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KEYWORDS Abstract
Anemia. sickle cell: Objectives: To capture evidence of the efficacy and safety of pharmacological analgesia for

Sickle cell disease: uncomplicated acute sickle-cell pain in pediatric patients compared to placebo.
’ Sources of data: Searches for key evidence were performed from March 1 to 31, 2018, for ran-

Acute pain;
Analgezic drugs; domized controlled trials of pharmacological analgesia compared to placebo for uncomplicated
Pediatrics ’ acute sickle-cell pain in a pediatric sample. The authors searched ten scientific databases inclu-

ding, among others, PubMed, MEDLINE, Embase, and Clinicaltrials.gov for this systematic review
and meta-analysis.

Summary of the findings: Four trials (n=227) were selected by the inclusion criteria (intranasal
fentanyl, intravenous magnesium, arginine, and inhaled nitric oxide). The quality of evidence
ranged from low to moderate for each outcome. Meta-analysis of changes in the ladder of pain
score (p=0.72), length-of-stay in hospital (p=0.65), and amount of narcotics used during the
study (p=0.10) showed non-statistically significant differences and a lack of amelioration pro-
vided by pharmaceutical analgesics in treatment group. The adverse events reported that more
participants in the intervention arm underwent pain, with statistically significant differences at
the drug delivery site in studies using intranasal fentanyl and intravenous magnesium (p = 0.03).
Conclusions: Pharmacological analgesia appears to be uncertain in improving the intensity and
providing relief of acute pain crisis in pediatric patients with sickle-cell anemia. With respect
to clinical advantage, no decisive deduction about the clinical efficacy may be made regarding
these medications in acute sickle-cell pain management in the pediatric age group.
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PALAVRAS-CHAVE
Anemia falciforme;

Doenca falciforme;

Dor aguda;

Drogas analgésicas;

Pediatria

Manejo analgésico da crise dolorosa falciforme ndo complicada em pediatria:
uma revisao sistematica e metanalise

Resumo

Objetivos: Obter evidéncias da eficacia e seguranca da analgesia farmacologica para dor falci-
forme aguda ndo complicada em pacientes pediatricos em comparacao com placebo.

Fontes de dados: Uma busca de evidéncias-chave foi feita de 1° a 31 de margo de 2018 por
ensaios clinicos randomizados controlados de analgesia farmacologica em comparagdo com pla-
cebo para dor aguda falciforme ndo complicada em uma amostra de pacientes pediatricos. Os
autores pesquisaram dez bases de dados cientificos que envolveram, entre outras, PubMed,
Medline, Embase e Clinicaltrials.gov para esta revisao sistematica e metanalise.

Resumo dos dados: Quatro ensaios (n=227) foram considerados para critérios de inclusao (fen-
tanil intranasal, magnésio intravenoso, arginina e 6xido nitrico inalado). As evidéncias de
qualidade variaram de baixas a moderadas para cada desfecho. A metanalise de alteracdes na
escala de dor (p=0,72), o tempo de internacao hospitalar (p=0,65) e a quantidade de analgé-
sicos usados durante o estudo (p =0,10) mostraram diferenca nao estatisticamente significativa
e a auséncia de melhoria resultante do uso do farmaco analgésico no grupo de tratamento. Os
eventos adversos relatados mostraram que no braco de intervencao mais participantes sofreram
dor com diferenca estatisticamente significativa no local de aplicagdo do farmaco com o uso
de fentanil intranasal e magnésio intravenoso (p=0,03).

Conclusdes: A analgesia farmacologica parece ter um efeito incerto na melhoria da intensidade
e alivio da crise de dor aguda em pacientes pediatricos com doenca falciforme. Em relacdo a
vantagem clinica, ainda é incerta a eficacia clinica desses medicamentos no tratamento da dor
aguda falciforme no grupo etario pediatrico.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

A doenca falciforme (DF) é uma doenca eritrocitaria
hereditaria e engloba uma unidade de doenca que é a
hemoglobinopatia de origem molecular comum em todo o
mundo.’=3 Os gendtipos mais comuns da DF incluem o estado
homozigoto (HbSS) e heterozigotos compostos, como o traco
falciforme, hemoglobina-C (HbSC) ou beta (B)-talassemia
(talassemia HbSB* e HbR®).“"’A mudanca para polimero sob
o estado de hemoglobina desoxigenada definiu a condicao
que induz a formacdo da célula falciforme; pode ocorrer
a crise vaso-oclusiva (CVO), o marcador de DF, que causa
a obstrucdo dos leitos microvasculares e leva a isquemia
tecidual.®-'® A crise de dor aguda é uma caracteristica
importante da expressao externa de CVO, varia de dor
leve a grave e debilitante, que pode continuar por horas
a semanas. Muito frequentemente, essa é a razdo para
procurar atendimento médico no departamento de emer-
géncia (DE) em aproximadamente 70% das criancas com
anemia falciforme e que resulta no aumento das taxas de
re-hospitalizacdo.'"~"”A incidéncia de crise aguda dolorosa
tende a aumentar durante toda a infancia e é maior na
adolescéncia. Os primeiros anos de vida sao, no entanto,
0 momento critico do inicio da crise de dor aguda.*'® Ape-
sar do profundo conhecimento da dor aguda falciforme, o
alivio continua a ser um grande desafio em criancas.

Até agora, a terapia para o controle da dor na CVO nao
demonstrou eficiéncia.’” Geralmente, o alivio sintomatico
da crise da dor aguda nao complicada na doenca falci-
forme depende do uso de anti-inflamatorios nao esteroidais

(AINEs), opioides, hidratagdo, analgésicos comuns, medi-
camentos adjuvantes e a tendéncia recente de uso de um
anestésico dissociativo. De modo geral, acredita-se que os
derivados de opiaceos sejam os analgésicos padrdo-ouro usa-
dos no manejo da dor falciforme secundaria a Cv0.'320.%!
Em caso de dor ndo controlada por opiaceos intravenosos
em altas doses, um anestésico dissociativo como a ceta-
mina pode ser usado como uma das opcdes.’’ A revisdo de
intervencao de Dunlop, baseada em nove ensaios clinicos
randomizados (ECRs), concluiu que a maioria dos estudos
ndo atingiu seus objetivos e é impossivel fazer uma meta-
nalise relevante devido a insuficiéncia de dados, pequeno
tamanho da amostra e inconsisténcias nos métodos e rela-
tos. Assim, os autores julgaram que as evidéncias para
intervengdes analgésicas nas crises de dor na doenca falci-
forme foram restritas.”? Em 2015, Archer et al. delinearam
os limites dos opioides que melhor controlam o quadro
nociceptivo em relagao a fisiopatologia, destacaram a crise
vaso-oclusiva e seus efeitos inflamatorios.?* Diversas abor-
dagens foram relatadas em relacdo ao avanco profundo da
compreensao da fisiopatogenia subjacente a crise de dor
falciforme.'"?4%> Portanto, acredita-se ser necessario um
novo tipo de terapia para administrar na crise de dor.

O fentanil intranasal € uma escolha adequada de opioide
em comparacao com a via de administracdo de opiaceos
parenterais, a fim de atingir os alvos diretos para atenuar
a dor de forma rapida e eficiente, evitar o uso de opi-
oides intramusculares ou intravenosos.'®?’ Além disso, a
mucosa nasal € uma area ampla, com rico plexo vascular
e uma via rapida para a administracao de medicamentos


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

144

Saramba Ml et al.

sem passar pela degradacao gastrointestinal ou pelo meta-
bolismo hepatico.?’ Com base nos avancos do conhecimento
fisiopatoldgico das CVO, esses trés componentes, magnésio
intravenoso, arginina e oxido nitrico inalatério, trouxeram
luz a curiosidade cientifica na literatura por seu papel cri-
tico na regulacao do endotélio e da sindrome inflamatoria
durante a crise falciforme.26-%

Assim, presumimos que era um momento adequado para
fazer uma revisdo sistematica e metanalise de ECRs para
avaliar a eficiéncia e a seguranca desses farmacos com obje-
tivos analgésicos. Esta revisdao de metanalise foi feita para
reunir um extenso numero de ensaios experimentais, avaliar
amudanca na escala de escore de dor, o tempo de internacao
hospitalar e a quantidade de analgésicos usados durante o
estudo em uma amostra pediatrica com crises vaso-oclusivas
agudas nao complicadas na doenca falciforme.

