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RESUMO

A dor cronica afeta quase metade da populacdo brasileira e frequentemente exige o uso de
opioides em casos refratarios. Um dos principais efeitos adversos associados a esses farmacos
¢ a constipacao induzida por opioides (CIO), que compromete a qualidade de vida. Os
laxantes convencionais sdo a primeira linha de tratamento, porém apresentam limitacdes e
dificuldade de tolerabilidade. Nesse contexto, os PAMORAs surgem como alternativa
promissora. Nesse sentido, este trabalho objetivou a realizagdo de uma revisdo sistematica
para avaliar eficacia dos PAMORASs versus laxantes convencionais no tratamento da CIO em
adultos com dor cronica. Para tanto, a metodologia seguiu as diretrizes PRISMA 2020 e a
estratégia PICO para estruturar a pergunta de pesquisa. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e as buscas foram realizadas nas bases PubMed, Embase ¢ LILACS. Foram
utilizados descritores controlados e operadores booleanos adaptados a cada base de dados:
MeSH, Emtree terms e DeCS, respectivamente. Além disso, foram considerados estudos
publicados apenas entre 2020 e 2025, em inglés e foram excluidos estudos com pacientes
pediatricos ou com intervengdes combinadas. A partir desses critérios, foram inicialmente
identificados 331 artigos nas bases PUBMED, LILACS ¢ EMBASE. Destes, 273 foram
excluidos por terem sido publicados antes de 2020. Entre os 58 que atendiam ao critério
temporal, apenas 16 incluiam populagdo adulta, eram ensaios randomizados e se relacionavam
diretamente a pergunta PICO. Dentro desse conjunto, apenas 2 estudos realizaram
comparagdo direta entre um PAMORA ¢ um laxante convencional. Por fim, a revisao
identificou evidéncias limitadas, mas indicativas de maior ecficacia e tolerabilidade da
naldemedina em comparacdo a laxantes convencionais € ao naloxegol. As conclusdes sao
restritas por limitagcdes metodoldgicas e pelo nlimero reduzido de estudos disponiveis. Ensaios
clinicos robustos e comparativos ainda sdo necessarios para orientar praticas terapéuticas mais
precisas.

Palavras-chave: Constipagdo induzida por opioides. Dor cronica. Laxantes convencionais.
Opioides. PAMORA.
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RESUMEN

El dolor crénico afecta a casi la mitad de la poblacion brasilefia y con frecuencia requiere el
uso de opioides en casos refractarios. Uno de los principales efectos adversos asociados a
estos farmacos es el estreiiimiento inducido por opioides (EIO), que compromete la calidad de
vida. Los laxantes convencionales son el tratamiento de primera linea, pero presentan
limitaciones y baja tolerabilidad. En este contexto, los PAMORA surgen como una alternativa
prometedora. En este sentido, este estudio tuvo como objetivo realizar una revision
sistematica para evaluar la eficacia de los PAMORA frente a los laxantes convencionales en el
tratamiento del EIO en adultos con dolor crénico. La metodologia sigui6 las directrices
PRISMA 2020 y la estrategia PICO para estructurar la pregunta de investigacion. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y se realizaron busquedas en las bases de datos
PubMed, Embase y LILACS. Se utilizaron descriptores controlados y operadores booleanos
adaptados a cada base de datos: MeSH, Emtree terms y DeCS, respectivamente. Ademas, solo
se consideraron estudios publicados entre 2020 y 2025 en inglés, y se excluyeron estudios con
pacientes pediatricos o con intervenciones combinadas. A partir de estos criterios, se
identificaron inicialmente 331 articulos en PUBMED, LILACS y EMBASE. De ellos, 273
fueron excluidos por haber sido publicados antes de 2020. Entre los 58 que cumplian el
criterio temporal, solo 16 incluian poblacion adulta, eran ensayos aleatorizados y se
relacionaban directamente con la pregunta PICO. Dentro de este conjunto, solo 2 estudios
realizaron una comparacion directa entre un PAMORA y un laxante convencional.
Finalmente, la revision identificé evidencia limitada pero indicativa de una mayor eficacia y
tolerabilidad de la naldemedina en comparacion con los laxantes convencionales y el
naloxegol. Las conclusiones estdn restringidas por limitaciones metodoldgicas y por el
reducido numero de estudios disponibles. AUn se necesitan ensayos clinicos solidos y
comparativos para orientar practicas terapéuticas mas precisas.

