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ARTIGO ORIGINAL

Efeitos da titulagcao de doses no perfil de tolerabilidade de
Tramadol de liberagao prolongada* em pacientes com dor
cronica nao-oncoldgica
Effects of dose titration on the tolerability profile of sutained-release
Tramadol in patients with non-oncologic chronic pain

ANTONIO CARLOS CAMARGO AMARAL FiLHO', Luiz RoBERTO STIGLER MARCZYK?

RESUMO

Este estudo multicéntrico teve por objetivo comparar os efei-
tos de dois esquemas posoldgicos no perfil de tolerabilidade
do tramadol de liberagdo prolongada em pacientes com dor
cronica ndo-oncoldgica. A casuistica envolveu 189 pacientes
com idade entre 14 e 75 anos, divididos em 2 grupos aleatoria-
mente: grupo A com 96 e o grupo B com 93 pacientes que rece-
beram a medicagéao do estudo por 15 dias. O grupo A utilizou
uma dose inicial de tramadol de liberagao prolongada de 50mg
a cada 12 horas por 3 a 7 dias, passando para uma dose de
manutengao de 100mg a cada 12 horas até o 15° dia. O grupo
B fez uso de uma dose padronizada de 100mg a cada 12 horas
de tramadol de liberagao prolongada durante os 15 dias do es-
tudo.

Os aspectos analisados foram o tipo de dor crénica néo-
oncoldgica, a intensidade da dor através da escala visual ana-
|6gica, a aderéncia ao tratamento prescrito, a necessidade do
uso da medicacao de resgate, os efeitos adversos, a avaliacao
global da eficacia pelo médico e pelo paciente, bem como a
tolerabilidade global na opinido do médico e do paciente.

A dor de origem musculo-esquelética, definida como dor
muscular com suas insergdes no 0sso, foi a mais frequente com
45,8% dos casos no grupo A, enquanto a dor osteoarticular foi
a mais observada no grupo B (47,3%). Verificou-se uma melho-
ra altamente significante tanto intra grupos como entre grupos,
quanto a intensidade da dor, com reducéo de 67% em ambos
0s grupos. No grupo A, 77,1% dos pacientes cumpriram ade-
quadamente o tratamento prescrito e no grupo B, a proporgao
foi de 75,3%, ndo havendo diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos. Os grupos foram semelhantes entre si
quanto a utilizagdo da medicagao de resgate, onde apenas
9,7% dos pacientes do grupo A e 15,1% do grupo B necessi-
taram-na durante o periodo do estudo. Nao houve diferenga
significante na freqliéncia de eventos adversos nos dois gru-
pos ( 30,2% e 36,6% respectivamente).
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SUMMARY

The main objective of this multicentric study was to compare
the effects of two posologic schemes on the safety profile of slow-
release tramadol in patients with non-oncological chronic pain.
One hundred, eighty nine patients aged between 14 and 75 ye-
ars were enrolled and divided in two groups at random : group A,
with 96 and group B with 93 patients which received the study
medication for 15 days. Group A received an initial dose of slow
release tramadol of 50mg twice a day for 3 to 7 days, and then
using 100mg twice a day until day 15. Group B received a stan-
dard dose of slow release tramadol 100mg bid during the study
period.

The parameters analised were: type of non-oncological chro-
nic pain, intensity of pain assessed by means of a Visual Analo-
gue Scale, the compliance to the prescribed treatment, require-
ment of rescue medication, adverse events, global assessment
of efficacy by the investigators and patients as well as global
assessment of tolerability by the investigators and patients.

Musculoeskeletal pain, defined as muscular pain and its bone
insertions, was the most frequent type in group A ( 45.8%) while
osteoarticular pain was the most observed in group B ( 47.3%).
A significant relief of the intensity of pain was shown within both
groups and when compared with each other ( 67% decrease).
The treatment prescribed was followed by 77.1% of the patients
in Group Aand by 75.3% of the patients in group B, showing that
there was no significant statistical difference between groups.
Both groups were similar regarding rescue medication required,
whereas only 9.7% of the group A patients and 15.1% in group
B needed it. Both groups had similar frequency of adverse events:
30.2% in group A and 36.6% in group B.

Patients which received a daily dose of 200mgq at the end of
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Nos pacientes cuja dose final foi de 200mg/dia, a avaliagao
global da eficacia foi considerada boa e excelente pelos inves-
tigadores no grupo A em 86,7% dos pacientes e no grupo B o
resultado foi de 78,8%. Os pacientes do grupo A consideraram
a avaliagao global da eficacia como boa e excelente em 88,9%
e no grupo B 78,8%.

A tolerabilidade da droga foi considerada entre boa e exce-
lente pelos investigadores no grupo A em 86% e no grupo B o
resultado foi de 77,2%. Os pacientes consideraram a tolerabili-
dade da droga como boa e excelente no grupo Aem 77,4% e
no grupo B o resultado foi de 71,5%.

Em concluséo, os dois grupos de tratamento foram estatis-
ticamente semelhantes em relacéo a todos os parametros estu-
dados, com excecado da intensidade da dor, a qual foi inicial-
mente maior no grupo B, sendo equivalente em ambos 0s gru-
pos ao final do estudo. Houve uma tendéncia favoravel, porém
nao significante, ao esquema terapéutico de titulagdo de do-
ses.

Descritores: Dor cronica; Opiaceos; Tramadol.

INTRODUGAO

Pacientes que buscam servigcos médicos devido a sintomas
dolorosos representam 10 a 50% de todas consultas médicas'?.
De 30 a 60% das manifestagdes dolorosas, em adultos, ocor-
rem na forma cronica comprometendo o desempenho funcio-
nal e laborativo em maior ou menor grau destas, sem mencio-
nar a queda da qualidade de vida e o impacto econémico-soci-
al que estas manifestacdes acarretam®. Nos Estados Unidos,
sdo gastos ao redor de 14 bilhdes de ddlares por ano sé com a
lombalgia.

