao foi possivel obter o GRADE destes
ensaios por falta de informagdes quanto a este desfecho.

Desfecho: Inventdrio de Depressdo de Beck

Nenhum estudo relatou este desfecho.
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5 DISCUSSAO

Nessa revisdo sistematica buscou-se identificar a melhor evidéncia clinica
para responder a questdo do estudo e assim sintetizar todos os dados disponiveis
dos ECR sobre a efetividade do uso de anticonvulsivantes para o tratamento da dor

lombar crénica com ou sem radiculopatia.

A discussao foi organizada em trés subsegdes que correspondem aos trés
diferentes grupos de comparacéo:

* anticonvulsivantes versus placebo;
* anticonvulsivantes versus outros tratamentos ativos;
* anticonvulsivantes em combinagdo com tratamentos ativos versus

tratamentos ativos.

5.1 Analise dos desfechos dos grupos de comparagao

Anticonvulsivantes versus placebo em dor lombar crénica com ou sem
radiculopatia

Os anticonvulsivantes nao foram mais efetivos que o placebo no manejo da
dor lombar crénica com ou sem radiculopatia (Figura 4). A importancia clinica da
diferenca média de 8/101 pontos (IC 95%: -16,8 a 0,6) favorecendo
anticonvulsivantes em relagdo ao placebo € altamente questionavel. Este resultado
foi baseado em evidéncia de baixa qualidade que pode ser modificada futuramente
com a realizagdo de novos ensaios clinicos sobre o tema. Deste modo, os dados
obtidos ainda n&o sao suficientes para conclusdes definitivas quanto efetividade dos
anticonvulsivantes quando comparados ao placebo. Esta analise também foi
caracterizada pela ocorréncia de elevada heterogeneidade estatistica o que é
provavelmente reflexo de algumas diferengas entre os estudos incluidos (ex.
diferentes causas e distribuicdo da dor, varios tipos e doses de anticonvulsivantes,
etc). Apesar da elevada heterogeneidade estatistica e das muitas diferengas
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envolvendo o desenho e a populacdo destes ensaios, consideramos que a
realizagdo de metanalise destes dados deveria ser realizada por alguns motivos.
Primeiro, o interesse da revisdo era por dor lombar em geral, o que incluia tanto
causas especificas (ex. estenose espinhal, hérnia de disco e sindrome pos-
laminectomia) quanto n&o especificas de dor lombar. Em segundo lugar, os
mecanismos patofisiologicos da dor lombar de etiologia especifica e ndo especifica
sdo pobremente entendidos e, na pratica clinica, € frequentemente dificil ou mesmo
impossivel atribuir os sintomas a uma unica causa. Em terceiro, havia interesse em
avaliar ndo apenas os anticonvulsivantes de forma individual, mas a classe
farmacolégica como um todo.

O pequeno numero de estudo incluidos nesta analise assim como falhas no
relato de dados dos estudos (ex. poucos estudos relatando desfechos por etiologia
da dor lombar ou por sua distribuicdo) limitaram a realizagdo das analises de
subgrupos e de sensibilidade. Estas falhas também cercearam as conclusées
clinicamente relevantes quanto a resposta terapéutica nas diferentes etiologias ou
padrao de distribuicdo da dor (ex. dor lombar com ou sem radiculopatia).

Analise de subgrupo de trés ensaios envolvendo dor lombar por herniagéo
discal intervertebral (Khoromi et al., 2005; Malik et al., 2015; Yildirim et al., 2003) e
de dois ensaios avaliando estenose de canal medular (Khoromi et al., 2005;
Markman et al., 2015) nado revelaram diferengas significativas na redugdo da
intensidade da dor, tanto clinicamente quanto estatisticamente, entre
anticonvulsivantes e placebo (Figura 5). A primeira destas analises de subgrupos foi
marcada por heterogeneidade estatistica substancial, contudo, ndo foi possivel
explorar mais a fundo este aspecto devido ao pequeno numero de ensaios clinicos
incluidos.

E importante ressaltar que o Unico estudo no qual a populagdo consistia
exclusivamente de pacientes que apresentavam lesdo em medula espinhal
(Levendoglu et al., 2004) demonstrou diferengas marcantes, tanto estatistica quanto
clinicamente, na melhora da dor favorecendo o grupo anticonvulsivante
(gabapentina). Este achado pode sugerir que a dor lombar em pacientes com lesao
raquimedular pode ser de fato patofisiologicamente diferente de outras formas de

dor lombar, e relacionar-se, por exemplo, a magnitude do componente neuropatico.



89

Um unico ensaio (Atkinson et al., 2016) incluiu pacientes com dor lombar
crénica nao especifica. Este achado ressalta uma importante limitacdo da literatura,
uma vez que na pratica clinica a dor lombar n&o especifica representa uma das mais
comuns formas de dor lombar crénica.

A maioria das outras analises de subgrupos pré-planejadas envolvendo
diferentes padrbes de distribuicdo de dor (com ou sem radiculopatia) e diferentes
anticonvulsivantes também apresentaram consideravel heterogeneidade e né&o
mostraram qualquer diferenga significativa entre anticonvulsivantes e placebo
(Figuras 6 e 7). Destas andlises, a unica que nao apresentou heterogeneidade
relevante e demonstrou diferenga foi a metanalise de 2 ensaios (Khoromi et al.,
2005; Muehlbacher et al., 2006) comparando o topiramato com o placebo (Figura 7).
Entretanto, apesar desta evidéncia ser de qualidade moderada, a magnitude do
efeito (DM -11,39, IC 95% -12,15 a -10,63) foi abaixo do limiar de 20/101 pontos
(adotada nesta revisdo como diferencga clinica minimamente significativa).

O limiar de 20 pontos descrito acima e adotado nesta revisdo como diferenca
clinica minimamente baseou-se em estudos que indicam a maior parte dos pacientes
considera melhora da dor de 20 pontos clinicamente significativa (Dworkin et al.,
2008). No entanto reconhecemos que esta se trata de uma medida conservadora da
melhora da dor, conforme exposto por Dworkin et al. (2009) nas recomendacgdes do
IMMPACT (Iniciativa sobre Métodos, Mensuracéo e Avaliacdao da Dor em Ensaios
Clinicos) sobre como interpretar a importancia clinica de diferencas entre grupos em
ensaios clinicos sobre dor crénica. Tais autores argumentam que a adocédo de
limiares para diferencas clinicas minimamente significativas que foram estabelecidas
em estudos de grupos individuais de pacientes (ex. 30 a 50% de alivio da dor ou 10
a 20 pontos em escala da 0 a 100) para interpretar resultados decorrentes de
comparacoes de médias de diferencas entre dois grupos de tratamento pode ser
muito conservadora. Esse argumento se baseia na possibilidade de ocorréncia de
melhora significativa da dor (i.e. maior que 20 pontos) em uma proporcao de
pacientes cuja diferenca média de dor foi, por exemplo, de apenas 10 pontos em
escala de 0 a 100. Infelizmente, a relevancia desse argumento depende da
distribuicdo amostral dos resultados (ex. amplitude do desvio padréo) e nao existe

definicdo clara para se estabelecer uma linha de significancia clinica em especial
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para o contexto de revisbes sistematicas. Deste modo, optamos conscientemente
por um eventual erro para o lado mais conservador considerando que quase todos
0s pacientes e profissionais considerariam uma diferenca média de 20 pontos como
clinicamente significativa.

Algumas analises de sensibilidade foram conduzidas neste grupo de
comparagao para explorar as fontes de inconsisténcia entre os ensaios. Estas
analises envolveram a exclusdo de um estudo utilizou escala categérica de dor de O
a 3 (Yildirim et al., 2003) (Figura 8); a exclusao de um estudo onde um quarto da
populagéo avaliada nao apresentava dor lombar crénica (Malik et al., 2015) (Figura
9); a exclusdo de um ensaio cuja populagdo era composta apenas por pacientes
com lesao medular toraco lombar (Levendoglu et al., 2004) (Figura 10); e a exclusao
de 3 estudos do tipo crossover (Khoromi et al., 2004; Levendoglu et al., 2004,
Markman et al., 2015) (Figura 11). Nenhuma dessas analises de sensibilidade foi
associada a reducdo da heterogeneidade ou a mudangas maiores na estimativa da
primeira analise.

E notavel o fato de que apenas um estudo (Atkinson et al., 2016) de um total
de 8 neste grupo de comparagao reportou a proporgéo de pacientes com alivio da
dor de ao menos 50% em uma escala numérica. Isto representa importante lacuna
na literatura uma vez que 50% de redugao na intensidade da dor é considerado um
desfecho maior para ensaios clinicos envolvendo condi¢gdes dolorosas crdnicas, por
ser aceita como melhora substancial da intensidade da dor (Dworkin et al., 2005).
Ensaios futuros deveriam reportar este desfecho de modo mais consistente. O
estudo de Dworkin et al. (2005) também ressalta que avaliagées globais quanto aos
beneficios do tratamento em participantes de ensaios clinicos em dor crdnica
refletiiam ndo apenas a magnitude das mudangas mas também a importancia que o
tratamento tem para os participantes.

A escada de “Impressdo Global de Mudanga” é uma abordagem
frequentemente empregada para avaliar os beneficios e a satisfagdo dos pacientes.
Apesar da sua importancia, este instrumento nao foi consistentemente aplicado nos
ensaios clinicos incluidos. Apenas o estudo de Malik et al. (2015) mensurou este
desfecho e ndo encontrou diferenga entre a pregabalina e o placebo.
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O indice de Incapacidade de Oswestry foi utilizado para mensurar a melhora
da incapacidade relacionada a regido lombar em quatro ensaios: dois com
topiramato (Khoromi et al., 2005; Muehlbacher et al., 2006) e dois com pregabalina
(Malik et al., 2015; Markman et al., 2015). Houve moderada qualidade de evidéncia
mostrando a efetividade do topiramato na redugdo da incapacidade em pacientes
com dor lombar crénica quando comparado ao placebo em anadlise que nao
apresentou heterogeneidade estatistica (Figura 12). Este é provavelmente um
resultado promissor, entretanto, € valido questionar se esta melhora é clinicamente
significativa, uma vez que a diferenga entre grupos foi pequena (DM -4,64, IC 95% -
6,65 a -2,64), abaixo dos 13 pontos. Mais ensaios avaliando este anticonvulsivante
na dor lombar crénica com ou sem radiculopatia sdo necessarios.

A pregabalina foi o unico outro anticonvulsivante que teve sua efetividade
avaliada na melhora da capacidade funcional. Entretanto, a analise quantitativa
deste anticonvulsivante para este desfecho apresentou substancial heterogeneidade
e ndo apresentou diferenga significativa entre grupos.

Evidéncia de qualidade moderada oriunda de apenas um ensaio (Yildirim et
al., 2003) sugeriu que a gabapentina foi superior ao placebo na melhora de déficits
sensitivos. Entretanto, ndo houve superioridade na melhora da forga muscular
(Figura 13). Estes achados sao consistentes com a patofisiologia da doenca. A dor
neuropatica lombar surge a partir da compressdo de raizes nervosas e de
inervagdes patologicas dos discos lombares. Espera-se que os anticonvulsivantes
atuem nesses niveis e modulem a dor (Robertson et al.,, 2016). Esta é
provavelmente a razdo da melhora sensitiva obtida com o uso desta classe
farmacoldgica. Entretanto, frequentemente alteragdes neuroldgicas ndo sao afetadas
com o uso isolado desta classe medicamentosa, sendo necessario 0 uso
complementar de outras abordagens terapéuticas para alcangar melhora no déficit
motor ao liberar raizes nervosas de compressdes patologicas. Estes desfechos
deveriam ser frequentemente avaliados em ensaios que abordem o tema dor lombar
cronica.

Apenas 2 ensaios (Khoromi et al., 2005; Muehbacher et al., 2006) avaliaram a
qualidade de vida por meio da aplicagdo do instrumento de pesquisa SF-36. Os
resultados de Muehlbacher et al. (2006) demonstraram melhora na qualidade de
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vida de forma estatisticamente significativa para todos os dominios da SF-36, exceto
para o dominio aspectos fisicos. Entretanto apenas para dois dominios neste estudo
(capacidade funcional e aspectos fisicos) o limiar clinico de diferenga foi alcangado.
Por outro lado, no estudo de Khoromi et al. (2005) n&o foi encontrada diferenga
estatistica entre o topiramato e o placebo, exceto para o dominio saude mental,
onde a qualidade de vida foi pior para o grupo topiramato, apesar da magnitude
deste efeito ndo ter sido reportada. Algumas das diferengcas entre esses ensaios
poderiam explicar estes resultados discrepantes. Primeiramente, Muelbacher et al.
(2006) foi um ensaio clinico randomizado paralelo, enquanto Khoromi et al. (2005)
foi do tipo crossover, com o risco de apresentar o efeito carry-over. Em segundo
lugar, Muehlbacher et al. (2006) fez uso de placebo e nao especificou as causas de
dor lombar crénica, enquanto Khoromi et al. (2005) utilizou um placebo ativo
(difenidramina) e incluiu pacientes com estenose espinhal, hérnia de disco ou
causas nao especificas de dor lombar crbnica. O topiramato € um anticonvulsivante
que apresenta efeitos adversos que podem ser benéficos em pacientes portadores
de dor lombar crénica, como perda de peso entretanto outros efeitos como alteragao
da memoria podem ser determinantes de piora na qualidade de vida dos pacientes.
Finalmente, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa por risco de viés no
estudo de Khoromi et al. (2005) e por inconsisténcia nos achados de ambos os
estudos.