Palabras clave: Estrefiimiento inducido por opioides. Dolor cronico. Laxantes
convencionales. Opioides. PAMORA.
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ABSTRACT

Chronic pain affects nearly half of the Brazilian population and often requires the use of
opioids in refractory cases. One of the main adverse effects associated with these drugs is
opioid-induced constipation (OIC), which compromises quality of life. Conventional laxatives
are the first-line treatment, but they present limitations and poor tolerability. In this context,
PAMORASs emerge as a promising alternative. Accordingly, this study aimed to conduct a
systematic review to assess the efficacy of PAMORASs versus conventional laxatives in the
treatment of OIC in adults with chronic pain. The methodology followed the PRISMA 2020
guidelines and the PICO strategy to structure the research question. Randomized clinical trials
were included, and searches were performed in the PubMed, Embase, and LILACS databases.
Controlled descriptors and Boolean operators adapted to each database—MeSH, Emtree
terms, and DeCS, respectively—were used. Additionally, only studies published between
2020 and 2025 in English were considered, and studies with pediatric patients or combined
interventions were excluded. Based on these criteria, 331 articles were initially identified in
PUBMED, LILACS, and EMBASE. Of these, 273 were excluded for having been published
before 2020. Among the 58 that met the temporal criterion, only 16 included an adult
population, were randomized trials, and were directly related to the PICO question. Within
this set, only 2 studies performed a direct comparison between a PAMORA and a
conventional laxative. Finally, the review identified limited but indicative evidence of greater
efficacy and tolerability of naldemedine compared with conventional laxatives and naloxegol.
The conclusions are limited by methodological constraints and the small number of available
studies. Robust and comparative clinical trials are still needed to guide more precise
therapeutic practices.

Keywords: Opioid-induced constipation. Chronic pain. Conventional laxatives. Opioids.
PAMORA.
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1. INTRODUCAO

A definicdo mais atualizada de dor, proposta pela Associacdo Internacional para o
Estudo da Dor (IASP), conceitua-a como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel, associada ou semelhante aquela associada a uma lesdo tecidual real ou
potencial”. No que tange a classificacdo temporal, considera-se dor cronica (DC) aquela que
persiste por um periodo superior a trés meses, podendo manifestar-se de forma continua ou
recorrente. Além dessa classificacdo, a dor pode ser enquadrada segundo trés diferentes
mecanismos fisiopatolégicos: (a) dor nociceptiva, (b) neuropatica ou (c) neuroplastica. O
primeiro se refere a experiéncia algica causada por um dano real ou ameagado ao tecido ndo
neural, por meio da ativacdo de nociceptores. O segundo mecanismo se refere a dor em
resposta a uma lesdo/doenca do sistema nervoso somatossensorial. O terceiro, por fim, € a dor
causada por alteracdes no processo de nocicepcdo, apesar de ndo haver evidéncias de lesdes

reais ou no sistema nervoso somatossensorial. (Aguiar et al., 2021)

A dor cronica constitui um dos principais motivos de procura por atendimento médico
e demanda uma abordagem terapéutica multidimensional, dada sua natureza complexa, que
envolve interagdes entre fatores biologicos, psicologicos e sociais (WHO, 2020). Estimativas
globais indicam que aproximadamente 60 milhdes de pessoas vivem com dor cronica,
representando cerca de 10% da populacdo mundial. No contexto brasileiro, a prevaléncia da
condicdo atinge 45,59%, o que evidencia sua expressiva magnitude e impacto sobre o sistema

de satide nacional. (Aguiar et al., 2021)

O tratamento da dor cronica envolve uma abordagem escalonada e individualizada,
com énfase inicial em intervencdes ndo farmacoldgicas e no uso de analgésicos nao opioides.
Contudo, em casos refratarios, nos quais as terapias convencionais se mostram ineficazes para
o controle adequado da dor, os opioides podem ser indicados, especialmente em situacoes de
dor moderada a intensa, de origem oncoldgica ou ndo oncoldgica. (MARCIANO et al., 2023)
Apesar de sua eficacia analgésica reconhecida, o uso prolongado de opioides esta associado a
uma série de efeitos adversos, os quais limitam sua utilizagdo e impactam negativamente a

qualidade de vida dos pacientes. Dentre os eventos adversos mais prevalentes e persistentes
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destaca-se a constipa¢do induzida por opioides (CIO), resultado da acdo desses farmacos
sobre os receptores p-opioides presentes no trato gastrointestinal, promovendo reducdo da
motilidade intestinal, aumento da absor¢ao de liquidos e diminui¢do da sensibilidade retal.
Em resposta a esse efeito adverso, costuma-se langar mao de agentes laxativos convencionais,
considerados primeira linha, na tentativa de reduzir a CIO. No entanto, esses medicamentos
apresentam problemas de tolerancia devido (1) ao desenvolvimento de colicas abdominais,
diarreia, lesdes anais e (2) de refratariedade, mesmo em pacientes que realizaram
escalonamento de doses de laxantes e adaptagdo alimentar, o que leva a necessidade da
utilizacdo dos antagonistas de receptores periféricos de p-opioides (PAMORASs). Estes atuam
perifericamente e ndo sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefélica, o que garante a

continuidade dos efeitos analgésicos dos opioides. (Tauben et al., 2023; Wald, 2025)

