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RESUMO

Objectivo: Elaborar recomendacdes nacionais basea-
das na evidéncia, para o tratamento e controlo farma-
cologico da dor nas artropatias inflamatérias.

Métodos: O projecto international dos 3E (Evidence,
Expertise, Exchange) 2010 envolveu 453 reumatolo-
gistas de 17 paises, entre eles Portugal. Foram seleccio-
nadas por discussdo seguida de votacio pelo método de
Delphi, 11 perguntas consideradas importantes no tra-
tamento e controlo farmacologico da dor das artropatias
inflamatorias (com terapéutica de fundo optimizada).
Neste sentido o grupo portugués incluiu 2 questdes adi-
cionais. Realizou-se uma pesquisa sistematizada da li-
teratura na Medline, Embase, Cochrane Library e nos re-
sumos dos congressos EULAR e ACR 2008-2009. Todos
os artigos seleccionados foram revistos de acordo com
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cada questdo e atribuido o grau de evidéncia de acordo
com a classificacdo Oxford Levels of Evidence. Em cada
pais as questoes foram discutidas com os especialistas
nacionais para a elaboracdo das respectivas recomenda-
¢des. Em Portugal na reuniao que teve lugar em Outu-
bro de 2010 e participaram 33 reumatologistas, foram
votadas pelo método de Delphi as respectivas reco-
mendacoes, adaptadas a realidade nacional. Foi ainda
avaliado o nivel de concordancia e o potencial de im-
pacto das recomendagdes na pratica clinica.
Resultados: As 13 recomendacées nacionais para o tra-
tamento e controlo farmacolégico da dor abordam: me-
dicdo e monitorizacdo do grau de dor; associacdes tera-
péuticas; seguranca farmacoldgica na preconcepgaio,
gravidez e aleitamento; escolha terapéutica de acordo
com as comorbilidades do doente; seguranca na asso-
clacdo de anti-inflamatorios nao esterdides (AINES) e/ou
paracetamol com metotrexato; eficacia e seguranca en-
tre a toma continua ou episodica de AINES; utilizacao
de opidides ou farmacos opidides-like; papel do para-
cetamol, corticoides, antidepressivos, neuromodulado-
res e relaxantes musculares no controlo algico; factores
de risco para desenvolvimento de dor crénica nas ar-
tropatias inflamatorias e o papel dos analgésicos topicos.
Conclusdo: Apresentamos as recomendacdes nacio-
nais para o controlo e tratamento farmacolégico da dor
em doentes com artropatias inflamatorias, baseadas na
evidéncia e sustentadas pela experiéncia clinica dos reu-
matologistas portugueses. As diferencas das recomen-
dacdes nacionais relativamente as internacionais sao in-
dicadas no presente artigo.

Palavras-chave: Dor; Artrite; Analgésicos; Recomen-
dacoes; Portugal.
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ABSTRACT

Objectives: To develop Portuguese evidence-based re-
commendations for pain management by pharmoco-
therapy in inflammatory arthritis.

Methods: The Portuguese project was integrated in the
multinational 3E Initiative (Evidence, Expertise, Ex-
change) 2010 where a total of 453 rheumatologists from
17 countries have participated. The clinical questions
concerning pain were formulated and the Portuguese
group added 2 more questions. A systematic literature
search was performed in Medline, Embase, Cochrane
Library and 2008-2009 EULAR and ACR abstracts. The
selected articles were systematically reviewed and the
evidence was defined according to the Oxford Levels of
Evidence. In each country a group of experts joined to
discuss their national recommendations. In Portugal,
the national meeting was held in October 2010, where
33 rheumatologists discussed and voted by Delphi
method the national recommendations. Finally, the
agreement among the theumatologists and the potential
impact on their clinical practice was assessed.

Results: Thirteen national recommendations were for-
mulated: pain measure scores; analgesic combination
therapy; pharmacotherapy in preconception, preg-
nancy and lactation periods; pharmacotherapy accor-
ding to comorbilities; safety of NSAIDs and/or para-
cetamol with methotrexate combination therapy; effi-
cacy and safety of continuous/on-demand NSAIDs;
opioids, paracetamol, corticosteroids, antidepressants,
neuromodulators and muscle relaxants role and effec-
tiveness; risk factors for the development of chronic
pain and the role of topic analgesics.

Conclusion: The portuguese recommendations for the
pain management by pharmacotherapy in inflamma-
tory arthritis were formulated according to the best
evidence and supported by a panel of 63 rheumatolo-
gists. The differences between the national and inter-
national recommendations are reported in this article.

Keywords: Pain; Arthritis; Analgesics; Guidelines;
Portugal.

INTRODUCAO

sante (EA), artrite psoriatica (AP) e outras espondilar-
trites (SpA). Mesmo sob terapéutica optimizada com
agentes modificadores da doenca (i.e. leflunomida,
metotrexato (MTX), sulfassalazina, hidroxicloroquina)
para o controlo da inflamacéo e prevencao da sua evo-
lucdo, os doentes com Al podem manter dor persis-
tente com necessidade de terapéutica adicional®. A ma-
nutencio das queixas algicas com um perfil de croni-
cidade é um dos grandes desafios terapéuticos, mesmo
quando a actividade da doenca de base parece contro-
lada’. Varios farmacos sao utilizados no tratamento da
dor cronica nas Al: paracetamol (funcido analgésica),
anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) (funcdo anti-
-inflamatoria e analgésica), opidides (funcéo analgési-
ca potente), neuromoduladores (antidepressivos (i.e.
fluoxetina, paroxetina, amitriptilina) e anti-epilépticos
(i.e. gabapentina e pregabalina) e relaxantes muscula-
res’. Assim, o controlo da dor surge como uma priori-
dade no individuo com doenca reumatica*.