Métodos

Estratégia de pesquisa do estudo

Nesta revisdo sistematica e metanalise, buscamos os estudos
e as referéncias de dois artigos.?>>” As pesquisas foram feitas
independentemente de onde os estudos foram conduzidos,
sem restricoes de linguagem e limitados a seres humanos.
O plano de estudos obedeceu as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(Prisma) para metanalise de estudos de intervencao.®

A busca foi feita em dez bancos de dados cientificos de
1° a 31 de marco de 2018, de estudos publicados entre
1° de janeiro de 2001 e 31 de dezembro de 2017: Medline
(OvidSP), Embase, PubMed, Central, Lilacs, ISRCTN Regis-
try, CINAHL (EBSCOHost), Web of Science (CPCI-S) para
ECRs. Para estudos em andamento, procuramos em Clini-
caltrials.gov e WHO-ICTRP. Para cada banco de dados, uma
estratégia de pesquisa abrangente foi expandida, com o uso
dos operadores booleanos e controlada pelos termos MeSH.
Alguns dos termos de busca, como detalhado na tabela 1,
incluiram: anemia, sickle cell, pain, acute pain, randomi-
zed controlled trial, placebo, clinical trial e double blind.
Além disso, para pesquisas posteriores, usamos o Google
scholar e procuramos manualmente em outras bibliografias
a partir de estudos considerados como referéncia fornecida
a outros estudos ou perdidos na pesquisa eletronica princi-
pal. Apenas os artigos publicados sob revisao por pares foram
considerados para o nosso trabalho de pesquisa.

Selecao de estudos

Dois autores da revisao (MIS e SS) pesquisaram indepen-
dentemente os bancos de dados. Também identificaram
independentemente, entre os estudos recuperados, quais
eram pertinentes e examinaram os textos completos para
decidir sua elegibilidade de acordo com os critérios. Quais-
quer discrepancias sobre a inclusdao de artigos de texto
completo foram elucidadas e resolvidas por consenso com
todos os investigadores.

Critérios de inclusao

Para serem considerados, os ensaios clinicos precisavam ter
pelo menos dez participantes em cada grupo e em qual-
quer cenario clinico; precisavam ser estudos randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo, juntamente com
desenho de estudo em paralelo ou de grupo Unico e/ou
estudo piloto e cujo tipo de intervencdes tinham finali-
dade analgésica. A populacao do estudo era de pacientes
pediatricos entre trés e < 21 anos, com trés genétipos de
DF, limitados a HbSS, HbSC e HbS-B talassemia, que tive-
ram um episodio de dor aguda ndo complicada de CVO.
Foram excluidos ensaios clinicos nao randomizados e ECRs
que relataram a combinacao de elegibilidade de partici-
pantes ambos pediatricos e adultos, estudos em animais e
estudos que forneceram resultados em participantes com
crise grave de dor falciforme complicada (por exemplo, sin-
drome toracica aguda, sequestro esplénico agudo e acidente
vascular encefalico) e dor falciforme cronica, estudos ape-
nas com resumos disponiveis e com comparacao ativa de
farmacos e duplo-cegos. Portanto, excluimos sete estudos:
trés ndo ECRs,** *' um estudo com poucos participantes
disponiveis,”” um que incluiu apenas dois genétipos,* um
que avaliou dor crénica* e um com comparacdo ativa.®
Os estudos incluidos delinearam duas das seguintes medi-
das de desfecho: avaliacao do escore de dor, tempo de
internacao, analise cumulativa do consumo de analgésicos e
eventos adversos (as definicoes de medidas de desfecho sao
relatadas na tabela 2). Efetivamente, excluimos os estudos
relacionados a terapia modificadora da doenca (por exem-
plo, hidroxiureia) da DF, que é benéfica para as CVO. Foram
excluidos também os estudos que abordaram intervencoes,
particularmente transfusdes sanguineas regulares, coloides,
reposicao de fluidos e anticoagulantes que sao usados para
impedir as crises da DF e para minimizar a frequéncia da dor
ao impedir a deformacao falciforme. Nao foram incluidos na
revisao estudos que usaram intervencdes de terapia anal-
gésica agressiva com tratamento sistémico (administracao
oral, subcutanea, epidural e intramuscular) com o uso de
opioides fortes, opioides fracos (codeina e dextropropoxi-
feno) e agentes nao opioides (paracetamol e AINEs).

Extracdo de dados

Um autor (MIS) fez a extracdo de dados dos estudos inclui-
dos que foram revisados por todos os investigadores (SS
e DZ) e todas as discrepancias também foram resolvidas
com todos os autores através de consenso. Um investiga-
dor (MIS) extraiu os detalhes gerais de cada estudo de
acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Revi-
ews of Interventions,*® que foi subsequentemente conferido
por todos os autores da revisdao. O formulario incluiu o
primeiro autor e ano de publicacédo, local, cenario e dese-
nho do estudo, caracteristicas dos participantes, descricao
das intervencoes e resultados do estudo (desfechos preé-
-especificados).

Avaliacado de qualidade e risco de viés

O risco de viés para a qualidade metodoldgica dos ensaios
elegiveis foi determinado e avaliado por um dos autores da
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Tabela 1  Estratégia de busca eletrénica

Banco de dados/Fonte

Estratégia

PubMed (2001 a 2017)
Busca limitada a ensaios
clinicos e ‘*humanos’’
[Termos MeSH]

n =102

Clinicaltrials.gov (2001 a 2017)
n=171

Central (Cochrane Central
Register of Controlled Trials
of the Cochrane Library)
busca limitada a ensaios
clinicos
(2001 a 2017)
n=110

Lilacs
n=12
WHO ICTRP (2001-2017)

n=78
Medline (OvidSP)
Faixa especifica de anos
(2001-2017)
n =66

ISRCTN Registry
n=11
n=6

#1 (“*anemia, sickle cell’” OU ‘‘sickle’’ OU *‘sickle cell’’ OU *‘sickle cell disease’’)

#2 (**pain’’ OU *‘acute pain’’ OU *‘painful’’)
#3 (‘‘randomized controlled trial’’ OU

‘controlled clinical trial’’ OU ‘‘randomized’’ OU ‘‘placebo’’ OU ‘‘double

blinded’’)

#AH1E#2E#3

Termo de buscas: pain

Tipo de Estudo: estudos intervencionistas

Condicao: anemia, anemia falciforme

#1 Descritor MeSH: [‘anemia, sickle cell’’] explorar todos os trés
#2 ("‘sickle’’ ou ‘‘sickle cell’”’ ou ‘‘sickle cell disease’’)

#3 #1 ou #2

#4 Descritor MeSH: [pain]

explorar todos os trés

#5 Descritor MeSH: [acute pain] esse termo somente

#6 ‘painful’’

#7 #4 ou #5 ou #6

#8 #3 e #7

tw: (sickle) E (por ex.: ‘‘regional’’) E db (Lilacs) E
tipo_de_estudo (‘‘ensaios clinicos’’)

[Titulo: pain

Condicao: sickle

Estado de recrutamento: TODOS

1. exp anemia, sickle cell/
2. (sickle OU sickle cell OU sickle cell disease).tw,kf.
3. ou/1-2
4. exp pain/

5. Acute pain

6. painful.tw.

7. 0ou/4-6

8.3e7

9. randomized controlled trial.pt.
10. controlled clinical trial.pt.
11. randomi*.tw.

12. placebo.ab.

13. clinical trial.sh.

14. randomly.ab.

15. groups.ab.

16. trial.tw.