Desta forma, a dor tem sido entendida como um grave pro-
blema de saude publica e, como tal, tem merecido os esforgos
de médicos especialistas e autoridades de muitos paises. No
Brasil, o Ministério da Saude, no ano de 2002, preocupado e
entendendo a magnitude da questo, criou o Programa Nacio-
nal de Educacéo e Assisténcia a Dor e Cuidados Paliativos para
enfrentar o problema em nivel nacional.

Por outro lado, os grandes avangos no conhecimento médi-
co-cientifico da dor, desde a década de setenta até os dias de
hoje ndo foram suficientes para que os portadores de dores
cronicas merecessem avaliacdes corretas e tratamentos ade-
quados. O mesmo acontecendo com o mito, extremamente ar-
raigado, entre médicos e demais profissionais da saide de que
pacientes com dores intensas e particularmente aqueles com
dores nao relacionadas a canceres, nao devem receber pres-
cricoes de morfinicos, sob risco de os transformarem em de-
pendentes destas drogas® 9.

A droga cloridrato de tramadol, do grupo dos opiaceos,
possui caracteristicas especiais pois sua molécula inibe a re-
captacéo da serotonina e da dopamina, além de exercer ativi-
dade opiéacea sobre os receptores mi, kappa e delta, tendo pou-
ca tendéncia de desenvolver tolerancia e dependéncia fisica,
mesmo em pacientes que fagam uso dela por tempo prolonga-
do(Z 4.7 16).

Ultimamente, drogas como a metadona, levorfanol e tra-
madol sdo considerados como morfinicos de largo espectro,
pois tem agdes outras que sdo desejaveis em pacientes porta-
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the study had their global efficacy assessed as good and exce-
llent by the investigators in 86.7% in group A and 78.8% in group
B. In group A, 88.9% of the patients considered the global as-
sessment of efficacy as good and excellent and in group B, 78.8%
of them did. Tolerability of the drug was considered good and
excellent by the patients in group A in 86% and in group B the
result was of 77,2%.

In conclusion, both treatment groups were statistically similar
regarding all assessed parameters, except for pain intensity, whi-
ch was formerly higher in group B, and becoming equivalent in
both groups at the end of the study. There was a favorable ten-
dency, however non-significant, towards the titration dose group.

Key words: Chronicpain,; Opiates; Tramadol.

INTRODUCTION

Patients seeking medical services due to painful symptoms
represent 10 to 50% of all medical visits . Between 30 and
60% of painful manifestations in adults occur in the chronic form,
impairing the functional and labor performance, to some extent,
not to mention the decline in quality of life and the social and
economical impact caused by such manifestations ©. Approxi-
mately 14 billion dollars is spent each year in the United States to
treat back pain alone 9.

Therefore, pain has been understood as a severe public he-
alth problem and, as such, has deserved the efforts of medical
experts and authorities in many countries. Concerned with the
issue and aware of its magnitude, in 2002 the Brazilian Ministry of
Health created the National Program for Education and Pain As-
sistance and Palliative Care, in order to face the problem at nati-
onal level.

On the other side, the great advances in medical and scien-
tific knowledge of pain from the 70s to date were not enough for
those who suffer from chronic pain to receive correct evaluations
and appropriate treatments. The same occurred with the myth,
deeply rooted not only among physicians but also among other
health professionals, that patients with intense pains, particularly
those whose pains are not related to cancers, should not receive
morphine-based prescriptions, at the risk of being converted into
drug addicts 19,

Tramadol hydrochloride is a drug of the opiate class with spe-
cial characteristics, since its molecule inhibits serotonin and do-
pamine resorption, besides exerting an opiate activity on m-, k-,
and d-receptors, with a reduced tendency to develop tolerance
and physical dependence, even in patients who use it on a long-
term basis 4719,

Lately, drugs such as methadone, levorphanol and tramadol
are considered wide-spectrum morphinics, since their actions
are beneficial to patients with mixed painful syndromes such as
is the case with cancer patients, or even to patients with non-
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dores de sindromes dolorosas mistas, tais como nos cancero-
s0s e mesmo dores cronicas nao-oncoldgicas do tipo neuropa-
ticas de grande intensidade('?. Assim, o tramadol tem sido pres-
crito com freqliéncia para portadores de dores crénicas de ori-
gem nao-oncoldgica e muitos trabalhos tém sido publicados na
literatura internacional demonstrando a eficacia e seguranga
desta droga(1 3,5,6,8,10,11 17,18)I

Sintomas desagradaveis, como nauseas, tonturas e vomi-
tos, que acontecem apenas nos primeiros dias de uso da dro-
ga, eventualmente fazem com que os pacientes abandonem o
tratamento, podendo ser evitados caso a prescricao seja de
dosagens tituladas, como tem mostrado varias publicacbes® 4.
Com base neste fato, a presente investigagao foi proposta para
comparar os dois esquemas posoldgicos, testando a tolerabili-
dade de ambos na dor crénica ndo-oncolégica em um periodo
de 15 dias.

CASUISTICA E METODOS

Este estudo multicéntrico, de coorte e observacional teve
como objetivo principal comparar os efeitos da titulagdo de
doses no perfil de tolerabilidade do tramadol de liberacéo pro-
longada em pacientes com dor crénica nao-oncolégica. Os
objetivos secundarios foram: observar a incidéncia de eventos
adversos a droga, a aderéncia ao tratamento, a utilizagdo de
medicacao de resgate, o seguimento do tratamento prescrito,
comparar a eficacia entre os dois grupos, avaliada pela escala
visual analogica (EVA) e obter a avaliagao global da eficacia e
tolerabilidade segundo os investigadores e pacientes.