O grupo internacional dos 3E em Reumatologia,
The 3E (Evidence, Expertise, Exchange) Initiative pro-
move a medicina baseada na evidéncia com a formu-
lacdo de questoes clinicas orientadas por problemas
especificos. O grupo de trabalho é constituido por reu-
matologistas de varios paises, e colabora no sentido de
garantir uma visdo abrangente das necessidades de res-
posta clinica ao problema colocado, suportada por
uma revisdo sistematizada da literatura que poe em
pratica os métodos de pesquisa e investigacdo epide-
miologica.

No ano de 2010, o objectivo do grupo de trabalho
consistiu em estudar o tratamento farmacolégico da
dor em doentes com Al, formulando recomendacoes
praticas para aplicacao na clinica didria. Um total de
453 reumatologistas de 17 paises da Europa, Canada,
Ameérica do Sul, Australia e Asia representaram 15 co-
mités cientificos. Cada grupo nacional formulou ain-
da perguntas adicionais que fariam sentido na realida-
de clinica do seu pais e que foram discutidas em reu-
nides nacionais. Assim, para além das 10 questdes in-
ternacionais, o grupo de trabalho portugués formulou
2 questdes nacionais.

MATERIAL E METODOS

As artropatias inflamatorias (Al) sdo caracterizadas por
dor, rigidez e perda da funcéo articular com diminui-
cdo da qualidade de vida', englobando patologias
como a artrite reumatéide (AR), espondilite anquilo-

A iniciativa internacional 3E 2010 foi coordenada por
Désirée van der Heijde em colaboragdo com 6 mento-
res (D. Aletaha, C. Bombardier, R. Buchbinder, C.
Edwards, R. Landewé, U. Muller-Ladner) e 10 inter-
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national fellows que efectuaram a pesquisa bibliografi-
ca das 10 questdes internacionais. Na primeira reu-
nido internacional as 10 questoes foram elaboradas e
seleccionadas pelo método de Delphi por 89 reuma-
tologistas. As questdes privilegiaram a componente
pratica para a sua aplicabilidade na clinica diaria e in-
cluiram as seguintes areas: avaliacio e monitorizacio
da dor, eficacia e seguranca de varias medica¢des anal-
gésicas (paracetamol, anti-inflamatorios nao esteroi-
des — AINEs, corticoides, opidides, neuromodulado-
res, analgésicos topicos e associacdes terapéuticas), in-
fluéncia de comorbilidades na terapéutica farmacolo-
gica, abordagem da dor no periodo pré-concepcional,
da gravidez e puerpério e factores de risco para o de-
senvolvimento de dor crénica nas artropatias inflama-
torias. As 2 questdes nacionais adicionais abordaram
os factores de risco para desenvolvimento de dor cro-
nica nas Al e o papel dos analgésicos topicos na dor.
Portugal foi representado por 6 reumatologistas (AF,
CV, FM, HC, JB, MC) e a revisdo sistematizada da lite-
ratura foi efectuada por 4 internas de reumatologia
(AR, CM, IS, LS).

Os fellows nacionais e internacionais orientaram a
revisdo sistematizada da literatura pelas recomenda-
coes da Cochrane Collaboration’ e ap6s formacao téc-
nica pelos mentores internacionais no 3E Initiative
Rheumatology Systematic Review Workshop. Apés a
elaboracio das questdes pelos reumatologistas, estas
foram reformuladas para termos epidemiologicos e
abordadas pelo método PICO® (patient, intervention,
comparison, outcome). A populacdo consistiu em
doentes adultos com artrite reumatoide, artrite pso-
riatica, espondilite anquilosante ou espondiliartrite in-
diferenciada. As intervencoes, comparacgdes e resulta-
dos foram definidos em cada questao. Foi decidido nao
incluir intervencoes nao farmacologicas. Uma das
questdes foi dividida em 2 partes para facilitar a pes-
quisa bibliografica, ficando no total 11 questdes inter-
nacionais. As estratégias de pesquisa foram elaboradas
com o auxilio de bibliotecarios experientes com os ter-
mos de pesquisa apropriados. As bases de dados utili-
zadas foram a Medline, Embase e a Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). A pesquisa
manual incluiu os resumos apresentados nos congres-
sos anuais da European League Against Rheumatism
(EULAR) e do American College or Rheumatology
(ACR) de 2008 e 2009. Foram ainda analisadas refe-
réncias bibliograficas de artigos incluidos, de forma a
garantir uma maior captacao de estudos adicionais im-
portantes.

Ap6s a seleccdo dos artigos segundo os critérios de
incluséo e exclusio, foi definida a sua qualidade me-
todologica, de acordo com o desenho do estudo (no-
meadamente Risk of Bias tool da Cochrane Collabora-
tion para o caso de ensaios clinicos ou a Escala de
Newcastle-Ottawa’ para estudos observacionais).