17. ou/9-16

18. expel animals/not humans/
19.17 no 18

20.8e 19

Busca 1: pain

Condicao: sickle cell

Busca 2: pain

Condicao: sickle cell disease
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Tabela 1 (Continuacao)

Banco de dados/Fonte

Estratégia

CINAHL (Cumulative Index to
Nursing and Allied Health
Literature) Complete
(EBSCOHost): (2001-2017)
n =388

Embase (2001-2017)
n =89

Web of Science CPCI-S
(2001-2017)
N =27

B1 (MH ‘‘anemia, sickle cell+’’)

B2 TX (“‘sickle’’ OU *‘sickle cell’’ OU ‘‘sickle cell disease’’)

B3 B1 OUB2

S4 (MH ‘‘pain+’’)

S5 TX (‘*acute pain’’)

S6 TX (‘*painful’”’)

S7 S4 0U S5 OU Sé6

S8 S3 ES7

S9 (MH *‘clinical trials+’’)

S$10 PT clinical trial

S11 TI (clinic* N1 trial* OU controlled N1 trial*)

S12 TI (doubl* N1 blind*)

S$13 Tl (randomi* OU placebo*)

$14 59 OU S10 OU S11 OU S12 OU S13

S15 S8 E S14

#1 *‘sickle cell anemia’’/exp

#2 *‘sickle cell anemia’’: ab,ti

#3 “‘sickle cell’’: ab,ti

#4 #1 OU #2 OU #3

#5 ‘‘pain’’/exp

#6 ‘‘pain’’’:ab,ti

#7 #5 OU #6

#8 #AE #7

#9 ‘‘randomized controlled trial’’: ab,ti

#10 ‘“‘controlled clinical trial’’: ab,ti

#11 **placebo’’: ab,ti

#12 *‘double blind procedure’’: ab,ti

#13 #9 OU #10 OU #11 OU #12

#14 #8 E #13

#15 ‘“‘randomized controlled trial’’/de

#16 #14 E #15

#17 [Embase]/lim

#18 #16 E # 17

Topico: (anemia, sickle cell OU sickle OU sickle cell OU sickle cell disease) E
Topico: (pain OU acute pain OU painful) E Topico: (random OU randomly OU
randomised OU randomized OU blind OU blinded OU control group OU placebo
OU controlled study OU groups OU trial OU trials OU literature search OU
Medline OU Pubmed OU Cochrane OU Embase)

Tabela 2  Definicdes de medidas de desfecho

Medidas de desfecho

Definicoes

Mudanca no nivel do escore de dor

Tempo de internacao primariamente
no hospital (horas)

Quantidade de analgésicos usados
durante o estudo

Proporcao com eventos adversos
menores

Proporcao com eventos adversos
graves

Em todos os estudos foram usados apenas dois tipos de escala de dor, cada uma com
0 para ‘‘sem dor’’ e 10 para ‘‘muita dor’’; a diminuicao da dor pelo escore de dor

< 6cm na escala visual analdgica de dor (EVA) ou < 6° nimero (Escala de Dor Facial)
Registrado como o nimero de horas desde o inicio da primeira medicacao do estudo
até o momento da alta hospitalar

Quantidade cumulativa de opioides intravenosos parenterais usada durante o estudo

Inclui hipotensao transitoria, prurido, urticaria, dor no local de administracao do
medicamento, sonoléncia, nausea ou vomito, hipoxia, dor de cabeca, taquicardia,
durante o estudo.

Incidéncia ocorrida durante o estudo com deterioracao clinica aguda, inclusive
complicacbes graves de um CVO com transfusao de globulos vermelhos, sindrome
toracica aguda, enzimas de funcao hepatica aumentadas, hospitalizacao para
tratamento da dor, retorno ao departamento de emergéncia em uma semana,

24 horas e 72 horas, e re-hospitalizacao para controle da dor em um més
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Tabela 3  Avaliacao de qualidade do estudo individual
Estudo, Ano Randomizado Analisado Interrompido Geracdo de Ocultacdo  Mascaramento Mascaramento Dados de Relato Qualidade
(Referéncia) sequéncia da dos da avaliacdo desfecho seletivo
alocacao participantes de desfechos incomple- (viés de
e de pessoal  (viés de tos (viés de relato)
(viés de deteccao) atrito)
desempenho)
Fein 2016,>* 130 49 70 11(fal- Baixo risco  Baixo risco  Baixo risco Baixo risco Baixo risco  Baixo Alta
tando) risco
Goldman 106 104 2 Baixo risco  Baixo risco  Baixo risco Risco incerto Baixo risco  Baixo Alta
2013,% risco
Morris 2013, 56 54 2 Baixo risco  Baixo risco  Baixo risco Risco incerto  Baixo risco  Baixo Alta
risco
Weiner 2003, 25 20 5 Risco Risco Baixo risco Risco incerto  Baixo risco  Baixo Alta
incerto incerto risco

revisao (MIS), seguido de revisao por todos os pesquisadores
com o uso de cada dominio de viés relevante de acordo com
as ferramentas de avaliacao do Cochrane Risk Assessment
Tools for Randomized Study Designs.*’ Cada estudo foi ava-
liado como baixo, alto ou incerto risco de viés de selecao
(geracao de sequéncia aleatoria e ocultacao de alocacao),
viés de desempenho (mascaramento dos participantes e
pessoal), viés de deteccao (mascaramento da avaliacao de
desfechos), viés de atrito (dados de desfecho incompletos),
viés de relato (relato seletivo) e outro vieses (tabela 3, mais
detalhes no material suplementar). Quaisquer discrepancias
foram resolvidas por consenso de todos os investigadores.
Como recomendado pela Cochrane Collaboration, a meto-
dologia Grade (Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation)* foi usada para classificar a
qualidade da evidéncia para o desfecho individual com o
uso dos cinco dominios principais, inclusive limitacao do
desenho ou execucdo do estudo (risco de viés); inconsistén-
cia, desvio e imprecisdo de resultados e publicacao de viés.
Assim, tabulamos essa qualidade de evidéncia como muito
baixa, baixa, moderada ou alta para cada desfecho.

Sintese e analise de dados

A partir de cada medida de desfecho, extraimos diretamente
a média (desvio-padrao [DP] ou a calculamos da mediana
e dos intervalos interquartis (1IQ) com o uso do método
de Hozo et al.*’ Registramos os desfechos continuos como
diferenca média (DM) junto com intervalos de confianca
de 95% (1C95%), nos quais os desfechos sao medidos com a
mesma escala entre os estudos (tempo de internacao prima-
riamente no hospital) e como diferenca média padronizada
(DMP). Os estudos usaram diferentes escalas ou unidades
para medir dados idénticos (mudanca na escala do escore de
dor e quantidade de analgésicos usados durante o estudo).
Além disso, o nimero de eventos de cada estudo dividido
em dois bracos (categorizado pelo mesmo investigador em
menor e grave) e o resumo estatistico apresentado em
resultados dicotémicos como taxa de risco (RR) e 1C95%
foram extraidos. Fizemos contato com os principais auto-
res das revisdes e dos estudos identificados para solicitar
quaisquer dados nao publicados ou ausentes. Derivamos esti-
mativas agrupadas de DMP, DM e 1C95% a partir da média
(DP) com modelos de efeitos aleatérios ponderados por
variancia inversa (VI) nos quais a heterogeneidade foi mode-
rada. Em contraste, usamos modelos de efeitos fixos, nos

quais a heterogeneidade foi considerada como nao impor-
tante ou nula. Calculamos as estimativas resumidas gerais
de RR e 1C95% com modelos de efeitos fixos ponderados
por Mantel-Haenszel para eventos durante o estudo. Para
determinar a avaliacdo da heterogeneidade entre os efei-
tos da intervencado, usamos o teste de qui-quadrado (x?) de
Cochrane, juntamente com o valor de p < 0,10 para ava-
liar as analises dos subgrupos. Também usamos uma medida
opcional da heterogeneidade estatistica com o método de
inconsisténcia (12) que expressa entre 0% e 100% e a tabula-
mos como nao significativa (I < 50%), moderada (1> > 50%),
ou significativa (1> > 80%).%%>

Fizemos analises para explorar o impacto das
intervencdes analgésicas com farmacos versus controle
sobre a DMP da mudanca na escala de dor para a crise de
dor aguda falciforme nao complicada, na DM de tempo de
internacao hospitalar e na DMP da quantidade de farmacos
usada durante o estudo. Fizemos analises de subgrupos para
considerar os diversos eventos adversos ocorridos nos dois
bracos durante o estudo.