Considerando as limitacdes terapéuticas associadas aos laxantes convencionais € a
baixa tolerabilidade observada em grande parte dos pacientes, a constipacdo induzida por
opioides (CIO) permanece frequentemente subtratada, contribuindo de forma significativa
para a deterioragdo da qualidade de vida de individuos que j& convivem com quadros
complexos de dor cronica. Nesse contexto, o presente trabalho propos a realizacdo de uma
revisdo sistematica com o objetivo de comparar a eficicia dos PAMORAs em relacdao aos
laxantes convencionais no manejo da CIO em pacientes adultos em uso continuo de opioides
para controle da dor cronica. Apesar da abrangéncia inicial da busca, ao término do processo
de selegdo constatou-se a existéncia de um numero limitado de estudos que realizavam
comparagoes diretas entre os PAMORASs e os laxantes convencionais. A maior parte das
investigacoes identificadas avaliava essas medicacdes em relagdo ao placebo. Assim, o escopo
originalmente proposto para a revisdo sistemdtica precisou ser ajustado, resultando em uma
analise conjunta mais restrita, baseada apenas nos dois estudos que efetivamente realizaram a

comparagao direta entre as intervencoes de interesse.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Escores de satde e para avaliacio clinica de constipaciao

O SF-36 ¢ um instrumento amplamente utilizado para avaliar qualidade de vida
relacionada a satide (QVRS), composto por 36 itens distribuidos em oito dominios e capaz de
refletir aspectos fisicos, emocionais e sociais do estado de saude. Além da analise por
dominios, evidéncias recentes reforcam sua utilidade como medida global de QVRS,
especialmente a partir do SF-36 total score, que integra todos os componentes em um Unico
indice sumario. O estudo “SF-36 total score as a single measure of health-related quality of
life: Scoping review” demonstrou que o escore total tem sido crescentemente empregado em
diferentes populacdes clinicas e pesquisas epidemiologicas, mostrando propriedades
psicométricas adequadas, sensibilidade a mudangas clinicas e boa aplicabilidade na
comparagdo entre grupos. O estudo refor¢a que, embora a interpretacao tradicional por
dominios continue valiosa, o escore total representa uma medida sintética util para analises

globais de qualidade de vida. (LINS, CARVALHO; 2016)

O Constipation Scoring System (CSS), por sua vez, ¢ um questionario clinico que
quantifica a gravidade da constipac¢do por meio de multiplos itens (frequéncia das evacuagdes,
esforco, sensagao de esvaziamento incompleto, dor abdominal, tempo no vaso, necessidade de
manobra/auxilio, nimero de tentativas sem sucesso ¢ duragdo do problema), gerando um
escore total que varia tipicamente de 0 (auséncia de sintomas) a 30 (constipagdo muito grave).

(TANIGUCHI, 2022)

Por fim, o PAC-SYM (Patient Assessment of Constipation—-Symptoms) ¢ um
instrumento autorrelatado desenvolvido para avaliar a gravidade e o impacto dos sintomas da
constipagdo cronica a partir da percep¢ao do proprio paciente. Em estudo recente conduzido
por Neri, Conway e Basilisco (2015), foi realizada uma andlise fatorial confirmatéria em uma
grande amostra de adultos com constipacao cronica, validando estruturalmente o instrumento
e investigando sua consisténcia interna. Os autores demonstraram que o PAC-SYM apresenta
excelente validade de construto e boa confiabilidade, mas observaram que a estrutura
tridimensional original (sintomas abdominais, retais e relacionados as fezes) ndo se ajusta da

mesma forma em todos os perfis clinicos. O trabalho propds um modelo fatorial alternativo,
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com melhor ajuste estatistico, reforcando que o PAC-SYM ¢ sensivel para discriminar
diferentes graus de gravidade e adequado para monitorar a resposta terapéutica. O estudo
confirma a robustez psicométrica do instrumento e sustenta seu uso em pesquisas clinicas e

pratica assistencial. (Neri et al., 2015)