Ap06s a realizagdo das revisoes sistematizadas da li-
teratura, foi organizada a reunifo nacional com os reu-
matologistas portugueses para apresentacéo dos dados
e discussdo clinica em pequenos grupos de trabalho,
seguida de votacao pelo método de Delphi. A reunido
portuguesa decorreu nos dias 8 e 9 de Outubro de
2010 em Cascais, contando com a presenca de 33 reu-
matologistas portugueses. Para cada recomendacéo foi
estabelecido o grau de evidéncia pelo Oxford Levels of
Evidence e ainda o «nivel de concordancia» de acor-
do com a escala visual analogica (1= discordo em ab-
soluto e 10= concordo totalmente)®. Foi ainda anali-
sado o potencial de impacto destas recomendacdes na
alteracdo de conduta na pratica clinica (1- «concordo
e por isso mudo a minha pratica clinica», 2- « concor-
do e corresponde 4 minha pratica clinica», 3 — «ndo
concordo e ndo mudo a minha pratica clinica»).

A tltima reunido do comité cientifico internacional
decorreu em Bruxelas em Novembro de 2010, e os reu-
matologistas dos 17 paises participantes avaliaram e
fundiram as recomendacoes nacionais (resultantes das
reunides nacionais, em que participaram um total de
453 reumatologistas), votando através do método de
Delphi, de forma a obter a versao final das 11 reco-
mendacoes internacionais’. Também foi definido um
algoritmo de tratamento farmacologico da dor.

Neste artigo publicam-se as 13 recomendacdes na-
cionais para o tratamento farmacolégico da dor nas ar-
tropatias inflamatorias.

RESULTADOS

No total foram identificadas 58284 referéncias biblio-
graficas, das quais foram seleccionadas (pelo titulo
e/ou resumo) e incluidas na revisao sistematizada da li-
teratura 192 (Tabela I). As 13 questdes e recomenda-
¢des nacionais sdo apresentadas nas Tabelas 1T e 111
(com os nivel de evidéncia, grau de recomendacio e
impacto na pratica clinica), respectivamente. O nivel
médio de concordancia entre os reumatologistas na-
cionais foi de 7,89 (6,04 2 9,54).

Recomendacio 1: A intensidade da dor deve ser
medida pelas escalas visual analégica (EVA), numéri-
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TABELA I. RESULTADOS DA PESQUISA SISTEMATIZADA DA LITERATURA PARA CADA RECOMENDACAO
Referéncias detectadas Artigos incluidos na

Recomendacao na pesquisa sistematizada | revisao sistematizada

(ntumero e tema) da literatura (n) da literatura (n)

1. Monitoriazacao da dor com escalas visual analogica 3342 51

(EVA), numérica (NRS) ou verbal (VRS)

2. Paracetamol 2409 14

3. Corticoides 5778 0

4. Antidepressivos, neuromoduladores e relaxantes musculares 1797 23

5. Opioides e opioides-like 1324 11

6. Terapéutica combinada 15014 28

7. Terapéutica continua e on-demand com AINES 1576 1

8. Pré-concepcio, gravidez e aleitamento 5945 2

9. AINES e/ou paracetamol com MTX 9589 17

10. Comorbilidades GI e hepatica 2879 14

11. Comorbilidades CV e renal 4784 9

12. Factores preditivos de dor cronica 29018 15

13. Analgésicos e AINES topicos 929 7

Totais 58284 192

Legenda: AINE — anti-inflamatorio nao esteréide, CV — cardiovascular, GI — gastrointestinal, MTX — metotrexato

TABELA Il. QUESTOES DE BASE PARA A FORMULACAO DAS RESPECTIVAS RECOMENDACOES

1. Como se mede a dor e como é que se pode monitorizar a eficacia do tratamento da dor nas artropatias inflamatorias?

2. Qual é a eficacia, perfil de seguranca e papel do paracetamol (acetaminofeno) no tratamento da dor nos doentes com
artropatias inflamatorias (ie intervalo, formulacao e via de administracao)?

3. Qual é a eficacia, perfil de seguranca e papel dos corticosterdides no alivio da dor persistente nas artropatias
inflamatorias (ie intervalo, posologia e via de administracao)?

4. Qual é a eficacia, perfil de seguranca e papel dos antidepressivos, neuromoduladores e relaxantes musculares no
tratamento da dor nos doentes com artropatias inflamatorias (ie intervalo, posologia e via de administracdo)?

5. Qual € a eficdcia, perfil de seguranca e papel dos opioides ou similares nas artropatias inflamatorias, e como devem ser
administrados (intervalo, posologia, via de administracao)?

6. A terapéutica combinada com farmacos de diferentes modos de accéo tem um valor adicional no tratamento da dor

nas artropatias inflamatorias?

7. Existe diferenca na eficacia e no perfil de seguranca entre os AINEs administrados on-demand e de forma continua
nas artropatias inflamatorias?

8. Que terapéutica analgésica pode ser utilizada com seguranca nas artropatias inflamatorias nos periodos de
preconcepcio, gravidez e lactacao?

9. E seguro utilizar AINEs e/ou paracetamol em combinacio com metotrexato no tratamento dos doentes com artropatia
inflamatoria?

10. De que maneira as comorbilidades gastrointestinais influenciam a escolha da terapéutica analgésica nas artropatias
inflamatorias?

11. De que maneira as comorbilidades cardiovasculares e renais influenciam a escolha da terapéutica analgésica nas
artropatias inflamatorias?

