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RESUMO 
 

 

A fibromialgia (FM) é uma condição crônica de dor que se apresenta no contexto 
global com acentuada utilização de assistência de saúde. O objetivo desta dissertação 
foi de compreender quais são os custos associados ao tratamento de pacientes com 
FM e comparar indiretamente evidências de eficácia relativa de medicamentos 
utilizados para o seu manejo. No primeiro artigo, foi conduzida uma revisão de escopo 
(scoping review) nas bases de dados Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs visando 
identificar artigos publicados sobre custos da assistência à saúde. No segundo artigo, 
foi conduzida uma revisão guarda-chuva de revisões sistemáticas (RS) nas bases de 
dados Medline/Pubmed e Cochrane Library para identificar estudos primários que 
incluíram amitriptilina (AMT) ou duloxetina (DLX) ou pregabalina (PGB). Diferentes 
doses da mesma intervenção foram consideradas como diferentes opções 
terapêuticas. Os desfechos primários foram redução da intensidade da dor em 30% e 
50% (R30 e R50). Uma rede de evidência utilizando modelo de efeito fixo foi ajustada 
para cada desfecho. Também foi estabelecido um ranqueamento conforme o surface 
under the curve (SUCRA). Como resultados, no primeiro artigo, foram selecionados 
09 estudos, onde os custos diretos anuais (ano base 2019), representaram de 10,5% 
a 37,6% dos valores dos custos totais por paciente. A média anual de custos indiretos 
representou de 62,4% a 89,5% dos custos totais. No segundo artigo, foram 
identificadas 8 RS e, destas, selecionados 15 ensaios clínicos avaliando AMT (n=273), 
DLX (n=2.595) e PGB (n=3.506) contra placebo. O total de 11 estudos clínicos 
apresentou risco baixo de viés avaliado pela ferramenta Rob 2.0 da Cochrane Library. 
A rede de comparações mostrou todas as opções a menos de DLX 20mg e 30 mg 
superiores a placebo e PGB 450 mg foi superior a DLX 30 mg e PGB 150 mg (R30). 
A AMT 25 mg foi superior a todas as alternativas e DLX e PGB em todas as doses 
superiores à DLX 30 mg e a PGB 150 mg (R50). O cálculo do SUCRA aponta AMT 25 
mg como o medicamento de melhor desempenho e placebo como o pior (R50), além 
de PGB 450 mg como o de melhor desempenho e PGB 150 mg o pior (R30). Por fim, 
através da síntese qualitativa de evidências a respeito dos custos associados à FM, 
pode-se perceber a necessidade de estudos para compor estratégias de minimização 
de custos. Em relação ao manejo, observou-se o potencial de eficácia dos três 
medicamentos sintetizando os principais dados para nortear a prática clínica e orientar 
a elaboração de políticas de saúde na assistência ao paciente com FM. 
 
Palavras-chave: Fibromialgia. Custos com assistência médica. Metanálise em rede. 
Pesquisa de eficácia comparada. Duloxetina. Pregabalina. Amitriptilina. 
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ABSTRACT 

Fibromyalgia (FM) is a chronic condition of pain that presents itself in the global context 
with a marked use of health care. The objective of this dissertation was to understand 
what the costs are associated with the treatment of patients with FM and to indirectly 
compare evidence of relative efficacy of drugs used for their management. In the first 
article, a scoping review was conducted in the Medline/Pubmed, Scielo and Lilacs 
databases in order to identify published articles on health care costs. In the second 
article, an umbrella review of systematic reviews (RS) was conducted in the 
Medline/Pubmed and Cochrane Library databases to identify primary studies that 
included amitriptyline (AMT) or duloxetine (DLX) or pregabalin (PGB). Different doses 
of the same intervention were considered as different therapeutic options. The primary 
outcomes were a 30% and 50% reduction in pain intensity (R30 and R50). An evidence 
network using a fixed-effect model was adjusted for each outcome. A ranking was also 
established according to the surface under the curve (SUCRA). As results, in the first 
article, 09 studies were selected, where the direct annual costs (base year 2019), 
represented 10.5% to 37.6% of the total cost values per patient. The annual average 
of indirect costs represented 62.4% to 89.5% of total costs. In the second article, 8 RS 
were identified and, of these, 15 clinical trials evaluating AMT (n = 273), DLX (n = 
2,595) and PGB (n = 3,506) against placebo were selected. A total of 11 clinical studies 
had a low risk of bias assessed by the Cochrane Library Rob 2.0 tool. The comparison 
network showed all options less than DLX 20 mg and 30 mg higher than placebo and 
PGB 450 mg was higher than DLX 30 mg and PGB 150 mg (R30). AMT 25 mg was 
superior to all alternatives and DLX and PGB at all doses higher than DLX 30 mg and 
PGB 150 mg (R50). The SUCRA calculation points to AMT 25 mg as the best 
performing drug and placebo as the worst (R50), in addition to PGB 450 mg as the 
best performing and PGB 150 mg the worst (R30). Finally, through the qualitative 
synthesis of evidence regarding the costs associated with FM, one can see the need 
for studies to compose cost minimization strategies. Regarding management, the 
potential efficacy of the three drugs was observed, summarizing the main data to guide 
clinical practice and guide the development of health policies in the care of patients 
with FM. 
 