Foram recrutados para o estudo 189 pacientes de ambos
os sexos e idades entre 14 e 75 anos, portadores de dor croni-
ca nao-oncoldgica ha pelo menos trés meses, de intensidade
maior ou igual a 5 na escala visual analégica e com indicagao
de receber tramadol de liberacéo prolongada. Caso os pacien-
tes estivessem recebendo nas duas Ultimas semanas algum
analgésico, sua continuagdo deveria ser permitida sob critério
médico. Os pacientes que puderam ser incluidos assinaram o
termo de consentimento informado apds concordarem em par-
ticipar do estudo, sendo acompanhados por 20 médicos orto-
pedistas.

Os pacientes foram alocados no grupo A ou no Grupo B
aleatoriamente, sendo que o grupo A recebeu uma cépsula de
50 mg de tramadol de liberagao prolongada duas vezes ao dia
por 3 a 7 dias, passando a receber duas céapsulas de 50 mg de
tramadol de liberagao prolongada duas vezes ao dia até 0 15°
dia do estudo. O grupo B recebeu um cépsula de 100mg de
tramadol de liberagao prolongada durante os quinze dias dos
estudo. Os pacientes poderiam usar tramadol em gotas, como
medicagao de resgate, caso houvesse escape da dor nos inter-
valos entre as administragoes.

Os critérios de exclusao foram: apresentar quadro de intoxi-
cagéo por opiaceos, hipndticos, alcool, ou analgésico de acéo
central, estar tomando inibidores da monoaminoxidase, hipers-
sensibilidade aos opiaceos, disfungéo renal ou hepatica grave,
pressdo intracraniana elevada, diminuicdo do nivel de consci-
éncia, choque, risco de convulsdes, depressao respiratoria ins-
talada, secregao brénquica excessiva, tratamento concomitan-
te com farmacos de atuagdo no sistema nervoso central e, sen-
do mulheres, ndo poderiam estar amamentando.

Uma vez admitidos no estudo, foi avaliada na Visita 1 (V1) a

ACTA ORTOP BRAS 11(4) - OUT/DEZ, 2003

oncologic chronic pains such as high-intensity neuropathic pa-
ins (2. For this reason, tramadol has been frequently prescribed
to patients with non-oncologic chronic pains; also, a number of
papers have been published all over the world showing the effi-
cacy and safety of this drug (145681017.17.18),

Unpleasant symptoms such as nausea, dizziness and vomi-
ting, that are present in the first days of drug use only, will occa-
sionally make patients drop out the therapy, although they might
be avoided with by titrating the prescription dose, as shown by
several authors ¥, Based on this fact, this investigation was
proposed to compare both dose regimens by testing their tolera-
bility in non-oncologic chronic pain during a 15-day period.

CASES AND METHODS

The primary objective of this multicenter, cohort, and obser-
vational study was to compare the effects of dose titration on the
tolerability profile of sustained-release tramadol in patients with
non-oncologic chronic pain. The secondary objectives were to
observe the incidence of drug-emergent side effects, treatment
adherence, use of rescue medication, compliance with the pres-
cribed medication, comparison of inter group efficacy as asses-
sed by the visual analog scale (VAS), and obtain the global effi-
cacy and tolerability assessment by both investigators and pati-
ents.

The study included 189 patients of both sexes, in the 14-75
year age group, with non-oncologic chronic pain for at least three
months rated equal or higher than 5 on the VAS, and with indica-
tion to receive sustained-release tramadol. In case the patients
had been on some analgesic during the last tiwo weeks, its con-
tinuation was allowed at the physician’s discretion. After agreeing
in participating in the study, each eligible patient signed an infor-
med consent form and was monitored by 20 orthopedists.

Patients were randomly assigned either to Group A or B.
Group A received one 50-mg capsule of sustained-release tra-
madol b.i.d. for 3 to 7 days, followed by two 50-mg capsules of
sustained-release tramadol b.i.d. until Day 15 of the study. Group
B received one 100-mg capsule of sustained-release tramadol
throughout the fifteen days of the study. As rescue medication,
patients were allowed to take tramadol drops, in case of recur-
rence of pain between administrations.

Exclusion criteria were intoxication by opiates, use of hypno-
tics, use of alcohol or central action analgesics, being on mono-
aminoxidase inhibitors, hypersensitivity to opiates, severe renal
or liver dysfunction, high intracranial pressure, decrease in the
awareness level, shock, risk of convulsion, onset of respiratory
depression, excess bronchial secretion, concomitant therapy with
drugs acting on the central nervous system, in the case of wo-
men, breastfeeding was not accepted.

After being included in the study, on Visit 1 (V1) all patients
scored their pains using a 100-mm visual analog scale (VAS) ran-
ging from O (absence of pain) to 10 (the most intense pain possi-
ble); also, the type of chronic pain was recorded, as well as con-
comitant drugs used.

On Day 15 (Visit 2), pain intensity was recorded using the

213



pontuagdo do escore da dor em uma escala visual analégica
de 100mm: 0 (auséncia de dor) a 10 (a dor mais intensa possi-
vel), registrado o tipo de dor cronica e as medicagdes conco-
mitantes.

No décimo quinto dia de tratamento (V2), foram registrados
a intensidade da dor através da pontuagéo do escore da dor na
escala visual analdgica de 100mm e medicagdes concomitan-
tes. O teste estatistico foi realizado na populagéo PP (per proto-
col), isto é, nos pacientes que completaram o tratamento de
acordo com o protocolo.

A aderéncia dos pacientes ao tratamento foi avaliada e, quan-
do insuficiente, o nimero de cépsulas utilizado foi registrado,
bem como a razdo da baixa aderéncia. Foi realizado o registro
do uso da medicagao de resgate, quando necessario, e tam-
bém os eventos adversos.

