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RESUMO:

Objetivo: Testar eficacia e seguranga da associacao de diclo-
fenaco, paracetamol, carisoprodol e cafeina, no tratamento da
lombalgia e lombociatalgia agudas, comparadas a eficacia e
seguranca da ciclobenzaprina. Desenho do estudo: Ensaio
clinico unicéntrico, randomizado, duplo-cego, comparativo.
Método: As medicacdes foram administradas 3 vezes ao dia
por um periodo de 7 dias. Grupo estudado: 108 pacientes
com diagndstico de lombalgia e lombociatalgia agudas nos
ultimos 7 dias foram randomizados, sendo 54 em cada grupo.
Desfecho: Os critérios de eficacia primarios selecionados para
o estudo foram escala visual analégica para dor e questionario
de Roland Morris, cujos resultados de antes e depois do tra-
tamento foram comparados. Os secundarios foram avaliacao
global do tratamento pelo paciente e pelo investigador e uso
da medicagao analgésica de resgate. Os critérios de seguranga
foram analise de tolerabilidade, interrupcéo da medicagéo por
evento adverso e exames laboratoriais. Resultado: Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos, em relagao a eficacia,
em nenhum dos desfechos analisados. Ambas as medicacdes
mostraram-se seguras e toleraveis no tratamento da lombalgia e
dalombociatalgia agudas. A analise estatistica rigorosa mostrou
diferenca nos dois grupos apenas no que se refere aos eventos
adversos, sendo mais frequientes no grupo que foi tratado com
a ciclobenzaprina.

Descritores: Diclofenaco; Carisoprodol; Cafeina; Acetaminofen;
Ensaios clinicos; Ensaios controlados aleatérios; Método duplo-
cego; Dor lombar.

INTRODUCAO

Os termos lombalgia aguda e lombociatalgia aguda mecano-
postural, idiopética ou n&o especifica, s&o freqlentemente usa-
dos para descrever uma condi¢&o clinica para a qual, em pelo
menos 85% das vezes, é impossivel estabelecer um diagnéstico
especifico. O assunto ganhou importancia hé pelo menos 20 anos
e, apesar disso, continua a ser um dos mais controversos temas
em medicina. Um artigo recentemente publicado na Revista
Archives of Internal Medicine pde em cheque a real existéncia
dessa entidade (low back pain) e pergunta se ha estudos bem
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SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and safety of the combina-
tion of diclofenac, paracetamol, carisoprodol, and caffeine in the
treatment of acute low back pain and lumboischialgia, compared
to the efficacy and safety of cyclobenzaprine. Study design:
Single-center, comparative, randomized, double-blind clinical
trial. Method: Drugs were administered t.i.d. for a period of 7
days. Study population: 108 patients with a diagnosis of acute
low back pain and lumboischialgia in the last 7 days were ran-
domized, being included 54 patients in each group. Endpoints:
The primary efficacy endpoints selected for the study were the
pain visual analog scale and the Roland-Morris questionnaire,
the results of which were compared before and after treatment.
The secondary endpoints were the patient’s and the investigator’s
overall assessment of the treatment, as well as the use of the
analgesic rescue medication. The safety criteria were the toler-
ability analysis, the medication discontinuation due to adverse
events, and laboratory tests. Results: There were no statistically
significant differences among the groups regarding efficacy in
any of the endpoints examined. Both medications have been
shown to be safe and tolerable in the treatment of acute low
back pain and lumboischialgia. The thorough statistical analysis
revealed a difference between the two groups only concerning
adverse events, which were more frequent in the group treated
with cyclobenzaprine.

Keywords: Diclofenac; Carisoprodol; Caffeine; Acetaminophen;
Clinical trial; Randomized controlled trials; Double-blind method;
Low back pain.

desenhados e qualificados que respondam a essa questéo!".

As dificuldades do estudo da dor lombar e de sua abordagem
decorrem de vérios fatores, dentre os quais: a inexisténcia de
uma fidedigna correlagé&o entre os achados clinicos e os de
imagem; ser o segmento lombar inervado por uma difusa e
entrelagada rede de nervos, tornando dificil determinar com
preciséo o local de origem da dor, exceto nos acometimentos
radiculo-medulares; pelo fato das contraturas musculares, fre-
quentes e dolorosas, ndo se acompanharem de leséo histolégica
demonstravel; e, por serem raramente cirlrgicas, ha escassas
e inadequadas informagdes quanto aos achados anatémicos e
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histolégicos das estruturas possivelmente comprometidas, o que
torna dificil a interpretagédo do fendmeno doloroso®.