Keywords: Fibromyalgia. Health care costs. Network meta-analysis. Comparative 
effectiveness research. Duloxetine. Pregabalin. Amitriptyline. 
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1 INTRODUÇÃO 

 A fibromialgia (FM) é uma síndrome caracterizada por dores 

musculoesqueléticas crônicas, persistentes por um período superior há três meses, 

localizadas principalmente em sítios dolorosos, chamados de tender points. O 

diagnóstico da FM se consuma se o paciente tiver um escore de índice de dor 

generalizado (WPI) ≥ 7 e escore de gravidade dos sintomas (SS) ≥ 5 ou escore de 

WPI 3 a 6 e escore de SS ≥ 9, além de dor difusa há pelo menos três meses que não 

exista outro distúrbio presente que explique a condição dolorosa (WOLFE et al., 2010). 

Esta enfermidade acarreta numerosas consequências, tais como dificuldades 

em dormir, distúrbios cognitivos e de atenção, fadiga, rigidez matinal e sensação 

subjetiva de edema (HEYMANN et al., 2017). Outros sintomas podem estar presentes 

como parestesias, rigidez articular, dores de cabeça, inchaço nas mãos, problemas 

de concentração e memória (CABO-MESEGUER; CERDÁ-OLMEDO; TRILLO-MATA, 

2017). 

Embora seja uma síndrome conhecida há algum tempo, ainda possui etiologia 

e patogenia designadas como controvérsias pela comunidade científica. A teoria mais 

aceita atualmente é a fundamentada na fisiopatologia de sensibilização central, onde 

ocorrem inúmeras modificações nas vias da dor, acarretando uma anormalidade na 

resposta à estímulos nociceptivos e não nociceptivos (FERREIRA, 2015). No entanto, 

também se verificou que a presença da síndrome é influenciada por fatores genéticos, 

biológicos, sociais e psicossociais (RAHMAN; UNDERWOOD; CARNES, 2014). A FM 

está associada à outras comorbidades, como depressão e ansiedade, ocasionando 

perdas funcionais e de atividades, impactando diretamente na qualidade de vida dos 

pacientes (ÁNGEL GARCÍA; MARTÍNEZ NICOLÁS; SATURNO HERNÁNDEZ, 2016). 

Trata-se da segunda doença reumatológica mais frequente no mundo, sendo a 

prevalência global estimada de 0,2% a 6,4% e os Estados Unidos o país com o maior 

índice de pacientes diagnosticados (HEYMANN et al., 2017). No Brasil, a prevalência 

é estimada em 2,5% da população adulta (MARQUES et al., 2017). As mulheres têm 

cerca de nove vezes mais chances de desenvolver FM do que os homens, sendo mais 

comum na faixa etária dos 35 aos 44 anos (BERGER et al., 2007).  

O diagnóstico da FM até recentemente era realizado prioritariamente de forma 

clínica, baseado nos critérios da American College of Rheumatology (ACR), que 
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indicam sensibilidade à pressão em pelo menos 11 de 18 tender points, além da 

presença de dor disseminada por um período superior a três meses (WOLFE et al., 

1990). Em 2010, a ACR lançou novas diretrizes que estabelecem critérios que incluem 

vários outros sintomas, não se restringindo apenas sensibilidade de dor à palpação 

em pontos pré estabelecidos (WOLFE et al., 2010). A mudança nesses critérios se 

deu, principalmente, por compreenderem que a dor difusa identificava apenas 20% 

dos pacientes com FM (HEYMANN et al., 2017). 

A avaliação global da dor é realizada mediante a aplicação de escores de dor. 

Dentre os principais instrumentos utilizados, o Fibromyalgia Impact Questionnaire 

(FIQ), ferramenta validada em diversos países, tem por objetivo avaliar de uma forma 

global o estado de saúde dos pacientes, bem como questões relacionadas à 

capacidade funcional, situação profissional, distúrbios psicológicos e sintomas físicos, 

sendo uma ferramenta útil para medir a qualidade de vida, possibilitando a 

identificação dos fatores que determinam o impacto e facilitando a aplicação de 

terapêutica mais eficazes (BURCKHARDT, C.S; BENNETT, 1991). Outro instrumento 

utilizado é o Short-Form Health Survey – SF 36, traduzido ao português para 

Questionário de Qualidade de Vida, considerado mais genérico e voltado para a 

avaliação da qualidade de vida de pacientes com qualquer tipo de afecção. É 

composto por 36 itens e engloba oito escalas que avaliam a capacidade funcional, 

aspectos físicos, dor, estado geral e saúde, bem como vitalidade, aspectos sociais e 

emocionais e saúde mental (WARE; SHERBOURNE, 1992). 