Os resultados deste grupo de comparagéo indicam que foi rara a incidéncia
de efeitos colaterais graves com o uso dos anticonvulsivantes estudados
(gabapentina, topiramato e pregabalina). Os efeitos colaterais mais reportados foram
brandos e incluiram sonoléncia/sedagao, tontura, nausea/vomitos, parestesias e
edema sendo que sua taxa de incidéncia foi superior no grupo anticonvulsivante
comparado ao placebo. Adicionalmente, uma metanalise da frequéncia de efeitos
colaterais sem gravidade revelou maior incidéncia no grupo de pacientes recebendo
anticonvulsivantes (Figura 14). E importante salientar que foi classificada como
evidéncia de alta qualidade pela abordagem GRADE. A maioria dos estudos né&o
reportaram a duragao destes efeitos colaterais mas, no geral, poucos pacientes se
afastaram dos estudos por conta de efeitos adversos. Ensaios clinicos com maior
tempo de seguimento devem ser conduzidos para se estabelecer a seguranga a
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longo prazo do uso destes farmacos uma vez que sua utilizagdo por periodos
prolongados € comum na pratica clinica.

Apenas um ensaio clinico nesta revisao (Khoromi et al., 2005) avaliou a
incidéncia de depressao por meio da aplicacdo do Inventario de Depressao de Beck,
nao encontrando diferenga entre os grupos topiramato e placebo. A evidéncia foi
classificada como de qualidade muito baixa. E importante notar que a dor lombar
cronica é de ocorréncia comum e frequentemente coexiste com a depresséo. A
combinagdo destas duas condi¢des € geralmente associada a baixa resposta ao
tratamento com aumento dos custos de saude (Atkinson et al., 1991). Assumindo-se
qgue os anticonvulsivantes podem apresentar um efeito modulatério nos disturbios do
humor (Mula & Sander, 2007) acreditamos firmemente que este desfecho deveria
ser consistentemente mensurado em futuros ensaios para obtencdo de conclusdes

robustas.

Anticonvulsivantes versus tratamento ativo em dor lombar crénica com ou
sem radiculopatia

Apenas quatro ensaios clinicos foram incluidos neste grupo de comparagéo
(Cohen et al., 2015; Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014; Sakai et al., 2015).
Devido aos diferentes tipos de tratamentos ativos contra os quais os
anticonvulsivantes foram comparados nao foi possivel agrupar os resultados. Em
dois desses estudos (Kalita et al., 2014; Khosravi et al., 2014), os autores
encontraram diferengas estatisticas significativas entre anticonvulsivantes e os
comparadores ativos analisados.

Em Kalita et al. (2014), a amitriptilina determinou melhora média da dor e
obteve maior proporgao de pacientes que obtiveram ao menos 50% de redugéo do
escore de dor que a pregabalina em pacientes portadores de estenose de canal
medular ou hérnia de disco intervertebral. Apesar da diferenca média na melhora da
dor ter sido de apenas 10/100 pontos na EAV, abaixo do limiar de 20 pontos
estabelecido para significancia clinica, consideramos que a frequéncia 22,5% mais
alta no alivio substancial da dor no grupo amitriptiina como clinicamente
significativo. Este ensaio também avaliou mudanga no desfecho incapacidade e n&o
encontrou diferenga entre os dois grupos de tratamento. A evidéncia deste estudo foi
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considerada de qualidade moderada para o desfecho dor e de muito baixa qualidade
para o desfecho incapacidade. A amitriptilina € um antidepressivo triciclico que inibe
a recaptacdo das monoaminas serotonina e noradrenalina. Apesar da falta de
evidéncia de alta qualidade, seu uso é bem descrito na literatura para pacientes com
dor lombar crénica (Urquhart et al., 2008). Este foi o unico ensaio cinico que avaliou
um antidepressivo contra um anticonvulsivante nesta revisdo e as razdes
fisiopatoldgicas por tras de sua agao superior na melhora da dor em pacientes com
estenose espinhal e hérnia de disco deveriam ser adicionalmente estudadas em

futuros ensaios.

No estudo de Khosravi et al. (2014), que incluiu apenas pacientes portadores
de sindrome pds-laminectonia, a gabapentina levou a maior alivio da dor quando
comparada ao naproxeno apos 32 semanas de seguimento. Este achado foi de
magnitude particularmente alta na dor radicular (diferenga média -47,8/100 e IC 95%
de 58,8 a -41,8) sendo que 19 em 20 pacientes reportaram alivio em ao menos 50%
da dor no grupo gabapentina versus 0 de 20 pacientes no grupo naproxeno. E
interessante notar que também houve diferenga média clinicamente significativa no
escore doloroso favorecendo o grupo gabapentina (DM -30,0, IC 95% -36,6 a -24,2)
mas esta diferenga ndo alcangou significancia estatistica ao levar-se em
consideragao a proporgao de pacientes com redugédo em ao menos 50% da dor (RR:
0,85, IC 95% 0,70 a 1,05). O alivio da dor evidenciado esta provavelmente
relacionado a caracteristica  neuropatica da dor radicular. Ao modular as
subunidades dos canais de calcio, os anticonvulsivantes podem diminuir a liberagao
de neurotransmissores, promovendo analgesia (Robertson et al., 2016). E
importante também salientar que a sindrome pos-laminectomia € um doenga
complexa com etiologia multifatorial podendo apresentar um tratamento dificil. Esta
evidéncia foi classificada como de moderada qualidade em razdo de alguns
aspectos relacionados ao relato metodoldgico.

No ensaio de Cohen et al. (2015), que comparou gabapentina com inje¢des
de corticoide peridural em pacientes com estenose de canal medular e hérnia de
disco, os autores encontraram melhora estatisticamente significativa na dor radicular

no grupo que utilizou corticoide peridural (DM -0,9, IC 95% 0,0 a 1,9 em EAV de 0 a
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10) até o primeiro més. Esta diferengca desapareceu na avaliagdo realizada no
terceiro més de seguimento (DM 0,3, IC 95% -0,7 a 1,4). Neste ensaio nao foi
identificada diferenga no escore de dor lombar. Neste estudo, também n&o houve
diferenga entre os grupos de tratamento na capacidade funcional ou no efeito global
percebido em qualquer momento. A evidéncia foi considerada de alta qualidade para
ampos os desfechos (dor e incapacidade) e de moderada qualidade para o desfecho
efeito global percebido, por impreciséo.

No estudo de Sakai et al. (2015), que comparou pregabalina com
tramadol/paracetamol em pacientes idosos com dor lombar crbnica inespecifica,
houve diferenca estatistica significativa favorecendo o subgrupo de pacientes em
que a dor lombar foi classificada como de origem primariamente neuropatica, apos
quatro semanas do uso de tramadol/paracetamol. Esta diferenga (DM 28,0, IC 95%
23,3 a 32,7 e EAV de 0 a 100) foi considerada clinicamente relevante. Por outro
lado, nao foi identificada diferenca na melhora da dor em pacientes com dor lombar
nociceptiva. A diferenga nos escores de incapacidade favoreceu os pacientes com
dor neuropatica (DM 1,66, IC 95% 0,51 a 2,81 em escala de 0 a 34) e nociceptiva
(DM 2,34, IC 95% 1,81 a 2,87 em escala de 0 a 34) que receberam
tramadol/paracetamol. De acordo com o desfecho descrito acima, apenas pacientes
com dor neuropatica demonstraram diferenca estatistica entre os dois bracos de
tratamento do estudo, favorecendo tramadol/paracetamol (DM -5,87, IC 95% -11,60
a -0,14, em escala de 0 a 100), apesar desta diferenga ser provavelmente pouco
significativa clinicamente. Por outro lado, para o desfecho depressdo houve
diferenga estatistica favorecendo a pregabalina tanto em pacientes com dor
neuropatica (DM -3,29, IC 95% -4,28 a -2,30, em escala de 0 a 30) como nociceptiva
(DM -0,80, IC 95% -1,19 a -0,41, em escala de 0 a 30). A qualidade da evidéncia
para estes desfechos (dor, incapacidade, depressao e qualidade de vida) foi
rebaixada em dois niveis (estudo do tipo aberto e dados indiretos, restritos a
populagéo adulta idosa) e classificada como baixo risco de viés.

Todos os estudos reportaram a incidéncia de efeitos adversos. Nao houve
ocorréncia de efeitos colaterais graves com o uso de gabapentina ou pregabalina
neste grupo de comparagao. Os efeitos colaterais sem gravidade mais reportados
foram: sonoléncia/sedagao, vertigem, nausea/vomitos e ganho de peso. Deste



96

modo, tanto os anticonvulsivantes como os controles ativos utilizados nestes

estudos foram abordagens seguras.

Anticonvulsivantes com tratamento ativo versus tratamento ativo em dor

lombar crénica com ou sem radiculopatia

O pequeno numero de estudos e os diferentes desenhos encontrados neste
grupo de comparagao tornou impeditiva a realizagcdo de metanalise para o desfecho
melhora média da dor. Contudo, a associagdo de um anticonvulsivante com um
tratamento ativo parece levar a melhora da dor superior ao uso de um tratamento
ativo isoladamente. A qualidade da evidéncia para este desfecho € baixa e mais
ensaios sdo necessarios para entender se esta abordagem é realmente efetiva na

pratica clinica.

Fonte importante de inconsisténcia € a diferenca na magnitude de efeitos
vista no estudo de Pota et al. (2012). Neste ensaio, aproximadamente 85% dos
pacientes apresentaram sinais de dores de origem neuropatica, o que pode explicar
o tamanho do efeito quando comparado com aos demais ensaios. Adicionalmente,
este fato pode ter resultado de uma particularidade no desenho deste estudo: todos
0os pacientes incluidos iniciaram o periodo de seguimento com buprenorfina
transdérmica na dose de até 35 ug/h e foram randomizados para receber
adicionalmente pregabalina oral ou placebo apds 3 semanas de seguimento. A partir
deste momento, os pacientes receberam placebo n&o apresentaram qualquer
melhora adicional na dor. A pregabalina contribuiu na redugdo adicional dos niveis
de dor até a sexta semana de seguimento. Esta associacdo deveria ser
adicionalmente avaliada em futuros ensaios clinicos de grande porte e bem
controlados, uma vez que existe crescente evidéncia de que a combinagdo de
drogas com diferentes mecanismos de agao representa abordagem racional no

manejo da dor lombar crénica com ou sem radiculopatia.

Apenas um estudo neste grupo de comparagao (Baron et al., 2015) avaliou
desfechos relacionados a medidas globais de melhora. Baron (2015) avaliou
impressao global de melhora os seguintes desfechos: satisfagcdo subjetiva, a
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impressao global de melhora pelo paciente e pelo médico assistente. Nado houve
diferenga entre grupos. Nesse estudo a associagcédo de pregabalina e tapentadol PR
foi estatisticamente superior ao uso isolado do tapentadol PR na melhora do escore
EuroQol-5D, ferramenta que avalia a qualidade de vida. A qualidade de evidéncia foi

moderada.

O uso da associagdo de gabapentina com tratamento padrao (exercicios,
espartilho e AINES), em comparagao ao uso isolado do tratamento padrdo adotado
no estudo Yaksi et al. (2007), demonstrou melhora de déficits sensitivos. Entretanto,
nao houve melhora dos déficits de origem motora. Estes dados foram extraidos de
um unico ensaio (Yaksi et al., 2007). A qualidade da evidéncia para estes desfechos
foi moderada. Interessante notar que efeitos similares com uso da gabapentina
foram observados no estudo de Yildirim et al. (2003), que comparou a gabapentina
ao placebo. Isto pode sugerir maior efetividade da gabapentina em pacientes com

déficits sensitivos relacionados a dor lombar cronica.

O estudo de Baron et al. (2015) avaliou o desfecho estado geral de saude por
meio da pesquisa SF-12. Ndo houve evidéncia de diferenga entre os grupos em
qualquer componente da pesquisa. Outro instrumento utilizado pelos autores foi o
escore de indice de saude EQ-5D, que é uma medida geral de saude. A associagcéo
de pregabalina com tapentadol neste ensaio foi superior ao uso isolado do
tapentadol, também corroborando a superioridade do uso de associagdo de

farmacos no tratamento da dor.

Em geral, mais uma vez nenhum estudo relatou a ocorréncia de efeitos
colaterais graves. O estudo de Baron et al. (2015) reportou efeitos adversos em
ambos os grupos; contudo, foram mais comuns com o emprego da pregabalina em
associagao com o tapentadol PR (tontura, sonoléncia, fadiga, cefaleia e boca seca).
O estudo de Blonna et al. (2004) teve trés pacientes afastados por efeitos colaterais
(sonoléncia, tremor, nausea e confusdo) quando a gabapentina foi utilizada em
associacdo com corticoide peridural. Neste estudo, ndo houve diferenca entre
grupos na incidéncia de efeitos colaterais sem gravidade. O efeito mais frequente no
estudo de Yaksi et al. (2007) foi letargia e tontura com uso de gabapentina em
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associagao ao tratamento padrao. Pota et al. (2012) relatou efeitos colaterais leves
(constipagao, nauseas, tontura e sonoléncia) em ambos os grupos de tratamento,
mas estes se resolveram rapidamente e ndo houve necessidade de intervencao
médica ou hospitalizagao. Por fim, Zencirci et al. (2010) n&do reportou incidéncia de
efeitos adversos, exceto por leve sedacdo em alguns participantes em uso de

gabapentina.