A publicacao de vieses avaliados para produzir graficos de
funil e analises de sensibilidade nao pode ser investigada,
uma vez que identificamos um nimero pequeno de estu-
dos (menos de 10).5%5% Além disso, nado teriamos alcancado
uma revisdao de metanalise se a heterogeneidade identifi-
cada fosse de 80% ou mais. Todas as analises foram feitas
com o software Review Manager (RevMan) [Computer pro-
gram] versao 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2014).%3

Resultados

Nossas principais evidéncias de pesquisas iniciais recupera-
ram 692 registros, dos quais 14 potencialmente relevantes
foram selecionados para revisao de texto completo.
Desses, foram considerados quatro ensaios clinicos ran-
domizados que preencheram os critérios de inclusao (fig. 1).

Caracteristicas dos estudos

O resumo das caracteristicas dos estudos esta descrito na
tabela 4 e no material suplementar. Além disso, esses
estudos foram publicados de 2003 a 2016. Quatro estudos
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682 registros identificados através de
pesquisa de banco de dados realizada
entre janeiro de 2001 e dezembro de

2017

10 registros adicionais identificados de
outras fontes realizadas entre
janeiro de 2001 e dezembro de

2017a

.

692 registros analisados

—>

678 registros excluidos apos a remogéo deartigos

duplicados

A 4

para elegibilidade

14 ensaios clinicos randomizados foram avaliados

7 ensaios clinicos randomizados excluidos:

3 ensaios controlados n&o randomizados

1 ensaio comparativo n&o controlado por placebo
> 1 relatou dor falciforme crénica

1 descreveu apenas dois genétipos de DF

1 com pouco participantes, entdo foiterminado

v

elegiveis para incluséo

7 ensaios clinicos randomizados potencialmente

—»| 3 ensaios clinicos randomizados controlados em andamento

A 4

4 ensaios clinicos randomizados controlados
incluidos em analise qualitativa

'

final (meta-analise)

4 ensaios clinicos randomizados controlados
incluidos na sintese quantitativa para analise

Figura 1  Fluxograma de selecado do estudo.
2 Citacao do Google scholar.

incluiram 227 participantes;>->’ entre eles, 111 incluidos
no grupo de intervencao e 116 no grupo placebo.

Em estudos para inclusdo em metanalise, encontramos
trés ensaios clinicos randomizados, com intervencao e uso
de farmacos que tém um papel crucial para intervir no meca-
nismo patologico das CVO, inclusive magnésio intravenoso,
arginina e o0xido nitrico, e um ECR com fentanil intranasal
que é um derivado opioide. Todos os ECRs foram comparados
com um braco de tratamento com placebo e esses farmacos
foram posteriormente investigados. Havia dois estudos com
desenho paralelo,’**> um desenho de grupo Unico®® e um
desenho de estudo-piloto.>” Todos os ensaios incluidos foram
de individuos admitidos no DE devido a um episddio agudo
de crise de dor causada por CVO com o uso da escala de

mensuracao da dor de pequena duracao do tratamento. Trés
dos estudos incluidos foram feitos nos Estados Unidos®*3¢:57
e somente um foi feito no Canada.>”

O nUmero total de participantes em estudos incluidos
nao foi diferente nos bracos de intervencao (111) e pla-
cebo (116) e o nimero total de participantes em cada ensaio
ficou entre 20 e 104. Todos os estudos focaram em epi-
sodios agudos imprevisiveis e nao complicados de crise de
dor na doenca falciforme, com fendtipos identificados como
HbSS, HbSC e HbSB-talassemia. Dos 227 participantes envol-
vidos, 149 (65,6%) tinham HbSS, 61 (26,9%) HbSC e apenas 17
(7,5%) tinham HbSB-talassemia, 115 (50,66%) eram do sexo
masculino e 112 (49,34%) do feminino. Quarenta e nove par-
ticipantes eram elegiveis e foram incluidos para analise no



Tabela 4 Principais caracteristicas e resumo dos resultados dos estudos incluidos na metanalise
Estudo Populacao Desenho Grupos de Tratamento Tamanho Média da Alteracao Média (DP) de Média (DP) da
do estudo total idade (DP) média (DP) no permanéncia quantidade de
escore de dor (horas) analgésicos usados
| P I P | P | P | P
Fein Participantes Estudo Citrato de fentanil 24 25 10,6 12,5 2,12 1 NR NR NA NA
2016,%* com randomi- intranasal vs. placebo (5,3) (5,1) (4,984)*  (2,399)*
qualquer zado (solugao salina normal)
gendtipo de  paralelo Dosagem: dose Unica de
DF com 2 pg/kg, maximo de 100
3-20 anos g
Goldman Participantes Estudo Sulfato de magnésio 51 53 12,4 12,4 5,4 5,3 132,6 117,9 14,47 14,96
2013,°° com randomi- intravenoso vs. placebo (4,0) (3,7) (2,5) 2,3) (106,6) (72,8) (7,67) (6,46)
qualquer zado (solugao salina normal)
genotipo de  paralelo Dosagem: a cada 8 horas,
DF entre 4 e doses de 100 mg/kg,
18 anos maximo de 2 g por dose
Morris Participantes Estudo Cloridrato de L-arginina 26 28 13,3 13,8 1,9 3,9 98,4 115,2 1,9 4.1
2013, com randomi- por via intravenosa ou (3) 4) 2,4) 2,9) (43,2) (60) (2,0 (4,1)°
qualquer zado de oral vs. placebo (solucao
gendtipo de  grupo salina ou pilula de
DF entre 3,6  Unico aclcar)
e 19 anos Dosagem: trés
vezes/dia, doses de
100 mg/kg, maximo de
10g por 15 doses ou até
a alta
Weiner Participantes Estudo Oxido nitrico inalado vs. 10 10 17,6 15,2 2 1,2 78 100 0,63 0,91
2003, com piloto ran-  placebo (oxigénio (2,4) (2,6) (6,702)  (4,021)¢ (134,556) (223,08) (1,26) (1,82)
qualquer domizado inspirado) Dosagem:
genotipo de 80 ppm com 21% de
DF entre 10 concentracao final de
e 21 anos oxigénio inspirado

I, intervencdo; NA, nao aplicavel; NR, nao relatado; P, placebo; vs., versus.
3 Média e DP calculados a partir da mediana e I1Q com o método de Hozo et al.
b Representa o decréscimo no nimero de participantes no braco do placebo devido ao preenchimento incompleto dos relatérios de analgésicos.
¢ DP fornecido a partir do tamanho da amostra, média e valor de p.
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ensaio de fentanil intranasal, 104 no ensaio de magnésio
intravenoso, 54 no ensaio de arginina e apenas 20 no ensaio
de oxido nitrico. Em dois grupos (tratamento e controle), em
todos os estudos, a menor média (DP) de idade dos partici-
pantes variou de 10,6 (5,3) a maior média (DP) de 17,6 (2,4)
anos. A divisdo dos participantes em cada um dos bracos
(intervencao e placebo) em todos os ensaios foi quase igual
(24-25) no ensaio de fentanil intranasal, 51-53 no ensaio de
magnésio intravenoso, 26-28 no ensaio com arginina e 10-10
no ensaio de oxido nitrico.>*’