O tratamento da FM se destina ao controle da dor e a manutenção da qualidade 

de vida do paciente e deve ser conduzido através de uma abordagem multidisciplinar, 

combinando tratamentos farmacológicos e não farmacológicos (FERREIRA-DOS-

SANTOS et al., 2018; SOMMER et al., 2017). Dentre as principais classes de 

medicamentos prescritos estão: analgésicos, antiinflamatórios não esteroidais, 

benzodiazepínicos, antidepressivos tricíclicos, inibidores da recaptação da serotonina, 

inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina, anticonvulsivantes, opioides 

e agonistas da dopamina, dentre outros. As evidências clínicas sugerem que as 

melhores alternativas no manejo da FM são amitriptilina (AMT), duloxetina (DLX) e 

pregabalina (PGB) (ARNOLD et al., 2018; KIA; CHOY, 2017; MACFARLANE et al., 

2017), muito embora não se tenham estudos acerca da eficácia medida por 

comparação direta entre os três fármacos.  
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Na Alemanha, a Association of the Scientific Medical Societies in Germany – 

AWMF, recomenda fortemente a utilização de AMT (10 a 50 mg por dia) para dores 

neuropáticas e FM, e DLX na dose de 60 mg por dia e PGB nas doses de 150 mg até 

450 mg por dia (SOMMER et al., 2017). A Liga Europeia contra o Reumatismo 

(EULAR), composta por 12 países europeus, sugere que a utilização de AMT em 

doses baixas é benéfica para pacientes diagnosticados com FM e DLX possui 

recomendação nas doses de 20 mg e 30 mg, embora o nível de evidência seja 

considerado fraco (MACFARLANE et al., 2017).  

Em relação à eficácia desses três medicamentos, revisão sistemática 

identificou que a AMT apresentou um risco relativo (RR) de 3,0 na redução da 

intensidade da dor em pelo menos 50% quando comparada com placebo (intervalo de 

confiança (IC) 95%, 1,7 a 4,9) em 649 pacientes avaliados em um período de seis a 

24 semanas, porém, ela também apresentou uma maior frequência de eventos 

adversos com um RR de 1,5 (IC 95%, 1,3 a 1,8) (MOORE et al., 2015). 

Outra revisão sistemática da DLX nas doses de 20 a 120 mg/dia apresentou 

um RR de 1,50 (IC 95%, 1,29 a 1,75) comparado com placebo para o desfecho de 

alívio da dor em pelo menos 50% em até 12 semanas de tratamento de 1.187 

pacientes avaliados. Na avaliação global, através do escore Patient Global Impression 

of Change Score - PGIC, observou-se uma diferença estatística a favor da DLX em 

todas as suas doses. Quando avaliados os eventos adversos, observou-se, 

entretanto, um número de descontinuação do tratamento maior no grupo dos 4.837 

pacientes que receberam DLX, com um RR de 1,95 (IC 95%, 1,6 a 2,37) (LUNN; 

HUGHES; WIFFEN, 2014). 

A PGB foi avaliada quanto a sua efetividade no tratamento da FM em revisão 

sistemática realizada por Derry et al. (2016) com um número de 3.283 pacientes que 

receberam PGB na dosagem de 150 a 600 mg/dia comparado com placebo. Os 

desfechos em que a PGB obteve significância estatística foram na redução de 50% 

na intensidade da dor de 1.874 pacientes (RR de 1,8; IC 95%, 1,4 a 2,1), redução de 

30% na intensidade da dor (RR de 1,5; IC 95%, 1,3 a 1,7), e melhora no estado global 

em 1.869 participantes avaliados (RR de 1,9; IC 95%, 1,5 a 2,4).  

A eficácia e aceitabilidade da AMT, DLX e do milnacipran (MLN) foram 

avaliados em uma metanálise de Hauser et al. (2011) que incluía ensaios clínicos de 

612 pacientes que utilizavam AMT, 1.411 pacientes que utilizavam DLX e 4.129 
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pacientes que utilizavam MLN. De uma forma substancial, todos os medicamentos 

foram superiores a placebo. No entanto, o estudo conclui que AMT não pode ser 

considerado padrão de terapia para FM, pois seus ensaios clínicos possuem baixa 

qualidade metodológica. 

No contexto brasileiro, é importante ressaltar alguns marcos importantes na 

regulamentação do manejo terapêutico da FM. Em 2010, foi elaborado o primeiro 

Consenso Brasileiro de Tratamento da FM, que indicava os critérios diagnósticos e 

recomendações gerais para o manejo da síndrome, além de propor estratégias para 

o seu tratamento. Dentre as principais estratégias, foi consensual a recomendação da 

AMT (antidepressivo tricíclico), ciclobenzaprina (relaxante muscular), fluoxetina acima 

de 4 0mg (inibidor da recaptação da serotonina), DLX e MLN (inibidores da recaptação 

da serotonina e da noradrenalina), e gabapentina e PGB (neuromoduladores) - grau 

de recomendação A, Advancing Guideline Development, Reporting, and Evaluation in 

Health Care - AGREE (HEYMANN et al., 2010a). 

Além deste, a FM é abordada pela Portaria nº 1.083 de 02 de outubro de 2012, 

que aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Dor Crônica. Este 

protocolo destaca a inexistência de medicamentos significativamente eficazes para 

esta condição, mas infere que a prática regular de exercícios físicos pode auxiliar o 

alívio dos sintomas da FM (BROSSEAU et al., 2008). Além disso, o uso de relaxantes 

musculares, em casos de dor aguda, é recomendado como tratamento por curtos 

períodos. Contudo, o protocolo aponta benefício clínico relatado em pacientes com 

FM que utilizam antidepressivos (BRASIL, 2012). 