Mecanismo de a¢do dos opioides

Os agonistas dos receptores opioides promovem analgesia ao se ligarem
principalmente aos receptores p-opioides (MOR) localizados no cérebro, tronco encefalico,
medula espinal e terminagdes nervosas periféricas. Essa ativacdo reduz a transmissao
nociceptiva por dois mecanismos complementares: (1) pré-sinaptico, diminuindo o influxo de
calcio (Ca*") e, portanto, a liberagdo de neurotransmissores excitatorios; € (2) pos-sinaptico,
aumentando a saida de potassio (K') e gerando hiperpolarizagdo, o que reduz a capacidade do
neurdénio responder a estimulos dolorosos. Além dos efeitos analgésicos, os opioides
produzem reagdes adversas comuns entre os diversos farmacos dessa classe, como
constipacao intestinal, hipotensao, bradicardia e depressao respiratoria devido a diminuigdo da
resposta do centro respiratorio ao CO.. Outros efeitos incluem nduseas, vOomitos, retencao
urindria, sedacdo, tontura e hiperalgesia paradoxal apds uso prolongado. O emprego repetido
pode induzir tolerancia, exigindo aumento de dose para manter a analgesia, além de
dependéncia fisica, em que a suspensdo abrupta causa sindrome de abstinéncia. H4 ainda o
risco de adigdo, caracterizada por busca compulsiva da substancia. Esses fatores tornam
essencial o equilibrio entre o controle adequado da dor, a prevencdo do uso inadequado e

controle dos efeitos adversos. (GOLAN et al., 2014)

PAMORAS

Os PAMORAs sdo antagonistas periféricos dos receptores -opioides, desenvolvidos
para reverter os efeitos adversos de opioides no trato gastrointestinal, sobretudo a CIO, mas
sem comprometer a analgesia central. Ao bloquear competitivamente os receptores -opioides
presentes no sistema nervoso entérico, os PAMORAs restauram a motilidade intestinal,
normalizam a secre¢do de fluidos e reduzem o tonus esfincteriano anormal causado pelos
opioides. As principais drogas da classe sdo a Naldemedina, Naloxegol e Metilnaltrexona,

cujas estruturas quimicas impedem a travessia da barreira hematoencefalica, fazendo assim, o
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mecanismo de antagonismo nos receptores periféricos dos opioides sem interferir com seu

efeito analgésico no sistema nervoso central.

3. METODOS

O presente trabalho foi baseado nas diretrizes PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo de comparar a eficacia dos
antagonistas periféricos de receptores p-opioides em relagdo aos laxantes convencionais no
tratamento da constipacao induzida por opioides em adultos com dor cronica oncoldgica e nao

oncoldgica.

A pergunta de pesquisa foi estruturada com base na estratégia PICO, sendo a
populagdo pacientes adultos em uso cronico de opioides para dor, seja ela de origem
oncoldgica ou ndo oncologica; a intervencao, o uso de PAMORAs, como Metilnaltrexona,
Naloxegol ou Naldemedina; a comparagdo, por sua vez, foram os laxantes convencionais,
incluindo laxantes osmoticos, estimulantes e formadores de bolo fecal; e, por fim, o desfecho
foi a eficacia na melhora da constipa¢do por meio da frequéncia de evacuagdes espontaneas,

tempo até a primeira evacuacao, necessidade de medicagdo de resgate e efeitos adversos.

Foram incluidos estudos do tipo ensaio clinico randomizado e que avaliassem
diretamente a comparagdo entre PAMORAs e laxantes convencionais na populagdo de
interesse. Os critérios de inclusao foram: estudos conduzidos em adultos (>18 anos) em uso
de opioides por tempo prolongado para controle de dor; que apresentem pelo menos um dos
desfechos previamente mencionados; publicados entre os anos de 2020 e 2025 no idioma
inglés. Foram excluidos estudos realizados comparando a terapia com antagonistas u-opioides
com placebo, bem como aqueles que envolvam populagdes pediatricas ou intervengdes
combinadas (PAMORA associado a laxante). Foram excluidos, também, estudos que nao

eram ensaios clinicos randomizados.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase e LILACS,
utilizando estratégias compostas por descritores controlados (MeSH, Emtree, DeCS) e

palavras-chave livres, combinadas por operadores booleanos. As estratégias foram adaptadas
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as particularidades de cada base.

A selecdo dos estudos foi realizada por apenas um revisor, em duas etapas:
inicialmente, foi realizada a identificacdo dos artigos com os descritores adaptados a cada
base de dados e em um segundo momento procedeu-se a triagem com base nos critérios de

inclusdo e exclusdo previamente definidos.