Risco de viés

A ferramenta de avaliacao Cochrane Risk of Bias Assessment
para estudos individuais esta exposta na tabela 3 e no mate-
rial suplementar. Além disso, a qualidade das evidéncias
oferecidas para cada desfecho, de acordo com a aborda-
gem Grade, foi classificada de ‘‘baixa’’ a ‘‘moderada’’
(tabela 5). Consideramos os trés ensaios clinicos randomi-
zados controlados de baixo risco de viés de selecao, ja
que o método de randomizacao foi relatado com o uso das
tabelas em bloco e a sequéncia foi criada por meio de
pesquisa da farmacia.>*® Julgamos que um estudo tinha
risco de viés de selecao incerto, ja que o estudo nao
descreveu adequadamente o método de randomizacdo e
tinha informacdes insuficientes de ocultacao de alocacao
(material suplementar).>” Todos os quatro estudos foram
classificados como de baixo risco de viés de desempenho,
atrito e de relato, porque todos relataram em seus estu-
dos a descricao de estudo duplo-cego e os tratamentos com
placebo nao eram discerniveis da intervencao do estudo.
Todos os participantes analisados foram incluidos para os
dados finais. Um relato de todas as medidas de desfechos
pretendidos pré-especificados foi obtido a partir do registro
do estudo online.>%” Trés ensaios tinham um risco incerto
de deteccao, porque no registro do estudo nao havia deta-
lhes claros para julgar e nenhuma declaracao de informacao
complementar foi dada para os avaliadores de resultados
que foram submetidos ao mascaramento.>>->” Um estudo foi
considerado de baixo risco de deteccao, pois os avaliado-
res de desfechos foram submetidos ao mascaramento, como
declarado no registro do estudo.>* Além disso, todos os estu-
dos tinham um alto risco de outras possiveis fontes de vieses;
a razao foi o tamanho da amostra alvo prevista no protocolo
do estudo nao ter sido atingida (material suplementar).
Devido ao nimero insuficiente de ensaios incluidos na
revisdo de metanalise (menos de 10), a implantacao do

Medicamento analgésico  Placebo

Estudo ou subgrupo  Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenga média padréo
VI, Aleatério, 1C95%

grafico de funil para explorar o risco de viés de publicacao
e analises de sensibilidade nao foi possivel.

Mudanca na escala do escore de dor

Na comparacao das mudancas na escala de dor, no agrupa-
mento dos quatro estudos (a avaliacao da intensidade da dor
foi feita por EVA ou outras ferramentas apropriadas a idade,
por exemplo a Face Pain Scale) uma metanalise de efeitos
aleatorios ponderados por VI (fig. 2) indicou que a estimativa
da diferenca média padronizada nao foi significativa entre
o farmaco analgésico e os bragos de controle (DMP -0,08,
1C95% -0,53, 0,37); p = 0,72. Houve heterogeneidade mode-
rada (12 > 50%) entre as estimativas dos estudos no desfecho
da mudanca na classificacdo da dor (Chi2 = 7,66, p = 0,05, I
= 61%). A qualidade das evidéncias foi baixa (tabela 5).

Tempo de permanéncia no hospital

Para os trés estudos que forneceram o tempo de internacao
hospitalar por episédio agudo nao complicado de crise
de dor falciforme,®’ a estimativa da diferenca média
agrupada calculada com metanalise de efeitos fixos pon-
derados por variavel independente (VI) (fig. 3) indicou que
nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos droga analgésica e controle (DM -5,05 horas, IC 95%
-26,64, 16,55); p = 0,65. A qualidade das evidéncias foi
baixa (tabela 5), sem evidéncia de heterogeneidade para
o desfecho tempo de permanéncia hospitalar entre os trés
estudos (Chi2 = 1,94, p = 0,38, 12 = 0%).

Quantidade de narcoéticos usados durante o estudo

Os mesmos trés ensaios®> >’ relataram a diferenca média
padronizada agrupada estimada, calculada com metanalise
de efeitos fixos ponderados por VI (DMP -0,25, 1C95% -0,55,
0,05); p = 0,10 (fig. 4). Uma diferenca nao estatisticamente
significante entre o farmaco analgésico e os bracos de con-
trole para a quantidade de analgésicos usados ao longo do
estudo foi examinada junto com auséncia de heterogenei-
dade importante (Chi2=3,06, p = 0,22, 12 = 35%). A qualidade
das evidéncias foi moderada (tabela 5). Essa analise de
desfechos foi relatada por um estudo (fentanil intranasal)
como evento.> Cinco (20%) participantes do grupo pla-
cebo receberam morfina parenteral em comparacao com um

Diferenga média padrao
VI, Aleatorio, IC95%

1.1.1 Todos os estudos

Fein 2016 2,12 4,984 24 1 2809 25 255%
Goldman 2013 54 25 51 53 23 53 324%
Morris 2013 19 24 26 39 29 28 259%
Weiner 2003 2 8702 10 12 4021 10 162%
Subtotal (IC95%) 111 116 100,0%

Heterogeneidade: Tau? = 0,12; x?= 7,66, df = 3 (P =0,05); 1> = 61%
Teste para efeito global Z = 0,36 (P = 0,72)

0,28 [-0,28, 0,85] ———
0,04 [ -0,34, 0,43] -_—
-0,74[1,29,-018] —
0,14[-0,74,1,02]
-0,08 [-0,53, 0,37] . el

-1 05 0 05 1

Favorece medicamento analgésico Favorece placebo

Figura 2 Mudanca na escala de dor.
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(4%) participante no grupo intervencao. Em outro estudo
(arginina),>® dois participantes nos bracos placebo foram
removidos da analise da quantidade de consumo de opioides
devido aos registros de analgésicos incompletos. Entdo, o
nUmero de participantes no braco placebo no desfecho quan-
tidade total de uso de opioides para este estudo diminuiu de
28 para 26. Mas esses participantes estavam envolvidos em
todas as outras analises de desfechos.

Eventos adversos

Nossos resultados de analises de subgrupos siao mostrados
nas figuras 5 e 6. Cada ensaio tinha sua maneira de descrever
e tabular diferentes nimeros de eventos adversos. Por-
tanto, planejamos exibir dados de eventos para a proporcao
de individuos que apresentassem eventos adversos meno-
res (hipotensao transitoria, prurido, urticaria, dor no local
de administracdo do medicamento, sonoléncia, nausea ou
vOomito, hipdxia, cefaleia e taquicardia) e eventos adver-
sos graves (sindrome toracica aguda, aumento das enzimas
hepaticas, hospitalizacdo para tratamento da dor, neces-
sidade de transfusao sanguinea, retorno ao pronto-socorro
dentro de 24 horas, 72 horas ou uma semana e readmissao
para controle da dor em um més) durante o estudo. Para a
proporcao de individuos que apresentaram eventos adversos
menores representada pela dor no local de administracao do
medicamento, uma diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5
Resumo dos achados

(p = 0,03) foi demonstrada para a coalescéncia de dados
de dois estudos (citrato de fentanil intranasal e magnésio
intravenoso)®*>®> sem heterogeneidade importante (Chi? =
0,17, p = 0,68, I* = 0%). A qualidade das evidéncias foi baixa
(tabela 5).

Discussao

Os resultados desta revisao sistematica e metanalise mos-
tram que a maioria dos estudos que relatou a classificacao
dos escores de dor concluiu que havia uma evidéncia
nao significativa de melhoria na escala do escore de dor
na crise aguda de dor falciforme. Apenas trés estudos
relataram o tempo de permanéncia hospitalar e a quanti-
dade de analgésicos usados durante o estudo, encontraram
uma reducao nao significativa sobre essas medidas de des-
fecho. Em relagao aos eventos adversos, para os individuos
que experimentaram efeitos colaterais menores, o achado
evidenciou meramente uma associacao significativa de dor
no local de administracdo do farmaco nos estudos com
magnésio intravenoso e citrato de fentanil intranasal. Esses
analgésicos farmacoldgicos tém impactos inadequados no
tratamento da crise de dor falciforme aguda, nao compli-
cada e isolada, em coortes pediatricas.