Ao final do estudo, tanto os pesquisadores como 0s pacien-
tes avaliaram globalmente a eficécia e a tolerabilidade do trata-
mento com o tramadol de acordo com a seguinte classificagao:
muito boa, boa, moderada e ruim.

Na analise estatistica, foram utilizados os testes paramétri-
cos: Teste t de Student para a comparagao entre os grupos da
idade; analise de variancia (“two-way”) para a comparagéo Si-
multanea das médias intra-grupos e entre grupos do parametro
intensidade de dor na escala visual analdgica. Os testes nao—
paramétricos empregados foram Teste Qui-quadrado para a
comparagao entre grupos de dados demograficos, avaliacédo
do tipo de dor, uso de medicacdes concomitantes e de resgate,
eventos adversos, avaliagéo global da eficécia e tolerabilidade.

Todos os testes foram bicaudais e o nivel de significancia
adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 189 pacientes incluidos neste estudo, foram alocados
no grupo A 96 pacientes e grupo B 93 pacientes. Ao final do
estudo, 116 pacientes concluiram-no de acordo com a posolo-
gia estabelecida pelo protocolo, sendo entéao analisados esta-
tisticamente como populagao “per protocol” (PP). Os pacientes
que nao completaram o estudo por eventos adversos relacio-
nados a medicagao foram considerados na casuistica total da
avaliagao estatistica (PP).

Os pacientes que nao completaram o estudo por terem aban-
donado o tratamento, ndo retornando a visita 2 (Dia 15+2), ou
por n&o terem tomado corretamente a medicagéo do estudo,
foram considerados para a avaliagao da tolerabilidade do tra-
madol de liberagao prolongada, formando a populagao “intent
to treat” (ITT).

ATabela 1 descreve as caracteristicas demogréficas de cada
grupo de tratamento.

A Tabela 2 relaciona os tipos de dores nao-oncoldgicas dos
dois grupos registradas na V1 (médias e desvios-padréo). Ob-
servou-se que o tipo de dor mais freqliente no grupo A foi mus-
culo-esquelética e no grupo B o tipo osteoarticular.

A utilizagado de analgésicos concomitantes foi semelhante
nos dois grupos de tratamento, tanto na proporgao de pacien-
tes que utilizaram-nos como no ndmero de medicamentos em
uso.

A intensidade da dor foi avaliada a cada visita, através da
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above-mentioned VAS, as well as any concomitant drugs used.
The statistical test was applied to the PP (per protocol) populati-
on, that is, to patients who completed the treatment as per the
protocol.

The compliance parameter was evaluated and, if insufficient,
the number of capsules taken was recorded, as well as the rea-
son for the poor compliance. The use of rescue medication -
when necessary - was also recorded, as well as the adverse
events.

At the end of the study, investigators and patients globally
evaluated the efficacy and tolerability of the treatment with trama-
dol according to the following ratings: very good, good, mode-
rate, and poor.

For the statistical analysis the following parametric tests were
employed: Student’s t test for an inter group comparison of age;
two-way variance analysis to simultaneously compare the avera-
ge intensity pain parameter inter- and intra groups using the VAS.
The non-parametric tests employed were the c2 test to compare
inter group demographic data, evaluation of the type of pain, use
of concomitant and rescue drugs, adverse events, and global
efficacy and tolerability assessment.

All were two-tailed tests and the significance level adopted
was 5%.

RESULTS

Ninety-six of the 189 patients included in this study were as-
signed to Group A and 93 to Group B. 116 patients completed
the study on the dose regimen established as per the protocol
and were statistically analyzed as a per protocol (PP) population.
Patients who did not complete the study because of drug-rela-
ted adverse events were taken into account in the total number
of cases in the statistical evaluation (PP).

Patients who dropped out, and therefore did not complete
the study and did not return for Visit 2 (Day 15+2), or showed
lack of compliance, were included in the evaluation of tolerability
of sustained-release tramadol, forming the “intention-to-treat” (ITT)
population.

Table 1 describes the demographic characteristics of each
treatment group.

Table 2 relates the types on non-oncologic pains in both
groups, recorded at Visit 1 (averages = SD). The most frequent
type of pain observed in Group A was the musculoskeletal pain,
and osteoarticular pain in Group B.

The concomitant use of analgesics was similar in the two tre-
atment groups, both as regards the proportion of patients who
used them, and the number of drugs being used.

Pain intensity was evaluated at each visit using a 100-cm long
VAS. A highly significant improvement was noticed in both groups,
with a 67% reduction in pain intensity. On the other side, is should
be emphasized that Group A presented initially a significantly lo-
wer average as compared to Group B, due to the fact that Group
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escala visual analégica de
100mm de comprimento. Verifi-
cou-se uma melhora altamente
significante em ambos os gru-
pos, com redugao de 67% da
intensidade da dor, em ambos
0s grupos. Por outro lado, deve
ser assinalado o fato que o gru-
po A apresentou média inicial
significantemente inferior ao B,
por ter 0 primeiro grupo maior
numero de pacientes admitidos
no estudo com dor leve. A mé-
dia das escalas visuais analo-
gicas na primeira avaliagéo dos
pacientes do grupo A foi 65,4
+/-17,5eno grupo B foide 75,8
+/- 12,6. Na avaliagéo final da
dor a média das escalas visu-
ais analdgicas dos pacientes do
grupo A foi 21,8 +/- 23,8 e no
grupo B foi de 24,7 +/- 22,2
(Tabela 3, Grafico 1).

Com relagdo a aderéncia,
74 pacientes do grupo A segui-
ram o tratamento prescrito
(77,1%) e, no grupo B, 70 paci-
entes (75,3%) cumpriram-no.
N&o houve diferenga significa-
tiva entre os grupos (Tabela 4).