A dor lombar constitui uma causa freqlente de morbidade e
incapacidade, sendo sobrepujada apenas pela cefaléia na
escala dos disturbios dolorosos que afetam o homem. Por todo
0 mundo, de 60 a 80% das pessoas terdo dor lombar durante
a vida, e 2 a 5% terdo em qualquer tempo determinado. Nos
Estados Unidos, a lombalgia é um dos problemas que mais
levam as pessoas a procurarem um medico, € é a causa mais
comum de incapacidade abaixo dos 45 anos. O custo anual total
em assisténcia médica e a perda de produtividade naquele pais
s&o de aproximadamente 100 bilhdes de doblares. Entretanto,
somente 10% dos pacientes s&o responsaveis por 90% do
custo, colocando 0 manejo dessa doenga dentre as primeiras
preocupacgdes na area de saude®. Nao existem estatisticas
brasileiras a esse respeito.

A definigdo de lombalgia e lombociatalgia aguda ¢ intolerancia
a atividade causada pela dor lombar e, as vezes, com reflexos
nas pernas, com duracdo de menos de 3 meses. As causas
mecénicas da dor lombar aguda incluem disfungdo musculo-
esquelética e de estruturas ligamentares. A dor pode se originar
dos discos e articulagdes intervertebrais, ligamentos e musculos.
Geralmente tem bom prognéstico, se ndo estiver relacionada a
causas secundarias, que sdo muito menos freqUentes®.

A maioria dos pacientes melhora apenas com tratamento sin-
tomatico para dor. De fato, cerca de 60% dos pacientes com
dor lombar referem melhora da dor em 7 dias apenas com
tratamento conservador, e a maioria melhora em até 1 més.
O tratamento medicamentoso de primeira linha consiste de
analgésicos comuns, como o paracetamol e a dipirona, € de
antiinflamatérios n&do esteroidais (AINE), incluindo a aspirina
e o diclofenaco. Os relaxantes musculares sdo uma opgéo,
embora ndo tenham se mostrado superiores aos AINE em
diversos ensaios clinicos®.

N&o ha estudos clinicos grandes, placebo-controlados e bem
desenhados que atestem qual o melhor tratamento para a lom-
balgia e a lombociatalgia agudas. Mas existem muitos estudos
menores e controlados com os mais variados tipos de tratamen-
to, desde o tratamento mais conservador possivel, ou seja, onde
n&o ha nenhuma intervengdo medicamentosa e nem repouso,
até tratamentos agressivos, como a cirurgia. Podemos encontrar
ensaios clinicos com qualquer dessas intervengdes®.

- Tratamento farmacolégico com analgésicos comuns, AINE,
relaxantes musculares, analgésicos opibdides, colchicina e
antidepressivos;

- Tratamentos fisicos, como manipulag&o espinhal, aplicagéo
de agentes fisicos e suas modalidades, estimulagéo elétrica
neural transcutanea, uso de palmilhas nos calgados, uso de co-
letes lombares de sustentagéo, tragdes, biofeedback, injecbes
intra-articulares, inje¢des epidurais com esteroides, lidocaina
e opibdides e acupuntura;

- Alteracéo de atividade, como recomendacgdes para evitar
alguns tipos de exercicios por um periodo de tempo, repouso
na cama e pratica de exercicios corretivos.

No entanto, nenhum desses tratamentos se consagrou como
sendo o tratamento de eleig&o, tampouco nenhum deles fora
adotado pela comunidade cientifica como sendo o de primeira
escolha. Uma das razdes para isso é que a apresentagdo dos
casos clinicos nos servigos de emergéncia se da de forma muito
heterogénea: cada caso é um caso, e 0 médico deve atentar
para a histéria do paciente, seus sinais e sintomas e seu exame
fisico, a procura de rastros suspeitos de doengas mais graves,
especialmente o cancer.

Uma das questBes mais marcantes no topico do uso de tra-
tamento farmacolégico para o controle da dor nos quadros
de lombalgia e lombociatalgia agudas, era se os relaxantes
musculares eram realmente eficazes; e se eram, qual deles era
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melhor. Em 1983, Glassman e Soyka® tentaram responder a essa
pergunta, num estudo duplo-cego que envolveu 78 pacientes:
metade recebeu ciclobenzaprina 40 mg ao dia, e a outra metade
recebeu carisoprodol 1400 mg ao dia. Os autores concluiram
que ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os
dois grupos, estabelecendo que os dois relaxantes musculares
eram igualmente eficazes.

Surge ai outra pergunta: € melhor associar o AINE ao relaxante
muscular ou usé-lo sozinho? Borenstein e col.?” realizaram um
ensaio clinico aberto e randomizado, comparativo entre o napro-
xeno sozinho e associado a ciclobenzaprina, em pacientes com
diagnostico de lombalgia aguda e espasmo muscular. Concluiu
que a associacdo de naproxeno com ciclobenzaprina foi mais
eficaz no alivio da dor, de maneira estatisticamente significante,
que o naproxeno isolado.

Mais recentemente, foi estudado o papel dos antiinflamatérios
inibidores seletivos da enzima COX-2®) e dos opidides para
casos moderados a graves, associados ou ndo a analgésicos
comuns®1®sempre comparando com o tratamento farmacolégico
mais consagrado: o AINE.