O processo de identificacao resultou em 331 artigos, distribuidos entre EMBASE (n =
216), LILACS (n = 63) e PubMed (n = 52). Na etapa subsequente de triagem, 273 publicagdes
foram descartadas por terem sido divulgadas antes de 2020. Dos 58 estudos elegiveis apos
essa filtragem inicial, 29 ndo apresentavam relacdo direta com o tema central desta revisdo e
13 ndo correspondiam ao desenho metodoldgico de ensaio clinico randomizado.
Consequentemente, foram mantidos 16 artigos para avaliacdo mais aprofundada; entretanto,
14 deles comparavam PAMORAs ao placebo, enquanto apenas dois investigavam o
comparativo com laxantes convencionais. Diante disso, realizou-se uma analise integrada dos

dois ensaios clinicos randomizados que atenderam plenamente aos critérios de inclusao.

A avaliacdo da qualidade metodologica serd realizada com a ferramenta Risk of Bias

2.0. Os resultados da avaliagdo de viés serdo apresentados de forma descritiva.

Por fim, a sintese dos dados foi realizada de forma narrativa e comparativa entre os

estudos selecionados.

4. RESULTADOS

A busca nas bases de dados ¢ a selecdao ocorreram entre os dias 24 e 28 de novembro
de 2025. Foram identificados inicialmente 331 artigos nas bases de dados PUBMED,
LILACS e EMBASE, no entanto, 273 foram publicados antes de 2020 e entre os elegiveis
pelo periodo (n=58), apenas 16 tinham a populagdo adulta como amostra nos estudos, eram
estudos randomizados e se relacionavam com a pergunta PICO estabelecida. Desses, apenas 2
estudos compararam diretamente um PAMORA com um laxante convencional. Sendo,

portanto, realizada uma analise integrada dos dois estudos.
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Figura 1 : Diagrama de fluxo PRISMA
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(Elaborada pela autora, 2025)

Tabela 1: Caracteristicas dos artigos

Autor/ano/pais | Objetivo Delineamento | Resultados e | Observagoes
/codigo conclusdes
Ozaki et al., | Avaliar Ensaio clinico | Naldemedina 0] estudo
2022 comparativamente | randomizado, | foi superior ao | apresenta
a eficacia  da| aberto, fase II, | oxido de | diversas
Japdo, centro | naldemedina em | paralelo (1:1). | magnésio na | limitagdes,
unico relacdo ao oxido prevencdao  da [ reduzindo a
(Yokohama de magnésio na constipagao aplicabilidade
City prevencao da CIO induzida  por [ clinica:
University em pacientes com opioides, com |- Estudo aberto,
Hospital) cancer iniciando melhor sem cegamento;
terapia opioide tolerabilidade. - Unicentro;
- Amostra
pequena;
- Populagao
exclusivamente
oncoldgica.
Poole et | Estimar a eficacia | Analises e | Em pacientes [Nao ¢ um
al.,2024 comparativa OIC | comparacdo com OIC e dor | ensaio clinico
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em adultos com [ indireta usando | cronica nao | primario

dor cronica nao | populagdes oncoloégica, a
oncolégica para: | ITT* dos | naldemedina Literatura
ensaios clinicos | mostrou-se cinzenta
-Naldemedina em | randomizados | superior nao
monoterapia COMPOSE-1, [ apenas ao0s
(NLD)  versus | COMPOSE-2, | laxantes de
laxantes de | COMPOSE-3 ¢ | resgate quando
resgate (LAX); KODIAC-04/0 |usada como
) 5.%% monoterapia ou
- Naldemedina combinada a um
mais laxante regime de
estavel  (NLD+) laxante estavel,
Versus laxante mas  também
estavel mais LAX superior 20
(LAXH); e naloxegol 25
mg em

monoterapia em

- Naldemedina em .
pacientes com

monoterapia

resposta
versus naloxegol ;

inadequada
25 mg em -

' previa a
monoterapia laxativos
(NLX),  em |
pacientes com
resposta

inadequada prévia
a laxativos (LIR).

(Elaborada pela autora, 2025)

*A populagdo ITT inclui todos os pacientes randomizados, analisados conforme o grupo
original, independentemente da adesdo ou do seguimento do protocolo.

**COMPOSE = série de RCTs que estudaram naldemedina (COMPOSE-1, 2 ¢ 3).

KODIAC = série de RCTs que estudaram naloxegol (KODIAC-04 ¢ 05).
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5. ANALISES E DISCUSSOES

Os dois estudos selecionados foram os Unicos encontrados que compararam os
antagonistas periféricos de MOR; outros estudos encontrados, mas que ndo fecharam critérios
para selegdo, utilizaram placebo como comparador ou terapias conjuntas. Esses achados
mostram que a comparacgao direta entre as duas terapias disponiveis para CIO ¢ um campo

promissor de pesquisa, além de afirmar a importancia dos dois estudos disponiveis.

