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DoOR CRONICA

Portaria SAS/MS n° 1.083, de 02 de outubro de 2012.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foram efetuadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Cochrane e em livros-texto
de Medicina.

Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 26/06/2012), utilizando-se os termos “Pain” [Mesh]
AND “Therapeutics” [Mesh] e restringindo-se para artigos em humanos, com filiro “Meta-Analysis”, foram
obtidos 694 artigos.

Na base de dados Cochrane (acesso em 26/06/2011), utilizando-se os termos “chronic” AND “pain”
AND *“therapy”, foram obtidas 61 revisdes sistematicas.

A base de dados UpToDate, disponivel no site www.uptodateonline.com, versao 20.6, também
foi consultada.

Todos os artigos relevantes (preferentemente meta-analises e ensaios clinicos com avaliagao de
desfechos clinicamente relevantes) foram selecionados para a elaboracédo deste Protocolo. As cefaleias
foram excluidas das buscas por serem dores com fisiopatologia e tratamento especificos.

2 INTRODUGAO

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é uma sensagao ou
experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou potencial (1,2). A dor pode ser
aguda (duracgao inferior a 30 dias) ou crénica (duragao superior a 30 dias), sendo classificada segundo seu
mecanismo fisiopatoldgico em trés tipos: a) dor de predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropatico
e c) dor mista. A dor de predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por ativagéo
fisiolégica de receptores de dor e esta relacionada a leséo de tecidos 6sseos, musculares ou ligamentares
(3) e geralmente responde bem ao tratamento sintomatico com analgésicos ou anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES). Ja a dor neuropatica é definida como dor iniciada por lesdo ou disfungédo do sistema
nervoso, sendo mais bem compreendida como resultado da ativagdo anormal da via da dor ou nociceptiva
(1,2). Contrariamente a dor nociceptiva, a dor neuropatica responde pobremente aos analgésicos usuais
(paracetamol, dipirona, AINES, opioides fracos) (2).

O tipo de dor mais frequente na pratica clinica é o misto. Um exemplo de dor mista é a radiculopatia
ou a dor devida ao cancer (“oncoldgica”), casos em que nao ha somente compressdo de nervos e
raizes (gerando dor neuropatica), mas também de ossos, facetas, articulagdes e ligamentos (estruturas
musculoesqueléticas), gerando dor nociceptiva (2).

Para os trés tipos de dor crénica duas estratégias de tratamento s&o propostas: “Degraus da Dor
Nociceptiva e Mista” e “Dor Neuropatica”. Adicionalmente sera abordado o tratamento de outras duas
causas de dor de alta prevaléncia e impacto no sistema de saude: dor miofascial e dor fibromialgica, ambas
de fisiopatologia ainda pouco conhecida.

Inexistem dados disponiveis no Brasil sobre a prevaléncia de dor crénica. Dados norte-americanos
mostram que 31% da populagéo tém dor crénica, acarretando incapacidade total ou parcial em 75% dos
casos (4).
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3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

* R52.1 Dor cronica intratavel

* R52.2 Outra dor crénica

4 DIAGNOSTICO

4.1 ESCALAS DE DOR

* Intensidade

Apesar dos grandes avancgos tecnoldgicos, a escala visual analdgica (EVA) ainda é o melhor pardmetro de
avaliagao da intensidade da dor. Solicita-se ao paciente que assinale a intensidade de seus sintomas em uma
escala de 0 a 10, correspondendo o zero a auséncia de dor e o 10 a pior dor imaginavel.

+ Tipo

A escala de dor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS (ver o Apéndice) é
um instrumento capaz de distinguir com boa confiabilidade uma dor de predominio nociceptivo, neuropatico
ou misto (5), ja existindo validagéo para o portugués do Brasil (6). A escala vai de 0 a 24 pontos e consta
de duas sec¢des: uma que explora os aspectos qualitativos e outra os aspectos sensitivos da dor.

4.2 DIAGNOSTICO DAS DORES NOCICEPTIVA, NEUROPATICA E MISTA

A dor nociceptiva é a dor na qual ha dano tecidual demonstravel (osteoartrose, artrite reumatoide,
fratura e rigidez muscular na dor lombar inespecifica, etc.). Na escala de dor LANSS, esse tipo de dor
corresponde a escores inferiores a 8 pontos.

Ador neuropatica é a dor em que existe lesdo ou disfungéo de estruturas do sistema nervoso periférico
ou central. Para esse tipo de dor sao fundamentais a presenca de descritores verbais caracteristicos
(queimacgédo, agulhadas, dorméncias), uma distribuicdo anatémica plausivel e uma condigao de base
predisponente, como diabetes ou quimioterapia (7). Na escala de dor LANSS, os escores sdo superiores
a 16 pontos.

A dor mista é a dor com escore entre 8 e 16 pontos na escala de dor LANSS, indicando lesao
simultdnea de nervos e tecidos adjacentes, como ocorre na génese da dor oncolégica, dor ciatica e
sindrome do tunel do carpo.

4.3 DIAGNOSTICO DE OUTROS TIPOS DE DOR: DOR MIOFASCIAL E FIBROMIALGICA

Em razado da grande prevaléncia e da dificuldade de classificagao dos tipos de dor nociceptiva ou
neuropatica, as dores miofascial e fibromialgica serao apresentadas separadamente.

A sindrome da dor miofascial € uma condi¢ao caracterizada pela presenga de ponto-gatilho, com
uma prevaléncia de cerca de 30% em pacientes ambulatoriais (8). Acredita-se ser causada pela atividade
dos pontos-gatilho distribuidos ao longo de musculos vulneraveis. O diagnéstico da sindrome miofascial
é estabelecido com base em pelo menos um dos seguintes critérios: a) sensibilidade aumentada sobre
um ponto de espessamento muscular, b) resposta muscular local a manipulagdo do ponto-gatilho, c) dor
referida, d) reprodugéo da dor usual, e) restricdo de amplitude de movimento, f) fraqueza sem atrofia ou
g) sintomas autonémicos associados (9).

A fibromialgia (10) € uma condi¢do que se estima ocorrer em 8% na populagao geral e € marcada
por dor cronica disseminada e sintomas multiplos, tais como fadiga, disturbio do sono, disfungao cognitiva
e episddios depressivos. O diagndstico deve ser considerado quando houver 11 dos 18 locais esperados
de pontos musculares dolorosos (regidao suboccipital, cervical lateral, ponto médio da borda superior
do trapézio, regido supraescapular, juncdo condrocostal da segunda costela, epicéndilo lateral, regido
glutea laterossuperior , regido do trocanter maior e regido medial acima do joelho) e outras condigdes
clinicas forem excluidas, tais como doengas reumaticas e disturbios primarios do sono. Sindrome da
fadiga cronica, sindrome do célon irritavel ou bexiga irritavel, cistite intersticial e disfun¢ao da articulagao
temporomandibular sdo transtornos que comumente acompanham pacientes fibromialgicos. Em fungao
da maior ocorréncia em mulheres, acredita-se haver mecanismos hormonais envolvidos na fisiopatologia
da doenga (10).
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5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréao incluidos neste Protocolo todos os pacientes com dor de intensidade superior a 4 na escala
EVA (dor relevante) e com duragao superior a 30 dias (dor crénica). Também devem ser apresentados
os escores da escala de dor LANSS para definicdo do tipo. Para uso de opioides, os pacientes deverao
ser refratarios aos demais farmacos, conforme escalonamento definido neste Protocolo.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Seréao excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade
ou contraindicagao ao uso dos medicamentos nele preconizados.

7 TRATAMENTO

7.1 TRATAMENTO ADJUVANTE

Antidepressivos

Os pacientes com dor crénica frequentemente sofrem de depressao esta condi¢cdo deve ser
prontamente tratada (11,12, 13).