Em 2013, foi aprovado o Projeto de Lei nº 6.858 que estabelece diretrizes gerais 

para o atendimento prestado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) às pessoas 

acometidas por FM ou fadiga crônica. Nesse contexto deve ser ofertado atendimento 

multidisciplinar com equipe composta de médicos, psicólogos, nutricionistas e 

fisioterapeutas; acesso a exames complementares; assistência farmacêutica e acesso 

às terapêuticas reconhecidas - como fisioterapia e atividade física (BRASIL, 2013).    

O cenário atual de judicialização da saúde demarcou importantes 

questionamentos em relação ao tratamento adequado da FM. Em relatório com dados 

do Brasil, observou-se o acentuado aumento no número de judicializações de 

medicamentos, onde apenas a assistência farmacêutica (nas categorias de 

“fornecimento de medicamentos” e “tratamento médico-hospitalar e/ou fornecimento 



15 

 

   
 

de medicamentos”) somam mais de 350.000 processos, ou seja, correspondem a 41% 

do total geral de processos da área da saúde (SANTOS, 2017). 

Dentre esses medicamentos, pode-se citar DLX e PGB, ambos judicializados 

no Brasil para o tratamento dos sintomas e controle da dor da FM, dentre outras 

patologias. Embora não se tenha, até o momento, o número de judicializações de 

medicamentos específico para essa condição clínica, por questões de inacessibilidade 

de dados, identificar a sua utilização, bem como compreender quais recursos em 

saúde - aqui considerados como todo bem ou serviço de saúde utilizado pela 

população - é indicador importante para o estabelecimento de condições prioritárias 

de intervenção e elaboração de estratégias, visto que, do ponto de vista econômico, 

toda utilização de recursos em saúde gera custos para os sistemas de saúde 

(RASCATI, 2014, pg. 19). 

Os custos associados a FM, já destacados em algumas pesquisas 

internacionais (SCHAEFER et al., 2016; SKAER, 2014), envolvem desde a acurácia 

do diagnóstico, implicando a realização de uma série de exames de imagem, 

consultas clínicas e especializadas, realização de consultas periódicas com 

profissionais da saúde, até o manejo do tratamento, implicando na utilização de 

medicamentos e terapias complementares, como a fisioterapia. No âmbito da 

economia da saúde, estes custos são conhecidos como custos médicos diretos e 

custos indiretos (RASCATI, 2014, pg. 11). Os custos médicos diretos compreendem 

todos os custos relacionados à condição de saúde, tais como: medicamentos, 

consultas, exames, internações, emergência, cirurgias, etc. Os custos indiretos estão 

relacionados a perda de produtividade e incapacidade laboral do paciente (ANTONINI 

RIBEIRO et al., 2017). 

As diretrizes clínicas são úteis para orientar sobre o manejo da FM, porém há 

desafios na implementação destas na prática clínica. A aplicação das orientações 

deve ser avaliada para cada paciente com a finalidade de adaptar as estratégias de 

tratamento. Percebe-se a carência de estudos de custos e recursos em saúde, bem 

como sobre as opções terapêuticas existentes para o seu manejo, deixando diversas 

lacunas científicas que necessitam de contribuições para a elaboração de políticas 

informada por evidência em FM. 
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1.1 Justificativa 

 

A FM é uma condição de saúde multifacetada, com necessidade de buscar as 

melhores evidências para apresentar uma síntese das informações referentes a 

aspectos clínicos, epidemiológicos, sociais e econômicos no Brasil. Compreender a 

complexidade existente acerca da evidência científica que suporta a tomada de 

decisão em relação ao seu tratamento constitui questão primordial no cenário atual. 

Isso se deve ao fato de que existem, hoje, diversas opções terapêuticas para o manejo 

da dor, controle e manutenção da qualidade de vida destes pacientes, porém carece 

de ensaios clínicos randomizados (ECR) robustos que apresentem a eficácia de 

medicamentos em relação a desfechos críticos. Ainda no cenário brasileiro, não 

existem diretrizes clínicas ou PCDT que norteiem a prática clínica para o manejo de 

pacientes com FM, além de ser um fator que corrobore com os indicadores de 

diagnóstico tardio e tratamento inadequado, como já foi elucidado em alguns estudos 

(MUÑOZ et al., 2018; SCHAEFER et al., 2016).   

Esta complexidade da abordagem na FM atrelado as características da 

assistência farmacêutica no Brasil, incide em maiores demandas de saúde, como a 

aquisição de medicamentos por via judicial no caso da DLX e da PGB. As diretrizes 

internacionais exploram a utilização de diversas opções terapêuticas, mas não 

compararam, até o momento, AMT, DLX e PGB. A AMT é fornecida gratuitamente a 

população através de financiamento do Componente Básico da Assistência 

Farmacêutica e também é amplamente utilizada para o tratamento da FM, por isso foi 

escolhida para compor esta pesquisa. A comparação entre dois ou mais 

medicamentos utilizando de dados primários é considerada uma evidência de alta 

qualidade para a tomada de decisão clínica. No entanto, alguns dados são limitados, 

inconclusivos ou, muitas vezes, inexistentes, como análise por doses utilizadas no 

manejo, justificando a necessidade de realização de comparações indiretas entre os 

tratamentos de interesse. 