Tendo em vista o perfil de efeito adverso dos anticonvulsivantes e os efeitos
adversos esperados dos diferentes tratamentos empregados como controle, era
esperado que os anticonvulsivantes determinassem efeitos colaterais em maior
frequéncia. Os efeitos relatados, todavia, ndo foram graves, demonstrando a
seguranca da classe farmacoldgica.

5.2 Aplicabilidade da evidéncia

O corpo de evidéncia aqui apresentado, através de estratégia abrangente de
busca, incluindo buscas manuais em listas de referéncias dos estudos por citagdes
adicionais, contato com experts da area e inclusdo de dados publicados obtidos

diretamente com os autores dos ensaios, foi tdo completo quanto possivel.

Os estudos incluidos ndo conseguiram aderecar todos os objetivos tragados
em nosso protocolo, uma vez que muitos deles ndao mensuraram ou reportaram
desfechos importantes estipulados. Por exemplo, o desfecho “satisfacdo do
paciente”, uma importante medida da impressao subjetiva do paciente do tratamento
recebido, foi avaliado diretamente em apenas um estudo nesta revisdo (Baron et al.,
2015). Apenas dois ensaios avaliaram a melhora sensorial e motora (Yaksi et al.,
2007; Yildirim et al., 2003). Além disso, apenas o estudo de Khoromi et al. (2005)
aderecou o desfecho “depressao”, mensurada por meio do Inventario de Depressao
de Beck. A dor é, por definigdo, uma experiéncia multidimensional e assim sendo a
avaliacdo do quadro algico através de multiplos instrumentos permite ao
pesquisador retratar a dimes&o e gravidade do quadro algico. Estes instrumentos
deveriam ser utilizados em futuros ensaios em pacientes com dor lombar crénica

com ou sem radiculopatia.
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Importante medida para avaliagdo da capacidade funcional em lombalgia é o
indice de Incapacidade de Oswestry. Este indice, bem como outros questionarios
para incapacidade relacionados a regidao lombar (como o Questionario de Roland
Morris), deveriam ser aplicados consistentemente em futuros ensaios, uma vez que,
juntamente aos escores de dor, contribuem sobremaneira ao entendimento da
efetividade de uma intervengao. Vale ressaltar que iniquiparidade entre os escores
algicos e de incapacidade pode existir. Nesta revisdo, apenas 12 dos 18 ensaios
avaliaram este desfecho (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2010; Baron et al., 2015;
Cohen et al., 2015; Kalita et al., 2014; Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004;
Malik et al., 2015; Markman et al., 2015; Muehlbacher et al., 2006; Sakai et al.,
2015).

Alguns dos desfechos analisados foram mensurados por instrumentos
diferentes. A diferenga média foi utilizada como abordagem estatistica voltada a
sumarizar os resultados (apos conversao das escalas dos estudos para uma escala
de 0 a 100). No uso da diferenga das médias, a avaliagdo se da no ambito
matematico, estatistico, e nao reflete necessariamente melhora clinica para o

paciente.

Até o presente nao existem instrumentos de mensuragdo amplamente aceitos
para diversos desfechos secundarios desta revisdo (ex. estado geral de saude,
déficits neurolégicos e satisfagdo do paciente). Por esta razdo houve consideravel
variabilidade no relato destes desfechos e uma padronizagdo seria desejavel em
futuros ensaios. Dworkin et al. (2005) destacou algumas recomendagdes para
ensaios em pacientes com dores crbnicas que seriam uteis. Um consenso
internacional para padronizagdo de estudos envolvendo pacientes com lombalgia

fortaleceria este processo.

Seria fortemente recomendavel que futuros ensaios clinicos separassem
claramente sua populacao de estudo entre aqueles com dor lombar crénica isolada,
sintomas de dores radiculares e aqueles com condi¢cdes combinadas, uma vez que,
como evidenciado em alguns estudos desta revisdo, a resposta aos

anticonvulsivantes pode ser diferente em cada um destes cenarios clinicos.
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O diagndstico etiolégico das lombociatalgias nem sempre é estabelecido
(White & Gordon 1982; Nachemson, 1976). Contudo, sempre que possivel a
etiologia deveria ser detalhada por diagnosticos clinicos, de imagem e por meio de
bloqueios diagnosticos. Deve-se ainda obter descricdo detalhada da sindrome
dolorosa, caracterizacdo dos sintomas neuropaticos, presenca de sinais de alerta,

claudicagao neurogénica, entre outros.

O uso de anticonvulsivantes pode apresentar efeito positivo na melhora das
alteracdes sensitivas, de modo que essa condi¢gao deve ser mensurada sempre que
possivel, tanto em sindromes dolorosas lombares, quanto radiculares. O déficit

motor também deve ser mensurado.

Dada a relevancia clinica do uso da analgesia multimodal no tratamento das
diferentes sindromes dolorosas, mais ensaios para comparar anticonvulsivantes com
outros tratamentos ativos (ex. antidepressivos, AINES, opioides, fisioterapia), assim
como de associagdes de farmacos, podem aumentar o corpo de evidéncia da sua
efetividade e segurancga.

Nesta revisao foram incluidos pacientes portadores de dor lombar cronica
oriundas ou associadas a diversas condi¢des clinicas. Sete dos 18 estudos incluidos
(Khosravi et al., 2014; Levendoglu et al., 2004; Malik et al., 2015; Markman et al.,
2015; Sakai et al., 2015; Yaksi et al., 2007; Zencirci, 2010) examinaram pacientes
com causas especificas de dor lombar crénica ou populagdes especificas. Os
estudos de Khosravi et al. (2014) e Zencirci (2010) reportaram dados de pacientes
com sindrome poés-laminectomia. Os dados de Levendoglu et al. (2004) foram
obtidos de pacientes portadores de traumatismo raquimedular. O estudo de
Markman et al. (2015) incluiu apenas pacientes portadores de claudicagéao
neurogénica e o de Yaksi et al. (2007), apenas casos de pacientes com estenose de
canal medular lombar. Sakai et al. (2015) e Markman et al. (2015) reportaram seus
dados a partir de populagdo de idade mais avangada (mais que 65 e 50 anos,
respectivamente). Entretanto, uma vez que estas situagdes especificas fazem parte
do espectro de alteragdes sob o diagndstico de dor lombar crénica, e tendo em vista
que este tipo de sindrome dolorosa €& frequentemente de etiologia multifatorial
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independente da presenga de qualquer diagndstico anatémico, a inclusdo desses
estudos fez-se relevante e, de modo geral, ndo comprometeram a validade externa

dos achados desta revisao.

5.3 Qualidade da evidéncia

Como pbdde ser notado, apesar do numero consideravel de estudos incluidos
nesta revisdo, o tamanho e a qualidade da evidéncia para a maioria dos desfechos

avaliados € ainda insuficiente para tragar conclusdes robustas.

O numero total de participantes foi relativamente baixo, em razdo do pequeno
tamanho amostral dos estudos individuais, o que pode conduzir a maior nivel de
imprecisdo nas analises. Pequenos tamanhos amostrais em ensaios individuais
podem também ter levado a redugao do poder das metanalises, gerando imprecisao

em alguns desfechos.

Alguns estudos incluidos nesta revisdo tiveram desenho do tipo crossover
(Khoromi et al., 2005; Levendoglu et al., 2004; Markman et al., 2015). Um desenho
de estudo do tipo crossover apresenta a vantagem de reduzir variaveis que podem
trazer confusdo (uma vez que cada paciente se apresenta como seu proprio
controle) e requer menos sujeitos participantes que em ensaios clinicos
convencionais. Entretanto esta metodologia provavelmente ndo é a melhor para
avaliar condi¢gdes dolorosas cronicas, uma vez que a dor geralmente ndo € uma
condicdo clinica estavel em periodos longos de seguimento, podendo ser
influenciadas por fatores externos como temperatura, ambiente e humor. Ainda
existem algumas outras limitagbes. Primeiramente, existe relagdo com o efeito
relacionado com a ordem das intervencgdes, uma vez que é possivel que a ordem na
qual os tratamentos sdo administrados possa afetar o desfecho. Em segundo lugar,
existe também o risco da ocorréncia do efeito “carry-over’ entre os tratamentos, o
que poderia confundir a estimativa do efeito. A relevancia do efeito carry-over pode
ser em especial significativa em estudos envolvendo sindromes dolorosas porque é

biologicamente plausivel que os efeitos analgésicos mediados por mudangas no
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processamento central da dor possam persistir (Higgins & Green, 2011; Moore et al.,
2013). Deste modo, a presenga do efeito carry-over poderia levar a viés nos
resultados dos estudos (Wellek & Blettner, 2012). E importar salientar que, nesta
revisado, estudos que envolveram grupos paralelos foram em maior quantidade que
os estudos do tipo crossover, dominando as analises em termos de numero de

participantes.

Com relagao a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta reviséo,
cinco deles (Atkinson et al., 2016; Baron et al., 2015; Cohen et al., 2015; Khosravi et
al., 2014; Yildirim et al., 2003) foram classificados como baixo risco de viés.
Entretanto, os demais estudos demonstraram alto risco de viés em ao menos um

dominio:

* Blonna et al. (2004) apresentou geragdo de sequéncia aleatdria
inadequada;

» Ediz et al. (2010); Kalita et al. (2014); Sakai et al. (2015); Yaksi et al. (2007)
apresentaram viés relacionado a inadequada alocacio dos pacientes;

* Ediz et al. (2010); Kalita et al. (2014); Sakai et al. (2015); Zencirci (2010)
apresentaram auséncia de cegamento de pacientes e/ou pessoal;

» Ediz et al. (2010); Kalita et al. (2014); Malik et al. (2015); Pota et al. (2012)
e Zencirci, 2010 tiveram cegamento inadequado quanto a avaliagcdo dos

desfechos.

Nenhum estudo nesta revisdo apresentou risco consideravel de viés em

funcdo de dados incompletos de desfecho.

Um problema adicional encontrado no processo de elaboracédo desta revisdo
foi o relato heterogéneo dos desfechos secundarios, o que limitou o corpo de
evidéncia (ex. déficits neuroldgicos e o Inventario de Depressao de Beck do primeiro

grupo de comparagao).

Finalmente, n&o foi possivel verificar a ocorréncia de viés de publicagcdo, uma
vez que menos que 10 estudos foram incluidos em cada uma das metanalises desta

revisao.
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5.4 Potenciais vieses do processo de revisao

Esta revisdo restringiu os artigos incluidos a ensaios clinicos duplo-cegos,
para reduzir fontes de viés relacionadas ao desenho dos estudos. Além disso, todos
os esforgcos foram feitos no sentido de se reduzir o risco de viés no processo de
revisdo ao se empregar dois autores (DB e FBF) na busca e selegao de artigos e
extragdo de dados de forma independente.

Amplos critérios de inclusdo e abrangente estratégia de busca foram
utilizados para identificar ensaios clinicos elegiveis. Adicionalmente, ndo houve
restricdo de idiomas para selecdo das referéncias, sendo que foram contatadas
companhias farmacéuticas e autores de estudos quanto a dados n&o publicados.
Sempre que preciso, tradugdes dos artigos em outras linguas foram obtidas.
Também foram contatados os autores dos artigos incluidos na revisdo para
obtencdo de dados relacionados a desfechos estabelecidos no protocolo e
eventualmente ndo reportados nos ensaios originais. Entretanto, apensar da ampla
busca nos mais importantes bancos de dados, alguns ensaios podem nao ter sido
identificados, especialmente aqueles da literatura cinzenta.

Nao foi possivel aderecar de maneira completa todos os desfechos definidos
na metodologia dessa revisdo. Alguns dos estudos que foram incluidos néo
reportaram os desfechos do protocolo ou proveram dados insuficientes para a
analise de dados. Além disso, existiu falta de padronizagcdo de desfechos, o que
tornou dificil ou mesmo impossivel a realizagdo de metanalises para alguns

desfechos.

Houve amplo periodo de seguimento entre os estudos incluidos; contudo,
todos variaram de um a oito meses. E possivel que a duracdo dos ensaios possa ter
certo efeito na eficacia do uso de anticonvulsivantes. Futuros ensaios clinicos com
periodos de seguimento prolongados (acima de 3 meses) poderdo levar a uma
estimativa de efeito mais acurada sobre a eficacia do uso de anticonvulsivantes em

dor lombar cronica.
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A dose dos anticonvulsivantes diferiu amplamente entre os estudos, em
termos da maxima dose permitida, e se a dose era fixa, titulada para o efeito, ou
titulada até o maximo sem correlacdo com efeitos benéficos ou adversos. Nesta
revisdo, os dados foram agrupados sem relagdo com a dose, dentro de amplos
limites, uma vez que esta foi a unica forma viavel para se agrupar estes dados, e
também em razdo da falta de boa evidéncia de qualquer efeito claro da dose-
resposta do uso de anticonvulsivantes em dor lombar crénica com ou sem

radiculopatia.