O nUmero de pacientes que
apresentaram dor, em algum
momento, controlada insuficien-
temente ou tiveram escape de
dor e que necessitaram utilizar
amedicagao de resgate foi mui-
to pequeno, no grupo A9 (9,7%)
pacientes e 14 ( 15,1%) no gru-
po B. (Tabela 5).

Muitos pacientes fizeram
uso de medicacao concomitan-
te durante o estudo: 27<1% no
grupo A e 33,3% no grupo B. A
comparagao entre grupos foi
nao significante.

Aincidéncia de eventos ad-
versos foi estatisticamente se-
melhante nos dois grupos:
30,2% no grupo A e 36,6% no
grupo B (Gréfico 2). Mais da
metade dos pacientes apre-
sentou reacdes adversas no
primeiro dia apds o inicio do
tratamento, observando-se que
0 intervalo de tempo entre o
inicio do tratamento e o evento
adverso foi de 1 a 3 dias em
82,7% dos casos para o grupo
A e em 97,0% para o grupo B
(Tabela 6).
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Dados demograficos (n = 189 pacientes)
Grupo A Grupo B Comparagéo
(n = 96) (n=93) Estatistica*
Idade média + dp 50.1+16.2 53.5+ 141
n.s.**
(anos) amplitude 19-78 24-75
No. (%) No. (%)
masculino 64 (66.7%) 56 (60.2%) -
Sexo feminino | 32 (33.3%) 37 (39.8%) ns.
Total 96 (100%) 93 (100%)
* teste t de Student (amostras independentes): para comparagao entre grupos - médias de idade
* teste Qui-quadrado: para comparagao entre grupos - sexo
**n.s. = ndo significativo

Tabela 1 - Dados demogréficos (n=189 pacientes)
Table 1 - Demographic data (n = 189)

Tipo Grupo A Grupo B
Neo % No %
Osteoarticular 32 333 44 47,3
MUsculo-esquelética 44 45,8 22 237
Neuropatica 16 16,7 21 22,6
Osteoarticular+Masculo- 2 21 3 3,2
esquelética
Osteoarticular+Neuropéatica 0 0,0 2 2,2
Osteoarticular+outras 1 1,0 0 0,0
Musculo- 0 0,0 1 1.1
esquelética+Neuropética
Qutras: fibromialgia 1 1,0 0 0,0
Total 96 100 93 100

Tabela 2 - Tipo de dor ndo-oncoldgica
Table 2 - Type of non-oncologic pain

Escala Visual Analégica
Visita 1 Visita 2 Comparagéo
Dia 0 Dia 15 Estatistica*

Médatdp | 654175 218+238

Grupo A oitude T7-100 0-100
p <0.001

Médazdp | 758126 247%222

Grupo B—xiinde 76 - 100 0-835

* Anova (two-way) com medidas repetidas - comparagdes significantes: entre grupos e intra-grupos|

Tabela 3 - Intensidade da dor
Table 3 - Pain intensity
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Gréfico 1 - Intensidade da dor pela Escala Visual Analdgica
Graph 1 - Pain intensity measured using the VAS

Paciente aderiu ao Grupo A Grupo B Comparagéo
tratamento prescrito? N° % No % |Estatistica*
) 74 771 70 75,3
Sim
n.s.**
Nao 22 22,9 23 24,7
Total 96| 100,0 93| 100,0

* teste Qui-quadrado

**n.s. = ndo significativo

Tabela 4 - Aderéncia ao tratamento prescrito
Table 4 - Adherence to prescribed treatment

A included a higher number of
patients with mild pain. The ave-
rage value obtained with the VAS
during the first evaluation of pa-
tients in Group A was of 65.4 =
17.5, while in Group B this value
was of 75.8 = 12.6. In the final
assessment of pain, the score
average according to the VAS for
patients in Group A was of 21.8
+ 23.8 and of 24.7 = 22.2 in
Group B (Table 3, Graph 1).

As regards compliance, 74
(77.1%) patients in Group A
adhered to prescribed medica-
tion, versus 70 (75.3%) patients
in Group B. No significant inter
group differences were noticed
(Table 4).

The number of patients who,
at some moment, experienced
pain that was not sufficiently con-
trolled, or had an escape from
pain requiring rescue medicati-
on was very small: 9 (9.7%) pati-
ents in Group A and 14 (15.1%)
in Group B (Table 5).

Many patients made use of
some concomitant drug during
the study: 27.1% in Group A and
33.3% in Group B. The inter
group comparison result was
non-significant.

The incidence of adverse
events was statistically similar in
both groups: 30.2% in Group A
and 36.6% in Group B (Graph 2).
More than 50% of patients pre-
sented adverse reactions on Day
1 of treatment; is it worth noticing
that the time period between the
beginning of the treatment and
the onset of the adverse event
was 1 to 3 days in 82.7% of ca-
ses in Group A and in 97.0% of
cases in Group B (Table 6).

Gastrointestinal manifestati-
ons such as nausea and vomi-
ting were the most frequently re-
ported adverse events. Dizzi-
ness and vertigo were also fre-
quently reported (Table 7).

In patients who completed
the study on a daily 200-mg dose
(n=116), the global efficacy as-
sessment by the investigator was
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As manifestagcdes gastroin-
testinais foram os eventos ad-
Versos mais comumente relata-
dos, como nauseas e vomitos.
Tonturas e vertigens foram tam-
bém relatadas com frequéncia
(Tabela 7).

Naqueles pacientes que ter-
minaram o estudo com a dose
diaria de 200mg (n=116), a
avaliagdo global da eficacia foi
classificada pelos investigado-
res como sendo excelente em
51,1% e boaem 35,6% no gru-
po A. No grupo B, a classifica-
¢do como excelente foi de
39,4% e boa em 39,4%. A com-
paracéo estatistica entre gru-
pos nao atingiu significancia
(Tabela 8, Gréfico 3).