Primeiro estudo

Eficacia da Naldemedina em Comparacio com o Oxido de Magnésio na Prevencio da
Constipacio Induzida por Opioides: Um Ensaio Clinico Randomizado

Effectiveness of Naldemedine Compared with Magnesium Oxide in Preventing
Opioid-Induced Constipation: A Randomized Controlled Trial

O estudo conduzido por Ozaki et al. (2022) avaliou comparativamente a eficacia da
naldemedina em relacdo ao 6xido de magnésio, laxante osmoético amplamente utilizado no
Japao, na prevengdo da (CIO) em pacientes com cancer que iniciaram terapia com opioide.
Trata-se de um ensaio clinico randomizado, aberto, de fase II, realizado em centro Unico,
envolvendo 120 pacientes adultos que estavam prestes a iniciar a analgesia opioide para dor

oncoldgica.

A randomizagdo ocorreu em razao 1:1, estratificada por idade e sexo, alocando os
participantes para receber 0xido de magnésio 500 mg trés vezes ao dia ou naldemedina 0,2
mg uma vez ao dia, ambos por 12 semanas. As caracteristicas basais entre os grupos foram
comparaveis, incluindo estado funcional, tipo e dose equivalente de opioides, exposicao
prévia a laxativos e historico de quimioterapia, reduzindo a probabilidade de confundimento

significativo.

O desfecho primario foi a mudanca no escore JPAC-QOL (constipation-specific
quality of life) apds 2 semanas, periodo em que a CIO tipicamente se manifesta. O estudo
demonstrou que a deterioracdo da qualidade de vida relacionada a constipagdo foi

significativamente menor no grupo naldemedina, tanto em 2 semanas quanto em 12 semanas,
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indicando beneficio sustentado da PAMORA em prevenir piora dos sintomas € impacto na

vida diaria.

Embora ndo tenha havido diferenca significativa na frequéncia de evacuagdes
espontaneas (SBM) entre os grupos, a naldemedina mostrou clara superioridade nos desfechos
mais robustos de eficacia: o niimero de evacuacdes completas espontineas (CSBM) foi
significativamente maior no grupo naldemedina tanto na 2* semana quanto na 12 semana (p =
0,01 e p = 0,003, respectivamente). O tempo até a primeira CSBM também foi menor com a
PAMORA, sugerindo inicio de acdo mais favoravel. Esses achados refor¢am que a qualidade
da funcdo evacuatéria, mais do que a frequéncia isolada, ¢ beneficiada pela terapia com

naldemedina.

Os desfechos secundarios, incluindo os outros sintomas e critérios presentes nos
escores PAC-SYM, Rome IV ¢ CSS, também reforcam o efeito da naldemedina,
demonstrando menor agravamento dos sintomas e menor incidéncia de constipagdo
diagnosticada por critérios clinicos. A auséncia de diferencgas nos escores do SF-36 sugere que
o impacto global na qualidade de vida pode exigir periodos maiores de acompanhamento para
ser detectado. Nao houve evidéncia de interferéncia da naldemedina no controle da dor, ja que

os escores de dor e as doses médias de opioides permaneceram semelhantes entre os grupos.

Quanto a seguranca, a naldemedina mostrou perfil mais favoravel, com menor
incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento (18% vs. 35% em 2 semanas; 27%
vs. 52% em 12 semanas), especialmente nauseas, que foram significativamente mais comuns
no grupo do 6xido de magnésio. Nao houve eventos adversos graves ou descontinuagdo por

efeitos adversos em nenhum dos grupos.

Em sintese, o ensaio demonstra que a naldemedina ¢ mais eficaz que o 6xido de
magnésio na preven¢do da CIO em pacientes com cancer iniciando terapia opioide, tanto em
medidas subjetivas quanto objetivas de funcdo intestinal, com melhor perfil de tolerabilidade.
As limitagdes incluem o carater aberto do estudo, possivel viés de mensuragao, e a condugao
em um unico centro. Ainda assim, os achados oferecem evidéncia relevante para apoiar o uso
profilatico de PAMORASs nesse contexto, sobretudo quando se busca prevenir deterioragdo da