Relaxantes Musculares

Os farmacos relaxantes musculares podem ser utilizados apenas por curto periodo em casos de
dor crbnica agudizada (14). O uso crbnico €, portanto, desaconselhado. Diazepam, por exemplo, foi
igualmente eficaz a acupuntura no tratamento da dor aguda de pacientes com osteoartrose (15). Em
relevante meta-analise, foram reunidos 30 ensaios clinicos randomizados, dos quais 23 apresentavam
excelente qualidade, incluindo relaxantes musculares benzodiazepinicos e nao benzodiazepinicos no
tratamento da lombalgia aguda (14). Ao final, os autores concluiram que todos os tipos de relaxantes
musculares foram superiores ao placebo no alivio agudo da lombalgia, apresentando um risco relativo
de 0,80 (IC 95%; 0,71-0,89) para ocorréncia de dor entre 2-4 e 0,49 (IC 95%; 0,25-0,95) para eficacia
global. No entanto, os efeitos adversos foram frequentes, especialmente sonoléncia e tontura (RR=
2,04; IC 95%; 1,23-3,37), inviabilizando seu uso por longo prazo. Consequentemente, relaxantes
musculares sdo desaconselhados nos casos de dor cronica.

7.2 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

A maioria dos pacientes com dor nociceptiva e fibromialgia beneficia-se da pratica regular de
exercicios fisicos, conforme ensaios clinicos bem conduzidos (16-18). Uma meta-analise concluiu que
terapia cognitiva comportamental, massagem, reabilitagdo e calor local sdo alternativas eficazes no
tratamento de dores musculares ou nociceptivas (19). Com relagdo a dor neuropatica, ha evidéncia
sugerindo beneficio da atividade fisica em pacientes pré-diabéticos (20).

Nos casos de dor miofascial, apesar de haver ensaios clinicos preconizando o uso de AINES
e relaxantes musculares (21, 22), a pratica de acupuntura e agulhamento a seco sobre os pontos-
gatilho é eficaz (23, 24), além da atividade fisica regular ja comentada anteriormente. Outras condi¢des
que, conforme meta-analises, se beneficiam com a pratica de acupuntura sao osteoartrite (25) e dor
muscular crénica (26). Nesta ultima condi¢do, portanto, os analgésicos comuns e os AINES estédo
indicados somente em casos de dor cronica agudizada, ndo como tratamento de manutencéo.

Assim, atividade fisica regular, terapia cognitiva comportamental, terapia com calor local ou
fisioterapia podem ser utilizadas em pacientes com todos os tipos de dor (nociceptiva, neuropatica ou
mista) conforme a capacidade fisica do doente e sob supervisao de profissional habilitado.

7.3 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento das dores nociceptiva e mista deve respeitar a proposta da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (27) de escalonamento (Degraus da Escada Analgésica, a seguir), que inclui analgésicos,
anti-inflamatérios, farmacos adjuvantes e opioides (fracos e fortes). Dentro de uma mesma classe
inexiste superioridade de um farmaco sobre o outro (19). Em algumas situa¢des de dor oncoldgica, caso
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haja lesdo concomitante de estruturas do sistema nervoso (por exemplo, o plexo braquial) e escores elevados
na escala de dor LANSS (dor mista ou neuropatica), medicamentos para dor neuropatica podem ser utilizados.

Escada Analgésica da OMS: Degraus do Tratamento da Dor Nociceptiva e Mista (OMS, 2009) (27)

DEGRAU FARMACOS
1 Analgésicos e anti-inflamatérios + farmacos adjuvantes™
2 Analgésicos e anti-inflamatérios + farmacos adjuvantes* + opioides fracos
3 Analgésicos e anti-inflamatérios + farmacos adjuvantes® + opioides fortes

*Farmacos destinados ao tratamento das comorbidades (antidepressivos ou relaxantes musculares).
OBSERVACAO: O tratamento sera considerado ineficaz, ou seja, havera passagem para o degrau seguinte,
caso os analgésicos ndo atenuem os sintomas de forma esperada apés uma semana com a associagao utilizada
na dose maxima preconizada.

A base do tratamento da dor neuropatica envolve o uso de medicamentos antidepressivos ftriciclicos e
antiepilépticos na maioria dos casos (28), sendo os opioides reservados somente a pacientes com dor a eles
refrataria. A primeira escolha, portanto, para os casos de dor neuropatica, sdo os medicamentos antidepressivos
triciclicos, ndao havendo diferenca em termos de eficacia entre os representantes do grupo. Se nao houver
resposta ao tratamento, devem ser associados antiepilépticos tradicionais (como a gabapentina) e morfina,
obedecendo a seguinte sequéncia (28):

1. Antidepressivos triciclicos

2. Antidepressivos triciclicos + antiepilépticos tradicionais

3. Antidepressivos triciclicos + gabapentina

4. Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina

Inexiste tratamento medicamentoso significativamente eficaz para fibromialgia, apenas atividade fisica
regular (16). Contudo, alguns pacientes se beneficiam do uso de tratamento das comorbidades, tais como
ansiedade e depressao (28). A pregabalina foi apontada como alternativa medicamentosa para esses pacientes
(29). No entanto, o estudo mais importante que avaliou o papel deste medicamento nessa doenca (287
pacientes no grupo placebo e 279 no grupo pregabalina) teve apenas 6 meses de seguimento, com 17% de
abandono por ocorréncia de efeitos colaterais, tais como sonoléncia e problemas cognitivos decorrentes do uso
do medicamento (30). Outro estudo observou elevada ocorréncia de disfungdo cognitiva relacionada as doses
usualmente prescritas para pacientes com fibromialgia (31), ndo permitindo recomendar seu uso. Uma vez que
o medicamento ndo foi comparado com praticas ndo medicamentosas sabidamente eficazes, este Protocolo
nao recomenda tratamento medicamentoso especifico para pacientes com fibromialgia. As recomendacdes de
tratamento ndo medicamentoso da fibromialgia aplicam-se a pacientes com sindrome miofascial (Ver segao 7.2).

Analgésicos

A dipirona & um analgésico eficaz no tratamento de dores miofasciais e viscerais agudas, tais como dor
pos-operatoria, colica renal e dor de cabega, conforme meta-analises (32-36). Cabe salientar que em nenhum
dos estudos incluidos nessas meta-analises houve relato de agranulocitose, motivo de proibicdo do uso da
dipirona em alguns paises. Dois estudos avaliaram o papel deste medicamento no controle da dor oncolégica. No
primeiro deles, os autores (35) compararam o uso de dipirona em doses distintas (1 e 2 g) de 8/8 h versus morfina
(10 mg) de 4/4 h em um ensaio clinico randomizado e duplo-cego. Cento e vinte e um pacientes foram alocados
para 7 dias de tratamento. Ao final do estudo, ndo houve diferenga de eficacia entre os trés grupos, embora tenha
havido melhor tolerabilidade no grupo de dipirona 1 g 3x/dia. Mais recentemente, um estudo brasileiro (36), por
meio de delineamento cruzado, comparou dois grupos de pacientes com dor oncolégica: morfina (10 mg) de
4/4 h mais dipirona (500 mg) de 6/6 h versus morfina (10 mg) de 4/4 h mais placebo. Apds 48 horas, os autores
concluiram haver beneficio do uso de dipirona como adjuvante a morfina.

O paracetamol pode ser utilizado para a analgesia da maior parte das sindromes dolorosas. Varias meta-
analises tém sido produzidas nos ultimos anos, ressaltando o papel deste farmaco no alivio da dor devida a
osteoartrite (37). Ele é eficaz nas dores pés-operatérias (38), especialmente quando associado a AINES (39). No
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entanto, ndo ha evidéncia significativa de seu papel no alivio da dor lombar inespecifica (40) ou da dor
neuropatica (41).

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINES)

Todos os AINES séo igualmente eficazes no alivio da dor lombar crénica (42), sendo em geral
superiores ao paracetamol no tratamento da dor devida a osteoartrose (43). Conforme meta-analise
envolvendo 42 ensaios clinicos e 3.084 pacientes (44), a dor oncolégica também é eficazmente tratada
com AINES.

Nas dores nociceptivas crénicas em geral, o ibuprofeno é tao ou mais eficaz do que paracetamol
(45). Evidéncias cientificas de excelente qualidade afirmam grande eficacia do farmaco (200-400 mg/
dia) no controle da dor pds-operatéria (46).

Uma meta-analise envolvendo 1.545 pacientes concluiu ndo haver diferenca de eficacia
analgésica entre o acido acetilsalicilico (AAS) e trés diferentes AINES nos pacientes com dor oncoldgica
(47). Neste mesmo documento, foi observada a equivaléncia entre AAS e opioides fracos em alguns
dos estudos selecionados.