12. Quais sio os factores preditivos de dor crénica nos doentes com artropatia inflamatéria?

13. Os analgésicos/ AINE topicos sao uteis no tratamento da dor nos doentes com artropatia inflamatoria?
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TABELA IIl. RECOMENDACOES NACIONAIS PARA O TRATAMENTO E CONTROLO DA DOR NAS ARTROPATIAS

INFLAMATORIAS

Recomendacao

Nivel de

evidéncia

Grau da

recomendacio

Concordancia

(0-10)

Impacto

na clinica

1. A dor deve ser medida pelas escalas visual analogica
(EVA), numérica (NRS) ou verbal (VRS), e deve
monitorizar-se a eficdcia do tratamento da dor nas

artropatias inflamatoérias com uma ou mais destas escalas

Nio disponivel

Nao disponivel

7,752

2

2. A utilizacao do paracetamol é segura no tratamento da
dor nos doentes com artropatia inflamatoria até 3g/dia.
A sua associacdo com AINE aumenta a eficacia no
controlo da dor. Ndo existe evidéncia em relacido ao
intervalo, formulacio e via de administracdo

AR: 2b
Outras Al: 5

AR: C
Outras Al: D

8,999

3. Nao ha evidéncia quanto a eficdcia, perfil de seguranca
e papel dos glicocorticoides sistémicos no alivio da dor
persistente nas artropatias inflamatorias. Sdo necessarios
estudos aleatorizados e controlados

7,28

4. Embora nio exista evidéncia quanto a eficacia, perfil
de seguranca e papel dos antidepressivos,
neuromoduladores e relaxantes musculares no tratamento
da dor nos doentes com artropatias inflamatorias, é
legitima a sua utilizacdo. Sao necessarios estudos
aleatorizados e controlados

Geral: 5
AR: 2b
Outras Al: 5

Geral: D
AR: D
Outras Al: D

8,046

5. Recomenda-se o uso de opidides no tratamento da dor
em doentes com AR apenas no caso de existéncia de dor
nao controlada com a terapéutica de fundo optimizada.
Apenas se recomenda o uso de opidides na dor numa
artropatia inflamatéria no caso desta ndo estar controlada
com a restante terapéutica analgésica. Deverao ser
prescritos on demand e em curto periodo de tempo

Geral: 5
AR: 2b
Outras Al: 5

Geral: D
AR: D
Outras Al: D

7,718

6. Na terapéutica da dor deve ser considerada a associacao
de 2 ou mais farmacos de classes distintas, embora nio

exista comprovacao cientifica

7,852

7. Na espondilite anquilosante a administracdo de AINE
pode ser on demand sem repercussao sobre a sua eficacia
ou seguranca. Noutras artropatias inflamatorias (AR),
estes devem ser utilizados de forma continua, se houver
indicacéo para tratamento com AINEs

7,309

8. Considerando a auséncia de evidéncia de utilizacdo
destes farmacos durante a gravidez e amamentacao

nas doentes com artropatias inflamatorias, recomenda-se
a aplicacao das mesmas normas que para a populacao
em geral

8,532

9. Dos estudos disponiveis na literatura, nio parece haver
um aumento dos efeitos adversos graves nos doentes com
AR medicados com AINE associado a MTX. Nio existe
evidéncia quanto a associacao de MTX e paracetamol.
Contudo, é necessaria a monitorizacao regular destes doentes

AR e AINES: 4
Outras Al e
AINES: 5
Outras Al e
paracetamol: 5

AR e AINES: C
Outras Al e
AINES: D
Outras Al e
paracetamol: D

7,049

continua na pdgina seguinte
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TABELA IIl. RECOMENDACOES NACIONAIS PARA O TRATAMENTO E CONTROLO DA DOR NAS ARTROPATIAS
INFLAMATORIAS (continuacdo da pagina anterior)

Nivel de Grau da Concordancia | Impacto
Recomendacio evidéncia recomendacdo (0-10) na clinica
10. Nos doentes com historia de comorbilidade GI Geral: 5 Geral: D 6,04 2
recomenda-se: evitar o uso de AINE no tratamento da dor; AR: 3 AR: C
se necessario o uso de AINE dar preferéncia a coxibes e Outras AI: 5 | Outras AL: D
eventualmente associar um inibidor da bomba de protoes.
Nos doentes com historia de comorbilidade hepatica
significativa desaconselha-se o uso de AINE e paracetamol
11. Em caso de comorbilidade CV ou renal moderada/grave, Geral: 5 Geral: D 8,55 2
recomenda-se a utilizacao preferencial de analgésicos AR: 2a AR: C
simples. A existéncia de HTA nao influencia a escolha da Outras AI: 5 | Outras AL D
terapéutica analgésica
12. Factores preditivos de dor cronica como os 5 D 9,545 2
sociodemograficos (eg. Sexo feminino, idade avancada),
psicologicos (eg. Depressao, ansiedade) e sociais (eg.
auséncia de apoio social) devem ser considerados na
avaliacao e decisdo terapéutica de doentes com artropatias
inflamatorias
13. Deve considerar-se a utilizacao da capsaicina como 5 D 8,722 2
terapéutica adjuvante no tratamento da dor, nos doentes
com artropatia inflamatoria
Algoritmo terapéutico 5 D 7,237 2

Legenda: Al — artropatia inflamatoria, AINE — anti-inflamatorio nao esterdide, AR — artrite reumatoide, CV — cardiovascular, GI — gastrointestinal,
MTX — metotrexato, HTA - hipertensao arterial. Legenda da coluna «Impacto na clinica»: 1 — «concordo e por isso mudo a minha practica
clinica» 2 — « concordo e corresponde 4 minha practica clinica», 3 — «néo concordo e nio mudo a minha practica clinica»

ca (Numeric Rating Scale [NRS]) ou verbal (Verbal Ra-
ting Scale [VRS]), e deve monitorizar-se a eficacia do
tratamento da dor nas artropatias inflamatorias com
uma ou mais destas escalas.

* Nivel de evidéncia da recomendacao: nao disponivel.
* Grau de recomendacdo: nao disponivel.