qualidade de vida e manter evacuagdes completas adequadas.
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O estudo apresenta varios pontos relevantes que fortalecem a credibilidade dos seus
achados. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, conduzido com metodologia rigorosa e
grupos bem balanceados nas caracteristicas basais, incluindo idade, sexo, tipo de cancer,
status funcional e dose de opioides. Esse equilibrio inicial reduz a chance de confundimento e
assegura maior validade interna a comparagao entre naldemedina e 6xido de magnésio. Outro
ponto positivo ¢ a abordagem multidimensional da constipacdo induzida por opioides,
utilizando instrumentos validados como JPAC-QOL, PAC-SYM, critérios de Roma IV, além
de medidas objetivas como o numero de evacuagdes completas espontdneas (CSBM). O
estudo também se destaca por avaliar tanto desfechos clinicos imediatos (2 semanas) quanto
desfechos sustentados (12 semanas), permitindo analisar tanto o inicio de agdo quanto a
manuten¢do do efeito. A analise de seguranca ¢ sélida e demonstra um perfil favoravel para a
naldemedina, com menor incidéncia de eventos adversos, especialmente nduseas, além de
confirmacdo de que o tratamento ndo interferiu no controle da dor, reforcando a seletividade

periférica do farmaco.

No entanto, o estudo apresenta limitacdes igualmente relevantes. O ensaio foi
conduzido em apenas um centro no Japao, o que reduz a generalizacdo dos resultados para
outras populagdes e sistemas de saude. Outro ponto critico € que o estudo foi aberto (ndo
cego), o que aumenta o risco de viés nos desfechos subjetivos, j4 que participantes e
pesquisadores sabiam qual tratamento estava sendo administrado. A amostra, embora
adequada para detectar diferencas entre os grupos, ¢ relativamente pequena e pode nao

capturar eventos adversos raros ou diferencas em subgrupos especificos.

Segundo estudo

Naldemedina sem laxantes de resgate versus laxantes ou naloxegol no tratamento

da constipacio induzida por opioides em adultos com dor cronica nio oncolégica

Naldemedine without rescue laxatives versus either laxatives or naloxegol in the treatment of

opioid induced constipation among adults with chronic non-cancer pain

Trata-se de um estudo publicado em 2024 que teve como objetivo avaliar a eficacia
comparativa dos seguintes tratamentos para constipacdo induzida por opioides (CIO): (1)

naldemedina em monoterapia (NLD) versus laxantes de resgate (LAX); (2) naldemedina
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associada a laxante estavel (NLD+) versus laxante estavel associado a laxantes de resgate
(LAX+); e (3) naldemedina em monoterapia versus naloxegol 25 mg em monoterapia (NLX)

em pacientes com resposta inadequada prévia a laxantes (LIR).

Na comparagdo (1), observaram-se valores de odds ratio (OR) de 3,95 ¢ 4,40 nas
semanas 4 e 12, respectivamente, indicando que o uso de NLD confere aproximadamente
quatro vezes mais chance de o paciente alcangar o estado nao-CIO em relagdo aos laxantes de

resgate.

Na analise (2), envolvendo a associacdo de farmacos, identificou-se um OR de 1,68,

demonstrando beneficio da combinagdo com naldemedina, embora de menor magnitude.

Na comparacdo (3), a andlise entre NLD e NLX também evidenciou um OR préximo

de 4, reforcando a superioridade da naldemedina em relagao ao naloxegol.

Ao final, o estudo concluiu que, em pacientes com CIO associada a dor cronica nao
oncologica, a naldemedina demonstrou superioridade ndo apenas em relagdo aos laxantes de
resgate, seja isoladamente ou como parte de um regime combinado, mas também em

comparac¢do ao naloxegol 25 mg utilizado em monoterapia.

Apesar de esse estudo se basear em grandes estudos conduzidos por CHEY, W. D. et
al. (KODIAC-04 ¢ KODIAC-05) e WEBSTER, L. R. et al. (COMPOSE 1, 2 ¢ 3), trata-se de
um abstract de conferéncia, sem publicacdo em formato de artigo completo revisado por
pares. A auséncia de um manuscrito integral impede a avaliacdo detalhada de aspectos
metodoldgicos fundamentais, como processo de randomizacao, ocultacdo de alocagao, calculo
amostral, manejo de perdas e potenciais vieses de selecdo e afericdo. Além disso, os
resultados sdo derivados de andlises post hoc de ensaios clinicos previamente conduzidos,
caracterizando um desenho exploratério e sujeito a vieses intrinsecos a esse tipo de

abordagem.

O estudo também emprega comparagdes indiretas, especialmente na avaliagdo entre
naldemedine e naloxegol, o que limita a for¢a causal e aumenta o risco de confusdo residual.
Outro ponto relevante ¢ que os dados apresentados no abstract nao incluem desfechos

completos, intervalos de confianca para todas as andlises, nem descricdo minuciosa da

Versao Final Honol ogada

15/ 12/ 2025 19:13



populagdo estudada, impossibilitando determinar com precisdo a representatividade da

amostra e a aplicabilidade dos achados na pratica clinica.