5.5 Acordos e desacordos com outros estudos e revisoes

Revisdo abordando medicagbes utilizadas em dores agudas e crénicas de
origem lombar (Chou et al., 2007) incluiu dois ensaios clinicos placebo-controlados
utilizando gabapentina (McCleane, 2001; Yildirim et al., 2003) e dois que fizeram uso
de topiramato (Khoromi et al., 2005; Muehlbacher et al., 2006). Os autores
reportaram que ambos os anticonvulsivantes foram discretamente melhores que o
placebo na melhora dos escores de dor. Estes resultados foram similares aos desta
revisdo, que apesar de qualidade da baixa evidéncia, mostrou superioridade do
topiramato ao placebo. Os autores também identificaram um ensaio (Muehlbacher et
al., 2006) que reportou auséncia de diferenca em desfechos de funcionalidade com
topiramato em pacientes com dor lombar crénica com ou sem radiculopatia.
Entretanto, uma metanalise com os dois estudos (Khoromi et al., 2005; Muehlbacher
et al., 2006) revelou melhora funcional com o uso do topiramato se comparado ao
placebo. A heterogeneidade da analise foi baixa (I*> = 0%), apesar de o ensaio de
Khoromi et al. (2005) ter avaliado pacientes com dor lombar e o estudo de
Muehlbacher et al. (2006) ter incluido pacientes com dor em membros inferiores
associada ao quadro doloroso lombar.

Com relagao a incidéncia de efeitos colaterais, Chou et al. (2007), ao analisar
o estudo de McCleane et al. (2001), nao foi capaz de encontrar uma diferenga clara
entre gabapentina e placebo nas taxas de afastamento dos estudos por efeitos
adversos. Torpor (6%), perda de energia (6%) e tontura (6%) foram reportados com
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este anticonvulsivante. Comparado com difenidramina (placebo ativo), o topiramato
foi associado a maiores taxas de abandono por efeitos adversos no estudo de
Khoromi et al. (2005) — (33% versus 15%), sedacao (34% versus 3%) e diarréia
(30% versus 10%). Estes dados parecem estar em acordo com o resultados desta
revisdo. Apesar da heterogeneidade moderada entre os ensaios (> = 34%), a
metanalise de cinco estudos com diferentes anticonvulsivantes (topiramato,
gabapentina e pregabalina) demonstrou diferenga estatistica significativa na
incidéncia de efeitos colaterais sem gravidade. Adicionalmente, efeitos colaterais
graves nao foram relatados nos ensaios analisados por esta revisdo. Vale ressaltar
que importante diferenga entre o estudo de Chou et al. (2007) e nossa reviséo € que,
no presente estudo, foram incluidos também estudos em linguas outras que o inglés,

bem como resumos de anais de congressos.

Chung et al. (2013) realizou revisao sistematica sobre o tema “Tratamento
farmacoldgico para dor lombar cronica nao especifica”. Entretanto, apenas um
ensaio comparando anticonvulsivante com placebo foi analisado (Muehlbacher et al.,
2006). Nessa revisdo observou redugéo no escore de dor e de qualidade de vida
com o uso de topiramato em comparacao ao placebo, com menos efeitos colaterais
neste ultimo grupo. Apesar de este estudo ter realizado buscas por artigos em cinco
bases de dados eletrénicas (Medline, Livraria Cochrane, CINAHL, Science Direct, e
CAJ Full-text Database), apenas artigos em inglés e em chinés foram incluidos o
que sugere que a estratégia de busca ndo tenha sido ampla o suficiente para a
identificacdo de outros ensaios com anticonvulsivantes para o tratamento da dor
lombar crénica. Outro fator limitante pode ser a ampla gama de farmacos (além de
anticonvulsivantes) abordados na revisao de Chung et al. (2013).

O estudo de Pinto et al. (2012) foi uma revisao sistematica que incluiu dois
ensaios que investigaram o efeito do uso de anticonvulsivantes em pacientes com
radiculopatia. Este estudo incluiu apenas dois ensaios com anticonvulsivantes para o
tratamento de radiculopatia (Khoromi et al., 2005 e Yildirim et al., 2003). A estratégia
de busca desta revisdo foi concluida em mar¢o de 2010 e a avaliagdo das
referéncias foi restrita a cinco idiomas, enquanto a busca desta presente revisao foi

atualizada até dezembro de 2016 ndo sendo imposta qualquer restricdo quanto a



106

linguagem. Por este motivo, 18 ensaios clinicos puderam ser incluidos nesta
revisdo, o que gerou dados relevantes quanto a efetividade do uso de
anticonvulsivantes para a redugéo da dor associada a lombalgia e radiculopatia, bem
como dados referentes a outros desfechos relevantes. Esta revisdo foi ainda capaz
de realizar metanalise dos efeitos dos anticonvulsivantes no tratamento da dor
lombar com radiculopatia. Apesar da alta heterogeneidade encontrada (1> = 98%),
esta analise incluiu sete estudos e nao foi capaz de encontrar superioridade dos
anticonvulsivantes em relacdo ao placebo na melhora média da dor. A baixa
qualidade da evidéncia mostra que, apesar da significancia estatistica da medida de
efeito dos dados agrupados, este achado pode ser alterado futuramente com a
acréscimo de dados provenientes de outros estudos sobre este tema. Isto esta em
acordo com Chou (2012), que defende que a evidéncia disponivel até 0 momento é

ainda insuficiente para conclusdes definitivas relacionadas a este desfecho.

Outra revisdo (Robertson et al., 2016) foi a primeira identificada que avaliou
exclusivamente a classe de anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina) no
tratamento de radiculopatia. Deste modo, ensaios que envolveram dor lombar n&o
especifica ndo foram incluidos nesta revisdo, que também restringiu os estudos
incluidos aqueles em inglés. Os autores abordaram radiculopatia aguda e crénica e
incluiram sete revisdes sistematicas, um estudo retrospectivo transversal, um estudo
crossover controlado por placebo, um ensaio clinico duplo-cego controlado por
placebo e um relato de caso. Em nossa revisédo sistematica foram incluidos ensaios
clinicos que avaliaram anticonvulsivantes em pacientes com ou sem radiculopatia ou
aqueles com estas condi¢gdes ocorrendo simultaneamente. Nossos resultados s&o
em geral similares aos reportados por Robertson et al. (2016), que demonstra baixa
evidéncia de eficacia superior na reducido da dor comparado ao placebo em
pacientes com dor radicular crénica em uso de gabapentina ou pregabalina, e que
estes dois anticonvulsivantes apresentam perfis similares de efeitos colaterais (em

geral, sem gravidade).

A presente revisdo também concorda com a revisao narrativa realizada por
Lee (2010), que recomenda que a gabapentina deveria ser utilizada em pacientes
selecionados portadores de dor lombar crénica (ex. aqueles com claudicagao
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neurogénica oriunda de estenose espinhal ou com evidencia de radiculopatia) que
nao responderam a agentes de primeira linha. Os achados sugerem que outros
anticonvulsivantes (como a pregabalina e o topiramato) também poderiam ser

considerados em testes terapéuticos.

5.6 Implicagoes para futuros estudos

Esta revisdo ressaltou a necessidade de avaliar a melhora dos pacientes com
lombalgia e/ou radiculopatia crénica nao apenas em termos de melhora dos escores
de dor. Varios outros aspectos clinicos compdem o espectro de melhora desses
doentes, devendo ser avaliados em resposta ao uso dos anticonvulsivantes. Deste
modo, 0s ensaios clinicos devem se preocupar em, paralelamente a medida da
analgesia, avaliar também melhora na incapacidade, estado geral de saude, déficits
sensitivos/motores, perfil de efeitos adversos e transtornos do humor, com destaque
para a depressido. Desfechos padronizados devem ser utilizados para facilitar a

analise de eficacia e seguranga em futuras revisoes.

Adicionalmente, deve haver preocupag¢ao em distinguir entre quadros agudos
e crbnicos, topografia da dor (presenga de componente lombar e/ou radicular), com
claro delineamento da patologia de base. O tamanho amostral e o tempo de
seguimento devem ser suficientes, evitando-se sempre que possivel o desenho de

estudo tipo crossover por suas limitagdes.

A maioria dos ensaios clinicos desta revisdo envolveram o0s
anticonvulsivantes gabapentina e pregabalina. Contudo, diferentes tipos de
anticonvulsivantes e dosagens devem ser estudados e sua efetividade, comparada
ao placebo ou a diferentes tratamentos ativos. Ainda faz-se necessario o estudo de
associagdes terapéuticas, uma vez que a analgesia multimodal € um dos pilares do
tratamento da dor crénica. Os dados devem ser reportados sempre que possivel por
meio de médias com desvios padréo (ou erro padrdo) para medidas continuas, e por
meio de numero de eventos e numero total de participantes analisados para

medidas de efeito dicotdmicas.
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6 CONCLUSAO

A partir de revisdo sistematica da literatura concluimos:

Os anticonvulsivantes, quando comparados ao placebo, ndo apresentam maior
eficacia na melhora dos escores de dor (baixo nivel de evidéncia). O topiramato leva a
melhora da incapacidade (evidéncia moderada). A gabapentina é eficaz na melhora de
alteragdes sensitivas (evidéncia moderada). Em comparagdo ao placebo, alta qualidade de
evidéncia revela que os anticonvulsivantes apresentam maior incidéncia de efeitos adversos

nao graves, com bom perfil de segurancga.

Em comparacgéo a outros tratamentos ativos, os anticonvulsivantes ndo demonstram
maior eficacia na melhora dos escores de dor e da incapacidade relacionada a regiao
lombar com baixa qualidade de evidéncia. Adicionalmente, ndo houve diferenga com relagao

a seguranca entre grupos (evidéncia baixa).

Evidéncia de estudos individuais sugere que a associa¢cido de anticonvulsivantes com
outros tratamentos ativos € mais efetiva que o seu uso isolado na melhora média da dor
(baixa qualidade de evidéncia). A associacao de tratamentos parece ser efetiva na melhora
de déficits sensitivos e na qualidade de vida (evidéncia moderada). Nao houve diferenca na

seguranca entre grupos (evidéncia baixa).
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Apéndice 1 - Estratégias de buca nas bases de dados

eletronicas

* Portugués

LILACS

(Anticonvulsants or Anticonvulsivantes or Anticonvulsantes or Anticonvulsivante
or Anticonvulsivos or Antiepilépticos) and (Low Back Pain or Dolor de la Region
Lumbar or Dor Lombar or Lombalgia or Lumbago) and (Radiculopathy or
Radiculopatia or Radiculite or Avulsdo da Raiz Nervosa or Compressdao da Raiz

Nervosa or Transtorno da Raiz Nervosa)

* Inglés

Medline, Pubmed, Web of Science e CENTRAL

(Anticonvulsants or Anticonvulsive Agents or Agents, Anticonvulsive or
Anticonvulsive Drugs or Drugs, Anticonvulsive or Anticonvulsant Drugs or Drugs,
Anticonvulsant or Antiepileptic Agents or Agents, Antiepileptic or Antiepileptics or
Antiepileptic Drugs or Drugs, Antiepileptic) and (Low Back Pain or Back Pain, Low or
Back Pains, Low or Low Back Pains or Pain, Low Back or Pains, Low Back or
Lumbago or Lower Back Pain or Back Pain, Lower or Back Pains, Lower or Lower
Back Pains or Pain, Lower Back or Pains, Lower Back or Low Back Ache or Ache, Low
Back or Aches, Low Back or Back Ache, Low or Back Aches, Low or Low Back Aches
or Low Backache or Backache, Low or Backaches, Low or Low Backaches or Low
Back Pain, Recurrent or Recurrent Low Back Pain or Low Back Pain, Postural or
Postural Low Back Pain or Low Back Pain, Mechanical or Mechanical Low Back Pain
or Low Back Pain, Posterior Compartment) and (Radiculopathy or Radiculopathies or
Radiculopathy, Cervical or Cervical Radiculopathies or Cervical Radiculopathy or
Radiculopathies, Cervical or Nerve Root Disorder or Nerve Root Disorders or
Radiculitis or Radiculitides or Nerve Root Inflammation or Inflammation, Nerve Root or
Nerve Root Inflammations or Nerve Root Avulsion or Avulsion, Nerve Root or
Avulsions, Nerve Root or Nerve Root Avulsions or Nerve Root Compression or

Compression, Nerve Root or Compressions, Nerve Root or Nerve Root Compressions)
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Embase

(Anticonvulsants or (Anticonvulsive Agents) or (Agents, Anticonvulsive) or
(Anticonvulsive Drugs) or (Drugs, Anticonvulsive) or (Anticonvulsant Drugs) or (Drugs,
Anticonvulsant) or (Antiepileptic Agents) or (Agents, Antiepileptic) or Antiepileptics or
(Antiepileptic Drugs) or (Drugs, Antiepileptic)) and ((Low Back Pain) or (Back Pain,
Low) or (Back Pains, Low) or (Low Back Pains) or (Pain, Low Back) or (Pains, Low
Back) or Lumbago or (Lower Back Pain) or (Back Pain, Lower) or (Back Pains, Lower)
or (Lower Back Pains) or (Pain, Lower Back) or (Pains, Lower Back) or (Low Back
Ache) or (Ache, Low Back) or (Aches, Low Back) or (Back Ache, Low) or (Back Aches,
Low) or (Low Back Aches) or (Low Backache) or (Backache, Low) or (Backaches, Low)
or (Low Backaches) or (Low Back Pain, Recurrent) or (Recurrent Low Back Pain) or
(Low Back Pain, Postural) or (Postural Low Back Pain) or (Low Back Pain, Mechanical)
or (Mechanical Low Back Pain) or (Low Back Pain, Posterior Compartment)) and
(Radiculopathy or Radiculopathies or (Radiculopathy, Cervical) or (Cervical
Radiculopathies) or (Cervical Radiculopathy) or (Radiculopathies, Cervical) or (Nerve
Root Disorder) or (Nerve Root Disorders) or Radiculitis or Radiculitides or (Nerve Root
Inflammation) or (Inflammation, Nerve Root) or (Nerve Root Inflammations) or (Nerve
Root Avulsion) or (Avulsion, Nerve Root) or (Avulsions, Nerve Root) or (Nerve Root
Avulsions) or (Nerve Root Compression) or (Compression, Nerve Root) or

