Nota Técnica 97025

Data de conclusao: 23/09/2022 18:48:33

Paciente

Idade: 51 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santiago/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santiago

Tecnologia 97025

CID: Z98.1 - Artrodese
Diagnéstico: Artrodese
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Via de administracao: VO
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Posologia: tramadol 100mg VO 12/12h

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no manejo de dores
cronicas entre as alternativas disponiveis no SUS estdo os analgésicos simples (dipirona e
paracetamol), anti-inflamatorios ndo esteroidais (ibuprofeno), antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina), antidepressivos mistos (clomipramina), anticonvulsivantes
(gabapentina, acido valproico, fenitoina, carbamazepina), opioide fraco (codeina) e opioides
potentes (morfina e metadona).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tramadol é um analgésico opidide
fraco, sintético e de acao central. Trata-se de um pré-farmaco que atua como agonista do
receptor opidide. Também apresenta acédo nos receptores de serotonina e noradrenalina,
inibindo sua recaptacao, fazendo deste uma opcao terapéutica para dor neuropatica (11).
Entende-se que a parte autora recebeu prescricao de tramadol e da associagao de tramadol
com paracetamol, porém este ultimo € amplamente disponivel na rede publica e os estudos
incluidos apresentam ambas formulagdes.

Uma revisao sistematica com metanalise, publicada pelo grupo Cochrane, avaliou a eficacia e
seguranca do tramadol, associado ou ndo ao paracetamol, no tratamento da dor cronica
relacionada ao cancer. Foram incluidos 10 estudos que somaram 958 participantes adultos.
Todos os estudos incluiram participantes com dor crénica relacionada a tumores malignos que
apresentavam intensidades de dor descritas como moderadas a graves, com a maioria
experimentando dor em uma intensidade de 4, considerando escala visual de 10 pontos, com o
tratamento atual. A média de idade foi de 59 a 70 anos, com participantes com idade entre 24 e
87 anos. A duragcédo do estudo variou de um dia a seis meses. Cinco estudos usaram um
desenho cruzado. As doses de tramadol variaram de 50mg em dose Unica a 600mg por dia;
doses de 300mg a 400mg por dia foram as mais comuns. Sao destacados os resultados dos
estudos que compararam tramadol com morfina (alternativa disponivel na rede publica).
Considerando o desfecho reducéao de pelo menos 30% do sintoma dor em relacéo a linha de
base, os opibides fracos, como o tramadol, mostraram beneficio em 55/117 (47%)
participantes, em comparagcéo com 91/110 (82%) para morfina; se considerada reducéo de pelo
menos 50% da dor, os opidides fracos demonstram beneficio em 49/117 (42%) dos
participantes, em compara¢ado com 83/110 (75%) alcancado com morfina (12). Neste estudo,
0s eventos adversos mais associados ao tramadol foram nausea e constipacédo (62%), e
vomitos (39%). Os autores pontuam que a evidéncia é de baixa qualidade, contudo sugere que
o tratamento pleiteado nao é tao eficaz quanto aquele realizado com a morfina.

Uma segunda revisdo sistematica com metandlise publicada pelo mesmo grupo avaliou a
efichcia da terapia pleiteada no manejo da dor neuropética incluindo participantes que
experimentaram dor neuropatica moderada ou grave por pelo menos trés meses devido ao
cancer, tratamento do cancer, neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética periférica, lesao da
medula espinhal ou polineuropatia. A média de idade foi de 50 a 67 anos, com numeros
aproximadamente iguais de homens e mulheres. A duragao do estudo para os tratamentos foi
de quatro a seis semanas. Considerando o desfecho reducédo de pelo menos 50% do sintoma
dor em relacdo a linha de base, este foi abordado por 3 estudos incluidos na revisao
sistematica e metanalise. Usando uma analise de efeitos aleatérios, 70/132 (53%) tiveram pelo
menos 50% de alivio da dor com tramadol e 40/133 (30%) com placebo; a razao de risco (RR)
foi de 2,2 (1C95%1,02 a 4,6). O NNT calculado a partir desses dados foi de 4,4 (IC95% 2,9 a
8,8). Apesar do resultado favorecer o uso do tramadol, é importante notar que este foi avaliado
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em comparacdo ao placebo, e ndo a outro tratamento ativo, como foi o caso da morfina,
relatado anteriormente. Quanto a segurancga, os participantes experimentaram mais eventos
adversos com tramadol do que com placebo. O relato de qualquer evento adverso foi maior
com tramadol (58%) do que placebo (34%) RR 1,6 (IC95% 1,2 a 2,1). A interrupcéo do
tratamento por motivo de eventos adversos foi maior com tramadol (16%) do que placebo (3%)
RR 4,1 (IC95% 2,0 a 8,4). Apenas quatro eventos adversos graves foram relatados, sem
atribuicao 6bvia ao tratamento, e nenhuma morte foi relatada (13).