¢ Grau de concordancia: 77,5%

A maioria dos estudos existentes na literatura re-
portaram a avaliacdo da dor na artrite reumatoide. Exis-
tem mais de 20 instrumentos de medicao publicados
nos artigos revistos e incluidos na referida pesquisa'®
o1 A EVA!®32 NRS!21.2833 ¢ VRS!>#7 continuam a ser os
mais utilizados e com propriedades clinimétricas com-
paraveis®. Neste sentido, os especialistas salientaram a
importancia de associar ao exame clinico a medicdo do
grau de dor, independentemente da escala utilizada.
Escalas que avaliem multiplas dimensoes da dor, assim
como escalas especificas para uma regido anatomica,
embora adequadas no ambito da investigacao, nao sao
requeridas na practica clinica didria.

Recomendacio 2: A utilizacdo de paracetamol até
3g/dia é segura no tratamento da dor nos doentes com
artropatia inflamatoria. A sua associacido com AINE au-
menta a eficacia no controlo da dor. Nao existe evi-
deéncia em relacdo ao intervalo, formulacio e via de ad-
ministracao.

Nivel de evidéncia da recomendacéo para a AR: 2b
Grau de recomendacéo para a AR: C

Nivel de evidéncia da recomendacio para outras ar-
tropatias inflamatorias: 5

Grau de recomendacédo para outras artropatias in-
flamatorias: D

Grau de concordancia: 89,9%

Foram seleccionados 14 estudos controlados e alea-
torizados (1 de AP e 13 de AR) com elevado risco de
viés (estudos antigos, amostras pequenas, curta dura-
¢do e doses atipicas de paracetamol). Verificou-se um
baixo nivel de evidéncia do beneficio do paracetamol
versus placebo e um efeito benéfico aditivo do parace-
tamol em combinacdo com os AINES®. Nao foi possi-
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vel a realizacdo de meta-analise pela heterogeneidade
dos estudos®. Foram assumidas por consenso geral
entre os peritos, a seguranca e a efectividade do para-
cetamol como analgésico nas artropatias inflamatérias,
em monoterapia ou em combinagio com outros anal-
gésicos ou AINEs. A auséncia de evidéncia quanto as
formulagoes, intervalos de dosagem e vias de admi-
nistracdo dificultou a elaboracdo de recomendacoes.

Recomendacio 3: Nio ha evidéncia quanto 2 efi-
cacia, perfil de seguranca e papel dos glucocorticoides
sistémicos no alivio da dor persistente nas artropatias
inflamatorias. Sao necessarios estudos aleatorizados e
controlados.

* Nivel de evidencia da recomendacio: 5
¢ Grau de recomendacdo: D
¢ Grau de concordancia: 72,8%

O efeito analgésico dos corticosterdides é ampla-
mente reconhecido, embora nao existam estudos que
o comprovem®. Nesta questdo, nao foram encontrados
estudos que abordassem o papel analgésico dos corti-
costeroides nas artropatias inflamatoérias®®. Os corti-
costerdides intra-articulares ndo foram objecto deste
estudo. Os peritos concordaram que na presenca do
controlo inflamatério da doenca de base, os corticos-
teréides ndo eram uma opg¢ao no tratamento da dor
das artropatias inflamatorias.

Recomendacao 4: Embora nio exista evidéncia
quanto a eficacia, perfil de seguranca e papel dos an-
tidepressivos, neuromoduladores e relaxantes muscu-
lares no tratamento da dor nos doentes com artropa-
tias inflamatorias, ¢ aceitavel a sua utilizacdo. Sdo ne-
cessarios estudos aleatorizados e controlados.
¢ Nivel de evidéncia da recomendacéo: 5
¢ Grau de recomendacao: D
¢ Nivel de evidéncia da recomendacio para a AR: 2b
* Grau de recomendacdo paraa AR: C
* Nivel de evidéncia da recomendacao para outras ar-

tropatias inflamatorias: 5
* Grau de recomendacio para outras artropatias in-

flamatorias: D
¢ Grau de concordancia: 80,4%

Os dados obtidos nesta questdo apresentavam in-
formacdes com evidéncia incerta e elevado risco de
viés®®. Qito estudos aleatorizados e controlados con-
firmaram o efeito analgésico dos anti-depressivos tri-
ciclicos na AR® e um estudo na EA™. Verificou-se em
todos os estudos um maior namero de eventos adver-
sos no grupo de tratamento, mas em nenhum estudo

os efeitos adversos motivaram a sua descontinuacao.
Os dados encontrados para neuromoduladores foram
escassos. Dois estudos com nefopam versus placebo na
AR mostraram reducido da dor apds 2 semanas, com
aumento do risco de eventos adversos”’°. Um estudo
de capsaicina topica na gonalgia mostrou um benefi-
cio analgésico em 2 semanas’’. Nao existem dados
quanto ao efeito analgésico dos anticonvulsivantes nas
artropatias inflamatorias®. Seis estudos aleatorizados
e controlados ndo mostraram efeito analgésico dos re-
laxantes musculares versus placebo e das benzodiaze-
pinas versus miorelaxantes nao benzodiazepinicos™"”.
Perante a auséncia de evidéncia néo foi possivel esta-
belecer recomendacdes especificas em relacio a estes
grupos farmacolégicos.

Recomendacao 5: Recomenda-se o uso de opioi-
des no tratamento da dor em doentes com AR apenas
no caso de existéncia de dor nao controlada com a te-
rapéutica modificadora da doenca optimizada. Ape-
nas se recomenda o uso de opidides na dor numa ar-
tropatia inflamatoria no caso desta nao estar controla-
da com a restante terapéutica analgésica. Deverao ser
prescritos de acordo com a necessidade.