Estes pacientes classifica-
ram a avaliagéo global da efi-
cacia como excelente em
53,3% e boa em 35,6% no gru-
po A. Esta classificagao foi ex-
celente em 39,4% e boa em
39,4% dos pacientes do grupo
B ( Tabela 9, Gréfico 4).

As opinides dos investiga-
dores e dos pacientes foram
bastante semelhantes, haven-
do coincidéncia entre as pro-
porgoes de excelente e boa.

Para os 65 pacientes que
terminaram o estudo com dose
diaria £ 100mg, os investigado-
res julgaram excelente a efica-
cia do tratamento do grupo A
em47,7% e boaem 31,8% dos
casos. No grupo B esta classi-
ficagéo foi de 47,4% como ex-
celente e boa em 31,6% dos
casos (Tabela 10, Gréfico 5).

Segundo a opiniao dos pa-
cientes, o tratamento com tra-
madol sob o esquema A foi ex-
celente em 54,5% e bom em
25% dos casos e, sob 0 esque-
ma B, foi excelente em 42,1% e
bom em 26,3% dos casos (Ta-
bela 11, Gréfico 6). Nao houve
diferenca significante entre os
grupos. Na opiniao dos pacien-
tes, a proporcéo de excelente
foi maior no grupo A em rela-
¢ao ao B, entretanto, ndo hou-
ve discordancia em relagéo a
opinido do investigador.

Na avaliagéo global da to-
lerabilidade foi considerada a
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L . Grupo A Grupo B Comparagéo
Medicagéo de Resgate: No % No % lestatistica™
Sim 9 9,7 14 15,1 -
Nao 84 903 79 849
Total 93| 100,0 93| 100,0
Sem informagéo 3 -
* teste Qui-quadrado *n.s. = nao significativo

Tabela 5 - Necessidade de medicagao de resgate
Table 5 - Need of rescue medication

60
B s0
- N
< 4% == sim
8 30 \ O Nao
S 20
=
T 10
0
Grupo A Grupo B
Gréfico 2 - Incidéncia de eventos adversos
Graph 2 - Incidence of adverse events
Intervalo (dias) entre o inicio Grupo A Grupo B Comparagéo
do tratamento e a ocorréncia Ne- % Ne- %|estatistica™
do evento adverso
1 17 58,6 25 73,5
2 3 10,3 5 14,7]
3 4 13,8 3 8,8
4 1 3,4 0 0,0 .
5 1 3.4 1 29 "¢
7 1 3,4 0 0,0
9 1 3,4 0 0,0
15 1 3,4 0 0,0
Total 29| 100,0 34| 100,0
* teste Qui-quadrado **n.s. = nao significativo

Tabela 6 - Intervalo (dias) entre o inicio do tratamento e a
ocorréncia do evento adverso
Table 6 - Number of days between the beginning of treatment and
the onset of the adverse event

[Eventos adversos Grupo A | Grupo B | Total
Nauseas 11 8 19
Tontura 9 12 21
Vomitos 3 6 9
Mal estar 2 4 6
Sonoléncia 2 2 4
Sudorese 2 0 2
Confus&o mental 0 1 1
Outros 16 24 40
Total 45 57 102
Tabela 7 - Eventos adversos
Table 7 - Adverse events
Pacientes com dose final de 200 mg/dia (n = 116 pac)

L . Grupo A Grupo B Comparagao
Opinigo do Investigador: NO P % No P % Estat[:i)sticg*
Excelente 23 51,1 28 39,4
Boa 16 356 28] 394 -
Moderada 4 89 10 14,1 o
Ruim 2 4,4 5 7,0

Total 45| 100,0 71| 100,0
* teste Qui-quadrado * n.s. = ndo significativo

Tabela 8 - Avaliagdo global da eficacia na opinido do investigador
Table 8 - Global efficacy assessment by investigator

rated excellent in 51.1% and
good in 35.6% of the cases in
Group A. In Group B, these va-
lues were 39.4% and 39.4%, res-
pectively. No significant differen-
ces were found in the inter group
statistical comparison (Table 8,
Graph 3).

These patients rated the glo-
bal efficacy as excellent in 53.3%
of the cases and good in 35.6%
of the cases in Group A. In
Group B these values were
39.4% and 39.4%, respectively
(Table 9, Graph 4).

The assessments by investi-
gators and patients were rather
similar, and the excellent and
good proportions coincided.

For the 65 patients who com-
pleted the study on daily doses
£ 100 mgq, investigators rated the
efficacy in Group A as excellent
in 47.7% of cases and good in
31.8% of cases. In Group B the-
se values were of 47.4% and
31.6%, respectively (Table 10,
Graph 5).

Treatment with tramadol un-
der the A regimen was rated by
patients as excellent in 54.5% of
cases and good in 25% of ca-
ses, under the B regimen, these
values were 42.1% and 26.3%,
respectively (Table 11, Graph 6).
No significant differences were
found between groups. Patients
rated more cases as excellent in
Group A as compared to Group
B, although such ratings agreed
with those of the investigator.

The global tolerability assess-
ment was based on the ITT po-
pulation, which included 189
patients. According to the inves-
tigator, treatment in Group A was
rated excellent in 44.1% and
good in 41.9% of cases. In
Group B, these values were
43.5% and 33.7%, respectively
(Table 12, Graph 7).