A cafeina é uma metilxantina estruturalmente relacionada a
teofilina. Parece ser um eficiente analgésico adjuvante e ¢é fre-
quentemente usada como estimulante. E um potente inibidor
competitivo da fosfodiesterase, a enzima responsavel pela ina-
tivacdo do AMPc. Niveis intracelulares aumentados de AMPc,
in vitro, funcionam como mediador das atividades celulares,
como relaxamento da camada muscular e inibi¢&o da liberagéo
de histamina pelos mastécitos. Além disso, a cafeina aumenta a
permeabilidade ao célcio no reticulo sarcoplasmético e bloqueia
competitivamente os receptores de adenosinal’. A cafeina tem
aprovacao do FDA na indicag&o analgesia, pois restou provado
que a cafeina reduz a necessidade de analgésicos em 40%'2),
O carisoprodol é um relaxante muscular esguelético quimica-
mente relacionado ao meprobamato. E um eficaz agente adjunto
no tratamento dos distUrbios musculo-esqueléticos agudos.
Seu mecanismo de ag&o permanece obscuro, assim como de
outros relaxantes musculares, embora ja se saiba que em altas
doses haja depresséo dos reflexos polissindpticos e até dos
monossinapticos. O carisoprodol tem aprovacdo do FDA na
indicagéo adjuvante nos processos dolorosos musculo-esque-
léticos agudos!™.

O diclofenaco € um AINE, com atividade analgésica, antiinfla-
matéria e antipirética. Quimicamente, é um derivado do acido
fenilacético. Na prética clinica, tem indicag&o em varios proces-
s0s, inflamatérios ou ndo, como artrite reumatdide, osteoartrose,
espondilite anquilosante, célica renal, cirurgias menores, trauma
e dismenorréia. Tem sido utilizado em 94 paises, no tratamento de
115 milhdes de pessoas por més. Nos Ultimos 12 anos, foi testado
em 18.000 sujeitos de pesquisa em ensaios clinicos controlados e
em 85.000 em ensaios abertos, em 12 paises. O diclofenaco é um
potente inibidor da atividade da ciclooxigenase, 0 que vai causar
intensa redugé&o da formagé&o de prostaglandina, prostaciclina e
tromboxano, todos mediadores da resposta inflamatéria™.

O paracetamol € um agente analgésico e antipirético. O meca-
nismo de agéo ndo é bem descrito, mas parece estar ligado a
inibicdo da enzima prostaglandina-sintetase, a nivel central. O
fato do paracetamol n&o inibir a agregagao plaquetéaria e néo
provocar rea¢des adversas no trato gastrintestinal, o torna uma
6tima opcgéo para o controle da dor e febre em pacientes com
contra-indicagdes formais ao uso de antiinflamatérios, como o
acido acetil-salicilico®,

A ciclobenzaprina é um relaxante muscular esquelético, indica-
da para espasmos musculares de etiologia musculo-esqueléti-
ca, acompanhados de dor aguda, tais como lombalgias, torci-
colos, fibrosite, periartrite escapulo-umeral, cervicobraquialgias.
Tem eficécia comparével a do carisoprodol. E estruturalmente
relacionada aos antidepressivos triciclicos e apresenta efeitos
farmacolégicos semelhantes, atuando no sistema nervoso
central, mais precisamente no tronco cerebral(®,
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A associagdo de cafeina 30mg, carisoprodol 125mg, diclofenaco
sodico 50mg e paracetamol 300mg esté registrada no Ministério
da Saude com o nome Tandrilax desde outubro de 1979.

Nesse ensaio clinico foram testadas eficécia e seguranca da
associagdo de cafefina 30mg, carisoprodol125mg, diclofe-
naco sodico 50mg e paracetamol 300mg para indicagdo em
lombalgia e lombociatalgia agudas, comparada a eficacia e a
seguranga da ciclobenzaprina.

CASUISTICA E METODOS

Este ensaio clinico randomizado e duplo-cego foi conduzido
no Pronto Socorro da Ortopedia, no Hospital Sdo Paulo - UNI-
FESP-EPM, de acordo com as Boas Praticas Clinicas definidas
pelo International Conference on Harmonization (ICH) e com a
Declaragéo de Helsingque. O protocolo clinico foi aprovado pelo
Comité de Etica da UNIFESP e todos os pacientes incluidos
deram seu consentimento por escrito antes de serem triados
para o estudo.