Além disso, há uma clara necessidade de aprofundar o estudo da FM em 

relação aos seus custos associados, dada a sua alta prevalência, o acentuado 

impacto que tem na qualidade de vida, nos âmbitos social e familiar, seus custos 

pessoais, trabalhistas e de saúde, justificando a necessidade da realização deste 

estudo. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

 Compreender quais são os custos associados ao tratamento de 

pacientes com FM e comparar indiretamente evidências de eficácia de 

medicamentos utilizados para o seu manejo. 

2.2 Objetivos Específicos 

a) Identificar e compreender o cenário atual de custos médicos diretos e 

custos indiretos associados à FM; 

b) Identificar e comparar, diretamente e indiretamente, a eficácia de 

intervenções farmacológicas utilizadas no manejo da FM. 
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3 ARTIGOS 

3.1 Artigo 1 

CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS DA FIBROMIALGIA: UMA REVISÃO DE 

ESCOPO 

Fernanda Fávero Albertia, Carine Raquel Blattb, Diogo Pilgera 

 

aPrograma de Pós-Graduação em Assistência Farmacêutica. Faculdade de Farmácia. 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Brasil. 

bDepartamento de Farmacociências. Universidade Federal de Ciências da Saúde de 

Porto Alegre. Porto Alegre, Brasil. 

 

Revista de submissão: Gaceta Sanitaria, Barcelona, Espanha. 

 

Nota: Este artigo encontra-se em preparação para publicação em periódico científico, 

portanto está suprimido nas páginas 18 a 33. Consta de uma revisão de escopo sobre 

os custos relacionados à assistência à saúde de pacientes com fibromialgia. 
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3.2 Artigo 2 

 

COMPARAÇÃO DA EFICÁCIA DA AMITRIPTILINA, DULOXETINA E 

PREGABALINA PARA O TRATAMENTO DE FIBROMIALGIA EM ADULTOS: 

UMA REVISÃO GUARDA-CHUVA COM METANÁLISE EM REDE 

Fernanda Fávero Alberti1, Carine Raquel Blatt2, Patrícia Ziegelmann3, Matheus 
William Becker4, Diogo Pilger1 

1Programa de Pós-Graduação em Assistência Farmacêutica. Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. 
2Departamento de Farmacociências. Universidade Federal de Ciências da Saúde de 
Porto Alegre. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. 
3Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia. Departamento de Estatística. 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil 
4Programa de Pós-Graduação em Medicina - Hepatologia. Universidade Federal de 
Ciências da Saúde de Porto Alegre. Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. 
 
Revista de submissão: Value in Health, Estados Unidos. 

 

Nota: Este artigo encontra-se em preparação para publicação em periódico científico, 

portanto está suprimido nas páginas 34 a 54. Consta de uma revisão guarda-chuva 

com metanálise em rede comparando a eficácia da amitriptilina, duloxetina ou 

pregabalina no tratamento da fibromialgia em adultos. 
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4 DISCUSSÃO GERAL 

Esta dissertação se propôs a explorar os custos associados à assistência à 

saúde de pacientes com FM, baseado na síntese das melhores evidências 

disponíveis. Além disso, propomo-nos a identificar a eficácia comparativa de três 

medicamentos amplamente utilizados para o seu manejo. 

Na primeira parte desta dissertação, identificamos que os custos indiretos 

possuem uma maior sobrecarga de custos associados a FM nos diferentes artigos dos 

países analisados. Nossa hipótese é que o aumento nos custos indiretos está 

relacionado, inicialmente, com a complexidade em se estabelecer um diagnóstico 

efetivo da FM, dado a configuração do seu manejo tradicional, centrando-se 

eminentemente no problema biológico, não fornecendo espaço para um modelo 

assistencial com uma visão integral e coordenação do cuidado. Existem critérios 

diagnósticos validados e bem respaldados por evidências científicas, porém, 

acreditamos que estes critérios não são adotados de maneira padronizada. Nossos 

achados corroboraram a dificuldade em se estabelecer o diagnóstico certeiro e um 

tratamento adequado aos pacientes com FM. Além disso, a falta de disseminação de 

diretrizes e a complexidade relacionada com o seu manejo terapêutico também são 

lacunas que enfatizam a necessidade de compreender a síndrome como um todo para 

apoiar de forma efetiva a prática clínica.  