Patients rated tolerability as
excellent in 41.9% of cases and
good in 35.5% of cases in Group
A. These values were respecti-
vely 39.6% and 31.9% in Group
B. (Table 13, Graph 8)
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populagao ITT, com 189 pacien-
tes. Na opiniao dos investiga-
dores, o tratamento no grupo A
foi considerado como excelen-
te em 44,1% e boa em 41,9%
dos casos. No grupo B, os in-
vestigadores consideraram-na
excelente em 43,5% e boa em
33,7% dos casos. (Tabela 12,
Grafico 7)

Ja na opinido dos pacientes,
a tolerabilidade foi considerada
excelente em 41,9% e como boa
em 35,5% dos casos no grupo
A. A tolerabilidade da droga foi
considerada excelente em
39,6% e boa em 31,9% dos ca-
s0s no grupo B. (Tabela 13, Gra-
fico 8)

DISCUSSAO

Em nosso estudo, observa-
mos que a redugao da intensi-
dade da dor foi altamente signi-
ficativa nos dois grupos de tra-
tamento quando comparou-se a
média da EVA inicial com a fi-
nal, confirmando dados da lite-
ratura quanto a eficacia da tra-
madol(W‘S‘S 6‘10,17,18}.

Entretanto, nao houve dife-
renga estatisticamente significa-
tiva entre os grupos com relagao
a freqléncia de eventos adver-
s0s, necessidade de medicacao
de resgate, aderéncia ao trata-
mento prescrito, avaliagao glo-
bal da eficacia e da tolerabilida-
de, embora uma discreta ten-
déncia favoravel, sem significa-
do estatistico, possa ser obser-
vada com a titulagdo de doses
no grupo A. Além disso, é pro-
vavel que houvesse sido encon-
trada significancia estatistica
nos parametros estudados caso
o tamanho da amostra fosse
ampliado.

A freqUéncia de eventos ad-
versos foi maior nos primeiros
dias da administracao de trama-
dol de liberacao prolongada,
confirmando dados da literatura
com relagéo a classe dos opidi-
des(1:857.101618)  Segundo alguns
autores, este fato pode ser mi-
nimizado utilizando-se doses
menores nos primeiros dias e
posteriormente titulando-se até
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Gréfico 3 - Avaliagdo global da eficdcia na opinido do investigador
Graph 3 - Global efficacy assessment by investigator

o . Grupo A Grupo B Comparagdo
Opinido do Paciente: N Op % Nop % estat?stio;;*
Excelente 24 53,3 28 39,4
Boa 16 35,6 28 39,4 -
Moderada 2 4.4 7 9,9 ns.
Ruim 3 6,7 8 11,3

Total 45| 100,0 71| 100,0

* teste Qui-quadrado

**n.s. = ndo significativo

Tabela 9 - Avaliagédo global da eficécia na opiniao dos pacientes
Table 9 - Global efficacy assessment by patients

Opiniao do Paciente
(dose = 200 mg/dia)
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Grafico 4 - Avaliagdo global da eficacia na opinido dos pacientes
Graph 4 - Global efficacy assessment by patients

Pacientes com dose final de 100 ou ‘50 mg/dia (n =65 pac)
Opini&o do Investigador: ﬁcr)u oA % ﬁg_lpo B % g;r;?;ir?gf o
Excelente 21 47,7 9 47,4
Boa 14 31,8 6 31,6
Moderada 2 45 2 10,5 n.s.**
Ruim 7 15,9 2 10,5

Total 44 100,0 19| 100,0

Sem informagéo 1 1

*teste Qui-quadrado  ** n.s. = ndo significativo

Tabela 10 - Avaliagdo global da eficdcia na opinido do investigador

Table 10 - Global efficacy assessment by investigator

Opinido do Investigador
dose = 50/100 mg/dia)
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Grafico 5 - Avaliagdo global da eficacia na opinido do investigador

Graph 5 - Global efficacy assessment by investigator

DISCUSSION

In our study we observed
that the reduction in pain in-
tensity was highly significant
in both treatment groups when
the average VAS initial score
was compared to the final VAS
score, thus confirming data on
the efficacy of tramadol found
in literature (1:356.10.17.18)

However, no statistically
significant differences were
found between groups as re-
gards the frequency of adver-
se events, need of rescue
medication, treatment adhe-
rence and global efficacy and
tolerability assessment, al-
though a slightly favorable, but
not statistically significant ten-
dency was observed after
dose titration in Group A.
Also, itis likely that, if the sam-
ple was extended, a statistical
significance could be found in
the parameters.

The frequency of adver-
se events was higher during
the first days of administrati-
on of sustained-release tra-
madol, confirming data on
literature as regards the opi-
ate class (1557101618 Accor-
ding to some authors, this fact
may be minimized by using lo-
wer doses in the first few days
and, thereafter, dose titrating
up to the analgesic dose ©'%.
It is important noticing that in
13 cases investigators dee-
med the causal relationship of
adverse events unlikely. In this
way, the proportion of patients
presenting adverse events
would be 16% lower than the
proprotion considered without
excluding the causality varia-
ble. It is worth emphasizing
the clinical significance of the
favorable clinic profile of ad-
verse events in the group whe-
re doses were titrated.

The investigators in this
study did not observe the oc-
currence of obstipation, which
is rather frequent with any anal-
gesic of the opiate class®.
The cases of dizziness
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a dose analgésica ser atingi-
da®. E importante obser-
varmos que houve 13 casos
onde a relacéo causal dos
eventos adversos foi consi-
derada pelos investigadores
como improvavel. Deste
modo, a percentagem de
pacientes que apresentaram
eventos adversos seria 16%
menor que aquele conside-
rado sem a exclusdo da vari-
4vel de causalidade. E impor-
tante ressaltar a significan-
cia clinica do perfil favoravel
de eventos adversos do gru-
po em que a titulacdo de do-
ses foi realizada.

Neste estudo, os investi-
gadores nao observaram a
ocorréncia de obstipagéo, o
que é muito freqlente com
qualquer analgésico do gru-
po dos opiaceos®. Os casos
de tontura relatados por 9
pacientes do grupo A e 12
pacientes do grupo B no ini-
cio do tratamento podem ser
explicados pelos efeitos se-
rotoninérgicos do trama-
dol™1®. A sonoléncia, outra
ocorréncia comum em paci-
entes fazendo o uso de mor-
finicos®, manifestou-se ape-
nas em 2 pacientes do gru-
po A e 2 do grupo B e isto
poderia se explicado pela
inexisténcia de picos plasma-
ticos elevados quando sao
prescritas drogas de libera-
¢ao prolongada.