Foram avaliados pacientes de ambos 0s sexos, com idade entre
18 e 54 anos, com queixa de lombalgia ou lombociatalgia nos
Ultimos 7 dias, com exames laboratoriais e radiografia da co-
luna lombar normais. Foram excluidos da avaliag&o, pacientes
com qualquer artropatia concomitante, histéria de trauma de
qualquer natureza, dor intensa aos minimos esforgos e histéria
de cancer ou perda significativa de peso nos ultimos 3 meses.
Foram excluidos, ainda, pacientes com histéria de cirurgia na
coluna, doengas crénico-degenerativas, transplantados, com
alteracdes no exame neurolégico, epigastralgia ou histéria de
gastrite e Ulcera péptica, alérgicos a qualquer dos componentes
das medicag¢des em estudo ou que estivessem em tratamento
para a lombalgia.

A etapa clinica se constituiu de 3 visitas. Na primeira visita, o
paciente foi submetido ainvestigagéo clinica e foram solicitados
exames laboratoriais (hemograma, creatinina, glicemia, TGO,
TGP e atividade de protrombina) e o RX de coluna lombossa-
cra. Foram randomizados na segunda visita os pacientes que
apresentaram os exames de triagem dentro dos parametros de
normalidade. Foram realizados no Laboratério AFIP, do Instituto
de Psicobiologia da UNIFESP, com os certificados laboratoriais
checados. A randomizagéao foi gerada com permuta de blocos
de 6 pacientes (3 em cada tratamento). A duragéo do tratamento
foi de 7 dias, ap06s os quais o paciente foi novamente avaliado
e submetido aos mesmos exames clinicos de seguranca.

Os critérios de eficacia priméarios selecionados para o estudo
foram escala visual analégica para dor e o questionario de Ro-
land Morris, cujos resultados de antes e depois do tratamento
foram comparados. Os secundarios foram avaliagdo global
do tratamento pelo paciente e pelo investigador e o uso da
medicacdo analgésica de resgate (paracetamol). Os critérios
de seguranca foram andlise de tolerabilidade, a interrupgéo
da medicag&o por evento adverso e 0s exames laboratoriais
citados. Dados sobre reagdes adversas foram colhidos na visita
3 e no diario do paciente, que continha informagdes também a
respeito do uso da medicagéo analgésica de resgate.

Uma primeira andlise estatistica foi realizada com base nos
principios da inten¢do de tratar (/ntention to Treat), incluindo
0s pacientes que descontinuaram o tratamento. Esta andlise
foi utilizada para classificar o paciente como respondedor ou
n&o respondedor. O teste do qui-quadrado foi aplicado para
buscar diferengas entre os tratamentos estudados.

A segunda anélise ficou restrita aos pacientes que completa-
ram o tratamento ou aqueles que interromperam o tratamento
por ineficacia, doenga concomitante ou devido aos eventos
adversos apresentados.

Os resultados foram analisados pelo programa Statistica ver-
sd0 5.0 (StatSoft, Inc - Tulsa - USA) adotando-se o nivel de
significancia de 0,05 (o = 5%) e fazendo-se o devido ajuste
quando necessario. A avaliagdo compreendeu uma descri¢do
da populagéo do estudo, andlises clinicas subjetivas e objeti-
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vas. Os dados biodemograficos e clinicos foram investigados e
foram verificados quanto a elegibilidade de todos os pacientes.
Desvios da normalidade e homogeneidade foram anotados
e modificagdes apropriadas para comparacdes estatisticas
foram realizadas. As varidveis qualitativas (nominais) estao
representadas por freqUéncia absoluta (n) e relativa (%). As
quantitativas (ordinais) estao representadas por média, desvio
padréo, mediana, valores minimo e maximo.

A aplicagdo do questionéario de qualidade de vida Roland-
Morris gera 24 dominios — capacidade funcional, limitac&do
por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e salude mental. A
analise da evolugéo nestes 24 aspectos foi realizada por meio
da Andlise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas em
um fator, quando da confirmac&o da normalidade (teste de
Kolmogorov-Smirnov com corregéo de Lilliefors) e da homoge-
neidade dos dados (teste de Levene). Testes ndo-paramétricos
de Wilcoxon e Mann-Withney foram aplicados, apés ajuste no
nivel de significancia (o), caso as condi¢des para o uso da
ANOVA néo tenham sido satisfeitos, mesmo apés a técnica da
transformacé&o dos dados.

Para a avaliagcéo da dor pela Escala Visual Analégica (EVA) foi
utilizada ANOVA para medidas repetidas em um fator, apos ser
verificada a normalidade e a homogeneidade das variancias.
Caso a homogeneidade das variancias n&do tenha sido observa-
da, os testes ndo-paramétricos de Wilcoxon e Mann-Withney fo-
ram aplicados e o nivel de significancia (o) ajustado. A alteragéo
efetiva entre a primeira e a Ultima visita foi comparada utilizando
testes ndo-paramétricos nas seguintes variaveis: severidade da
doenga (avaliagao do investigador), melhora global — eficacia
(avaliagcédo do investigador) e avaliagdo global pelo paciente
—melhora global, trabalho, vidas social e doméstica.