Antidepressivos

Uma meta-analise elaborada por Urquhart e colaboradores (48) em 2008 reuniu 10 ensaios
clinicos e concluiu ndo haver vantagens do uso de antidepressivos sobre placebo no tratamento da dor
lombar inespecifica. Em relagéo a dor neuropatica, foram reunidos 61 ensaios clinicos (3.293 pacientes)
envolvendo 20 antidepressivos diferentes (49). Os autores calcularam um NNT (nimero necessario para
tratar) de 3,6 (IC 95%; 3-4,5) para antidepressivos triciclicos no alivio moderado da dor neuropatica.
Apesar de nao haver clara eficacia de antidepressivos inibidores da recaptagdo da serotonina sobre
a dor neuropatica, ensaios clinicos bem conduzidos demonstraram que esses farmacos sao Uteis no
tratamento da dor com “caracteristicas neuropaticas”, ndo sendo esta classificada tipicamente como
dor neuropatica (49-51). A duloxetina, um inibidor da recaptagéo da serotonina, apesar de eficaz (52), é
similar a pregabalina (53) e n&o foi comparada com outros antidepressivos dessa mesma classe, como
a fluoxetina. Por tal razdo, a duloxetina nao é recomendada neste Protocolo.

Para avaliar o papel da amitriptilina no tratamento da dor por esforgo repetitivo de brago (dor
nociceptiva), foram alocados 118 pacientes para receber amitriptilina (25 mg) ou placebo (54). Ao cabo
de um més nao houve diferenga nos valores de dor na EVA nos dois grupos. Na dor neuropatica, o
papel de amitriptilina € mais claro, havendo ensaios clinicos randomizados comparando este farmaco
com a gabapentina (55) e pregabalina (56). Em ambos os estudos, a amitriptilina foi superior a placebo
e comparavel aos demais medicamentos no alivio da dor.

Trinta e trés pacientes com neuralgia pés-herpética foram randomizados para receber amitriptilina
ou nortriptilina (57). Ao final do estudo, ndao houve diferengas significativas entre os dois grupos com
respeito a valores de dor na EVA, preferéncia do farmaco ou incapacidade laboral. Contudo, os efeitos
adversos foram mais frequentes no grupo tratado com amitriptilina, mas n&o o suficiente para abandono
do tratamento. A nortriptilina também foi avaliada contra placebo na dor neuropatica central, condicao
em que foi significativamente superior no alivio dos sintomas (58). Setenta e oito pacientes com dor
lombar foram selecionados para receber nortriptilina ou placebo por oito semanas (59). Apesar de nao
haver diferencas significativas nos escores de qualidade de vida e depresséo, a intensidade da dor
foi menor no grupo da nortriptilina (reducdo de 22% versus 9%). No entanto, 21 pacientes do grupo
da nortriptilina abandonaram o tratamento em fungéo dos efeitos adversos anticolinérgicos, tais como
boca seca e retencao urinaria. Por fim, outro trabalho (60) comparou a eficacia dos antidepressivos
triciclicos (nortriptilina ou desipramina) versus opioides (morfina ou metadona) nos pacientes com
neuralgia pos-herpética em ensaio randomizado, duplo-cego e cruzado. Apds oito semanas de
tratamento envolvendo 55 pacientes, ambas as classes de medicamentos foram superiores a placebo
e similares entre si na reducéo da valoragdo dada a dor na EVA. Da mesma forma, os efeitos sobre a
cognigao foram semelhantes, ocorrendo de forma leve. Consequentemente, nortriptilina e amitriptilina
podem ser utilizadas intercambiavelmente.

Um estudo sueco comparou o uso de clomipramina versus maprotilina no controle da dor
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idiopatica em 70 pacientes por seis semanas em delineamento duplo-cego (61). Ao final do estudo, houve melhora
significativa dos escores dor, tristeza, sono, ideias suicidas, inibicdo emocional e irritabilidade favorecendo o
grupo da clomipramina, assim como a melhora global (63% versus 36%). Porém, 8 pacientes abandonaram
o tratamento no grupo da clomipramina por efeitos anticolinérgicos (boca seca e sudorese). A clomipramina
também foi eficaz no tratamento da dor ciatica (dor do tipo mista) ao ser comparada com placebo em 68 pacientes,
embora tendo ocorrido abandono de 25% dos pacientes atribuido a efeitos adversos do medicamento (62). Em
fungao do perfil de efeitos adversos, recomenda-se o uso preferencial de nortriptilina e amitriptilina em casos de
dor neuropatica.

A fluoxetina (20 mg/dia) foi testada versus amitriptilina (50-75 mg/dia) em 40 pacientes com dor lombar
cronica sem depressao por meio de delineamento duplo-cego (50). Apds seis semanas, 82% dos pacientes
obtiveram alivio de bom a moderado da dor no grupo da amitriptilina em comparagéo com 77% do grupo da
fluoxetina (p > 0,5). Um ensaio clinico duplo-cego (51) comparou o papel de desipramina, amitriptilina e fluoxetina
no tratamento da dor neuropatica relacionada a infecgao por herpes-zdster. Quarenta e sete pacientes foram
randomizados para receber um dos trés tratamentos, nas seguintes doses maximas: 150 mg/dia de desipramina,
150 mg/dia de amitriptilina e 60 mg/dia de fluoxetina. Apés 6 semanas, 81% dos pacientes completaram o estudo.
Nao houve diferenca significativa entre a agdo analgésica dos trés medicamentos, havendo uma redugéo de pelo
menos 50% da intensidade da dor em aproximadamente 40% dos pacientes. Por fim, um estudo randomizado,
duplo-cego e cruzado comparou o efeito da desipramina, amitriptilina e fluoxetina no alivio da dor neuropatica
diabética (13). Cinquenta e sete pacientes foram randomizados para receber um desses farmacos ou placebo.
As doses diarias médias foram de 111 mg para a desipramina, de 105 mg para a amitriptilina e de 40 mg para a
fluoxetina. Houve alivio em 74% do grupo da amitriptilina, em 61% do grupo da desipramina, em 48% do grupo
da fluoxetina e em 41% do grupo placebo. A amitriptilina e desipramina foram superiores a placebo. A fluoxetina
foi significativamente benéfica apenas no subgrupo de pacientes com sintomas depressivos associados. Assim
sendo, fluoxetina ndo é recomendada neste Protocolo.

Antiepilépticos

Uma meta-analise abrangente foi realizada para avaliar o papel dos farmacos anticonvulsivantes no controle
da dor neuropatica aguda e crénica (63). Vinte e trés trabalhos foram elegiveis, totalizando 1.074 pacientes. O
unico estudo contra placebo na dor aguda ndo encontrou nenhum efeito para o acido valproico. Trés estudos de
carbamazepina controlados contra placebo na neuropatia trigeminal apresentaram um NNT combinado de 2,5
(IC 95%; 2-3,4) para alivio da dor em 50%. Um estudo controlado contra placebo de gabapentina na dor pos-
herpética apresentou um NNT de 3,2 (IC 95%; 2,4-5,0). Na neuropatia diabética, os NNTs foram os seguintes:
2,3 para carbamazepina (IC 1,6-3,8), 3,8 para gabapentina (IC 2,4-8,7) e 2,1 para fenitoina (IC 1,5-3,6). Nao
houve diferenga significativa entre carbamazepina e gabapentina no controle da dor neuropatica cronica. Para
efeitos adversos relevantes, o NNH (nimero necessario para evitar o dano) nao foi significativo para nenhum dos
farmacos quando comparados com placebo, indicando bom perfil de efeitos adversos (sonoléncia principalmente)
de todos os medicamentos avaliados.

Quarenta e trés pacientes diabéticos foram avaliados em um estudo randomizado e duplo-cego para
receber acido valproico contra placebo para controle da dor neuropatica (64). Ao final de trés meses, houve
melhora significativa dos escores de dor na EVA no grupo tratado com acido valproico. O medicamento foi bem
tolerado, ndo havendo aumentos significativos dos niveis das enzimas hepaticas.

O uso de fenitoina tanto por via oral (63) quanto por via intravenosa (65) é eficaz no controle da dor
neuropatica. Tais achados sao corroborados por meta-analise envolvendo diversos anticonvulsivantes em que
foi calculado um NNT de 2,6 para alivio da dor em 50% (66).

Doze ensaios clinicos (404 pacientes) foram incluidos em uma meta-analise (63) que concluiu haver
eficacia da carbamazepina para dor trigeminal (modelo de dor neuropatica) com um NNT de 2,5 (IC 95%; 2,0-
3,4). No entanto o NNH foi de 3,7 (IC 95%; 2,4-7,8) para efeitos adversos menores, tais como sonoléncia e
discreto aumento dos niveis das enzimas hepaticas.