Com relagao a aderéncia
ao tratamento prescrito, € im-
portante observar que a me-
Ihora da dor foi relatada
como a principal razao para
0 nao cumprimento do es-
quema terapéutico previa-
mente estabelecido. E pos-
sivel que esta proporgao de
pacientes seja ainda maior
se considerarmos que, em
alguns casos, néo foi possi-
vel aferir adequadamente os
verdadeiros motivos da ndo-
aderéncia.

O tempo de utilizagao do
tramadol de liberacéao lenta
pelos pacientes, neste estu-
do, foi curto. Portanto, nao
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Opini&o do Pacifente: G’r\‘uupo A % G’zluopo B % g;r;?gir:;;? 0
Excelente 24 54,5 8 421
Boa 11 25,0 5 26,3]
Moderada 1 23 4 21,1 n.s.**
Ruim 8 18,2 2 10,5
Total 44| 100,0 19| 100,0
Sem informagéo 1 1

* teste Qui-quadrado

**n.s. = ndo significativo

Tabela 11 - Avaliagdo global da eficacia na opinido dos pacientes
Table 11 - Global efficacy assessment by patients

Opinido do Paciente

(dose =50/100 nmg/dia)

% pacientes

Grupo A

1 Moderada
NBoa

m Excelente

Ruim

Gréfico 6 - Avaliagdo global da eficdcia na opinido dos pacientes
Graph 6 - Global efficacy assessment by patients

Opini&o do Grupo A Grupo B Comparagéo
Investigador: No % No %|Estatistica*
Excelente 41 441 40 43,5
Boa 39 41,9 31 33,7
Moderada 7 7.5 9 9,8 n.s.**
Ruim 6 6,5 12 13,0

Total 93| 100,0 92 100,0

Sem informacéo 3 1

* teste Qui-quadrado  ** n.s. = ndo significativo

Tabela 12 - Avaliagdo global da tolerabilidade na opinido do investigador
Table 12 - Global tolerability assessment by investigator

Opiniao do Investigador
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Gréfico 7- Avaliagado global da tolerabilidade na opinido do investigador
Graph 7 - Global tolerability assessment by investigator

. ; Grupo A Grupo B Comparagao
Opinido do Paciente Nop % N O_p % EStatFI')Stng*
Excelente 39 419 36 39,6
Boa 33 355 29 319 "
Moderada 4 15,1 13 143 ns.
Ruim 7 75 13 143

Total 93| 100,0 91 100,0
Sem informag#o 3 2
* leste Qui-uadrado **n 5. = nao significativo

Tabela 13 - Avaliacdo global da tolerabilidade na opinido dos pacientes
Table 13 - Global tolerability assessment by patients

reported by 9 patients in
Group A and 12 patients in
Group B at the beginning of
the treatment may be explai-
ned by the serotoninergic
effects of tramadol 9. Dro-
wsiness, which is also com-
mon in patients on morphinics
@, manifested in only 2 pati-
ents in Group A and 2 patients
in Group B, and this might be
explained by the lack of high
plasma peaks in cases whe-
re sustained-release drugs
are prescribed.

As to treatment adheren-
ce, itis important to notice that
pain improvement was repor-
ted as the main reason why
patients did not comply with
the previously established
therapeutic regimen. Most Ii-
kely, this proportion of patients
is even greater if we consider
that in some cases it was not
possible to properly determi-
ne the actual reasons for non-
compliance.

In this study, the period of
use of sustained-release tra-
madol by patients was rather
short. Therefore, no conclu-
sions can be reached as re-
gards tolerance development
and addictive behavior.

The use of progressive
dose titration and the intro-
duction of drugs such as tra-
madol hydrochloride in the
sustained-release formulation
can minimize the difficulties
found in the beginning of the-
rapy by providing better tole-
rability and compliance to pa-
tients requiring opiates to con-
trol their painful syndromes.

CONCLUSION

Both dose regimens of
sustained-release tramadol
hydrochloride showed to be
similar in both treatment
groups as regards efficacy
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poderemos tirar conclusdes a
respeito do desenvolvimento

Opinido do Paciente

and tolerability, need for res-
cue medication, and compli-

de toleréncia e comportamen- 50 ance. Pain intensity, which
to de adicao. w 40 initially was higher in Group

A observancia da titulagao £ 30 . = B, has shown‘to reach equi-
progressiva das doses e a utili- 2 1 Moderada valent values in both groups
zag&o de drogas na formulagéo g 20 [ Boa at the end of the study. A fa-
de liberagéo prolongada, como X 104 \ I Excelente \{orab/e, a/thoygh non-signi-
o cloridrato de tramadol podem ol ficant trend exists towards the
minimizar as dificuldades do Grupo A Grupo B dose-titration therapedutic re-

inicio da terapéutica, oferecen-
do maior tolerabilidade e ade-
réncia aos pacientes que ne-
cessitem de opiaceos para
controlar suas sindromes dolo-
rosas.

CONCLUSAO

Os dois esquemas posoldgicos do cloridrato de tramadol
de liberagao prolongada demonstraram ser semelhantes nos
dois grupos de tratamento em relagéo a eficécia e tolerabilida-
de, necessidade de medicacdo de resgate e aderéncia dos
pacientes. A intensidade da dor, a qual foi inicialmente maior no
grupo B, demonstrou atingir valores equivalentes em ambos os
grupos ao final do estudo. Houve uma tendéncia favoravel, po-
rém nao significante, ao esquema terapéutico de titulacéo de
doses.
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