Ja que os derivados opioides sao chamados de padrao-
-ouro para o manejo da crise de dor na doenca falciforme,
sua acao é limitada apenas a um efeito nociceptivo, mas

Uso de medicamentos analgésicos comparados ao placebo em pacientes pediatricos com crise dolorosa aguda em DF.

Desfechos Riscos comparativos Efeito N°de Qualidade  Comentarios
ilustrativos® (1C95%) relativo Participantes  da evidéncia
(1C95%) (estudos) (Grade)

Risco assumido Risco
correspondente
Medicamentos
analgésicos

Placebo

Mudanca no nivel do  NAS

escore de dor padronizada na

A diferenca média NAS

227 (4 estudos) ®®EO
baixo?¢

Nenhuma diferenca
significativa foi

(medida pela
escala de dor com
dor importante)
Escala analogica
visual e escala de

classificacao de dor

de Wong-Baker
FACES modificada.
Escala de: 0 a 10.

Acompanhamento:

nao relatado

Tempo de internacao NAS

primariamente no
hospital (horas)

Acompanhamento:

nao relatado

taxa de dor
causada por crises
vaso-oclusivas
(medida pela
escala de dor com
dor importante)
nos grupos de
intervencao foi de
0,08 (0,53 mais
baixa para 0,37
mais alta)

A média de NAS
internacao
hospitalar (horas)
nos grupos de
intervencao foi de
5,05

(26,64 menor para
16,55 maior)

178 (3 estudos) ®®oS

baixad-€

evidenciada no escore
médio padronizado
de dor entre o braco
da intervencao em
comparacao com o do
placebo

Nenhuma diferenca
significativa foi
evidente no tempo
médio de internacao,
principalmente no
hospital entre os
bracos intervencao e
placebo
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Tabela 5  (Continuacdo)
Desfechos Riscos comparativos Efeito N°de Qualidade Comentarios
ilustrativos® (1C95%) relativo Participantes  da evidéncia
(1C95%) (estudos) (Grade)
Risco assumido Risco
correspondente
Placebo Medicamentos
analgésicos

Quantidade de NAS Quantidade média NAS 176 (3 estudos) @©®®O Nenhuma diferenca
analgésicos usados padronizada de moderada? significativa foi
durante o estudo analgésicos usada evidente na
Acompanhamento: durante o estudo quantidade média
Nao relatado nos grupos de padronizada de

intervencao foi de analgésicos uszados
0,25 menor entre os bracos

(0,55 menor para intervencao e placebo
0,05 maior)

Efeitos adversos 3de 116 3 de 111 RR 1.40 227 (4 estudos) ®dOO6 Nenhuma associacao
(menores): participantes  participantes (0,22 a baixa®® significativa foi
hipotensao 4,91) evidenciada na
transitoria hipotensao transitoria
Acompanhamento: entre os bracos da
nao relatado intervencao e do

placebo

Efeito adverso 2de78 2de75 RR 1.04 153 (2 estudos) ®®6S6 Nenhuma associacao
(menor): prurido participantes  participantes (0,19 a baixa®® significativa foi
Acompanhamento: 5,80) evidenciada em
nao relatado relacdo a prurido

entre os bragos
intervencao e placebo

Efeito adverso 0 de 28 1 de 28 RR 3,22 54 (1 estudo) @©PO6 Nenhuma associacao
(menor): urticaria  participantes  participantes (0,14 a baixa%® significativa foi
Acompanhamento: 75,75) evidenciada em
nao relatado relacdo a urticaria

entre os bragos
intervencao e placebo

Efeito adverso 2de78 10 de 75 RR 4,37 153 (2 estudos) ®®66 Houve uma
(menor): dor no participantes  participantes (1,14 a baixa®® associacao
local de aplicacao 16,72) significativa em
do medicamento relacdo a dor no local
Acompanhamento: de aplicacao do
Nao relatado farmaco entre os

bracos intervencao e
placebo

Eventos adversos 3 de53 2 de 50 RR 0,75 103 (2 estudos) @®E6 Nenhuma associacao
graves: sindrome participantes  participantes (0,16 a baixa®® significativa foi
toracica aguda 3,62) evidenciada em
Acompanhamento: relacdo a sindrome
nao relatado toracica aguda entre

os bracos intervencao
e placebo

Eventos adversos 16 de 25 13de 24 RR 0,85 49 (1 estudo) @®®®OS Nenhuma associacao
graves: participantes  participantes (0,53 a moderada’ significativa foi
hospitalizacao para 1,36) evidenciada em

controle da dor
Acompanhamento:
nao relatado

relacdo a
hospitalizacao para
manejo da dor entre
os bracos intervencao
e placebo
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Tabela 5  (Continuacdo)

Desfechos Riscos comparativos Efeito N°de Qualidade  Comentarios
ilustrativos® (1C95%) relativo Participantes  da evidéncia
(1C95%) (estudos) (Grade)
Risco assumido Risco
correspondente
Placebo Medicamentos
analgésicos
Eventos adversos 1 de 53 2 de 50 RR 1,58 103 (2 estudos) o6 Nenhuma associacao
graves: participantes  participantes (0,27 a baixa®® significativa foi
necessidade de 9,30) evidenciada em relacao
transfusao de a necessidade de
sangue. transfusao de sangue
Acompanhamento: entre os bracos
Nao relatado intervencao e placebo

Paciente ou populacdo: pacientes pediatricos com DF.

Locais: grande hospital infantil urbano quaternario (Emergéncia pediatrica (EP), Montefiore, Nova York, Estados Unidos); EP (Toronto,
Canada), Children’s Hospital Research Center (Oakland, Califérnia, EUA); hospital universitario académico urbano, de atendimento
terciario (Estados Unidos).

Intervencdo: medicamentos analgésicos.

Comparacao: Placebo

IC, intervalo de confianca; NA, ndo aplicavel; RR, razao de risco.

Graus de evidéncia do Grade Working Group

Alta qualidade: E muito improvavel que pesquisas posteriores mudem nossa confianca na estimativa do efeito.

Qualidade moderada: E provéavel que mais pesquisas tenham um impacto importante em nossa confianca na estimativa do efeito e possam
alterar a estimativa.

Baixa qualidade: E muito provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante em nossa confianca na estimativa do efeito e
possam alterar a estimativa.

Qualidade muito baixa: estamos muito incertos sobre a estimativa.

@ A base para o risco assumido (por exemplo, a mediana do risco do grupo controle entre os estudos) é fornecida em notas de rodapé.
O risco correspondente (e seu intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparacao e no efeito relativo
da intervencao (e seu IC 95%).

b Evidéncia rebaixada em um nivel devido a séria limitacdo do risco de viés: o mascaramento da avaliacdo do desfecho nao foi claramente
descrito em alguns estudos e o tamanho da amostra pretendido para os estudos nao foi atingido.

¢ Evidéncia diminuida devido a inconsisténcia moderada: a analise de estudos representa uma heterogeneidade moderada. A hetero-
geneidade foi explicada pelas diferencas nos resultados (diminuicdo do efeito do tratamento com o tempo). A qualidade da evidéncia
foi rebaixada em um nivel, de alto para moderado.

d Rebaixamos a qualidade da evidéncia em um nivel, devido ao sério risco de viés. O método de mascaramento da avaliacao do desfecho
nao foi claramente relatado; entdo, rebaixamento de um nivel, do original alto.

€ Evidéncia rebaixada em um nivel por imprecisao: intervalos de confianga de 95% amplos do efeito dos desfechos da intervencgao.

f Evidéncia rebaixada em um nivel devido a séria limitacdo do risco de viés: o tamanho da amostra pretendida pelo protocolo nio
atingiu seu objetivo.

8 Os resultados do ensaio foram apresentados como mediana ou diferenca média, de modo que uma avaliacao de risco no braco de
controle nao era viavel.