A gabapentina € comprovadamente eficaz no tratamento da dor neuropatica, conforme varios ensaios
clinicos randomizados controlados bem conduzidos (67-71). Uma meta-andlise comparando gabapentina,
pregabalina e duloxetina confirmou a eficacia na dor neuropatica do primeiro medicamento, embora ndo tenha
havido diferengcas entre eles em termos de efeitos adversos (72). Em outro estudo (63) também n&o foram
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encontradas diferengas significativas entre gabapentina e carbamazepina. Um trabalho de 1999 (55)
comparou a gabapentina com a amitriptilina em 25 pacientes com dor neuropatica em ensaio duplo-
cego e cruzado. Ao final de seis semanas, nao foi verificada diferenga estatisticamente significativa
de eficacia no controle desse tipo de dor entre os grupos, que utilizaram doses médias de 1.565 mg/
dia de gabapentina e de 59 mg/dia de amitriptilina. Com relacao a ocorréncia de efeitos adversos, da
mesma forma n&o houve diferenga significativa entre os grupos, com excegéo de um maior percentual
de pacientes com ganho de peso no grupo da amitriptilina. Mais recentemente, em ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e cruzado, foi observado maior efeito analgésico da gabapentina quando
associada a nortriptilina e morfina em comparacdo com gabapentina isolada (71). De maneira geral,
os efeitos adversos da gabapentina sdo frequentes (66%), mas toleraveis (73). Dessa forma, em
fungéo de sua eficacia consolidada no controle da dor neuropatica, a gabapentina deve ser utilizada
sempre que houver intolerancia ou refratariedade da dor ao uso de antidepressivos triciclicos e demais
anticonvulsivantes preconizados neste Protocolo.

A pregabalina é eficaz nos pacientes com neuralgia pés-herpética, neuropatia diabética dolorosa,
dor neuropatica central e fibromialgia (19 estudos e 7.003 participantes), conforme recente meta-analise
(73), na dose minima de 300 mg. Na dose diaria de 600 mg, sonoléncia ocorreu em 15%-25% dos
pacientes e tontura em até 46%. Em fungao disso, 28% dos usuarios abandonaram o estudo. Inexistem
trabalhos que indiquem superioridade de pregabalina sobre outros medicamentos no tratamento da dor
neuropatica. Entretanto, em razéo do perfil de efeitos adversos e experiéncia acumulada com outros
antiepilépticos, ndo se recomenda o uso da pregabalina neste Protocolo.

Apesar da redugao significativa dos escores de dor na EVA quando comparado com placebo
no tratamento da dor radicular em 42 pacientes, o topiramato apresentou efeitos adversos relevantes
(especialmente fraqueza excessiva e lentificagdo motora), com consequente elevada taxa de
abandono, dificultando o cegamento e as conclusées do estudo. Sendo assim, o uso de topiramato nao
€ recomendado na pratica clinica diaria para o controle da dor (74).

Opioides

Opioides sdo farmacos analgésicos potentes e de boa eficacia no tratamento prolongado de
pacientes com dor oncoldgica, mista ou neuropatica, sendo superiores a antidepressivos ftriciclicos
e a AINES (75). O uso de opioides, independentemente da poténcia, por tempo prolongado nao é
recomendado para pacientes com dor nociceptiva (osteoartrose, artrite reumatoide e lombalgia entre
outros), pois, além dos efeitos adversos limitantes, tais como reten¢do urinaria, constipagéo e sonoléncia
(76), nao existem evidéncias convincentes de seus beneficios nessa populagédo (75,76). Nas dores
nociceptivas, o0 uso de opioides deve ser reservado apenas para os casos de agudizagao, por curto
periodo (77), e que sejam refratarios aos demais medicamentos previstos nos Degraus do Tratamento
da Dor da OMS (2011) (78). Porém, o uso cronico de opioide em pacientes com osteoartrose e dor no
joelho néo é recomendado, conforme recente meta-analise abordando a questédo (79). De todos os
opioides disponiveis, a melhor evidéncia de eficacia na dor é a da morfina, tanto nas dores oncoldgicas
(80) quanto nas neuropaticas (81).

Opioides fracos: codeina, tramadol

Um ensaio clinico randomizado e duplo-cego comparou trés opioides distintos no tratamento
da dor oncoldgica e nociceptiva, tendo como principais desfechos o alivio da dor, aferido pela EVA,
e efeitos adversos (81). Nesse estudo, foram alocados 177 pacientes (59 no grupo da codeina, 62
no grupo da hidrocodona e 56 no grupo do tramadol), ndo tendo havido diferenca estatisticamente
significativa entre os trérs grupos em termos de eficacia. No entanto, o grupo do tramadol apresentou
maior incidéncia de efeitos adversos em comparagao com os demais opioides (vOmitos, tontura, perda
de apetite e fraqueza). Com o objetivo de avaliar a eficacia de paracetamol versus paracetamol mais
codeina, foi efetuada uma meta-analise com 24 ensaios clinicos, englobando varios tipos de dores
nociceptivas. As doses diarias de paracetamol variaram de 400 a 1.000 mg, enquanto a média da dose
de codeina foi de 60 mg. A maioria dos estudos foi de boa qualidade, envolvendo grande variedade de
dores nociceptivas. De forma esperada, a combinacgao de paracetamol mais codeina apresentou maior
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eficacia, apesar de maior taxa de efeitos adversos em comparagdo com o grupo do paracetamol isolado (82).

O tramadol é um opioide de eficacia comparavel a de codeina para combater a dor crénica nociceptiva,
conforme demonstrado em ensaio clinico randomizado (83). Para o tratamento da dor neuropatica, recente
meta-analise envolvendo seis estudos (269 pacientes) concluiu haver eficacia significativa quando o farmaco
foi comparado a placebo (84) na dose diaria que variou de 100-400 mg. O NNT calculado nesse estudo para
o alivio da dor em 50% foi 3,8 (IC 95%; 2,8-6,3). Na dor oncoldgica de predominio neuropatico, um ensaio
clinico confirmou a eficacia do farmaco ao compara-lo com placebo na dose de 1 mg/kg de 6/6 horas em 36
pacientes (85). Inexistem estudos comparativos de tramadol com outros farmacos sabidamente eficazes, tais
como amitriptilina, carbamazepina e morfina, ndo podendo ser feita qualquer afirmacdo sobre inferioridade
ou superioridade de tramadol em relagdo aos demais farmacos utilizados no controle da dor. Além disso, seu
uso vem sendo associado a risco aumentado de suicidio (86), tendo inclusive recebido alerta da Food and
Drug Administration sobre a questdo. A associagao de tramadol e paracetamol também n&o foi estudada em
comparagao com farmacos sabidamente eficazes. Assim, na falta de evidéncia de superioridade sobre os
opioides tradicionais, ndo se preconiza o uso de tramadol neste Protocolo.

Opioides fortes: morfina, oxicodona, metadona, fentanila, hidromorfona

A morfina € um opioide de eficacia reconhecida no tratamento das dores oncolégicas (80), neuropaticas
(70) e nociceptivas agudas ou crénicas agudizadas (75). A seguranca e a experiéncia do uso de morfina ao longo
de décadas fazem com que esse farmaco seja o mais representativo da classe dos opioides.

Apesar de eficaz na dor neuropatica (87), a oxicodona nao foi comparada com opioides tradicionais,
sabidamente eficazes como tratamento adjuvante desse tipo de dor. Na dor oncolégica, por sua vez, a oxicodona
nao apresenta vantagens em termos de eficacia e seguranga quando comparada com morfina oral, segundo
recente meta-analise (88). Assim sendo, seu uso ndo é recomendado neste Protocolo.