(Compressions, Nerve Root) or (Nerve Root Compressions))

ClinicalTrials.gov

Advanced search, search terms field:

(back pain and (anticonvulsant®* OR anti-convulsant* OR antiepileptic* or anti-
epileptic*))

WHO ICTRP

Condition: back pain

Intervention: anticonvulsant* OR anti-convulsant®* OR antiepileptic* or anti-
epileptic*



Apéndice 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

127

Atkinson et al. (2016)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
Desenho: ECR N: Gabapentina Primario: O autor foi
Unico-centro 113 randomizados e | (n=55) versus | Escala Descritora | contactado
Periodo: com 73 pacientes placebo (n=53) Diferencial da Dor | em
Janeiro de 2005 até | que concluiram (0-10) 30/04/2015,
junho de 2009 Sexo: Gabapentina: 25/02/2016 e
Local de estudo: 78% homens 300 mg de | Secundario: em
ndo reportado 22% mulheres gabapentina  oral | indice de | 28/12/2016
Tamanho amostral: | Idade (média): 54,6 | até 3600 mg ao dia | Incapacidade de | para dados
ndo justificado no | (ndo foi reportada | por 12 semanas Roland Morris adicionais e
resumo idade média de cada outros
Seguimento: grupo) Placebo: desfechos
1 a 3 meses Critérios de | uma a trés publicados,
inclusao: capsulas até ftrés mas nao
21-70 anos, mais | vezes ao dia por 12 forneceu
diversas causas de | semanas dados
dor lombar em adicionais.

frequéncia diaria e
de forte intensidade,
medicamentos

prévios para dor
descontinuados,
mulheres nao
gestantes

Critérios de
exclusao:
co-morbidades
graves, cirurgias

prévias de grande
porte, disturbios de

humor graves,
abuso de acool, uso
de corticoides,

alergias, gestacéo
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Risco de viés (Atkinson et al., 2016)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Os autores utilizaram esquema
computadorizado de
randomizagdo que estratificava

blocos um a um

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Alocagdo foi realizada por

farmacia central

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores

foram cegados

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

O avaliador foi cegado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

36 afastamentos de 108
pacientes randomizados. 7
pacientes sairam do grupo
gabapentina devido ocorréncia
de efeitos adversos e 5 por
resultados ineficazes. No grupo
placebo, 5 pacientes  se
afastaram em consequéncia de
efeitos colaterais e 1 devido
auséncia de melhora. Os demais
pacientes se afastaram por
outras razdes nao especificadas
no estudo. Os autores realizaram
analise por intengao de
tratamento

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Baron et al. (2010)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao

avaliados
Desenho: ECR N: Pregabalina  150- | Primario: Nota 1:
Multi-céntrico 218 randomizados e | 600 mg/dia (n=110) | Perda da resposta | Respondedor
Periodo: com 187 pacientes versus placebo | terapéutica es ao placebo
Abril de 2005 a junho | que concluiram (n=107) fora excluidos
de 2007 Sexo: Secundario: da
Local de estudo: 104 homens 363 pacientes ndo | Escala Analégica | randomizagao
ambulatorial 113 mulheres respondedores ao | Visual, Escala de |, feita apenas
Tamanho amostral: | Idade (média): placebo receberam | Incapacidade de | com
200 pacientes para | 52,5 (pregabalina) e | pregabalina antes | Roland Morris, | respondedore
atingir diferengca média | 52,6 (placebo) da randomizagéo. | Escala de | sa
de 23% no tempo- | Critérios de | 218 foram | produtividade no | pregabalina
para-evento entre os | inclusao: randomizados. O | trabalho, EuroQol apos 7 dias
grupos N&o respondedores | grupo que recebeu de de
Seguimento: ao placebo, acima | placebo teve a descontinuag
1 a 3 meses (77 dias) de 18 anos, | pregabalina ao

radiculopatia
lombosacral por trés
meses

Critérios de
exclusao:
Cirurgias prévias,
corticoéides
espinhais, uso

prévio de opiodides,
anticonvulsivantes
ou antidepressivos

descontinuada por
por sete dias antes
da intervengédo com
o anticonvulsivante.

Duracgéo do
tratamento: 5
semanas

Nota 2:

O autor foi
contactado
em
01/05/2015 e
em
27/02/2016
para dados
adicionais e
outros
desfechos
estudados. O
autor
forneceu
dados
adicionais
nao
publicados
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Risco de viés (Baron et al., 2010)

Item Julgamento Descrigcao
) Randomizagdo por sistema
A geragdo da alocagdo foi o ] ]
) Baixo risco de viés envolvendo internet e telefone
realizada?
(IMPALA)
A ocultacdo da alocagdo foi o » Utilizado tabém o sistema
Baixo risco de viés
realizada? IMPALA
Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores o ] Participantes e intestigadores
Baixo risco de viés
“‘cegos” para os grupos de foram cegados
alocagao?
Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos Baixo risco de viés O avaliador foi cegado
de alocacao?
30 afastamentos de 217
pacientes randomizados. Trés

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

pacientes do grupo pregabalina e
grupo
por

seis no placebo

abandonaram efeitos
colaterais. Foi realizada analise

por intencao de tratamento

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Alto risco de viés

O autor principal recebeu
de

farmacéuticas. Nao ficou claro se

honorarios empresas

os autores retiveram controle
editorial pleno sobre o contetdo
do artigo

Adicionalmente a randomizagao
apenas apos administragdo de
pregabalina pode ter levado a
efeito

carry-over com

interferéncia nos desfechos
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Baron et al. (2015)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: ECR N: Tapentadol PR 300 | Primario: O autor foi

Multi-céntrico
Periodo:

N&o reportado

Local de estudo:
ambulatorial
Tamanho amostral:
100 pacientes por
grupo para poder de
80% em rejeitar
hipétese nula
Seguimento:

1 a 3 meses (78 a 91
dias)

313 randomizados
(a analise completa
incluiu 309 pacientes
e a per-protocolo
288 participantes)
Sexo:

132 homens

181 mulheres

Idade (média):

58,5 (tapentadol PR)
e 56,3 (tapentadol
PR + pregabalina)

Critérios de
inclusao:

Dor lombar grave
com componente
neuropatico em uso
de dose estavel
tapentadol no
momento da
randomizagdo; sem
problemas de
intolerancia
medicamentosa
Critérios de
exclusao:
pacientes que
alcangaram
analgesia

satisfatéria antes da
randomizagao

mg/dia +
pregabalina 300
mg/dia (n=159)
versus tapentadol

PR 300mg/dia +
tapentadol PR 200
mg/dia (n=154)

Duracgéo do
tratamento: 8
semanas

mudanga nos niveis
de dor

Secundario:
Satisfacdo subjetiva,
impressédo global de
melhora, EuroQol,
SF-12

contactado
em
01/05/2015 e
em
27/02/2016
para dados
adicionais e
outros
desfechos
estudados. O
autor
forneceu
dados
adicionais
nao
publicados
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Risco de viés (Baron et al., 2015)

Item Julgamento Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi ) ) .

) Risco incerto de viés Nao reportado
realizada?
A ocultagdo da alocagdo foi o ]

) Risco incerto de viés Nao reportado
realizada?
Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores o ]

Baixo risco de viés Estudo duplo-cego

“‘cegos” para os grupos de
alocagao?
Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos Baixo risco de viés N&o reportado

de alocacao?

313 randomizados: a andlise
completa incluiu 309 pacientes e
a per-protocolo, 288
participantes. 16 sairam do
grupo tapentadol PR por efeitos
Baixo risco de viés adversos e 17, do grupo
verificados? (perdas) tapentadol e pregabalina pelo
mesmo motivo. 12 de cada grupo
sairam por razbes diversas
Analise por intengdo de
tratamento foi realizada

Controle de dados incompletos

Livre de viés de relato seletivo de

Baixo risco de viés N3o detectado
desfechos?
O autor principal recebeu
honorarios de empresas
farmacéuticas. Os autores
Outros tipos de viés Baixo risco de viés declaram terem mantido controle

editorial independente do estudo
mas nao relatam se o controle
das analises também foram
mantidos




133

Blonna et al. (2004)

Método

Participantes

Intervencéao

Desfechos

avaliados

Notas

I?esenho: ECR
Unico-centro
Periodo:

Julho de 2002 a abril

de 2003

Local de estudo:

ambulatorial
Tamanho
ndo justificada
Seguimento:

1 a 3 meses (dias 7,

14 e 90)

amostral:

N:

50 pacientes
randomizados e 47
que completaram o
estudo

Sexo:

nao reportado

Idade (média):
59,85 (gabapentina
com corticoide
peridural) e 62,96
(corticoide peridural)
Critérios de
inclusao:

Acima de 18 anos,
sintomas radiculares
refratarios a trés

semanas de
tratamento
convervador,
eletromiografia
positiva para
componente
radicular

Critérios de
exclusao:

cirurgia espinhal
prévia, injecbes
peridurais  prévias,
diabetes e

coagulopatias

Gabapentina  100-
300 mg/dia com
corticoide peridural
com 4 mg de
Betametasona
(n=26) versus
corticoide peridural
(n=24)

Duracgéo do
tratamento: 2
meses

Niveis de dor,
parestesia,
hipoestesia e insbénia

O autor foi
contactado
em
13/05/2015 e
em
27/02/2016
para dados
adicionais e
outros
desfechos
estudados.
Contudo, nao
respondeu.




134

Risco de viés (Blonna et al., 2004)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Realizada por operador central
nao envolvido diretamente com o

estudo

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

Os autores ndo relataram o uso
de qualquer forma de pilulas de
placebo no grupo controle, o que
sugere que 0s pacientes
poderiam estar cientes do grupo
para o qual teriam sido
randomizados. Desta forma o
pessoal envolvido também
poderia saber para qual grupo o
participante teria sido

randomizado

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Alto risco de viés

O estudo ndo relatou. Contudo,
como nao houve pilulas de
placebo no grupo controle, teria
sido facil para o avaliador saber
para qual grupo os pacientes

foram alocados

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Alto risco de viés

Quatro afastamentos no grupo
da pregabalina por efeitos
adversos. Os autores excluiram
estes participantes da analise
final

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Cohen et al. (2015)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados

Desenho: ECR N: Gabapentina 800- | Primarios: O autor foi
Multi-céntrico 145 pacientes 3600 mg/dia com | nivel de dor em | contactado
Periodo: randomizados e 143 | peridural sem | membro inferior no | em
ndo reportado analizados no cortciéide  (n=72) | primeiro e terceiro | 13/05/2015 e
Local de estudo: primeiro més e 74 versus  corticéide | més em
ambulatorial no terceiro més do peridural com 60 01/03/3016
Tamanho amostral: | estudo mg de depo | Secundarios: para dados
buscou-se poder | Sexo: metilprednisolona e | dor lombar, Indice | adicionais e
suficiente para avaliar | 107 homens placebo oral (n=73) | de Incapacidade de | outros
a efetividade dos dois | 38 mulheres Oswestry e | desfechos
tratamentos. Taxa de | ldade (média): satisfacdo estudados. O
retengdo de 87% e | 41,7 (gabapentina) e | Duragao do autor
nivel alfa bi-caudal de | 43,8 (corticéide | tratamento: 3 forneceu
0,05 peridural) meses dados
Seguimento: Critérios de adicionais
1 a 3 meses (3 meses) | inclusao: nao

acima de 17 anos, publicados

dor radicular ou
lombo-sacral maior
ou igual a 4 (ENV 0-
10). Exame de
imagem confirmando
patologia de base
Critérios de
exclusao:

dor neuropatica com
mais de 4 anos de
duragdo, uso prévio

sem sucesso de
gabapentina ou
pregabalina,

injecbes  peridurais
de corticoéides
prévias, cirurgia
lombares, co-

morbidades graves
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Risco de viés (Cohen et al., 2015)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Randomizagdo por tabelas em

computador

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Realizada por meio de envelopes

selados

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores

foram cegados

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

O avaliador foi cegado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Primeiro més:

dois afastamentos de 145
pacientes randomizados, ambos
do grupo peridural com placebo

Segundo més:

72 afastamentos de 145
pacientes randomizados. 30 do
grupo peridural com placebo (23
por desfechos negativos) e 40 do
grupo gabapentina com peridural
sem corticoide (39 por desfechos
negativos

Analise por intengao de
tratamento foi realizada

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Ediz et al. (2010)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: ECR N: Oxcarbazepina Escores de dor, | Nota 1:
Unico-centro ou | 29 pacientes com tratamento | distancia percorrida | Dados
Multi-céntrico: randomizados e 23 padrao (n=13) | e parestesia extraidos de
nao reportado pacientes versus tratamento resumo
Periodo: completaram o padrao (n=16) publicado
nao reportado estudo
Local de estudo: Sexo: Tratamento padrao Nota 2:
nao reportado nao reportado composto por O autor foi
Tamanho amostral: Idade (média): vitaminas B1, B6 e contactado
ndo justificada entre 60 e 74 anos B12, AINES e em
Seguimento: Critérios de | programa de 01/05/2015 e
1 a 3 meses (8 | inclusao: exercicios em
semanas) estenose  espinhal | domiciliares 01/03/2016
lombar com dor para dados
neuropatica Duracgéo do adicionais e
Critérios de | tratamento: 8 outros
exclusao: semanas desfechos
nao reportado estudados.