A ANOVA foi utilizada para definir se houve ou n&o diferengas entre
os tratamentos quanto a avaliagc&o global na opini&o do investiga-
dor e do paciente, medida pela Escala Visual Analégica.
Definida a frequéncia de pacientes que necessitaram de para-
cetamol como medicacgéo de resgate, o teste do qui-quadrado/
Fisher foi aplicado. As variaveis do exame fisico, incluindo os
sinais vitais, foram analisadas pela ANOVA.

Todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose das
medicagdes previstas no protocolo ser&o incluidos na analise
de tolerabilidade. A tolerabilidade foi estudada pela freqliéncia
dos eventos adversos e sua relagdo com a medicacgéo. Todos
0s eventos adversos reportados foram analisados quanto a sua
freqUéncia, intensidade e relagédo causal.

RESULTADOS

Cento e oito pacientes com lombalgia ou lombociatalgia agu-
das foram randomizados para o ensaio, sendo 54 no grupo da
associagao (T) e 54 no grupo da ciclobenzaprina (C). Dos 108
pacientes incluidos, 98 foram incluidos na analise de eficacia.
As causas de drop out foram eventos adversos (6), perda de
acompanhamento (5), decis&o do paciente pela saida do estudo
(2), violag&o do protocolo (2), falta de eficécia (1) e um paciente
foi desconsiderado por razdes administrativas. Todos os pa-
cientes mencionados acima receberam pelo menos uma dose
das medicagdes em estudo e por este motivo foram incluidos
na analise de tolerabilidade (108 pacientes).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos de tratamento em relag&o as caracteristicas biodemogra-
ficas (Tabela 1). Os sinais vitais e 0 exame fisico basal também
n&o mostraram diferengas significativas entre os grupos.

ANALISE DE EFICACIA

A avaliagdo da dor observada pela EVA mostrou uma evo-
lucdo estatisticamente significativa para os dois tratamen-
tos (F = 220,52 - p<0,000001), mas sem diferenca entre eles
(F=1,17—ns) (Tabela2— Figura 1).
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A dor também foi avaliada
pelo Questionario de Ro-
land-Morris. No grupo da
associagéo, os pacientes
passaram de 15,5 para 6,1
em média no resultado do
questionario, e no grupo da
ciclobenzaprina observamos
a reducéo de 15,4 para 7,3.
A evolugéo foi significativa
para os dois tratamentos (F
=171,57-p<0,000001), sem
no entanto estabelecer dife-
renga entre eles (F =0,36-ns)
(Tabela 3- Figura 2).

A avaliagdo global dos trata-
mentos na opinido do médico
e do paciente ndo diferiu entre
os dois tratamentos (Médico:
U = 1066,5 — ns / Paciente:
U = 1127,5 — ns) (Figura 3).
Poucos pacientes referiram
estar tomando a medicagéo
de resgate no dia anterior a
visita final (Tabela 4).

Associagdo de cafeina,
carisoprodol, diclofenaco | CICLOBENZAPRINA Teste
sodico e paracetamol
IDADE (anos) N =50 N=48 ‘t' ndo pareado de
* Média + Desvio padrao 375+93 36594 Student
* Mediana 385 350 -
« Minimo - Maximo 19-54 18-54 t=052-ns
SEXO N =50 N=48
* Masculino 22(44.0) 21(43,8) ;@1 =0,03-ns
« Feminino 28 (56,0 27 (56,2)
RACA N =50 N=48 brancos vs outros
* Branco 35 (70,0) 36 (75,0)
« Qriental 2( 4,0) - %2y =146 - ns
. Negro 6 (120) 2 [4-2}
* Pardo 7(14,0) 10(20,8)
Tabela 1 - Dados Biodemograficos
Associagdo de cafeina, carisoprodol,
diclofenaco sédico e paracetamol CICLOBENZAPRINA
DIAO DIA T DIA D DIA 7
AVALIACAO DA DOR N =50 N =50 N=48 N=48
* Média = Desvio padrio 7919 29=+30 81+18 3632
= Mediana 8,0 20 8,0 40
* Minimo — Maximo 0-10 0-10 5-10 0-10

ANOVA: Efeito Medicamento: F =117

NS

Efeito Tempo de Tratamento: F = 220,52 - p<0,000001
Tabela 2 - Avaliagdo da dor - EVA

*Associacéo de cafeina, cari-
soprodol, diclofenaco sodico
e paracetamol apresentaram
tolerabilidade excelente ou
boa. No grupo que recebeu
ciclobenzaprina, o indice foi
de 75,8% - sem diferenca en-
tre os tratamentos (Tabelab).
Apesar desta avaliagdo do
médico, verificamos que um
numero superior e significati-
vo de pacientes do grupo da
ciclobenzaprina, referiu pelo
menos um evento adverso
(p<0,05).