Um trabalho reuniu oito ensaios clinicos controlados e randomizados sobre o uso de metadona na dor
oncoldégica, comparada tanto com placebo quanto com morfina, totalizando 326 pacientes (89). Os autores
concluiram que a metadona apresenta eficacia e efeitos adversos comparaveis aos da morfina. Esse mesmo
artigo ressaltou a auséncia de evidéncia que favorega o uso de metadona nos casos de dor neuropatica associada
a neoplasia. Outros ensaios clinicos corroboraram a equivaléncia de eficacia entre morfina e metadona, seja pela
via oral (90) seja pela via intravenosa (91). No entanto, um ensaio clinico bem conduzido, comparando metadona
com morfina por 4 semanas, em pacientes com dor oncoldgica, verificou superioridade da morfina em termos
de seguranga (92). Outro grupo de autores (93) avaliou o papel da metadona no alivio da dor neuropatica. Para
tal, foram selecionados 18 pacientes com dor neuropatica de varias etiologias separados em grupos teste e
placebo. Foram oferecidas doses de 10 mg duas vezes ao dia por apenas um dia de tratamento (dor crénica com
agudizagao), com alivio significativo. Apesar dos estudos serem controversos, a metadona possui amplo uso,
dados de seguranga comprovados na pratica clinica e pode ser considerada uma alternativa em casos de nao
resposta a morfina.

Varios estudos compararam a eficacia analgésica da fentanila (oral e transdérmica) versus morfina
oral em diversas condi¢des clinicas (94-98). Nenhum deles, entretanto, evidenciou superioridade da fentanila
sobre morfina em termos de eficacia. Portanto, seu uso, tanto na forma oral quanto na transdérmica, ndo esta
preconizado neste Protocolo.

Nao foram encontrados na literatura cientifica disponivel ensaios clinicos randomizados e controlados
comparando hidromorfona com metadona, esta Ultima considerada a primeira alternativa em casos de
refratariedade da dor a morfina. Sendo assim, devido a auséncia de superioridade da hidromorfona sobre a
morfina e da inexisténcia de estudos comparativos com metadona, ndo se recomenda a hidromorfona neste
Protocolo (98-101).

7.4 FARMACOS

+  Acido acetilsalicilico: comprimido de 500 mg

» Dipirona: comprimido de 500 mg; solugéo oral de 500mg/mL

» Paracetamol: comprimido de 500 mg; solugao oral de 200 mg/mL

* |buprofeno: comprimidos de 200 e 300 mg; solucao oral de 50 mg/mL
*  Amitriptilina: comprimidos de 25 e 75 mg
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* Nortriptilina: capsulas de 10, 25, 50 e 75 mg

+  Clomipramina: comprimidos de 10 e 25 mg

+ Fenitoina: comprimido de 100 mg; suspenséo oral de 20 mg/mL

» Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg; suspensao oral de 20 mg/mL

* Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg

+ Acido valproico: capsulas ou comprimidos de 250 mg; comprimidos de 500 mg; solugéo oral
ou xarope de 50 mg/mL

+ Codeina: solugéo oral de 3 mg/mL frasco com 120 mL; ampola de 30 mg/mL com 2 mL;
comprimidos de 30 e 60 mg

* Morfina: ampolas de 10 mg/mL com 1 mL; solugéo oral de 10 mg/mL frasco com 60 mL;
comprimidos de 10 e 30 mg; capsulas de liberagédo controlada de 30, 60 e 100 mg

* Metadona: comprimidos de 5 e 10 mg; ampola de 10 mg/mL com 1 mL

7.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Dipirona

* Adultos: 500 mg a cada 6 horas até 1.000 mg a cada 8 horas
+ Criangas e adolescentes: 10-25 mg/kg a cada 6 horas

Paracetamol

» Adolescentes (com mais de 12 anos) e adultos: 500-1.000 mg a cada 6 horas (dose maxima
de 4.000 mg/dia)

+ Criangas (com menos de 12 anos): 10-15 mg/kg a cada 4-6 horas (dose maxima de 2.600
mg/dia)

Ibuprofeno
*  Adultos: 200-400 mg a cada 4-6 horas (dose maxima de 2.400 mg/dia)
» Criangas e adolescentes: 5-10 mg/kg/dia (dose maxima de 40 mg/kg/dia)

Codeina

+ Idosos: dose inicial de 15 mg de 4/4 horas (dose maxima de 3.600 mg/dia).

* Adultos: 30-60 mg de 4/4 horas (dose maxima de 3.600 mg/dia).

+ Criangas e adolescentes: 0,5-1 mg/kg/dose a cada 4-6 horas (dose maxima de 60 mg/dia)

Morfina
Inexiste “dose limite” diaria para o uso de morfina (a dose maxima ¢é limitada pela ocorréncia de
efeitos adversos de dificil controle). As doses recomendadas s&o as seguintes:

Morfina de acao curta (comprimidos, solu¢do oral e gotas):

+ Criancgas e adolescentes: 0,1-0,4 mg/kg/dose a cada 4 horas

* |dosos: dose inicial de 5 mg de 4/4 horas

* Adultos: dose inicial de 10 mg de 4/4 horas

Morfina de acéo curta (ampolas):

» Adultos: a conversao de dose oral para parenteral deve considerar a proporgao 1:3 (venosa-
oral)

+ Criangas e adolescentes: 0,1 mg/kg a cada 2-4 horas

Morfina de ac¢do lenta - prolongada (capsulas):

» Deve-se estabelecer a dose analgésica com morfina de agéo rapida e, apds, introduzir a
morfina de liberagédo prolongada. Dose inicial de 30-100 mg a cada 8-12 horas

' DoRr crONICA

Metadona

* Adultos: 2,5 mg-10 mg de 6/6 ou 12/12 horas (dose maxima diaria de 40 mg)

+ Criancgas e adolescentes: a metadona pode ser utilizada na pré-adolescéncia (de 10-12 anos
de idade), na posologia preconizada para adultos
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Amitriptilina
* Adultos: 25-100 mg/dia
+ Criancas e adolescentes: 0,1-2 mg/kg/dia

Nortriptilina

* ldosos: 10-50 mg/dia.

*  Adultos: 10-25 mg-150 mg/dia (dose maxima diaria de 150 mg)

* Adolescentes (acima de 12 anos): 30-50 mg/dia (dose méaxima diaria de 50 mg)
« Criangas de 6-12 anos: 1-3 mg/kg/dia

Clomipramina

* Idosos: 10-75 mg/dia (dose maxima diaria de 75 mg)

* Adultos: 25-250 mg/dia (dose maxima diaria de 250 mg)

» Criangas com mais de 10 anos e adolescentes: 25 mg/dia (dose maxima de 200 mg/dia ou 3 mg/kg/
dia); a seguranga em criangas com menos de 10 anos ndo esta bem estabelecida

Fenitoina
* Adultos e adolescentes com mais 12 anos: 100-600 mg/dia (dose maxima diaria de 600 mg)
* Criangas com menos de 12 anos: 5-20 mg/kg/dia (dose maxima diaria de 300 mg)

Carbamazepina
* Adultos e adolescentes com mais de 12 anos: 400-1.200 mg/dia (dose maxima diaria de 2.000 mg)
+ Criancgas de 6-12 anos: 5-20 mg/kg/dia (dose maxima diéria de 35 mg/kg/dia)

Gabapentina
* Adultos e adolescentes com mais de 12 anos: 300-1.800 mg/dia
* Criangas de 3-12 anos: 10-50 mg/kg/dia

Acido valproico
* Adultos e adolescentes com mais de 12 anos: 250-750 mg/dia (dose maxima de 60 mg/kg/dia)
+ Criangas com menos de 12 anos: 10-60 mg/kg/dia (dose maxima de 60 mg/kg/dia)

7.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

Otempo de tratamento varia de acordo com a necessidade de cada paciente. Aauséncia de efeito analgésico
nas doses maximas toleradas ou a presenca de efeitos colaterais incontrolaveis séo critérios para interrupgao do
tratamento. Em alguns casos de doencga benigna, ha possibilidade de suspenséo total ou temporaria do opioide
apos analgesia satisfatoria, ou mesmo a cura da doenga de base.

O uso de opioides por tempo prolongado ndo é recomendado para pacientes com dor nociceptiva
(osteoartrose, artrite reumatoide e lombalgia, entre outros), pois, além dos efeitos adversos limitantes, tais como
retengdo urinaria, constipagao e sonoléncia (76), nao existem evidéncias convincentes de seus beneficios nessa
populagao.

7.7 BENEFICIOS ESPERADOS

+ Alivio da dor: sera considerado tratamento bem-sucedido aquele que reduzir pelo menos 50% do
escore de dor na EVA

* Melhora da qualidade de vida

8 MONITORIZAGAO

Serao necessarias, anualmente, realizagdo de hemograma e dosagem dos niveis das enzimas hepaticas
(AST/TGO e ALT/TGP) em pacientes em uso de carbamazepina e acido valproico. Caso haja alteragéo significativa
nesses parametros, deve-se suspender o medicamento que esta em uso.
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AEVA e a LANSS devem ser aplicadas uma semana apos o inicio do tratamento e antes da troca
do medicamento.