Do ponto de vista do paciente, o difícil acesso ao serviço especializado e de 

reabilitação, o tempo médio de 10 anos na espera do diagnóstico e a dificuldade de 

comunicar os sintomas aos médicos são frustrações identificadas em estudo brasileiro 

pioneiro na constatação de um itinerário terapêutico de mulheres em um serviço 

especializado de tratamento de dor crônica (MUÑOZ et al., 2018). Tais questões são 

corroboradas quando consideramos o perfil de recursos em saúde utilizados por estes 

pacientes, onde o acesso aos serviços médicos se dá por meio de consulta com clínico 

geral, hospitalização ou idas à emergência. Além destes recursos, observamos a alta 

utilização de medicamentos, com uma proporção razoavelmente acentuada de 

consumo de medicamentos não prescritos, semelhante ao estimado na população 

geral global, cuja prevalência difere em diferentes países. Na Alemanha, estima-se o 

uso de medicamentos não prescrito seja de 27,7% (KNOPF; GRAMS, 2013), em 

Portugal de 26,2% (MENDES et al., 2004), na Espanha 12,7% (GUZMÁN; CAAMANO; 
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GESTAL-OTERO, 2000) e no Brasil a prevalência é de 16,1% (ARRAIS et al., 2016). 

Tais dados sinalizam que, diante de toda a complexidade existente em se estabelecer 

um diagnóstico, quando esse é realizado, o tratamento também é um dos fatores que 

interfere diretamente no aumento dos custos em saúde, principalmente o custo 

indireto. 

É importante ressaltar que vários estudos já evidenciaram que a perda de 

produtividade, o absenteísmo e o presenteísmo - todos exemplos de custos indiretos 

– repercutem diminuindo a qualidade de vida do paciente com FM e, 

consequentemente, diminuindo a sua capacidade funcional, além de aumentar 

episódios de depressão e outras comorbidades (CHANDRAN et al., 2012; KNIGHT et 

al., 2013; LAMOTTE et al., 2010; RIVERA et al., 2009).  

As estimativas econômicas de custos médicos diretos e indiretos levantadas 

pelos estudos que compuseram o primeiro artigo apontam a existência de inúmeras 

fragilidades que comprometem o adequado manejo da FM no Brasil. Primeiro, o fato 

de não possuir uma diretriz clínica específica para o tratamento; segundo, a falta de 

dados transparentes nas plataformas do Ministério da Saúde que indiquem a 

prevalência no Brasil; terceiro, a possível subnotificação existente, visto que os 

sintomas da síndrome são confusos e na maioria das vezes os pacientes não 

conseguem comunicá-los de forma efetiva à equipe de saúde, sendo notificada com 

classificação de doença divergente à classificação original. Nesse contexto, o primeiro 

artigo forneceu uma síntese qualitativa de evidências disponíveis até o momento 

justamente para subsidiar a tomada de decisão no atendimento prestado a esses 

pacientes. 

Na prática clínica voltada à pacientes com FM existe a necessidade por 

evidências robustas dos tratamentos com eficácia estabelecida na redução da dor.  O 

segundo artigo desta dissertação comparou diretamente e indiretamente três opções 

terapêuticas amplamente utilizadas por pacientes com FM e recomendadas por 

diretrizes clínicas internacionais - AMT, DLX e PGB -, resultando em uma síntese de 

evidências disponíveis capaz de auxiliar o embasamento científico na tomada de 

decisões em saúde. Escolhemos esses três medicamentos porque são amplamente 

prescritos, sendo os dois últimos recomendados e aprovados pela FDA e ANVISA 

para o tratamento da FM.  
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A AMT carece de ECR atuais com rigor metodológico robusto. Os primeiros 

estudos clínicos para FM foram publicados em meados da década de 80, com 

pequena amostra estudada, falta de transparência e/ou clareza nos métodos de 

medição e avaliação dos desfechos, o que prejudica análises com maior valor 

científico. Além do mais, por se tratar de um medicamento antigo, desinteressa à 

indústria farmacêutica compreender o seu papel em diferentes abordagens de 

condições clínicas. A AMT é recomendada por diretrizes clínicas internacionais como 

medicamento de escolha para FM, embora a maioria das diretrizes recomende 

baseado em um nível de evidência baixo (conforme o sistema GRADE). Em nosso 

estudo, identificados AMT na dose de 25 mg como medicamento mais eficaz 

comparado com todos os outros tratamentos avaliados para o desfecho R50%, ou 

seja, benefício substancial, desconsiderando elementos de segurança e 

tolerabilidade.  

A DLX, medicamento da classe dos IRSN, outro medicamento avaliado nas 

doses de 20 mg, 30 mg, 60 mg e 120 mg nesta pesquisa, também é recomendado 

para o tratamento da FM e aprovado pela FDA com esta indicação (KIA; CHOY, 2017). 

No nosso estudo, identificamos que as doses de 60 mg e 120 mg são eficazes 

produzindo benefícios moderados e substanciais, algo que já bem evidenciado (LIAN 

et al., 2019; LUNN; HUGHES; WIFFEN, 2014). No entanto, trata-se de um 

medicamento indicado principalmente em situação de comorbidades como ansiedade 

e depressão, sendo, portanto, de segunda escolha (OLIVEIRA JÚNIOR; ALMEIDA, 

2018).  