Medicamento analgésico  Placebo Média de diferenca Média de diferenga
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Fixo, 1C95% VI, Fixo, 1C95%
1.2.1 Todos os estudos
Goldman 2013 1326 1066 51 1179 728 53 37,6%  14,70[-20,51,49,91] -
Morris 2013 984 432 26 1152 60 28 60,6% -16,80[-44,54,10,94] —_—l
Weiner 2003 78 134,556 10 100 223,08 10 1,8% -22,00[-183,47,139,47] % +
Subtotal (IC95%) 87 91 100,0%  -5,05[-26,64, 16,55) ol

Heterogeneidade: y?= 1,94, df = 2 (P =0,38); I = 0%
Teste para efeito global Z =0,46 (P = 0,65)

n L n +

-50 -25 0 25 50
Favorece medicamento analgésico  Favorece placebo

Figura 3  Tempo de internacao primariamente no hospital.

nao mostram uma acao relevante dentro da importante cas- Diante dessas inovagdes, o conhecimento fisiopatoldgico
cata gerada pelas CVO associadas a sindrome inflamatoria. das CVO esclareceu a curiosidade cientifica na literatura.
Assim, a ampliacao da pesquisa em andamento se expande Esses trés componentes (magnésio endovenoso, arginina
para reconhecer novas perspectivas de tratamento.?®? e Oxido nitrico inalado) revolucionaram, portanto, essa
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compreensao profunda, além de promover novas abordagens

Medicamento analgésico Placebo Diferenga média padrédo Diferenga média padrao
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Fixo, 1C95% VI, Fixo, IC95%
1.3.1 Todos os estudos
Goldman 2013 14,47 767 51 14,96 646 53 60,1% -0,07 [-0,45, 0,32]
Morris 2013 1,9 2 26 41 44 26 28,4% -0,67[-1,23,-0,11] %
Weiner 2003 063 126 10 091 182 10 11,5% -0,17 [1,05, 0,71]
Subtotal (IC95%) 87 89 100,0%  -0,25[-0,55,0,05] ’

Heterogeneidade: y?= 3,08, df = 2 (P =0,22); I? = 35%

Teste para efeito global Z=1,65 (P =0,10)

" " + "
+ + + +
-1 -0,5 0 0,5 1
Favorece medicamento analgésico Favorece placebo

Figura 4  Analgésicos usados durante os estudos.

Medicamento analgésico  Placebo
Estudo ou subgrupo evento Total __evento  Total
1.4.1 Hipotenséo transitoria
Fein 2016 2 24 2 25
Goldman 2013 1 51 1 53
Morris 2013 0 26 0 28
Weiner 2003 0 10 0 10
Subtotal (IC95%) 111 116
Total de eventos 3
Heterogeneidade: x?= 0,00, df = 1 (P = 1,00); I = 0%
Teste para efeito global Z = 0,05 (P = 0,96)
1.4.2 Prurido
Fein 2016 2 24 1 25
Goldman 2013 0 51 1 53
Subtotal (IC95%) 75 78
Total de eventos 2 2
Heterogeneidade: x%= 0,80, df = 1 (P = 0,37); 12 = 0%
Teste para efeito global Z = 0,05 (P = 0,96)
1.4.3 Urticaria
Morris 2013 1 26 0 28
Subtotal (IC95%) 26 28
Total de eventos 1 0
Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,73 (P = 0,47)
1.4.4 Dor no local da aplicagdo do medicamento
Fein 2016 3 24 0 25
Goldman 2013 7 51 2 53
Subtotal (1C95%) 75 78
Total de eventos 10 2
Heterogeneidade: 2= 0,17, df = 1 (P = 0,68); I = 0%
Teste para efeito global Z = 2,15 (P = 0,03)
1.4.5 Sonoléncia
Fein 2016 10 24 6 25
Goldman 2013 1 51 0 53
Subtotal (IC95%) 75 78
Total de eventos 1 6
Heterogeneidade: 2= 0,12, df = 1 (P =0,72); I = 0%
Teste para efeito global Z = 1,46 (P =0,14)
1.4.6 Nausea ou Vomitos
Fein 2016 2 24 1 25
Goldman 2013 2 51 2 53
Subtotal (IC95%) 75 78
Total de eventos 4 3
Heterogeneidade: x?= 0,20, df = 1 (P = 0,65); I = 0%
Teste para efeito global Z = 0,44 (P = 0,66)
1.4.7 Hipoxia
Fein 2016 3 24 0 25
Subtotal (IC95%) 24 25
Total de eventos 3 0
Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 1,34 (P =0,18)
1.4.8 Dor de cabeca
Fein 2016 4 24 0 25
Subtotal (1C95%) 24 25
Total de eventos 0
Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z=1,53 (P =0,13)
1.4.9 Taquicardia
Goldman 2013 0 51 1 53
Subtotal (IC95%) 51 53

Total de eventos
Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,65 (P = 0,51)

Figura 5
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Proporcao que apresentou eventos menores.

terapéuticas,® %248 mas exigem mais evidéncias.

Que seja de nosso conhecimento, este presente estudo
é a investigacdo mais recente que mostra as lacunas

desses efeitos farmacoldgicos na faixa etaria pediatrica
com crise aguda de dor falciforme. Além disso, trés dos
ensaios incluidos (magnésio intravenoso, arginina e 6xido
nitrico inalado) usaram a intervencdao com propriedade



Analgesics in acute sickle-cell pain

155

Medicamento analgésico Placebo

Razéo de risco

M-H, Fix0,IC95%

Razéo de risco
M-H, Fix0 1C95%

Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Pes
1.5.1 Sindrome do térax agudo

Fein 2016 2 24 2 25 57,5%
Morris 2013 0 26 1 28  42,5%
Subtotal (IC95%) 50 53 100,0%
Total de eventos 2 3

Heterogeneidade: %= 0,33, df = 1 (P = 0,57); 1> = 0%
Teste para efeito global Z = 0,36 (P = 0,72)

1.5.2 Enzimas da fungéo hepatica aumentaram

Morris 2013 0 26 1 28 100,0%
Subtotal (IC95%) 26 28 100,0%
Total de eventos 0 1

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,64 (P = 0,52)

1.5.3 Hospitalizagao para tratamento da dor

Fein 2016 13 24 16 25 100,0%
Subtotal (IC95%) 24 25 100,0%
Total de eventos 13 16

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,69 (P = 0,49)

1.5.4 Exigindo transfuséo de sangue

Fein 2016 2 24 0 25 253%
Morris 2013 0 26 1 28 74,7%
Subtotal (IC95%) 50 53 100,0%
Total de eventos 2 1

Heterogeneidade: 5°= 1,46, df = 1 (P = 0,23); 2 = 32%
Teste para efeito global Z = 0,51 (P =0,61)

1.5.5 Retornar para ED dentro de 1 semana

Fein 2016 6 24 2 25 100,0%
Subtotal (IC95%) 24 25 100,0%
Total de eventos 6 2

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 1,49 (P =0,14)

1.5.6 Retornar ao departamento de emergéncia dentro de 24 horas

Fein 2016 1 24 0 25 100,0%
Subtotal (IC95%) 24 25 100,0%
Total de eventos 1 0

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,71 (P = 0,48)

1.5.7 Retornar ao departamento de emergéncia dentro de 72 horas

Fein 2016 1 24 1 25 100,0%
Subtotal (IC95%) 24 25 100,0%
Total de eventos 1 1

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,03 (P = 0,98)

1.5.8 Readmisséo para tratamento da dor no prazo de 1 més

Fein 2016 2 24 4 25 100,0%
Subtotal (IC95%) 24 25 100,0%
Total de eventos 2 4

Heterogeneidade: Not applicable
Teste para efeito global Z = 0,80 (P = 0,42)

Figura 6

nao analgésica, mas com finalidade analgésica, que esta
ligada aos mecanismos fisiopatologicos da dor na doenca
falciforme causada pelas CVO. Os resultados desta meta-
nalise sao consistentes com a metanalise anterior feita
por Dunlop et al.;?? houve lacunas na vantagem cruzada
dos testes de tratamento na diminuicdao das crises de dor
aguda na doenca falciforme, bem como no consumo de
opioides e tempo de internacdo hospitalar. Entretanto,
sua metanalise incluiu nove ensaios clinicos randomizados
(seis controlados por placebo e trés entre tratamentos)
e incluiu criancas e adultos sem combina-los. Suas des-
cobertas mostraram o alivio completo da crise aguda de
dor falciforme em todos os participantes, mas prova-
ram claramente que nenhum dos testes de intervencao
€ capaz de tratar completamente esse estado de crise
e, além disso, as bases de evidéncias eram inadequa-
das.
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Proporcdo que apresentou eventos adversos graves.