9 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequagao de uso dos medicamentos. Pacientes com dor crbnica devem ser
primariamente avaliados em servigos especializados em dor cronica ou cuidados paliativos para seu
adequado diagnéstico, planejamento terapéutico e acompanhamento.

Adispensacao de opioide podera ocorrer em farmacias das Secretarias Estaduais de Saude ou, a
critério do gestor estadual, em unidades dispensadoras. Para fins do presente Protocolo e da Resolugéo
daANVISA-RDC n° 202, de 18 de julho de 2002, sao consideradas unidades dispensadoras os hospitais
habilitados no Sistema Unico de Saude (SUS) como Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia - UNACON ou Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia - CACON, ou
como Centro de Referéncia em Tratamento da Dor Crdnica, todos devidamente cadastrados como tal
pela Secretaria de Atengéo a Saude em conformidade com as respectivas normas de credenciamento e
habilitagdo do Ministério da Saude, e ainda as Comissdes de Assisténcia Farmacéutica das Secretarias
Estaduais de Saude.

A dispensacdo de opioide se fara mediante Receita de Controle Especial em duas vias
(ANEXO XVII da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998), ficando a “12 via retida na Unidade
Dispensadora, para fins de controle”, e a “22 via devolvida ao paciente com o respectivo carimbo que
identifique a dispensacao”. A quantidade de opioide dispensada para cada paciente em tratamento
ambulatorial devera ser suficiente para a manutengéo do referido tratamento por um periodo maximo
de 30 dias. As unidades dispensadoras ficam obrigadas a cumprir as exigéncias de escrituragéo e
guarda estabelecidas nas Portarias SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e n° 6, de 26 de janeiro
de 1999.

De acordo com a Resolugdo da ANVISA anteriormente citada, a Notificagdo de Receita “A” ndo
sera exigida para dispensacao de medicamentos a base de codeina, morfina e metadona, ou de seus
sais, a pacientes em tratamento ambulatorial e cadastrados no Programa Nacional de Assisténcia a Dor
e Cuidados Paliativos do SUS.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamentoe preconizadoe neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TeErRMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CobEiNA, MORFINA, METADONA, GABAPENTINA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes, principais
efeitos adversos relacionados ao uso de codeina, morfina, metadona e gabapentina, indicados
para o tratamento da dor crénica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber
podem trazer as seguintes melhoras:

+ alivio da dor;

* melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

* nao se sabe ainda ao certo os riscos do uso de codeina, morfina, metadona e gabapentina

na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

* codeina: analgésico opioide fraco, usado para alivio da dor moderada; contraindicagéo
- diarreia associada a colite pseudomembranosa causada por uso de cefalosporinas,
lincomicina ou penicilina e diarreia causada por envenenamento e dependéncia de drogas
(incluindo alcoolismo); efeitos adversos mais comuns - sonoléncia, constipagéo intestinal,
nausea e vomitos nas primeiras doses, reac¢des alérgicas, dificuldade de respirar, confusdo
mental, visdo dupla ou nublada, boca seca, perda de apetite, dificuldade para urinar;

¢ morfina: analgésico opioide forte indicado para pacientes sem controle adequado da dor
(em grau moderado, intenso ou muito intenso) para os quais a dose pode ser aumentada
gradativamente, de acordo com a necessidade; contraindicagbes - gravidez, insuficiéncia
respiratéria, hipertensdo intracraniana, insuficiéncia renal e hepatica; efeitos adversos
mais relatados - sedagao (pode durar de 3 a 5 dias, melhorando a partir de entdo), nausea
e vémitos, dificuldade de respirar (pacientes com cancer desenvolvem rapida tolerancia);
constipagéo intestinal; confusdo mental (pode ocorrer nos primeiros dias de tratamento) e
retengdo urinaria; efeitos colaterais menos frequentes - fraqueza, dor de cabega, insdnia,
perda de apetite, boca seca, coceira, batimentos acelerados do coracéo;

* metadona: analgésico opioide sintético de alta poténcia, indicado como alternativa nos
casos de dor intensa, de dificil tratamento; contraindicagéo - insuficiéncia respiratoria
grave; efeitos adversos mais relatados - dificuldade para respirar, delirio, tontura, ndusea
e vomitos, suor excessivo; efeitos adversos menos frequentes - fraqueza, dor de cabega,
euforia, insbnia, boca seca, perda de apetite, constipagéo, batimentos acelerados do
coragao, dificuldade para urinar;

* gabapentina: antiepilético indicado para pacientes que apresentarem dor neuropatica;
efeitos adversos - diminuigdo das células brancas do sangue, constipagdo, secura na
boca, nauseas e vomitos, tontura, sonoléncia, cansago, depressao, confusao, nervosismo,
descoordenagao, amnésia, ganho de peso, visdo turva ou dupla, coceira na pele, rinite,
bronquite, faringite, tosse e infec¢des respiratérias, edema periférico, febre.

O uso de qualquer dos opioides requer maiores precaugdes e cuidados em gravidas, em

pacientes que estdo amamentando, em idosos e em criangas.

As habilidades motoras e a capacidade fisica necessarias para o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas, como conduzir veiculos ou operar maquinas, podem ficar comprometidas.
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Quando nao forem possiveis a prevencao e o tratamento dos efeitos colaterais, o0 medicamento devera ser
suspenso, em conformidade com a decisdo médica.

Os analgésicos opioides ndo causam dependéncia facilmente; ndo causam depressdo respiratoria
clinicamente significante em pacientes com cancer, mesmo com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC);
nao aceleram a morte nem deixam o paciente alheio ao ambiente em que esta inserido.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser
atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Néo
Meu tratamento constara de um dos seguintes medicamentos:
() codeina

() morfina
() metadona
() gabapentina

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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APENDICE

ESCALA DE DOR LANNS
(ADAPTADA AO PORTUGUES DO BRASIL POR SCHESTATSKY ET AL., 2011) (6)

Nome: Data:

Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que carregam a informagéo de dor estdo
funcionando. E importante obter este tipo de informacao, pois ela pode ajuda-lo na escolha de um
tratamento especifico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR

- Pense na dor que vocé vem sentindo na ultima semana.

- Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor. Responda apenas
SIM ou NAO.

1) A sua dor se parece com uma sensagdo estranha e desagradavel na pele? Palavras como
“agulhadas”, “choques elétricos” e “formigamento” sdo as que melhor descrevem estas sensagdes.
a) NAO — Minha dor NE0 S€ Par€Ce COM ISSO.......cuiiurrieeeiiiiieeeeiitieeeeeearreeeessnnreeeaeans [0]

b) SIM — Eu tenho este tipo de sensagdo com frequéncia...........c.cccccveveeeeciiereeennee, [5]

2) A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de cor? Palavras como “manchada” ou
“avermelhada ou rosada” descrevem a aparéncia da sua pele.

a) NAO — Minha dor nZo afeta a cor da minha pele............ccooeeeuieeeeeiceeeeeseeeen. [0]

b) SIM — Eu percebi que a dor faz com que minha pele mude de cor. ..................... [5]

3)Asuadorfaz com a pele afetada fique sensivel ao toque? [Aocorréncia de] Sensac¢des desagradaveis
ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade
anormal.-

a) NAO — Minha dor n&o faz com que minha pele fique mais sensivel...................... [0]

b) SIM — Minha pele é mais sensivel ao toque nesta area..........c..cccccveeeviiieee e, [3]

4) A sua dor inicia de repente ou em crises, sem nenhuma raz&o aparente, quando vocé esta parado,
sem fazer nenhum movimento? Palavras como “choques elétricos”, “dor em pontada” ou “dor
explosiva” descrevem estas sensagoes.

a) NAO — Minha dor n&o se comporta desta forma ...........c.cccoveoveeevieeeeeseeeee e [0]

b) SIM — Eu tenho estas sensag¢des com muita frequéncia............ccccceeeeeiiiereeeenneen. [2]

5) A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude? Palavras como “calor” e
“queimacgao” descrevem estas sensagoes.

a) NAO — Eu nao tenho este tipo de SENSAGCEO............cccceeveueieeeeeeeeeeeeeee e [0]

b) SIM — Eu tenho estas sensagdes com freqUENCIa...............coeeecuiiiiiiiiieeeeeeee e, [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE (preenchido pelo médico)