A PGB, medicamento anticonvulsivante, tem levantado diversas questões a 

respeito da sua utilização para a FM. Aprovado no FDA, PGB representa uma opção 

terapêutica favorável para o desencadeamento dos desfechos R30% e R50% e 

consequentemente melhorando a qualidade de vida e função de pessoas com 

condições dolorosas crônicas. Identificamos seu benefício substancial nas doses 

diárias de 300, 450 e 600 mg, mas não em 150, dado apontado por outra pesquisa 

(NURCAN et al., 2013). Além disso, no consenso brasileiro de tratamento da FM, o 

uso de PGB não é recomendado por causa dos efeitos adversos que apresenta, 

porém é considerada eficaz para o tratamento da FM (HEYMANN et al., 2010). 

Nossos achados elucidaram os distintos aspectos que permeiam a FM 

enquanto condição clínica de alta prevalência em diversos países e de grande 
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complexidade para manejo, enfatizando a necessidade de pesquisas que a explorem 

de uma forma abrangente e contribuam para o subsídio de evidências científicas que 

apoiem a prática clínica. No entanto, identificamos algumas limitações que possam ter 

prejudicado a veracidade dos resultados apontados em função do potencial risco de 

viés. Inicialmente, de uma forma geral, a não consulta a totalidade das bases de dados 

de estudos primários, o que tornou limitado o número de artigos incluídos nas análises 

de custos associados e na comparação indireta; a não subdivisão por grupos de 

gravidade de dor (leve, moderada ou grave) em nenhum dos artigos desta 

dissertação, que pode extrapolar os dados reais e não refletir a veracidade dos fatos; 

as análises de comparações indiretas não foram agrupadas por instrumento de 

medição e avaliação dos desfechos (escores de dor), o que pode influenciar os 

resultados, visto que cada escore possui uma particularidade de avaliação. No 

primeiro artigo, não foi realizada avaliação da qualidade metodológica dos estudos 

incluídos. No segundo artigo, não foi realizada uma análise de sensibilidade excluindo 

potenciais estudos de baixa qualidade metodológica para verificar a robustez dos 

resultados. Ainda, é importante ressaltar que o segundo artigo trata de uma análise 

eminentemente estimativa, que combina evidência direta e indireta para comparar 

múltiplos braços de tratamento entre estudos, desde que exista pelo menos um braço 

de tratamento em comum entre eles (em nosso caso, o comparador comum foi o 

placebo).  

Por fim, sugere-se a realização de pesquisas com capacidade exploratória mais 

robustas, visto que a FM é uma condição de saúde com potencial de investigação 

científica mais aprofundada, especialmente dos pontos de vista econômicos e clínicos. 

A maioria das diretrizes clínicas não apresenta um modelo de cuidado padronizado, o 

que direciona a prática clínica a tratar de maneira distinta os pacientes com FM. 

Portanto, tanto estudos clínicos quanto de revisões são importantes para dar base nas 

decisões na área da saúde e sintetizar o panorama global dos tratamentos que podem 

ser utilizados na prática clínica, bem como a sua eficácia e custos associados. 

 

 

 

 

 

 



59 

 

   
 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A FM é uma condição complexa de saúde que vem sendo referida de forma 

subdiagnosticada e subtratada no mundo todo. O aumento de custos relacionados à 

assistência à saúde destes pacientes reflete a ausência de um modelo assistencial de 

cuidado, deflagrando a necessidade de pesquisas robustas sobre a disseminação de 

métodos diagnósticos eficientes e opções terapêuticas efetivas. 

A principal contribuição desta pesquisa está na identificação da abordagem em 

saúde da pessoa com FM, tanto do ponto de vista econômico, através do mapeamento 

dos recursos em saúde e principais naturezas dos custos envolvidos na assistência à 

saúde dos pacientes, quanto do ponto de vista assistencial, percebendo a ausência 

de um modelo assistencial focado na atenção integral ao paciente, no manejo 

terapêutico adequado às suas necessidades clínicas, corroborando, dessa forma, com 

a incorporação de resultados científicos para preencher estas lacunas. 

Embora tenhamos limitações metodológicas já descritas nesta pesquisa, 

podemos identificar as fragilidades e lacunas existentes no âmbito das evidências 

científicas a respeito do manejo da FM e propor estratégias para compor estudos 

adicionais, como análises farmacoeconômicas para avaliação das tecnologias em 

saúde utilizadas por estes pacientes e estudos com potencial de avaliação ou 

elaboração de um modelo assistencial de cuidado. 
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APÊNDICE F: ESTUDOS EXCLUÍDOS APÓS LEITURA NA ÍNTEGRA – ARTIGO 2 

 

Autor, ano Título Justificativa 

Nishishinya, B. et al., 
2008 

Amitriptyline in the treatment of 
fibromyalgia: A systematic 
review of its efficacy 

Não se enquadra no 
critério temporal desta 
pesquisa. 

Hauser et al., 2009a Treatment of fibromyalgia 
syndrome with gabapentin and 
pregabalin--a meta-analysis of 
randomized controlled trials. 

As medidas de 
resultados foram 
expressas em diferença 
de médias e os estudos 
não foram 
desagregados quanto 
as doses dos 
medicamentos. 

Lunn et al., 2009 Duloxetine for treating painful 
neuropathy or chronic pain 

Versão desatualizada. 

Hauser et al., 2009b Treatment of fibromyalgia 
syndrome with antidepressants: 
a meta-analysis. 