» Nivel de evidéncia da recomendacao: 5

e Grau de recomendacido: D

* Nivel de evidéncia da recomendacao para AR: 2b

* Grau de recomendacao para AR: D

* Nivel de evidéncia da recomendacio para outras ar-

tropatias inflamatorias: 5
* Grau de recomendacdo para outras artropatias in-

flamatorias: D
e Grau de concordancia: 77,1%

A classificacdo dos opidides nio foi consensual®.
No total obtiveram-se 11 ensaios clinicos aleatoriza-
dos e controlados sobre opidides na AR e em 10 foram
identificados como opidides fracos a codeina, tilidina,
pentazocina, dextropropoxifeno e tramadol®®. Trés
estudos controlados por placebo em doentes com AR
reportaram melhoria clinica com opidides fracos, com
eventos adversos mais frequentes no grupo de trata-
mento com opiodides e sem diferencas de eficacia®™*.
Apos discussio clinica os peritos concordaram que os
analgésicos opidides devem ser prescritos de acordo
com a necessidade na faléncia de outra terapéutica
analgésica e com a terapéutica modificadora da doen-
¢a optimizada.

Recomendacao 6: Em doentes com resposta ina-
dequada ao paracetamol ou aos AINEs em monotera-
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pia, deve ser considerada a associacdo de 2 ou mais far-
macos de classes distintas, embora nio exista evidén-
cia cientifica.

* Nivel de evidéncia da recomendacdo: 5

¢ Grau de recomendacido: D

¢ Grau de concordancia: 78,5%

O uso combinado de analgésicos é geralmente reco-
mendado no sentido de permitir a utilizacdo da dose mi-
nima eficaz de cada analgésico ao intervir em diferentes
mecanismos da dor?. Foram identificados 23 ensaios cli-
nicos que compararam a associacdo de analgésicos com
a monoterapia na Al todos publicados antes de 1994 e
com elevado risco de viés*. Néo foram identificados es-
tudos noutra Al. Nao foi possivel efectuar uma meta-
analise pela heterogeneidade dos estudos?.

A maioria dos especialistas presentes concordaram
que, embora nio exista evidéncia cientifica quanto a
formulacoes e posologias, em doentes cuja monotera-
pia seja insuficiente no controlo algico, deve ser consi-
derada a associacdo de uma classe analgésica com um
mecanismo de acc¢do diferente e cujos efeitos adversos
nao se potenciem.

Recomendacio 7: Na espondilite anquilosante a ad-
ministracio de AINE pode ser de acordo com a neces-
sidade sem repercussdo sobre a sua eficacia ou segu-
ranca. Noutras artropatias inflamatorias (AR), estes de-
vem ser utilizados de forma continua, se houver indi-
cacdo para tratamento com AINEs.

* Nivel de evidéncia da recomendacao: 5
¢ Grau de recomendacao: D
* Grau de concordancia: 73%

Os dados existentes nao permitiram decidir quanto
ao perfil de risco/beneficio dos AINEs em toma conti-
nua ou on-demand®. Na pesquisa bibliografica foi iden-
tificado apenas um estudo aleatorizado e controlado
que ndo mostrou diferencas entre as duas formas de
administracdo, quanto a eventos adversos e intensida-
de do grau de dor®. Face a auséncia de evidéncia, os pe-
ritos suportaram a sua decisdo de acordo com o im-
pacto da terapéutica anti-inflamatoria na evolucao cli-
nica da artropatia de base (EA ou AR) e de acordo com
o principio da dose minima efectiva no menor tempo
de exposicdo possivel.

Recomendacio 8: Considerando a auséncia de evi-
déncia de utilizacao destes farmacos durante a gravidez
e amamentacdo nas doentes com artropatias inflama-
torias, recomenda-se a aplicacdo das mesmas normas
que para a populacdo em geral.

» Nivel de evidéncia da recomendacdo: 5
* Grau de recomendacido: D
* Grau de concordancia: 85,3%

Os dados existentes relativos a seguranca dos anal-
gésicos durante a gravidez e amamentacdo em mulhe-
res com Al sdo escassos®. Foram seleccionados 2 arti-
gos sobre a utilizacdo de AINEs neste contexto e com
baixo risco de viés*™®*'. A pré-concepcio nao foi inclui-
dana pesquisa pela dificuldade de obtencao de dados®
A realizacdo de recomendacdes nesta area é dificil, uma
vez que embora alguns especialistas assumam o trata-
mento destes doentes como o da populacdo em geral,
outros defendem uma tomada conjunta de decisiao com
0 obstetra e a doente. Assim, aplicam-se as recomen-
dacoes da populacio em geral.

Recomendacao 9: Dos estudos disponiveis na lite-
ratura, ndo parece haver um aumento dos efeitos ad-
versos graves nos doentes com AR medicados com
AINE associado a MTX. Nao existe evidéncia quanto a
associacdo de MTX e paracetamol. Contudo, ¢ neces-
saria a monitorizacdo regular destes doentes.