A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se a area dolorida com a area contra-lateral
ou nas areas adjacentes nao doloridas avaliando a presenca de alodinia e alteragdo do limiar de
sensagao ao estimulo da agulha (LSA).
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6) ALODINIA

Examine a resposta ao toque leve com algodao sobre a area nao dolorida e, a seguir, ao toque da area
dolorida. Caso sensacdes normais forem percebidas no lado ndo dolorido e, ao contrario, se dor ou sensagdes
desagradaveis (sensacéo tipo “picada” ou “latejante”) forem percebidas na area afetada, entdo a alodinia esta
presente.

a) NAO — Sensag&o normal em ambas as Areas..............ccceveueveveueeeerereeeeeseeneeenns [0]

b) SIM — Alodinia somente na area dolorida............ccccveveeeiiiicciiieece e [5]

7) ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA

a) Determine o limiar por estimulo de agulha pela comparagéo da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor
azul) conectada a uma seringa de 2 ml — sem a parte interna — suavemente colocada nas areas doloridas da pele
e depois nas nao doloridas.

b) Caso uma sensagéao de agulhada normal for sentida na area da pele nao dolorida, mas uma sensacao diferente
for sentida na area dolorida como, por exemplo, “nenhuma sensagéo” ou “somente sensagéo de toque” (LSA
aumentado) ou “dor muito intensa” (LSA diminuido), isso significa que ha um LSA alterado.

c) Caso a sensacao de agulhada nao for percebida em nenhuma é&rea, conecte a parte interna da seringa a
agulha para aumentar o peso e repita a manobra.

a) NAO — Sensac&o igual em ambas @s Areas...............c.ceeveveveeveeereeeeeeeeeseeeeeennas [0]

b) SIM — Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido...............c.c..uveeee. [3]

ESCORE:

Some os valores entre parénteses nos achados descritivos e de exame da sensibilidade para obter um escore
global.

ESCORE TOTAL (MAXIMO 24) ...cccuvvieieeieieeeee et

Se o escore for inferior a 12, [sdo improvaveis de] estejam contribuindo para a dor do paciente.
Se o escore for igual ou superior a 12, provavelmente mecanismos neuropaticos estejam contribuindo para a dor
do paciente.
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

DoR cRONICA

v

Avaliagdo em servico especializado em dor crénica ou cuidados paliativos
para diagnéstico, planejamento terapéutico e acompanhamento

I JEEE—— g

Possui critérios de
Nao incluséo?
l Sim

Exclusdo do .
PCDT Sim excluséo?

‘7Néo

Paciente com diagnéstico de Dor Cronica -~ =

Diagnostico clinico

ICritérios de inclusdo:

v" Dor de intensidade superior a 4 na
escala EVA (dor relevante)

v" Duragao superior a 30 dias (dor
cronica)

v" Escore da escala LANSS para

definigdo do tipo de dor

Possui critérios de N

Critérios de exclusao:
v Intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicagao ao medicamento

Considerar tratamento ndo medicamentoso e adjuvante conforme PCDT*

A

v

Dor Nociceptiva | Dor Mista | |

Dor neuropatica |

!

Analgésicos e anti-
inflamatérios + farmacos
adjuvantes*

Analgésicos e anti-
inflamatérios + farmacos
adjuvantes*

Agudizagéo
da dor?

!

Antidepressivos
triciclicos***

Nao

Antidepressivos triciclicos*** +
antiepilépticos tradicionais (clomipramina,
fenitoina, carbamazepina ou ac. valproico)

Monitorizar Adicionar opioides Monitorizar

resposta, adeséo
ao tratamento e
efeitos adversos

resposta, adeséo
ao tratamento e
efeitos adversos

fracos ao tratamento
(por curto periodo para
dor nociceptiva)

Falta de
resposta?

Sim

'

A 4
Sim Tratamento Néo
f ineficaz?

A

Substituir opioides fracos
por opioides fortes (por
curto periodo para dor

nociceptiva)

Monitorizar
resposta, adeséo
ao tratamento e
efeitos adversos

Falta de
resposta?

[ Farmacos destinados ao tratamento das comorbidades (como depressao). Relaxantes
Imusculares podem ser utilizados apenas por curto periodo em casos de dor cronica
agudizada.

[ Tratamento ineficaz é caracterizado em caso de nZo atenuagéo dos sintomas de forma
lesperada pelos analgésicos apds uma semana de associagdo na dose maxima preconizada;
[** Recomenda-se o uso preferencial de nortriptilina e amitriptilina em fungao do perfil de
efeitos adversos.

Observagoes:

Em algumas situagdes de dor oncoldgica, caso haja lesdo concomitante de estruturas do
sistema nervoso (por exemplo, o plexo braquial) e escores elevados na escala de dor
LANSS (dor mista ou neuropatica), medicamentos para dor neuropatica podem ser
utilizados.

Para dor crénica secundaria a fibromialgia, ndo é recomendado o tratamento

medicamentoso, devendo ser considerada atividade fisica regular.

Antidepressivos
triciclicos™** +

gabapentina

Sim—l

Antidepressivos
triciclicos™** +
gabapentina +

morfina

Falta de
resposta a

N fo morfina? Silm
Monitorizar Antidepressivos

resposta, adeséo triciclicos*** +
ao tratamento e gabapentina +
efeitos adversos metadona

' DoRr crONICA
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FLuxoGRAMA DE DisPENSAGAO DE CoDEINA, MORFINA, METADONA E GABAPENTINA

DoR crRONICA
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Paciente solicita o
medicamento

Possui LME
corretamente -7
reenchido e demais ; -7
Nao \ 4 e/ SIM /
documentos exigidos™? y
l | /
Orientar o CID-10, exames e dose
paciente estdo de acordo com o
Néo preconizado pelo PCDT? /Sim
Encaminhar o fReallzar entr?ws_ta
paciente ao arma_\cpterapeutlca
médico assistente inicial com o
farmacéutico

Processo

Nao deferido?

l’NéO

Dispensar e
solicitar parecer do
médico assistente

Nao dispensar e
justificar ao Orientar o paciente
paciente

Exames necessirias para Dispensacao a cada més de
monitorizagio: tratamento**
L Esca E/\x/ﬁss Entrevista

scala F=~ P
Periodicidade: Uma semana ap6s o ™\ farmaOOt_era_peu'fca de
nicio do tratamento e antes da troca \ monitorizacao
de medicamento.

Paciente apresentou melhora de
50% do escore de dor na EVA
apos 1 semana com a
associagao utilizada?

ICID-10: R52.1 e R52.2

Exames:

v" Escala Visual Analogica de dor
(EVA)

v" Escala de dor Leeds
Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs —
LANSS

Dose:

v" Codeina: criancas e
adolescentes: 0,5-1 mg/kg/
dose a cada 4-6 horas (dose
maxima de 60 mg/dia), VO,
IV, SC; adultos: 30-60 mg de
4/4 horas (dose maxima de
3.600 mg/dia), VO, IV, SC
idosos: dose inicial de 15 mg
de 4/4 horas (dose maxima de
3.600 mg/dia), VO, IV, SC

v" Morfina: comprimido, solugéo

oral e gotas (agdo curta):

criangas e adolescentes:

0,1-0,4 mg/kg/dose a cada 4

horas, VO, adultos: dose

inicial de 10 mg de 4/4 horas,

VO; idosos: dose inicial de 5

mg de 4/4 horas, VO. Ampola

(acdo curta): criancgas e

adolescentes: 0,1 mg/kg a

cada 2-4 horas, EV; adultos:

converter a dose oral para
parenteral na proporgéo de

1:3 (venosa-oral), EV.

Capsulas (acdo lenta): dose

inicial de 30-100 mg a cada 8-

12 horas, VO

v Metadona: pré-adolescentes,

adolescentes e adultos: 2,5

mg-10 mg, 2 ou 4 vezes ao

dia (dose maxima de 40 mg/
dia), VO, IM ou SC

v Gabapentina: criangas de 3-

12 anos: 10-50 mg/kg/dia,

VO; adolescentes e adultos:

300-1.800 mg/dia, VO

Sim

l

Dispensar***

ISVS/MS n. 344/1998, e n. 6/1999.