Considerando apenas 0s
eventos adversos relaciona-
dos a medicagéo, este fator
também é observado, com
57,7% dos pacientes do gru-
po da ciclobenzaprina refe-
rindo evento adverso contra
33,3% dos pacientes do gru-
po da associagéo (p<0,05)
(Tabelas 7 e 8). Embora

Aevolugdo dos tenham sido
sinais vitais e g 18 referidos
do exame fi- . 79 61 “ 155 154 34 eventos
sico final n&o com a asso-
mostrou alte- ! b ciacdo e 71
ragoes e dife- |, ° e’ com ciclo-
rencasentreos  |weisa Meddi 10 benzaprina,
tratamentos. A 4 36 8 13 a maioria
Unica exceg&o 3 & ‘ o deles foi
se fez quanto 2 4 de intensi-
a frequéncia ; . dade leve
cardiaca que 0 | (Tabela 9
sofreu um Dia0 Dia7 0 - - — Figura 4).
aumento sig- [ Associagéo de cafsina, carisoprodol, W Ciciobenzaprina Associacio de cafeina, carisoprodal, -iid:hen,ap,,na Observou-
nificativo (F = diclofenaco sédico e paracetamol diclafanaco sidico & naracatamol se um nu-
4,.85 - p<0,05), Figura 1 - Avaliacdo da dor — EVA Figura 2 - Avaliagéo da dor - Questionério de Roland Morris ~ MErO esta-
principaimente tisticamente
Nno grupo que : PR—— superior de
recebeu ciclobenzaprina (F = AZ?;E?&E-Z?::Z::E"::aar::eorpar:u:fl CICLOBENZAPRINA pacientes referindo boca
4,93 — p<0,05) (Tabela 5). DIAD DIAT DIAD DIAT seca (P = 0,0018), sonolén-
- cia (P = 0,0002) e tonturas
Andlise de Tolerabilidade | AVALIAGAODADOR | N =50 N =50 N =48 N=48 (P = 0,0014) no grupo da
A andlise de tolerabilidade || EEE::;DE““’ padrdo 15’156’54'8 51 ;55’? 15’;‘5’54’9 ?’3;06’9 ciclobenzaprina.
foi realizada emtodos os pa- | « Minimo - Maximo 5-93 0-18 4-92 0-23 Os exames de hemograma

cientes (108). O investigador
considerou que 77,7% dos
pacientes que receberam

ANOVA: Efeito Medicamento: F =0,36 - ns

Efeito Tempo de Tratamento: F = 171,57 - p<0,000001

Tabela 3 - Avaliagdo da dor — Questionario de Roland Morris

e biogquimica néo evidencia-
ram alteragoes significativas
em seus resultados.
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Figura 3 - Avaliagédo Global do Tratamento
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Figura 4 - Intensidade dos eventos adversos
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DISCUSSAO

A lombalgia e a lombocia-
talgia continuam sendo um
problema de salde publicae
um problema do consultério
dos clinicos, reumatologistas
e ortopedistas. Varios me-
dicamentos séo indicados
para seu tratamento, mas
ainda n&o ha consenso.

Na tentativa de analisar a efi-
cacia de um antiinflamatorio
associado a um relaxante
muscular e um analgésico,
desenhamos um estudo
comparativo estudando os
efeitos produzidos por cada
um dos medicamentos nos
sintomas dos pacientes,
além de avaliar a tolerabilida-
de aos medicamentos.

No desenho do estudo, pro-
curamos minimizar as varia-
veis que estédo envolvidas na
lombalgia e analisar apenas
0s sinais e sintomas que
pudessem ser comparados
estatisticamente objetivando
a comparacéo entre os dois
medicamentos.

A auséncia de causas ana-
tdmicas identificaveis pe-
los exames de imagem,
que possam ser conside-
radas como causadoras
das lombalgias é também
um fator que dificulta os
estudos. Hoje em dia com a
ressonancia magnética temos
encontrado com maior fre-
quéncia, alteragdes anatbmicas
que poderiam explicar alguns
casos de lombalgia. No entan-
to, a ressonancia magnética
ndo é exame indicado nos
pacientes que apresentam
um quadro de lombalgia
aguda, principalmente quan-
do estamos frente a uma
queixa esporédica, sem
causa aparente e geralmente
um episodio isolado.

O paciente com lombalgia
aguda apresenta como ca-
racteristica importante a
melhora em poucos dias,
desde que adequadamente
medicado. Nosso objetivo é
encontrar o tratamento clini-
CO que mais rapidamente e
de maneira mais eficiente di-
minua os sintomas e permita
ao paciente, retornar a suas
atividades diérias.