Finalmente, como ¢ comum na literatura cinzenta, a falta de transparéncia e de revisao
por pares reduz a confiabilidade dos resultados e impede que o estudo seja incluido em
analises quantitativas robustas. Assim, embora o estudo ofere¢a indicios de superioridade da
naldemedine em relagdo a laxantes e ao naloxegol em determinados cendrios, suas conclusdes
devem ser interpretadas com cautela até que dados completos e revisados sejam

disponibilizados.

Figura 2: Avaliacdo de risco de viés
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(Elaborada pela autora, 2025)

A andlise do risco de viés pelo RoB 2 no estudo de Ozaki et al. (2022) mostra que, no
dominio do processo de randomizacdo, embora a sequéncia tenha sido gerada por método
computacional e estratificada, a auséncia de informagdo clara sobre ocultacdo da alocacao
gera incerteza, configurando algumas preocupacdes. No dominio de desvios das intervengoes,

0 ensaio ser open-label aumenta substancialmente o risco de que condutas clinicas, adesdo e
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uso de intervencoes de resgate tenham sido influenciados pelo conhecimento do tratamento, o
que resulta em alto risco de viés. No dominio de dados incompletos, apesar do uso de analise
ITT, o estudo ndo apresenta detalhamento completo sobre perdas e equilibrio entre grupos,
configurando novamente algumas preocupagdes. No dominio de mensuragdo dos desfechos,
por tratar-se de um estudo aberto com desfechos em grande parte subjetivos (como sintomas
de constipacdo e qualidade de vida), a influéncia do conhecimento da intervencao ¢ provavel,
caracterizando alto risco de viés. Por fim, no dominio de sele¢do dos resultados reportados,
ndo foram identificadas divergéncias entre os desfechos pré-registrados e os publicados,
indicando baixo risco de viés. Combinados, esses elementos resultam em um alto risco global

de viés para o estudo.

6. CONCLUSAO

Os achados gerais desta revisdo sistematica demonstram que a literatura recente
oferece evidéncias ainda escassas sobre comparacdes diretas entre PAMORASs e laxantes
convencionais no manejo da constipacao induzida por opioides em adultos com dor cronica.
Embora a busca inicial tenha identificado um nimero expressivo de publicagdes, apenas dois
estudos preencheram integralmente os critérios metodologicos estabelecidos. Isso evidencia
uma lacuna importante no corpo de conhecimento disponivel e refor¢a a necessidade de
investigagdes mais robustas que avaliem de forma direta essas duas abordagens terapéuticas

empregadas rotineiramente na pratica clinica.

Entre os achados mais relevantes, destaca-se a superioridade da naldemedina frente ao
oxido de magnésio na prevengao da constipacdo induzida por opioides em pacientes com dor
oncoldgica, com beneficios consistentes em desfechos subjetivos e objetivos, além de melhor
perfil de tolerabilidade. Adicionalmente, analises comparativas derivadas de grandes ensaios
prévios sugerem vantagem da naldemedina ndo apenas em relagdo aos laxantes de resgate,
mas também frente ao naloxegol, sobretudo em individuos com resposta inadequada aos
laxantes. Apesar das limitagdes metodologicas do estudo baseado em analises indiretas, esses
resultados convergem para um possivel papel mais efetivo das PAMORAs no manejo da CIO,

tanto na profilaxia quanto no tratamento.
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As limitagdes identificadas nesta revisdo incluem principalmente o pequeno niimero
de estudos elegiveis, o que restringe a for¢a das conclusdes e impede analises quantitativas
mais amplas. Além disso, um dos ensaios clinicos incluidos apresenta limitagdes intrinsecas
ao seu delineamento, como auséncia de cegamento, amostra reduzida e carater unicéntrico,
fatores que comprometem a generalizagdo dos resultados. J& o segundo estudo, disponivel
apenas como abstract de congresso, ndo permite avaliagdo completa da qualidade
metodologica, o que limita a confiabilidade dos achados. Tais fragilidades ressaltam a

necessidade de cautela na extrapolagdo dos resultados para diferentes contextos clinicos.

Diante dessas lacunas, futuras pesquisas devem priorizar ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos e cegos, que comparem diretamente diferentes PAMORASs com
multiplos tipos de laxantes convencionais, considerando perfis populacionais distintos, doses
variaveis de opioides, diferentes etiologias de dor cronica e avaliacdes padronizadas de
eficdcia e seguranga. Assim, a ampliagdo e qualifica¢do da producao cientifica nesse campo ¢
essencial para aprimorar o manejo da constipag¢ao induzida por opioides e otimizar o cuidado

aos pacientes que dependem de terapia opioide de longo prazo.
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