Contudo, nao
respondeu
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Risco de viés (Ediz et al., 2010)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“cegos”

para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

Ensaio clinico do tipo aberto

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Alto risco de viés

Ensaio clinico do tipo aberto

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Risco incerto de viés

6 pacientes sairam do estudo por
perda de contato — 4 do grupo
oxcarbazepina e 2 do grupo
tratamento padrdo. Os autores
nao relataram no resumo que
tipo de analise foi realizada

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Kalita et al. (2014)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
Desenho: ECR N: Pregabalina 75-300 | Primario: Nota 1:
Unico-centro 200 pacientes mg/dia (n=97) | reducdo da EAV | A estimativa
Periodo: randomizados e 147 | versus amitriptilina | maior que 50% do tamanho
entre 2012 e 2013 pacientes 12,5-50 mg/dia amostral foi
Local de estudo: completaram o (n=103) Secundario: feita a partir
ambulatorial estudo melhora da | de estudo
Tamanho amostral: Sexo: incapacidade acima | com
erro tipo | alfa = 0,05 e | 109 homens Duracéao do | de 20% (indice de | pacientes
tipo Il beta = 80% | 91 mulheres tratamento: 14 | Oswestry) e efeitos | com
usando teste Z. A | Idade (média): semanas colaterais neuropatia
amostra foi estimada | 41,6 (amitriptilina) e diabética
em 99 para cada | 42 (pregabalina) Observacgéao:
grupo com poder em | Critérios de os desfechos EAV e | Nota 2:
80% inclusao: indice de | O autor foi
Seguimento: pacientes com dor Incapacidade de | contactado
1 a 3 meses (14 | lombar crénica por Oswestry foram | em
semanas) tempo maior que reportados 02/05/2015 e
trés meses separadamente para | em
Critérios de pacientes com dor | 01/03/2016
exclusao: lombar crbnica, | para dados
co-morbidades radiculopatia e | adicionais e
graves, cirurgias estenose do canal | outros
espinhais, gestacéo, lombar desfechos
pacientes estudados. O
imunossuprimidos, autor
extremos de idade forneceu
(menor que 15 e dados
maior que 60 anos) adicionais
nao

publicados
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Risco de viés (Kalita et al., 2014)

Item Julgamento Descrigcao
A geracdo da alocagdo foi o ] Randomizagéao gerada por
Baixo risco de viés
realizada? computadores
A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores

“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

Ensaio clinico do tipo aberto

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Alto risco de viés

Ensaio clinico do tipo aberto

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

53 pacientes sairam do estudo
de um total de 200
randomizados. 26 afastamentos
no grupo amitriptilina (11 por
efeitos colaterais) e 27 no grupo
pregabalina (12 por efeitos
adversos). Os autores fizeram
sua analise por intengéo de
tratamento

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Khoromi et al. (2005)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: ECR (tipo | N: Topiramato 50-400 | Primario: Nota 1:
crossover) 41 pacientes mg/dia (n=21) | comparagao dos | Apesar de
Unico-centro randomizados e 29 versus placebo | escores de dor | apenas 26
Periodo: pacientes ativo de | durante as duas | pacientes
entre margo de 2001 e | completaram ambos | difenidramina de | semanas de | completarem
margo de 2002 os tratamentos do 6,25 a 50 mg/dia | manutencéo ambos os
Local de estudo: estudo (n=20) com tratamentos,
ambulatorial Sexo: crossover Secundario: 0s autores
Tamanho amostral: 16 homens alivio global da dor, | justficaram a
estimado em 28 | 13 mulheres indice de | inclusdo de
pacientes para alfa de | ldade (média): Duracgio do | Incapacidade de | trés
0,05 e beta de 0,20 | 53 anos (entre | tratamento: Oswestry, Inventario | pacientes,
usando férmula para | aqueles que | cada periodo | de Depressdo de | completando
estudo do tipo | completaram o | consistiu em 4 | Beck, SF-36 29
crossover estudo) semanas de participantes
Seguimento: Critérios de | titulagdo da droga e
4 a 6 meses (18 | inclusao: 2 duas semanas de Nota 2:
semanas) radiculopatia lombar, | manutencao, O autor foi
dor radicular entre 4 | seguido por duas contactado
a 10 no ultimo més, | semanas de em
idade entre 18 e 75 | retirada dos 02/05/2015 e
anos medicamentos em
Critérios de 01/03/2016
exclusao: para dados
co-morbidades adicionais e
graves, dores em outros
outras  localidades desfechos
mais intensas que a estudados.
dor lombair, Contudo, nao
gestacao respondeu
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Risco de viés (Khoromi et al., 2005)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Randomizacdo gerada tabela

aleatoéria de 32 numeros

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Realizada por farmacéutico

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“cegos”

para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores

foram cegados

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

Realizada por meio de diarios
dos pacientes e estes eram

cegados para a intervengao

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Alto risco de viés

13 pacientes de um total de 41
foram retirados do estudo. Um
total de 10 pacientes sairam por
efeitos colaterais durante o
periodo com topiramato. Houve
duas perdas com placebo por
razdes néo relacionadas. Os
autores realizaram uma analise
per-protocolo com os 29
participantes que completaram o
estudo e também uma analise
por intencao de tratamento
considerando 31 pacientes e nao
0s 41 randomizados

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Alto risco de viés

O periodo de washout de duas
semanas entre os tratamentos
provavelmente nao foi suficiente

para prevenir o efeito carry-over
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Khosravi et al. (2014)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados

Desenho: N: Gabapentina 300- | EAV e consumo de | O autor foi
ECR 40 pacientes 1800 mg/dia | opioides e | contactado
Unico-centro randomizados e (n=20) versus | paracetamol como | em
Periodo: analisados naproxeno 250- | resgate 02/05/2015 e
ndo reportado Sexo: 1500 mg/dia (n=20) em
Local de estudo: 17 homens 01/03/2016
ambulatorial 23 mulheres Duracgéo do para dados
Tamanho amostral: Idade (média): tratamento: adicionais e
nao justificado 47 anos | 6 semanas outros
Seguimento: (gabapentina) e 49 desfechos
4 a 8 meses (6 meses) | anos (naproxeno) estudados.

Critérios de Contudo, nao

inclusao: respondeu

pacientes com

sindrome pos-

laminectomia

Critérios de

exclusao:

gestacao, co-

morbidades graves,
alergias, tratamento
prévio com
gabapentina ou
naproxeno
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Risco de viés (Khosravi et al., 2014)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Randomizagéao gerada por

computador

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Todos os pacientes completaram
o estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Levendoglu et al. (2004)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: N: Gabapentina 900- | Escala de dor | Nota 1:
ECR (tipo crossover) 20 pacientes 3600 mg/dia (n=20) | neuropatica e | Este estudo
Unico-centro ou | randomizados e versus placebo | formulario avaliou uma
Multi-céntrico: analisados (n=20) simplificado de | populagéo
nao reportado Sexo: depresséao de Beck restrita -
Periodo: 13 homens Duracgéo do pacientes
nao reportado 7 mulheres tratamento: com
Local de estudo: Idade (média): 18 semanas, com sindrome
Ambulatorial; contudo, | idade média de 35,9 | periodo de duas pos-
os pacientes foram | anos. Dados de | semanas de laminectomia
hospitalizados durante | cada grupo n&o | washout entre os
os periodos de | foram fornecidos. tratamentos Nota 2:
titulagao Critérios de O autor foi
Tamanho amostral: inclusao: contactado
tamanho amostral de | Lesao espinhal em
de 16 e 17 em cada | traumatica completa 02/04/2015 e
grupo foi calculado | em niveis toracico em
para alfa em 5% e | ou lombar, idade 02/03/2016
beta em 20% entre 20 e 65 anos e para dados
Seguimento: dor neuropatica por adicionais e
4 a 8 meses (18 | mais que seis meses outros
semanas) Critérios de desfechos
exclusao: estudados.
Deficits  cognitivos, Contudo, nao
gestacdo, uso de respondeu

anticonvulsivantes
ou antidepressivos,

depresséo,
hipersensibilidade
aos farmacos

utilizados
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Risco de viés (Levendoglu et al., 2004)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

Randomizagdo realizada, mas
estudo nao especificou 0 método

utilizado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores

foram cegados

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

O avaliador foi cegado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Todos os pacientes completaram
o estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Alto risco de viés

O periodo de washout entre
tratamentos (de duas semanas)
provavelmente nao foi suficiente

para evitar o efeito carry-over
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Malik et al. (2015)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao

avaliados
Desenho: N: Pregabalina  150- | Escala Numérica de | Nota 1:
ECR 39 pacientes 300 mg/dia (n=20) | Dor, indice de | 8 de 10 (56%)
Unico-centro randomizados e 19 versus placebo | Incapacidade de | pacientes no
Periodo: pacientes (n=19) Oswestry e | grupo
entre junho de 2009 e | completaram o impressédo global de | pregabalina e
agosto de 2012 estudo Duracéao do | melhora pelo | 5 de 9 (80%)
Local de estudo: Sexo: tratamento: paciente pacientes do
ambulatorial 20 homens 6 semanas de grupo
Tamanho amostral: 19 mulheres tratamento e 3 placebo
baseado no desfecho | ldade (média): semanas de apresentaram
primario. 19 pacientes | 42 anos (pacientes | seguimento  apods do lombar
para cada grupo para | do grupo placebo | completar o] cronica (mais
poder de 82%. Nivel | que completaram o | tratamento que 50% da

de significancia de
0,05

Seguimento:

menos que 4 semanas
(3 semanas)

estudo); 44 anos
(pregabalina que
completaram); 46
anos (placebo que

sairam); 51
(pregabalina que
sairam).

Critérios de
inclusao:

idade entre 18 e 65
anos, com dor
radicular por mais
que 3 meses
Critérios de
exclusao:

uso prévio de
anticonvulsivantes,
com
hipersensibilidade,
em uso de
narcoéticos, co-
morbidades graves

populagéo)

Nota 2:

O autor foi
contactado
em
24/02/2016
para dados
adicionais e
outros
desfechos
estudados.
Contudo, nao
respondeu
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Risco de viés (Malik et al., 2015)

Item Julgamento Descrigcao
A geragdo da alocagdo foi Baixo risco de viés Randomizagdo realizada por
realizada? meio de computador
A ocultacdo da alocagédo foi Capsulas preparadas por equipe

realizada?

Baixo risco de viés

de farmacia, e dispensadas com
o rétulo de “droga do estudo”

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores

“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Risco incerto de viés

Os autores afirmaram no artigo
que “a natureza duplo-cega do
estudo foi mantida até o ultimo
paciente ser recrutado”. Esta
sentenca é de certo modo

confusa e sugere que O
cegamento poderia ter sido
interrompido apos o]
recrutamento do ultimo

participante

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Risco incerto de viés

Os autores afirmaram no artigo
que “a natureza duplo-cega do
estudo foi mantida até o ultimo
paciente ser recrutado”. Esta
sentenca é de certo modo

confusa e sugere que O
cegamento poderia ter sido
interrompido apos o]
recrutamento do ultimo

participante

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Os autores realizaram analise de
acordo com o tratamento. Dez
pacientes em cada grupo
abandonaram. Nove pacientes
no grupo pregabalina e oito no
grupo placebo perderam
seguimento. Um paciente do
grupo de intervengaoo e dois no
grupo placebo sairam por efeitos
adversos. A taxa uniforme de
afastamento entre grupos bem
como as caracteristicas
demograficas semelhantes entre
os participantes, provavelmente
permiram que estes
afastamentos ndo afetassem os
resultados gerais do estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de
ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Alto risco de viés

O pequeno tamanho amostral
deste estudo pode ter afetado
sua capacidade de detectar
diferengas entre os desfechos.
Apesar do risco de imprecisao,
isto provavelmente nio levou a
diferencas significativas entre
grupos

O curto tempo de seguimento do
tratamento (3 semanas) pode ter
evitado que beneficios adicionais
do anticonvulsivante  fossem
detectados
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Markman et al. (2015)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: N: Pregabalina/difenid | Primario: Este estudo
ECR (tipo crossover) 29 pacientes ramina 150-300 | tempo para dor de | avaliou uma
Unico-centro randomizados e 26 mg/dia (n=29) | moderada populagéo
Periodo: pacientes versus intensidade restrita de
nao reportado completaram o difenidramina/prega | mediante pacientes
Local de estudo: estudo balina (n=29) com | deambulagéo com estenose
ambulatorial Sexo: crossover (Escala Numérica de | espinhal,
Tamanho amostral: 20 homens Dor) contudo
26 participantes para | 9 mulheres Pregabalina  150- avaliou
poder de 90% com | Idade (média): 300 mg/dia e | Secundario: desfechos
nivel de significancia | 71,1 anos | difenidramina 6,25- | Dor ao repouso, | especificos
de 0,05% (pregabalina/difenidr | 12,5 mg/dia. Os | distancia inerentes a
Seguimento: amina) e 69 anos | periodos de | caminhada, dor lombar
1 a 3 meses (30 dias) (difenidramina/prega | tratamento foram | avaliagdo global da | (avaliagédo
balina) separados por 10 | dor lombar, | global da dor
Critérios de | dias Questionario de | lombar,
inclusao: Incapacidade de | Questionario
idade superior a 50 | Duragao do | Roland Morris, | de
anos, com | tratamento: Inventario Resumido | Incapacidade
confirmagao 30 dias da Dor, indice de | de Roland
radiografica de Incapacidade de | Morris e
patologia de base, Oswestry, indice de
sintomas de Questionario Suico | Incapacidade
claudicacao de Estenose | de Oswestry)
neurogénica e dor Espinhal

induzida pela
deambulagao
Critérios de
exclusao:

uso prévio de

anticonvulsivantes,
cirurgias ou uso de
esteroides espinhais
previamente,
hipersensibilidades,
co-morbidades
graves
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Risco de viés (Markman et al., 2015)

Item

Julgamento

Descrigao

A geragdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Randomizagdo realizada por
meio de computador e conduzida

por farmacéutico

A ocultagcdo da alocagao foi

realizada?