As medidas de 
resultados foram 
expressas em diferença 
de médias e os estudos 
não foram 
desagregados quanto 
as doses dos 
medicamentos. 

Vossen et al., 2009 Serotonin-noradrenalin reuptake 
inhibitors in the treatment of 
non-malignant pain syndromes; 
a systematic review 

Não apresenta os 
dados nos desfechos de 
interesse nem em 
subgrupos. 

Moore et al., 2009 Pregabalin for acute and chronic 
pain in adults. 

Versão desatualizada. 

Choy et al., 2011 A systematic review and mixed 
treatment comparison of the 
efficacy of pharmacological 
treatments for fibromyalgia. 

As medidas de 
resultados foram 
expressas em diferença 
de médias. 

Hauser et al., 2012 The role of antidepressants in 
the management of fibromyalgia 
syndrome: a systematic review 
and meta-analysis. 

Não faz análise por 
subgrupo de doses dos 
tratamentos. 

Sommer et al., 2012 Drug therapy of fibromyalgia 
syndrome. Systematic review, 
meta-analysis and guideline 

Guideline. 

Tort et al., 2012 Monoamine oxidase inhibitors 
(MAOIs) for fibromyalgia 
syndrome 

Não avaliou os 
medicamentos de 
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interesse desta 
pesquisa. 

Wiffen et al., 2013 Antiepileptic drugs for 
neuropathic pain and 
fibromyalgia - an overview of 
Cochrane reviews. 

Não é revisão 
sistemática. 

Hauser et al., 2013 Serotonin and noradrenaline 
reuptake inhibitors (SNRIs) for 
fibromyalgia syndrome. 

Versão desatualizada. 

Wallitt et al., 2015 Selective serotonin reuptake 
inhibitors for fibromyalgia 
syndrome 

Não faz análise por 
subgrupo de 
medicamentos. 

Moore et al., 2015 Amitriptyline for Neuropathic 
Pain in Adults 

Não é a doença de 
interesse. 

Wallitt, et al., 2016 Antipsychotics for fibromyalgia 
in adults 

Não faz análise por 
subgrupo de doses de 
medicamentos. 

Angel Garcia et al., 
2016 

Clinical approach to 
fibromyalgia: Synthesis of 
Evidence-based 
recommendations, a systematic 
review 

Guideline. 

Nuncan et al., 2017 Anticonvulsants for fibromyalgia Retirada por motivo de 
financiamento. 

Nuncan et al., 2017 WITHDRAWN: Anticonvulsants 
for fibromyalgia. 

Não é revisão 
sistemática. 

Welsch et al., 2018 Serotonin and noradrenaline 
reuptake inhibitors (SNRIs) for 
fibromyalgia. 

Não faz análise por 
subgrupo de doses de 
medicamentos. 

Ferreira-dos-Santos 
et al., 2018 

Análise da Revisão Cochrane: 
Pregabalina no Tratamento da 
Dor Crônica Moderada a Grave 
em Adultos com Fibromialgia.  

Faz análise descritiva 
de resultados de 
metanálise inclusa 
nesta pesquisa. 
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APÊNDICE G: AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS PELA FERRAMENTA Rob 2.0 

DA COCHRANE COLLABORATION – ARTIGO 2 

 

Estudo Intervençã
o x 
Comparad
or 

Alvo Randomizaç
ão 

Desvios 
das 
intervençõ
es 

Resultad
os 
ausentes 

Medição 
dos 
resultad
os 

Seleção 
dos 
resultad
os 

Geral 

Arnold, 
2004 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Arnold, 
2005 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Arnold, 
2008 

Pregabalin
a x 
Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Arnold, 
2010 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Arnold, 
2012 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Carette 
1986 

Amitriptilina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Carette, 
1994 

Amitriptilina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Alto 

Carette, 
1995 

Amitriptilina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Incert
o 

Chappell
, 2008 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Crofford, 
2005 

Pregabalin
a x 
Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Ginsber
g, 1996 

Amitriptilina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Incerto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo 
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Muraka
mi, 2015 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Ohta, 
2012 

Pregabalin
a x 
Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Pauer, 
2011 

Pregabalin
a x 
Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incert
o 

Russell, 
2008 

Duloxetina 
x Placebo 

Efeito 
intençã
o de 
tratar 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 
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APÊNDICE H: BANCO DE DADOS 

 

Desfecho: Redução da intensidade da dor em 30% 

 

 

Desfecho: Redução da intensidade da dor em 50% 
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ANEXO A: NORMAS PARA SUBMISSÃO DE ARTIGOS CIENTÍFICOS NA GACETA 

SANITÁRIA 

As normas de submissão podem ser acessadas através do link: 

https://www.gacetasanitaria.org/es-guia-autores 

 

 

https://www.gacetasanitaria.org/es-guia-autores
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ANEXO B: NORMAS PARA SUBMISSÃO DE ARTIGOS CIENTÍFICOS NA VALUE 

IN HEALTH 

 

As normas de submissão podem ser acessadas através do link: 

https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(11)03494-2/fulltext 

 
 

 

https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(11)03494-2/fulltext