O teste de heterogeneidade dos estudos incluidos em
todos os desfechos da eficacia desses tratamentos em paci-
entes pediatricos com crise aguda de dor falciforme nao
foi substancial (I* > 80%). Houve risco moderado de hete-
rogeneidade estatistica ao longo da metanalise da mudanca
na escala do escore de dor. Essa heterogeneidade pode ser
explicada pelas diferentes ferramentas e métodos usados
na avaliacao da dor, como a EVA ou Faces Pain Scale, e o
pequeno numero de amostras dos estudos incluidos. A ausén-
cia do risco de heterogeneidade estatistica na metanalise do
tempo de internacéo hospitalar é contabilizado pelo uso, em
todos os estudos, de métodos semelhantes ou semelhantes
para estimar o tempo de internacao hospitalar; além disso,
minimiza a inconstancia desse resultado. Além disso, o risco
nao importante de heterogeneidade estatistica na quanti-
dade de analgésicos usada é parcialmente consistente com
o nivel moderado da qualidade das evidéncias.
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Na metanalise, evitamos incluir estudos que recruta-
ram e combinaram diferentes faixas etarias e compararam
os tratamentos, o que diminui o risco de viés. Com qua-
tro estudos de pequena escala sobre o tratamento agudo
da crise de dor falciforme ndao complicada, que contribui-
ram com dados de 227 pacientes registrados, nosso estudo
apresenta evidéncias insuficientes, enfatiza o manejo subs-
tancial na faixa etaria pediatrica com crise de dor na
célula falciforme. Além disso, um estudo multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo e com magnésio
intravenoso, forneceu um relato apenas na doenca falci-
forme, inclusive os fenotipos HbSS e HbSBO, com resultados
inadequados e triviais sobre o tempo de internacao e
reducdo dos opioides usados.“*Além disso, houve grandes
barreiras durante a pesquisa bibliografica, como estudos
que avaliaram o manejo dos episodios agudos de dorna
doenca falciforme que terminaram prematuramente, devido
a escassez de participantes disponiveis nos ensaios. 2 Os
eventos adversos foram divididos em proporcao de indivi-
duos com eventos menores e maiores para esta metanalise,
com dados excessivamente diversificados para permitir um
exame agrupado distinto. Em contraste, fomos capazes
de agrupar dois estudos que mostravam que o magnésio
intravenoso e o citrato de fentanil intranasal geraram dor
no local de administracao do farmaco. O evento do mag-
nésio intravenoso foi consistente com outro estudo que
mostrou calor no local de administracao para o braco de
tratamento.®

Os pontos fortes de pertinéncia desta revisao sistema-
tica e metanalise incluem o fato de que o estudo forneceu
a mais recente avaliacdo da eficiéncia e seguranca do trata-
mento da crise dolorosa falciforme aguda nao complicada na
faixa etaria pediatrica. Também identificamos trés estudos
em andamento, -2 que se concentram meramente em par-
ticipantes de trés a 22 anos. Um deles define a posicao ideal
da cetamina intranasal que demonstrou um efeito salutar de
analgesia em estudos subsequentes de pacientes pediatri-
cos em medicina pré-hospitalar, medicina de emergéncia e
oncologia.®”% Estudos anteriores confirmam que a cetamina
também provoca analgesia clinicamente substancial na dor
falciforme, além de reduzir o consumo de opiaceos.?! 4%
Um estudo que comparou o beneficio analgésico do fenta-
nil intranasal com a cetamina intranasal deduziu que ambos
fornecem analgesia equivalente.®® Qualquer intervalo de
confianca em nosso estudo revelou-se amplo, indicou e des-
tacou, assim, o significado e a magnitude da busca, a busca
nesse dominio para gerenciar totalmente a crise e reco-
nhecer o motivo adicional dessa importante diferenca. A
metanalise de outros desfechos, além da mudanca na escala
de escore de dor, mostrou uma heterogeneidade sem impor-
tancia estatistica, embora esses resultados ndo tenham sido
suficientemente estatisticamente fortes. Nao obstante, a
analise pelo método Grade da qualidade para quase todos
os desfechos evidencia um baixo nivel de forca de evidéncia
devido a presenca de vieses, inconsisténcia e imprecisao;
exceto pela quantidade de analgésicos usados, cuja quali-
dade é um nivel moderado de evidéncia.

Esta revisdao de metanalise tem algumas limitacdes que
podem ser focadas no trabalho de pesquisa prospectivo. A
maioria dos estudos envolvidos nesta revisao originou-se em
areas de baixa carga de DF, embora nossa extensa estraté-
gia de pesquisa cientifica tenha identificado varios estudos

pertinentes. Assim, a maior parte dos estudos elegiveis tem
tamanho de amostra inadequado, portanto pode ter promo-
vido o efeito dos fatores de confusao na reducao da precisao
na estimativa do tamanho do efeito, na diminuicao da signi-
ficancia dos achados e na diminuicdo do poder dos ensaios.
Alguns estudos incluidos foram feitos em um Unico centro, o
que pode ter resultado em fatores de confusao pelo tamanho
insuficiente da amostra. A maioria dos ECRs que explora-
ram a crise de dor falciforme recrutou e combinou trés
grupos etarios (criangas, adultos jovens, idosos) e nao forne-
ceu dados exclusivos da faixa etaria de cada participante,
cujo uso teria envolvido muitos estudos desta revisao. As
avaliacbes e os métodos das escalas de dor, seja sua inten-
sidade ou alivio, usados nos estudos incluidos na revisao
de metanalise nao foram padronizados; por exemplo, dois
ensaios usaram dois tipos de medidas de dor.>>>° Portanto,
a comparacao entre os ensaios e o agrupamento de dados
foi um desafio, e nao uma tarefa de facilitacao. Entretanto,
essas circunstancias podem afetar os resultados da analise.
Devido ao numero insuficiente de estudos elegiveis na nossa
revisdo da metanalise, a implantacdo do grafico de funil
para explorar o risco de viés de publicacao e analises de
sensibilidade nao foi viavel.

Conclusao

Neste estudo, os tratamentos farmacoldgicos analgésicos
pareceram ter resultados incertos na melhoria da intensi-
dade da dor e no alivio da crise de dor aguda em populagoes
pediatricas com DF. Assim, nenhuma deducao decisiva sobre
a eficiéncia clinica desses analgésicos farmacoldgicos foi
feita. Mais ERCs sdao necessarios para demonstrar as evi-
déncias da forca de cada estudo. Isso pode fornecer mais
informacdes sobre esses medicamentos analgésicos, a fim
de melhorar a reducao do tempo de internacao primaria-
mente no hospital e a reducao da quantidade de consumo
de analgésicos. Estudos bem desenhados, e com muitos par-
ticipantes, sao necessarios para demonstrar as diferencas
substanciais. Estudos futuros devem garantir um maior
tamanho de amostra e o equilibrio de cada fenétipo de DF
nos estudos, para evitar a superestimacao de resultados nas
proximas pesquisas. Um estudo de centro Unico deve ser
estendido a um estudo multicéntrico, a fim de fornecer par-
ticipantes e poder de estudo suficientes. Os pesquisadores
precisam de mais avaliacoes para expandir seus estudos em
cenarios e panoramas baseados na DF.
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