Baixo risco de viés

Capsulas idénticas - equipe
envolvida n3o sabia diferencia-

las

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores
foram cegados. Uso de placebo
ativo (difenidramina) visou

auxiliar o cegamento.

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para os grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

O avaliador foi cegado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Houve trés afastamentos no
estudo. Dois no grupo
pregabalina por efeitos adversos
€ um no grupo placebo por nao-
comparecimento para
seguimento. A analise foi
realizada de acordo com o
tratamento recebido, contudo, o
pequeno numero e uniforme
numero de afastamentos
provavelmente nao afetou os
resultados gerais do estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Alto risco de viés

O estudo foi financiado por
empresa farmacéutica; contudo,
0s autores atestam a
independéncia editorial do
estudo.

O periodo de washout entre
tratamentos (10 dias)
provavelmente nao foi suficiente

para prevenir efeito carry-over.
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Muehlbacher et al. (2006)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao

avaliados
Desenho: N: Topiramato 50-300 | Questionario de Dor | O autor foi
ECR 96 pacientes mg/dia (n=48) | de McGill, indice de | contactado
Unico-centro randomizados e 89 versus placebo | Incapacidade de | em
Periodo: pacientes (n=48) Oswestry, SF-36 02/04/2015 e
nao reportado completaram o em
Local de estudo: estudo 02/03/2016
ambulatorial Sexo: Duracgio do para dados
Tamanho amostral: 60 homens tratamento: adicionais e
Erro tipo 1 de 5% e | 36 mulheres 10 semanas outros
poder de 80%, com | Idade (média): desfechos
tamanho amostral de | 48,8 anos estudados.
48  pacientes por | (topiramato) e 48,7 Contudo, nao
grupo. anos (placebo) respondeu

Seguimento:

1 a 3 meses (10

semanas)

Critérios de
inclusao:

idade superior a 18
anos com sintoma
de dor lombar com
ou sem radiculopatia
por ao menos 6
meses, mas sem
déficits neuroldgicos
Critérios de
exclusao:
Disturbios graves do
humor, uso de
narcéticos ou
topiramato, co-
morbidades graves,
dependéncia de
alcool ou gestacéo
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Risco de viés (Muehlbacher et al., 2006)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Baixo risco de viés

Administragdo confidencial pela

clinica

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Participantes e intestigadores

foram cegados.

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

O avaliador foi cegado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Houve sete afastamentos no
estudo. Destes, dois foram do
grupo topiramato e cinco, do
grupo placebo. Em todos os
casos o0 motivo foi por falha em
comparecer mais que uma vez
para seguimento. Analise por
intengdo de tratamento foi
realizada

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Baixo risco de viés

Nao detectado

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

0] tamanho amostral foi
provavelmente pequeno. Apesar
de ser uma fonte de imprecisao
provavelmente nao foi sufuciente
para interferir nos resultados de
um grupo em relagéo ao outro.

Adicionalmente o seguimento de
10 semanas pode ter sido muito
curto para avaliar com precisao

os resultados
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Pota et al. (2012)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao

avaliados
Desenho: N: Buprenorfina EAV e outras | O autor foi
ECR 44 pacientes transdérmica 35 | escalas de | contactado
Unico-centro ou | randomizados; todos | mcg/h + | Intensidade da dor | em
Multi-céntrico: completaram o pregabalina (PPI e PRI), impacto | 03/05/2015 e
ndo reportado estudo 300mg/dia (n=22) | na qualidade do | em
Periodo: Sexo: versus buprenorfina | sono 03/03/2016
nao reportado 22 homens transdérmica 35 para dados
Local de estudo: 22 mulheres mcg/h + placebo adicionais e
ambulatorial Idade (média): (n=22) outros
Tamanho amostral: Homens: 55 anos desfechos
nao justificado Mulheres: 56 anos estudados.
Seguimento: A idade média para | Duragao do Contudo, néo
1 a 3 meses (6| cada grupo de | tratamento: respondeu
semanas) intervengdo ndo foi | 6 semanas

informada

Critérios de
inclusao:

idade entre 35 e 80
anos, dor lombar
cronica, dor

espontanea de inicio
entre 12 a 60 meses
antes do estudo

Critérios de
exclusao:

Disturbios
neuroldégicos,
gestacao ou
lactagdo, doencgas
neoplasicas ou

infecto-contagiosas,
uso prévio de
corticoides,
antidepressivos e
anticonvulsivantes
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Risco de viés (Pota et al., 2012)

Item Julgamento Descrigcao
A geracdo da alocagdo foi Randomizagcdo por  coddigos
Baixo risco de viés
realizada? gerados por computador
A ocultacdo da alocagdo foi ) ) )
) Risco incerto de viés Nao reportado
realizada?
Os desfechos foram avaliados com Estudo simples-cego onde

os participantes e investigadores

“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

apenas o0s pacientes cegados
foram submetidos a

randomizagéo

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Alto risco de viés

Apenas pacientes foram cegados

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Todos os participantes
completaram o estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Sakai et al. (2015)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados

Desenho: N: Pregabalina 75 | EAV, RDQ, SF-| O autor foi
ECR 65 pacientes mg/dia (n=32) | MPQ, EQ-5D e GDS | contactado
Unico-centro randomizados e 60 versus em
Periodo: participantes TRAM/APAP 06/10/2015 e
nao reportado completaram o 75/650 mg/dia em
Local de estudo: estudo (n=33) 25/02/2016
ambulatorial Sexo: para dados
Tamanho amostral: 40 homens Duracgio do adicionais e
15 pacientes por grupo | 29 mulheres tratamento: outros
foi calculado como | Idade (média): 12 semanas desfechos
suficiente para garantir | 72,03 (pregabalina) estudados.
poder amostral em | e 72,6 Contudo, nao
80% com t teste bi- | (TRAM/APAP) respondeu
caudal Critérios de
Seguimento: inclusao:
1 a 3 meses (3 meses) | pacientes com dor

lombar cronica,

acima de 65 anos

Critérios de

exclusao:

pacientes que

tenham recebido

tratamento prévio

para DLC, dor em
membros maior que
dor lombar, fraturas
espinhais
compressivas e co-
morbidades graves
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Risco de viés (Sakai et al., 2015)

Item Julgamento Descrigcao
Permutagédo de blocos, contudo,
A geracdo da alocagdo foi detalhes adicionais da
Risco incerto de viés
realizada? randomizagao nao foram
fornecidos
A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores

“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

Ensaio clinico do tipo aberto

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Baixo risco de viés

Os avaliadores foram cegados

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Houve um total de cinco
afastamentos. Dois no grupo
pregabalina e trés no grupo
TRAM/APAP. A anélise foi
realizada de acordo com o
protocolo, mas a taxa de
afastamentos provavelmente nao
afetou os resultados do estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Os autores declararam que o

tamanho amostral foi

provavelmente pequeno mas

acretiamos que este fato nao foi
suficiente fara favorecer um
tratamento em relagéo a outro.

Este estudo foi composto por
populagdo acima de 65 anos, o
que

pode comprometer a

generalizacdo dos resultados

para outras populagbes
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Yaksi et al. (2007)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados
Desenho: N: Gabapentina 900- | Dor, distancia | Nota 1:
ECR (estudo piloto) 55 pacientes 2400 mg/dia + | percorrida el o autor
Multi-céntrico randomizados; todos | tratamento padrdo | presenga de déficits | avaliou uma
Periodo: os participantes (n=28) versus | neuroldgicos populagéo
seis meses completaram o tratamento padrao restrita -
Local de estudo: estudo (n=27) pacientes
ambulatorial Sexo: com estenose
Tamanho amostral: 18 homens Tratamento padrao espinhal
ndo justificado 37 mulheres composto por: lombar — que
estudo piloto Idade (média): exercicios, pode ser
Seguimento: 50,7 (gabapentina) e | espartilho fonte de
4 a 8 meses (4 meses) | 50,9 (grupo controle) | lombosacral e heterogeneid
Critérios de | AINES ade
inclusao:
sintomas de Nota 2:
claudicacao Duracgio do O autor foi
neurogénica tratamento: contactado
intermitente e | 4 meses em
diagnostico de 03/05/2015 e
estenose  espinhal em
lombar 03/03/2016
Critérios de para dados
exclusao: adicionais e
presengca de outras outros
sindromes dolorosas desfechos
estudados.

Contudo, nao
respondeu
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Risco de viés (Yaksi et al., 2007)

Item Julgamento Descrigcao
A geracdo da alocagdo foi Randomizagdo por meio de
Baixo risco de viés
realizada? programa de computador
A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com

os participantes e investigadores

“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Baixo risco de viés

Pacientes e pessoal foram

cegados

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Todos os participantes
concluiram o estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Os autores sugerem que o
tamanho amostral foi pequeno,
mas provavelmente ndo levou a
imprecisao neste estudo

Eles também enfatizaram que o
periodo de seguimento deveria
ser maior para avaliagdo dos
beneficios terapéuticos no longo
termo. Contudo, é opinido dos
autores desta revisdo que os
quatro meses de seguimento
foram provavelmente suficientes
para avaliagdo dos principais

desfechos
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Yildirim et al. (2003)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencéao
avaliados

Desenho: N: Gabapentina 900- | Localizagdo da dor, | O autor foi
ECR 50 pacientes 3600 mg/dia (n=25) | limitacdo a flexdo | contactado
Unico-centro ou | randomizados e 43 versus placebo | espinhal, grau de | em
Multi-céntrico: participantes (n=25) estiramento de | 13/05/2015 e
nao reportado completaram o membro inferior, | em
Periodo: estudo reflexos, mudangas | 03/03/2016
nao reportado Sexo: Duracgio do | sensoriais e | para dados
Local de estudo: 18 homens tratamento: musculares adicionais e
ambulatorial 32 mulheres 2 meses outros
Tamanho amostral: Idade (média): desfechos
nao justificado 38 (gabapentina) e estudados.
Seguimento: 40,5 (grupo controle) Contudo, néo
1 a 3 meses (2 meses) | Critérios de respondeu

inclusao:

nao reportados

Critérios de

exclusao:

contra-indicagcbes a
gabapentina,

depresséao e
neuropatias graves,
gestacao, alcoolismo
cronico, cirurgias
espinhais e outros
tipos de dor
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Risco de viés (Yildirim et al., 2003)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

Apesar de o estudo ter sido
randomizado, o método nao foi

informado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Alto risco de viés

Houve sete afastamentos no
estudo. Dois no grupo
gabapentina devido a efeitos
colaterais e cinco no grupo
placebo por ineficacia no
tratamento. Os autores
realizaram anadlise de acordo
com o protocolo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado
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Zencirci et al. (2010)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
Desenho: N: Gabapentina 1200 | EAV Nota 1:
ECR 42 pacientes mg/dia + Este estudo
Unico-centro randomizados; todos | tratamento padrao avaliou uma
Periodo: os participantes (n=21) versus populagéo
nao reportado completaram o tratamento padrao restrita -
Local de estudo: estudo (n=21) sindrome
ambulatorial Sexo: pos-
Tamanho amostral: 19 homens Tratamento padrao: laminectomia
ndo justificado 23 mulheres dose Unica de
Seguimento: Idade (média): metilprednisolona Nota 2:
4 a 8 meses (6 meses) | 47,6 (gabapentina) e | (80 mg) peridural e O autor foi
42,1 (grupo controle) | tratamento oral contactado
Critérios de | com naproxeno em
inclusao: (1100 mg/dia), 03/05/2015 e
maior de 18 anos, | tizanidina (12 em
dor em membro | mg/dia) e complexo 03/03/2016
inferior maior que | vitaminico para dados
dor lombar, sintomas | (vitaminas B e C) adicionais e
por tempo superior a outros
6 meses e desfechos
confirmacéo de | Duragao do estudados.
patologia de base | tratamento: Contudo, nao
por imagem 6 meses respondeu
Critérios de
exclusao:
hérnia discal grande
ou estenose
foraminal grave na
RNM, corticoides

peridurais prévios
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Risco de viés (Zencirci et al., 2010)

Item

Julgamento

Descrigcao

A geracdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

Apesar de o estudo ter sido
randomizado, o método nao foi

informado

A ocultagdo da alocagdo foi

realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com
os participantes e investigadores
“‘cegos” para os grupos de

alocagao?