* Nivel de evidéncia da recomendacio para AR e Al-

NEs: 4
* Grau de recomendacio para AR e AINEs: C
* Nivel de evidéncia da recomendacio para outras ar-

tropatias inflamatorias e AINEs: 5
* Grau de recomendacdo para outras artropatias in-

flamatorias e AINEs: D
* Nivel de evidéncia da recomendacédo para todas as

artropatias inflamatorias e paracetamol: 5
* Grau de recomendacéo para todas as artropatias in-

flamatorias e paracetamol: D
e Grau de concordancia: 70,4%

Ap6s a pesquisa bibliografica foram identificados 17
estudos, todos em doentes com AR e com baixa a mo-
derada qualidade®. Nenhum estudo abordou a com-
binacio de paracetamol com MTX. A utilizacdo de Al-
NEs com MTX ndo mostrou causar mais efeitos adver-
sos associados a0 MTX ou a sua descontinuacao® .
Dois estudos mostraram que o uso de MTX associado
a doses anti-inflamatorias de aspirina estava associado
a um maior ntmero de eventos adversos renais e he-
paticos™!®. O mesmo ndo se verificou com as doses de
aspirina utilizadas na profilaxia de eventos cardiovas-
culares'™'®* . Apos discussio, os peritos concordaram
na vigilancia assidua dos doentes previamente medi-
cados com aspirina, nos quais se iniciou ou manteve o
MTX. A bibliografia existente néo definiu claramente
doses baixas e elevadas de aspirina.
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Recomendacio 10: Nos doentes com histéria de co-
morbilidade GI recomenda-se: evitar o uso de
AINEs no tratamento da dor; se necessario o uso de Al-
NEs, dar preferéncia a coxibes e, eventualmente, asso-
ciar um inibidor da bomba de protées. Nos doentes
com historia de comorbilidade hepatica significativa
desaconselha-se o uso de AINEs e paracetamol.

* Nivel de evidéncia da recomendacao: 5
¢ Grau de recomendacio: D
* Nivel de evidéncia da recomendacao para artrite reu-

matdide (AR): 3
* Grau de recomendacio para AR: C
* Nivel de evidéncia da recomendacao para outras ar-

tropatias inflamatérias: 5
* Grau de recomendacado para outras artropatias in-

flamatorias: D
¢ Grau de concordancia: 60,4%

Nos doentes com AR medicados com AINEs verifi-
cou-se um maior risco de efeitos adversos gastrointes-
tinais em caso de patologia GI prévia'®*. Uma meta-
-analise de 5 ensaios clinicos aleatorizados e controla-
dos mostrou que em doentes com AR ou osteoartrose
se verificava um maior risco de eventos GI com o con-
sumo de AINEs e historia prévia de tlcera gastroduo-
denal'®. Os peritos concordaram em evitar os AINEs
em doentes com histéria prévia de comorbilidades GI,
e no caso de ser necessaria terapéutica anti-inflamato-
ria, dar privilégio aos coxibes, eventualmente, com as-
sociacdo de um inibidor da bomba de protdes. A co-
morbilidade hepatica surgiu como uma contra-indica-
¢do para o uso de AINEs e paracetamol.

Recomendacio 11: Em caso de comorbilidade car-
diovascular ou renal moderada/grave, recomenda-se a
utilizacdo preferencial de analgésicos simples. A exis-
téncia de hipertensao arterial ndo influencia a escolha
da terapéutica analgésica.

» Nivel de evidéncia da recomendacdo: 5

¢ Grau de recomendacido: D

* Nivel de evidéncia da recomendacio para AR: 2a

e Grau de recomendacao para AR: C

 Nivel de evidéncia da recomendacéo para outras ar-

tropatias inflamatorias: 5
* Grau de recomendacdo para outras artropatias in-

flamatorias: D
¢ Grau de concordancia: 85,5%

Os estudos encontrados que relacionam o risco do
uso de analgésicos em doentes com artropatia inflama-
toria e patologia cardiovascular concomitante foram es-
cassos'®. Dados de um ensaio clinico aleatorizado e

controlado de diclofenac versus etoricoxib em doentes
com AR e osteoartrose mostraram que em doentes com
patologia cardiovascular o risco de eventos trombaticos
triplicou’®”. Néo foram encontrados dados em relacao
a outras artropatias inflamatorias. No entanto, foi sa-
lientado o papel deletério dos AINEs como factor de ris-
co e/ou agravamento de eventos cardiovasculares, hi-
pertensao arterial e insuficiéncia renal’®'%, pelo que
0s peritos optaram por privilegiar nestes doentes a te-
rapéutica analgésica com paracetamol. Quando neces-
saria, a terapéutica com AINEs deve ser assiduamente
vigiada.

As duas tltimas questdes foram colocadas pelo gru-
po de trabalho nacional.

Recomendacio 12: Factores preditivos de dor cro-
nica como os sociodemograficos (i.e. sexo feminino,
idade avancada), psicologicos (eg. depressio, ansieda-
de) e sociais (eg. auséncia de apoio social) devem ser
considerados na avaliacdo e decisdo terapéutica de
doentes com artropatias inflamatorias.

* Nivel de evidéncia da recomendacio: 5
¢ Grau de recomendacédo: D
e Grau de concordancia: 95,4%

Foram seleccionados 14 estudos (AR) e 1 resumo
(AR e AP), de coorte prospectivos, com uma duracio
média de 3,5 anos. A sua elevada heterogeneidade nao
permitiu realizar uma meta-analise. A determinacéo do
risco de viés segundo Hayden et al''® estabeleceu 7 es-
tudos de risco elevado e 7 de baixo risco. Nesta revisao
foram identificados como factores preditores de dor
cronica em doentes com AI'''"!'": factores sociodemo-
graficos (idade avancada, sexo feminino, baixo nivel
socio-esconémico), factores clinicos (intensidade da
dor, VS, incapacidade) e factores psicologicos (depres-
sdo, ansiedade, perturbacéo psicossocial). Na opinido
dos peritos, os factores preditivos de dor cronica de-
viam ser objecto de ponderacio na decisdo terapéutica
dos doentes com artropatias inflamatorias.