Nos ultimos anos o trata-

e gl "™ | CICLOBENZAPRINA |  Teste de
diclofenaco sédico Fisher
¢ paracetamol
0O paciente fez uso de N=50 N=48
paracetamol nas (ltimas
24h antes da visita final ?
* Sim 3( 6,0) 6(12,5) P=022-ns
* Nao 47 (94,0) 42 (87,5)
Tabela 4 - Uso da Medicagéo de resgate
Associagdo de cafeina, carisoprodol, CICLOBENZAPRINA
diclofenaco sodico e paracetamol
DIAD DIAT DIAD DIAT
PA SISTOLICA (mmHg) N=50 N =50 N=47 N=48
* Média + Desvio padrao 1233103 1247 £134 | 1239109 p211+122
* Mediana 120,0 125,0 125,0 120,0
* Minimo — Maximo 100-143 100 - 160 97 - 145 92-147
PA DIASTOLICA (mmHg) N=50 N =50 N=47 N=48
* Média + Desvio padrao 81993 815107 B16+104 78799
* Mediana 80,0 80,0 80,0 80,0
* Minimo - Maximo 50-100 60 -116 59-100 60-100
FREQUENCIA CARDIACA N=50 N=50 N =47 N=48
(bat/min)
* Média = Desvio padrao 759124 780+153 788+104 |859+1456
* Mediana 745 730 76,0 825
* Minimo - Maximo 55-120 56 - 147 62-109 68-128
FREQUENQIA N=50 N =50 N=47 N=48
RESPIRATORIA (resp/min)
* Média = Desvio padrao 18633 19029 19.0+3.2 18532
* Mediana 20,0 20,0 20,0 20,0
* Minimo - Maximo 10-24 12-24 11-24 12-24
TEMPERATURA (°C) N=50 N =50 N=47 N=48
* Média = Desvio padrao 36405 B4=04 36305 36505
* Mediana 36,4 36,4 36,4 36,5
* Minimo — Maximo 35-372 35-374 49-372 |354-372
PESO (kg) BASAL - N=50 N =50 BASAL- N=48| N=48
* Média = Desvio padrao 68,2 =140 68,7 =137 7f05+135 |709=130
* Mediana 67,0 67,5 68,5 69,5
* Minimo — Maximo 40-98 44 -98 49-114 49-114
Tabela 5 - Sinais Vitais
Associagdo de cafeina,
carisoprodol, CICLOBENZAPRINA Teste
diclofenaco sddico
¢ paracetamol
* Excelente 26 (48,1) 26 (48,1) Excelente vs Boa vs
* Boa 16 (29,6) 15(27.8) Regular + M4
* Regular 7(13,0) 6(11,1)
* Ma 3(56) 4(74) %% =0,02-ns
« N&o avaliado 2(3,7) 3( 56)
TOTAL 54 54

Tabela 6 - Avaliagdo Global de Tolerabilidade — Opini&o do Investigador

Associagdo de cafeina,
oaroprod0, | CICLOBENZAPRINA | Teste
¢ paracetamol
* Nao 31(574) 17 (31,5) Sim vs Nao
* Sim 21(38,9) 34 (63,0) %21 = 6,13
* Desconhecido 2(37) 3(58) p<0,05
TOTAL 54 54

Tabela 7 - Numero de pacientes com pelo menos um evento adverso

mento mais utilizado é associagdo de um analgésico com um
antiinflamatoério ndo hormonal e com um relaxante muscular. No
entanto, a duvida entre a associac&o do relaxante muscular com
o antiinflamatério ou a utilizagdo do antiinflamatério isoladamente
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segue sem ser respondida.
Realizamos o estudo compa-
rativo duplo cego, entre dois
produtos, a associagéo de ca-
feina, carisoprodol, diclofena-
€0 sodico e paracetamol com
aciclobenzaprina. Estudamos
neste ensaio clinico a eficacia
dos medicamentos, assim
como a seguranga de ambos
0s produtos. Realizamos
ainda o estudo comparativo
entre 0S grupos na tentativa
de comparar um com outro
grupo de medicamentos.
Iniciamos o estudo com 108
pacientes, mas foram ex-
cluidos seis (5.5%) devido a
efeitos adversos e dez (9,2%)
por causas administrativas
diversas. Os seis pacientes
que apresentaram efeitos
adversos receberam apenas
uma dose do medicamento e
foram analisados apenas no
que se refere atolerabilidade.
Os sintomas desapareceram
com a suspensdo da medi-
cagéo, sem necessidade de
tratamentos adicionais.

Os dois grupos estudados
ndo mostraram diferencas
quanto aos dados biodemo-
gréficos o que era esperado
em um estudo duplo cego,
realizado no pronto socorro
de um hospital geral. Os dois
grupos foram homogéneos e
permitem uma comparagéo
adequada.

No exame fisico avaliamos a
aparéncia geral, a pele, o sis-
tema respiratério, o coracgao,
as extremidades e outros
sinais e sintomas gerais. N&o
houve diferengaentreoprée
poés-tratamento e n&o houve
diferencas entre os dois
grupos de tratamento.
Quando avaliamos os si-
nais vitais, encontramos os
dois grupos com o mesmo
comportamento no que se
refere a pressao arterial,
a frequéncia respiratoéria,
a temperatura e ao peso
corporal. No entanto ao ana-
lisarmos a freqUéncia cardi-
aca, notamos que houve um
aumento significativo nos
dois grupos. No grupo que
utilizou ciclobenzaprina, este
aumento foi maior, mas com
diferenga néo significativa se
comparado ao aumento da

freqUéncia cardiaca em relagédo ao grupo com a Associagéo de
cafeina, carisoprodol, diclofenaco sédico e paracetamol .