Também destacamos uma terceira metanalise, mais ampla, que avaliou a eficacia de diferentes
tratamentos farmacol6gicos no manejo da dor neuropatica, incluindo tramadol associado ao
paracetamol, e mostrou que quando considerado como desfecho a reducdo de 30% dos
sintomas de dor, a combinacao destes farmacos foi 77% mais eficaz do que o placebo, este
percentual chega a 87% a mais se considerado como desfecho redugdo dos sintomas de dor
em 50%. A partir dos resultados da metanalise os autores ranquearam os tratamentos, do mais
eficaz ao menos eficaz na redugéo dos sintomas de dor, obtendo a seguinte ordem: fluoxetina,
duloxetina, gabapentina e, em quarto lugar, tramadol associado a paracetamol. Entretanto,
destaca-se que nas comparagdes individuais, entre os diferentes tratamentos, nao foi
observada diferenga estatistica no poder analgésico, de reducao de fadiga ou de melhora do
sono entre as diferentes alternativas terapéuticas analisadas. Quanto a seguranca, ao
considerar o abandono do tratamento por eventos adversos, a fluoxetina e os antidepressivos
triciclicos foram aqueles que apresentaram menor taxa de descontinuacédo do tratamento (14).
Atualmente, o tramadol é comercializado por inUmeras empresas. Em consulta a tabela CMED,
no site da ANVISA, realizada em setembro de 2022, selecionou-se alternativa de menor custo
e, a partir dela, elaborou-se a tabela acima. A elaboracao da tabela considerou a prescricao
mais recente de tramadol juntada aos autos.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, tampouco anélises
internacionais que avaliassem a dor neuropatica, musculo-esquelética, fibromialgica ou
oncolégica, em especifico.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhor controle da dor quando
comparado com placebo, porém inferior quando comparado com morfina.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do notério poder analgésico, o uso de opidides para o tratamento de dor
crdnica nédo oncolégica é controverso, faltam dados de eficacia a longo prazo e pode ocorrer
abuso e dependéncia. De fato, seu uso é desencorajado e reservado para 0s casos que
falharem em outras terapias potencialmente eficazes e mais seguras, incluindo terapia nao
farmacologica e medicacées moduladoras da dor. Ainda que o presente caso seja refratario, o
que nao fica demonstrado nos autos, existem alternativas opidides no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Nos autos sdao apresentados trés laudos médicos da paciente. O
primeiro (Evento 1, LAUDO9) informa que a paciente apresenta discartrose avancada da
coluna lombar, associada a estenose lombar. Solicita os medicamentos pregabalina, tramadol,
celecoxibe ou cetoprofeno, clonazepam e a associacdo de tramadol e paracetamol para tratar
dor crénica lombar. E informado que a paciente apresentou alergia ao medicamento Paco
(paracetamol e codeina) e que ja utilizou dipirona, cetoprofeno e morfina durante internacao
domiciliar. Em outro laudo (Evento 38, ATESTMED?2) ha a informac&o de que a paciente sofre
de complicacdo ndo especificada a dispositivo protético, implante ou enxerto ortopédico e
artrodese lombar, e solicita medicamentos para manejo da dor ap6s artrodese. Neste segundo
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laudo também consta a informacéo de que ja utilizou dipirona, sem melhora da dor e Paco que
Ihe causou eventos adversos de dispnéia e constipacdo. As prescricées juntadas ao processo
vieram de trés diferentes prescritores,o cetoprofeno ndo aparece nas prescri¢cdes, apenas no
primeiro e segundo laudos, com posologias distintas. No primeiro laudo (Evento 1, LAUDQ9) é
solicitado cetoprofeno 150mg ou celecoxibe 200mg de 12 em 12 horas, ja o segundo laudo
(Evento 7, LAUDOZ2) traz a solicitacdo de cetoprofeno 150 mg de 8 em 8 horas. O mesmo
acontece com outros medicamentos, sendo a pregabalina 75 mg , celecoxibe 200mg e
paracetamol/tramadol ora prescritos 1 comprimido a cada 12h, ora prescritos 1 comprimido a
cada 8 horas.

Nesses termos, pleiteia 0 uso de pregabalina, tramadol, celecoxibe, cetoprofeno, clonazepam
e a associacao de tramadol e paracetamol. A presente nota versara sobre o pleito de tramadol
e da associacao de paracetamol e tramadol no manejo da dor.

A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou nao a dano real ou potencial (1). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (2). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesdo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcéo do sistema nervoso) ou mista
(3).

Problemas crénicos na coluna e/ou dor nas costas se referem a agravos como cervicalgias,
dores toracicas e ciaticas, transtornos dos discos vertebrais, espondiloses, radiculopatias e
dores lombares (4). A Pesquisa Nacional de Saude, em 2013, estimou a prevaléncia no Brasil
de problema crdénico de coluna em 18,5% (IC 95%: 17,8 — 19,1) (5,6). As op¢des terapéuticas
para manejo de dor crOnica se enquadram em seis categorias principais: abordagens
farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina comportamental,
neuromodulacgéo, intervencéo de cunho psicolégico e tratamentos cirurgicos (7). Dessa forma,
deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe multidisciplinar, em que
a medicagao néo é o foco unico do tratamento.

Apesar dos avangos no campo, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (8): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(9). Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina,
amplamente estudada e disponivel pelo SUS (2.6.7). Em caso de falha terapéutica, pode-se
associar anticonvulsivantes. Dentre eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor
qualidade para tratamento de dor crénica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou
oxcarbazepina (8). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estao disponiveis pelo
SUS (10). Mais recentemente, debate-se sobre a utilizagcdo de anticonvulsivantes como
primeira linha de tratamento (7).
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