Alto risco de viés

Estudo do tipo aberto

Os desfechos foram avaliados com
o avaliador “cego” para 0s grupos

de alocacao?

Alto risco de viés

O autor reportou o estudo com

auséncia de cegamento

Controle de dados incompletos

verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Todos os participantes
randomizados completaram o
estudo

Livre de viés de relato seletivo de

desfechos?

Risco incerto de viés

Até onde se pode pesquisar, o
ensaio clinico ndo foi registrado
em nenhuma base de dados de

ensaios clinicos ou website

Outros tipos de viés

Baixo risco de viés

Nao detectado




Apéndice 3 - Caracteristicas dos estudos excluidos

163

Razao para exclusao

Cakir et al., 2014

Ensaio clinico quase-randomizado

Chen etal., 2015

ECR; contudo, os desfechos avaliados foram farmacocinética,
farmacodinamica e tolerabilidade. Os participantes foram
pessoas saudaveis sem passado de doengas médicas

relevantes

Finnerup et al., 2009

ECR, envolvendos participantes com dor relacionada a
traumatismo raquimedular. Menos de 50% dos participantes
eram portadores de de dor lombar crénica e os resultados do
estudo nao foram reportados separadamente de acordo com a

topografia da dor

Kantito et al., 2014

ECR; contudo, comparou duas apresentagbes distintas do

anticonvulsivante gabapentina

Kasimcan & Kaptan, 2010

Série de casos

Kaye et al., 2014

Série de casos

Levin & Moseikin, 2009

Série de casos

Mallison et al., 2006

Estudo observacional

Morera-Dominguez et al., 2010

Analise secundaria de estudo prospectivo e naturalista prévio

NCT01838044, 2015

Recrutamento encerrado em 03/04/2015 devido a baixa taxa
de recrutamento, falta de viabilidade operacional e por motivos

de eficacia e seguranga

NCT02064790, 2016

Estudo prospectivo do tipo coorte

Prochazka et al., 2014

Estudo retrospectivo

Romano et al., 2009

Ensaio clinico quase-randomizado

Shah et al., 2014

Estudo observacional

Stravopoulou et al., 2014

Estudo observacional

Takahashi et al. 2014

Estudo observacional

Tetsunaga et al., 2014

Série de casos

Ustun et al., 1997

Série de casos

Wetzel et al., 2014

ECR; avaliou

anticonvulsivantes, mas outros analgésicos n&o opioides

contudo, nao especificamente
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Apéndice 4 - Caracteristicas dos estudos que aguardam classificagao

Aldrete et al. (2000)

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
Estudo do tipo | Pacientes com | Gabapentina 900 | Intensidade da dor, | O autor foi
crossover aracnoidite (n=62). | mg/dia (n=34) | atividade, atitude | contactado
Todos os | versus fenitoina | emocional, uso de | em 13/05/15
participantes foram | 400 mg/dia (n=28) | opidides para
analisados esclarecer
6 meses para duvidas
cada um dos metodoldgica
tratamentos s (foi em
ECR?) e se
Duragio do havia
tratamento: 1 ano avaliado
dados
adicionais e
outros
desfechos
estudados.
Contudo,
nao
respondeu
McCleane, 2001
Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
ECR 80 pacientes | Gabapentina Escores de dor, | Nao foi
adultos com dor | versus placebo mobilidade e | possivel
lombar e consumo de | obter o]
associagao de dor opidides estudo na
referida para as integra para
pernas avaliacao

adicional dos
dados
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Markman et al., 2013

Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao .
avaliados
ECR (do tipo | Pacientes com | Gralise® 600-1800 | Primario: Estudo em
crossover) sindrome pos- ; ENV andamento
laminectomia gggﬁgo versus (NCT017644
(n=50) Secundario: 64)
Duragio do | VAS, PGA, MPQ-2,
tratamento: 6 mBPI-sf e insénia
semanas
Mathieson et al., 2013
Desfechos Notas
Método Participantes Intervencao
avaliados
ECR Pacientes com dor | Pregabalina até | Primario: O autor foi
moderada a grave | 600 mg/dia | ENV contactado
abaixo do joelho | (n=102) versus em 16/12/14
com evidéncia de | placebo (n=102) Secundario: e esclareceu
envolvimento de Dor lombar, | que sua
raiz nervosa | Duragao do | incapacidade e | coleta de
(n=204) tratamento: 8 | qualidade de vida dados se
semanas daria até
2016
(ID# ACTRN
1261300053

0729)
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Anticonvulsivantes versus placebo

Populagao: pacientes com dor lombar crénica com ou sem radiculopatia

Local de estudo: ambulatorial e/ou hospitalar

Intervengéao: anticonvulsivantes

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos antecipados * (IC

Efeito Numero de Qualidade da
Desfechos 95%)
Relativo (IC participantes evidéncia
Risco com Risco com
95%) (estudos) (GRADE)
placebo anticonvulsivantes
Melhora média da dor
em escala continua de
0-100
Estudos:
Atkinson et al., 2016;
O escore de dor nos grupos de
Khoromi et al., 2005; o
anticonvulsivantes foi em média 8,08 - 473 ee
Levendoglu et al, . (7 ECR) BAIXO '?
(16,77 menor a 0,62 maior) menor
2004; Malik et al,
que nos grupos placebo
2015; Markman et al.,
2015; Muehlbacher et
al., 2006; Yildirim et al.,
2003
Incapacidade lombar
(Indice de
Incapacidade de
Oswestry) O indice de Incapacidade de
Escala: 0-100 Oswestry nos grupos de Dee
3,456
Estudos: anticonvulsivantes foi em média 0,10 - (42E?(?R) BAIXO
Khoromi et al., 2005; (5,99 menor a 6,2 maior) maior que
Malik et al, 2015; nos grupos placebo
Markman et al., 2015;
Muehlbacher et al,
2006
Qualidade de Vvida
(Estado Geral de
Em Muehlbacher et al., 2006 houve
Saude) avaliada com:
melhora variando de 2,1 a 8/100
SF-36
pontos envolvendo todos os dominios
Khoromi et al., 2005;
da SF-36, exceto para “dor corporal”
Muehlbacher et al,
e “vitalidade”. No estudo de Khoromi
2006 - (2 ECR) {ee
et al., 2005 nao houve diferenca entre BAIXO 78

0s grupos em nenhum dominio
exceto para “saude mental” onde
placebo foi superior ao topiramato em
6 pontos (p = 0,019)
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Impressdo Global de

A Impressao Global de Mudanga no
grupo pregabalina foi em média 0,7

Mudanca (.,02 menor a 1,42 maior) maior que - (1 ECR) Hee
Estudo: no grupo placebo em escala de 7 BAIXO *1°
Malik et al., 2015 pontos qndle. valorgs maiores
significam piora
Déficits neurolégicos —
melhora muscular A melhora datlforga rlngscutlar no
grupo anticonvulsivante
Escala: 0-5 muscular (gabapentina) foi 0,13 (0,18 menor a - (1 g(():R) o9 »
Estudo: 0,44 maior) maior que no grupo MODERADO
placebo
Yildirim et al., 2003
Déficits neurolégicos — A melhora do déficit sensitivo no
melhora sensitiva grupo anticonvulsivante
Escala: 0-3 sensorial (gabapentina) foi 1,18 (1,49 menor “ g(():R) ‘e "
Estudo: 0,87 menor) menor a 0,44 maior) MODERADO
Yildirim et al., 2003 menor que no grupo placebo
Efeitos colaterais (nado
graves)
Estudos:
Atkinson et al., 2016;
417 em 625 em 1000 RR 1,50 338 ooog
Khoromi et al., 2005;
1000 (475 a 825) (1,14 a 1,98) (5 ECR) ALTO

Levendoglu et al,
2004; Markman et al.,
2015; Yildirim et al.,
2003

O risco do grupo de intervencao (e de seu intervalo de confian¢a de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de

comparagao e no efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%)

Classificagao da evidéncia (GRADE)

Qualidade alta: alta confianca de que o efeito verdadeiro esta proximo da estimativa de efeito

Qualidade moderada: moderada confianga na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro deve estar proximo, mas existe

a possibilidade de ser substancialmente diferente

Qualidade baixa: limitada confianga na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente

da estimativa de efeito

Qualidade muito baixa: confianga muito pequena na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro é provavelmente

substancialmente diferente da estimativa de efeito

Notas:

' Evidéncia rebaixada em dois niveis por inconsisténcia relacionada a alta heterogeneidade da analise (I° = 98%),

intervalos de confianga que ndo se sobrepdem e ampla variagdo nos efeitos que ndo pode ser explicada em analises

de subgrupos

% Consideramos uma diferenca média de 20 pontos para dor como clinicamente significativa. O Tamanho Otimo da

Informagéo (TOI) calculado foi de 90 pacientes em cada grupo (DP: 48,2, diferenga minima de 20, alfa de 0,05 e beta

de 0,20). Uma vez que o TOI foi encontrado e o intervalo de confianga atravessou o efeito nulo e ndo incluiu um

beneficio clinicamente significativo, nés nao rebaixamos a qualidade da evidéncia

® Apesar do fato que o estudo de Khoromi et al., 2005 teve importante risco de viés relacionado a relato incompleto,

decidimos por nao rebaixar a qualidade da evidéncia pois sua exclusdo da metaandlise néo alterou significativamente

os resultados e os demais ensaios nao foram afetados pelo mesmo risco de viés




168

* Evidéncia rebaixada em um nivel por inconsisténcia devido moderada heterogeneidade (1> = 73%) que nao foi
totalmente explicada por analises de subgrupos

® Evidéncia rebaixada em um nivel por evidéncia indireta uma vez que no estudo de Malik et al., 2015 cerca de 25,6%
dos participantes sofriam de dor cervical ao invés de dor lombar e no estudo de Markman et al., 2015 apenas pacientes
acima de 55 anos foram incluidos

® Consideramos uma diferenga média de 13 pontos no indice de Incapacidade de Oswestry como clinicamente
importante. O TOI calculado foi de 50 pacientes em cada grupo (DP: 25,7, diferenga minima de 13, alfa de 0,05 e beta
de 0,20). Uma vez que o TOI foi alcangado e o intervalo de confianga atravessou o valor nulo e ndo incluiu um
beneficio clinicamente significativo, nés nao rebaixamos a qualidade da evidéncia

” Evidéncia rebaixada em um nivel por risco de viés uma vez que apenas dois ensaios relataram este desfecho e um
deles (Khoromi et al. 2005) apresentou viés por relato incompleto de desfecho

® Evidéncia rebaixada em um nivel por inconsisténcia uma vez que no estudo de Khoromi et al., 2005 houve piora
estatisticamente significativa no dominio “estado mental” no grupo topiramato, enquanto no estudo de Muehlbacher et
al., 2006 existiu melhora estatisticamente significativa neste mesmo dominio no grupo recebendo este mesmo
anticonvulsivante

® Evidéncia rebaixada em um nivel por imprecisdo uma vez que o intervalo de confianga atravessou tanto o efeito nulo
quanto o limiar clinico para ocorréncia de dano

'% Evidéncia rebaixada em um nivel por evidéncia indireta uma vez que no estudo de Malik et al., 20015 cerca de
25,6% dos participantes sofriam de dor de origem cervical ao invés de dor lombar

" Evidéncia rebaixada em um nivel por risco de viés uma vez que o estudo de Yildirim et al., 2003 apresentou viés com
relagdo a relato incompleto de desfecho e também porque a maioria dos dominios na avaliagéo dos risco de viés foram
considerados como “incertos”

"2 Apesar do fato que 2 (Yildirim et al., 2003 e Khoromi et al., 2005) de 5 estudos apresentaram viés por dados de
desfecho incompletos, nés nado rebaixamos a qualidade da evidéncia por risco de viés uma vez que a exclusao destes

ensaios da metaanalise n&o alterou significativamente os resultados
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Anexo 1 - Protocolo de pesquisa

Anticonvulsants for chronic low-back pain (Protocol)

Bezerra DM, El Dib R, Vidal EIO, De Barros GAM, Chou R, Fukushima F

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This is a reprint of a Cochrane protocol, prepared and maintained by The Cochrane Collaboration and published in The Cochrane
Library 2014, lsue 6

http:/ fwww.thecochranelibrary.com

WILEY

Anticonvulsants for chronic low-back pain (Protocol)
Copyright © 2014 The Cochrana Collaboration. Published by John Wilay & Sons, Ltd
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Anexo 2 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FMB — UNESP

.fg Universidade Estadual Paulista ”
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubigo Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970
Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1609 O

) (ot d Eia en Poguia

Registrado no Ministério da Saude

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997

kleber@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: smolina@fmb.unesp.br

Botucatu, 22 de agosto de 2014 Of. 111/2014-CEP

Tlustrissima Senhora

Prof?. Dr?. Fernanda Bono Fukushima
Departamento de Anestesiologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Informo que a Pesquisa "Uso de anticonvulsivantes para o tratamento de
dor lombarcronica: revisdo sistemdtica da literatura”, conduzido por
Dailson Mamede Bezerra, orientado por Vossa Senhoria, com a colaboragdo
de Dénia Reis de Paula, trata-se de Revisdo Sistemdtica da Literatura,
portanto ndo necessita de parecer ético.

Atenciosamente,

Prof®. Dr?. Si VGMM Lima

Coordenadora do CEP
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