Ao analisarmos a tolerabilidade dos grupos, incluimos todos
0s pacientes, mesmo aqueles que ndo terminaram o estudo,
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mas que haviam recebido pelo Associagao de calein,carisopodol to em nenhum dos grupos.

Consicerammosa olerablidado a0 oo ool | COLOSIDATI Tose | O O B aroea
medicamento excelente ou boa | * Né 33(61,1) 20(37,0) S s Nao mostrou diferenca ngs dois
em 77.7% dos pacientes que re- * 3m 18(333) S1674) =566 rupos apenas no que se
ceberémi’-\ssocﬁagéo de C%L;el’na " Desconhecido 3(59) 3(58) p<0.05 ?eflcjapr)e aospeventos ad(\q/:rsos
carisoprodol, diclofenaco sédico | TOTAL 54 54 sendo mais frequientes no

e paracetamol e em 75.8%

dos pacientes que receberam
a ciclobenzaprina. N&o houve

diferenga significativa

Tabela 8 - Numero de pacientes com pelo menos um evento adverso
relacionado ao tratamento recebido

grupo que foi tratado com
a ciclobenzaprina. Ambos
0s medicamentos foram efi-

entre 0s grupos. As:so.cia;éo de cafeina, carisoprodol, CICLOBENZAPRINA
Se analisarmos o nd- s6dico e par

mero de pacientes que Eventos adversos L M G N L [ G
apresentou pelo menos Alergia 1(2.9) -

um evento adverso, en- Alteracao sensibilidade - - - - 1(14)
contraremos 0 grupo Azia ; N N 1(14) ) )
que recebeu a cicloben- Barriga inchada 1(29) - . _ _ . B
zaprina com um ndmero Boca amarga - - - 2(28) -
significativamente maior Boca seca 2(59) 1(2.9) - 14(187) | 1(14) -
de eventos adversos do Cefaléia - - 1029 | 342 | 1(14) -
que 0 grupo que recebeu Célica - - 1(14) - -
Associagdo de cafeina, Constipagao . _ _ 1(14) . .
carisoprodol, diclofena- Diarréia 1(29) - . - - - -
co sédico e paracetamol. Dor de barriga 1(29) - - - -

Houve também diferen- Dor de estomago 3(8.8) - - - 2(2.8) . -
¢a significativa quando Epigastralgia 4(M8) | 129 - 1014) | 1(14) -
comparamos 0s dois Epistaxe ; } . B 1014) ) ;
grupos no que se refere Equimose 1(29) - ; B - ; .
aos eventos adversos re- Gastralgia 2(59) N ) N N

lacionados a medicagéo. Insénia 1(29) - - - -

Salientamos, no entanto, Mialgia - - - - 1(14)

que esses efeitos fo- | Moleza - - - 114

ram de intensidade leve, | Nausea 3(88) - 4(56)

mas foram observados | Obstipagéo intestinal 1(29) - - - - -
pelos pacientes e por g::‘;macao 3@8 | 19 i mji
ggﬁgsgjgiigﬁZEEEE: Sonoénca s18) | - - | e2es] 3w | 104
no grupo que fez uso Taquicardia - - - 1(14) | 1(1.4) -

: ; Tontura - - 789 [ 1(14) [ 104)
da ciclobenzaprina en- Tremor B B 1(14) ) )
contramos a queixa o!e Vertigem . ) ] ] 1(14)
boca seca, sonoléncia | yamitos 2(59) . ; - -

e tonturas como sendo
os relatados com maior TOTAL 29(853) | 4(118) 1(29) [61(859)[8(11.3)| 2(28)
frequéncia. L:leve  M:Moderada  G: Grave  N: Naoinformada

Exames laboratoriais
ndo mostraram altera-
¢Oes dignas de nota com
a utilizagéo do tratamen-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Tabela 9 - Intensidade dos Eventos Adversos (% total de eventos)

cientes no controle da
queixa do paciente e
foram bem tolerados,
sem alteragdes sig-
nificativas no exame
fisico ou nos exames
laboratoriais.

CONCLUSAO
Observamos que os
dois medicamentos
promoveram uma re-
dugéo significativa da
dor lombalgica, pro-
vocando alguns even-
tos adversos, mas, na
grande maioria, total-
mente toleraveis.

Os medicamentos en-
volvidos na pesquisa
mostraram-se seguros
pois provocaram pou-
cas alteragdes clinica-
mente significativas nos
exames laboratoriais.
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