Recomendacio 13: Pode considerar-se a utilizacao
da capsaicina como terapéutica adjuvante no trata-
mento da dor, nos doentes com artropatia inflamatéria.
» Nivel de evidéncia da recomendacao: 5
¢ Grau de recomendacédo: D
e Grau de concordancia: 87,2%

Os estudos obtidos referentes a terapéutica analgé-
sica topica apresentaram como populacio-alvo doen-
tes com artropatias degenerativas, nao corresponden-
do aos critérios de inclusdo. Apenas um estudo de Deal
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controlo farmacoldgico da dor nas artropatias inflamatorias em
doentes com terapéutica modificadora da doenca optimizada

Pontos a - P— Oopcoes de
considerar Algoritmo terapéutico terapéutica
adjuvante
Tipo de dor I AINEs I I Paracetamol I
Tipo de artropatia
inflamatoéria Antidepressivos
Inflamacéo IAINEs alternativol IAINEs + paracetamoll triciclicos
residual

comorbilidades

(cv, cl, hepéticg,
renal, respiratoria,

I opidides fracos +paracetamol + AINEs I

Neuromoduladores

perturbacdes
depressivas)

preferéncia do

doente

Potencial aditivo

Em casos excepcionais:
opidides fortes * paracetamol + AINEs

FIGURA 1. Algoritmo para tratamento da dor nas artropatias inflamatérias. Este algoritmo foi formulado pelo grupo de trabalho
internacional e reavaliado pelo grupo de peritos portugueses. Antes de iniciar uma terapéutica devem ser tidos em consideracdo o
tipo de dor, de artropatia inflamatoria, a existéncia de inflamacéo residual, de comorbilidades importantes e a preferéncia do doente.
Os opidides fortes sao indicados apenas em situacoes excepcionais. Os antidepressivos triciclicos, assim como os neuromoduladores,

devem ser utilizados como terapéutica adjuvante

Legenda: AINEs — anti-inflamatorios néo esterdides; CV — cardiovascular; GI — gastrointestinal

etal”, demonstrou eficacia analgésica da capsaicina t6-
pica as 2 semanas, na gonalgia em doentes com AR.
Neste sentido os peritos consideraram que na auséncia
de evidéncia, a capsaicina poderia ser uma terapéutica
analgésica topica adjuvante em doentes com artropatias
inflamatorias.

De acordo com as recomendacdes formuladas os pe-
ritos propuseram um algoritmo terapéutico (Figura 1),
assumindo que os doentes apresentam controlo da doen-
¢a de base com terapéutica modificadora da doenca opti-
mizada. O mesmo algoritmo reuniu um grau de concor-
dancia de 72,3%. Todos os especialistas concordaram que
cada estratégia terapéutica deve ser ajustada ao doente
em causa de acordo com o tipo de artropatia inflamato-
ria, as comorbilidades e as preferéncias do doente.

Em geral, todas as recomendacdes estavam de acordo
com a pratica clinica didria dos peritos participantes.

DISCUSSAO

Os autores estabeleceram as 13 recomendacdes nacio-
nais para o tratamento farmacolégico da dor nas artro-
patias inflamatorias. As recomendacdes sio praticas,
baseadas em revisoes sistematizadas da literatura e ela-
boradas por um painel de reumatologistas portugueses.
Estas recomendacdes inserem-se no projecto multina-

cional 3E de 2010, que envolveu 453 reumatologistas
de 17 paises e permitiu a formulacdo de 11 recomen-
dacoes internacionais. Inicialmente foram debatidos os
topicos considerados mais relevantes, terminando na
construcdo de questdes votadas pelo método de Delphi.
A discussao internacional permitiu aferir as necessida-
des comuns e especificas de cada pais em relagéo a este
tema. O grupo portugués formulou ainda 2 questoes
adicionais sobre os factores preditivos da dor cronica e
o papel dos analgésicos topicos na populagdo em estu-
do. Todas as recomendagdes foram apresentadas em
sessdo plenaria aos reumatologistas portugueses e vo-
tadas pelo método de Delphi. Estes grupos de trabalho
tém a vantagem de permitir a formacéo cientifica ba-
seada em revisoes sistematizadas da literatura, de acor-
do com uma metodologia propria e supervisionada por
peritos internacionais. Permite ainda estabelecer reco-
mendagdes fundamentadas numa estratégia de pes-
quisa de elevada sensibilidade e garantir um método
de votacdo com a imparcialidade dos resultados. As
questdes do presente ano apresentaram um nivel de
evidéncia mais baixo, especialmente em estudos com
doentes com outras artropatias inflamatorias que nao
a AR. Grande parte dos artigos disponiveis eram anti-
gos e descontextualizados da pratica clinica corrente.
No entanto, e de acordo com a estratégia PICO estabe-
lecida, estas recomendacdes constituem o melhor nivel
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de evidéncia disponivel e uma ferramenta valida para
a pratica clinica do reumatologista. Sao necessarios
mais estudos em diferentes artropatias inflamatorias.

CONCLUSAO

Foram estabelecidas 13 recomendacdes nacionais e um
algoritmo de tratamento farmacolégico da dor nas ar-
tropatias inflamatérias (com terapéutica modificadora
da doenga optimizada), avaliadas por um conjunto de
peritos nacionais, com o objectivo de promover uma
medicina baseada na melhor evidéncia disponivel.
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