[ Devera ser apresentada a Receita de Controle Especial em duas vias (Anexo XVII da Portaria SVS/MS n. 344/1998), sendo a
1a via retida na Unidade Dispensadora e a 2a via devolvida ao paciente com o respectivo carimbo que identifique a dispensacgao.
A Notificagdo de Receita “A” ndo sera exigida para dispensacéo de codeina, morfina e metadona, a pacientes em tratamento
lambulatorial e cadastrados no Programa Nacional de Assisténcia a Dor e Cuidados Paliativos do SUS.

*A quantidade de opioide dispensada para cada paciente em tratamento ambulatorial devera ser suficiente para a manutencédo
do referido tratamento por um periodo maximo de 30 dias.

[**As unidades dispensadoras ficam obrigadas a cumprir as exigéncias de escrituragdo e guarda estabelecidas nas Portarias
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FLuxoGRAMA DE DisPENSAGAO DE AcIDO ACETILSALISiLICO, AcIDo VALPROICO,
AMITRIPTILINA, CARBAMAZEPINA, CLOMIPRAMINA, DIPIRONA, FENITOINA, IBUPROFENO,

NORTRIPTILINA, PARACETAMOL
DoR cRONICA

CID-10: R52.1 e R52.2

Paciente solicita o Dose:
i v Acido valproico: criangas com menos de 12
edleents anos: 10-60 mg/kg/dia (dose maxima de 60 mg/

kg/dia), VO; adolescentes com mais de 12

anos e adultos: 250-750 mg/dia (dose maxima

de 60 mg/kg/dia), VO
v Amitriptilina: criancas e adolescentes: 0,1-2
g RS mg/kg/dia, VO; adultos: 25-100 mg/dia, VO
. . L. N v Carbamazepina: criangas de 6-12 anos: 5-20
Possui receita médica AN mg/kg/dia (dose méaxima de 35 mg/kg/dia), VO;
atual e a dose esta de N adolescentes com mais de 12 anos e

\ adultos: 400-1.200 mg/dia (dose maxima de

" acordo com o PCDT? sim N 2000 mg/dia), VO

ao \ v Clomipramina: criangas com mais de 10 anos
l l N e adolescentes: 25 mg/dia (dose maxima de

200 mg/dia ou 3 mg/kg/dia), VO; adultos: 25-
250 mg/dia (dose maxima de 250 mg/dia), VO;

Orientar o Realizar entrevista idosos: 10-75 mg/dia (dose maxima de 75 mg/

. A dia), VO
paciente farmacoterapéutica inicial " Dipirona: criangas e adolescentes: 10-25 mg/

com o farmacéutico kg a cada 6 horas, VO; adultos: 500 mg a cada
6 horas até 1.000 mg a cada 8 horas, VO

v Fenitoina: criangas com menos de 12 anos:
5-20 mg/kg/dia (dose maxima de 300 mg/dia),
VO; adolescentes com mais 12 anos e

. adultos: 100-600 mg/dia (dose maxima de 600
Orientar o mg/dia), VO
paciente v Ibuprofeno: criancas e adolescentes: 5-10
mg/kg/dia (dose maxima de 40 mg/kg/dia), VO;

adultos: 200-400 mg a cada 4-6 horas (dose
maxima de 2.400 mg/dia), VO

v Nortriptilina: criangas de 6-12 anos: 1-3 mg/
kg/dia, VO; adolescentes acima de 12 anos:

. ~ N 30-50 mg/dia (dose maxima de 50 mg/dia), VO;
Dispensacao a cada més de adultos: 10-25 mg-150 mg/dia (dose méaxima
tratamento de 150 mg/dia), VO; idosos: 10-50 mg/dia, VO
: v" Paracetamol: criangas com menos de 12
EntreV|§ta . anos: 10-15 mg/kg a cada 4-6 horas (dose
farmacoterapéutica de maxima de 2.600 mg/dia), VO; adolescentes
monitorizagao com mais de 12 anos e adultos: 500-1.000
mg a cada 6 horas (dose maxima de 4.000 mg/
dia), VO

A 4
Paciente apresentou
eventos adversos
Sim ignificativos? %
l significativos? N3o
Dispensar e solicitar

parecer_do médico Dispensar
assistente

' DoRr crONICA
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FicHA FARMACOTERAPEUTICA

DoR cRONICA

1 Dabpos po PACIENTE

Nome:

CNS: RG:

DN: _/ / Idade: Peso: Altura:
Endereco:

Sexo: OF OM

Telefones:

Médico assistente:

Telefones:

CRM:

Nome do cuidador:

Cartao Nacional de Saude: RG:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual o tipo de dor?
O Dor Nociceptiva (Escala LANSS < 8). Valor escala LANSS:

O Dor Mista (Escala LANSS entre 8 e 16). Valor escala LANSS:

O Dor Neuropatica (Escala LANSS >16). Valor escala LANSS:

2.2 Escala Visual Analdgica (EVA) > 47?
O sim. Valor:
O ndo — Critério de excluséo

2.3 Duragéo da dor superior a 30 dias?
O sim. Quantos dias:
O ndo — Ciritério de excluséo

2.4 Primeiro tratamento para a dor crénica?
O sim
O ndo — Quais os medicamentos ja utilizados e por quanto tempo?

2.5 Possui outras doencgas diagnosticadas?
O ndo
O sim — Quais?

2.6 Faz uso de outros medicamentos?
O nao
O sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |
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2.7 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim — Quais? A que medicamentos?

3 MonNiToRrIZAGAO DO TRATAMENTO

Inicial 12 avaliagdo* 22 avaliagao**

Data prevista

Data realizada

Avaliagdo EVA

Avaliacdo escala LANNS

* 1 semana apos o inicio do tratamento. ** Antes da troca do medicamento

3.1 Houve melhora de 50% do escore da dor na EVA?

nao — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para ajuste de dose ou substituicdo do
esquema de tratamento (utilizar Carta-Modelo — Anexo IlI)

sim — Dispensar

3.2 Apresentou auséncia de resposta ao tratamento nas doses maximas toleradas?

nao — Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para substituicdo ou interrupgéo do
tratamento (utilizar Carta-Modelo — Anexo lll)

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos?
nao — Dispensar
sim — Preencher Tabela de Eventos Adversos — Anexo Il. Passar para a pergunta 3.3.1

3.3.1 Evento adverso necessita de avaliagao do médico assistente?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (utilizar Carta-Modelo — Anexo Ill)

3.4 Desde a ultima dispensacao houve alteragéo no uso de medicamento (novos, suspensoes, trocas
de medicamentos/posologia)?

nao

sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

Obs.: ao final da entrevista farmacoterapéutica preencher Ficha de Registro de Evolugao Farmacéutica
— Anexo IV. Ao final da dispensacéo preencher Tabela de Registro da Dispensagéo — Anexo V

" DoRr crONICA
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Guia DE ORIENTACAO AO PACIENTE
DoR CRONICA
O Acipo AceTiLsALIciLico [ Acipo vaLproico [0 AMITRIPTILINA

O CarBaMAZEPINA [0 CLomiPRAMINA [ CobpeiNa [0 DiPIRONA
O FenitoiNaA O GaABAPENTINA [ IBUPROFENO
O MorrFiINA [ MetaboNA [ NoORTRIPTILINA [0 PARACETAMOL
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ESTE £ UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

DOENCA
Dor é uma sensacao ou experiéncia emocional desagradavel, associada muitas vezes a algum dano nos
tecidos, que pode ser aguda (duracao inferior a 30 dias) ou crénica (duragao superior a 30 dias).

MEDICAMENTO
Estes medicamentos aliviam a dor e melhoram a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

Mantenha o medicamento fora do alcance das criangas.

Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo da temperatura
(cozinha e banheiro).

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

Tome os comprimidos ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de preferéncia junto as
refeicoes.

Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos
os dias.

Para xaropes, solugoes e suspensdes orais: utilize um medidor de volume para tomar exatamente a
quantidade prescrita. Os frascos das suspensdes devem ser agitados antes de tomar.

Para as ampolas: procure informagdes sobre todos os passos para aplicagdo das injegbes com o médico
ou profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Ndo aplique o medicamento até que esteja
bem treinado. Procure informagdes com o farmacéutico de como descartar de forma adequada as seringas
e agulhas a pos o uso.

Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Ndo tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.

REAGOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparecam algumas reacdes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como: sonoléncia, prisdo de ventre, nauseas,
vomitos, dificuldade para respirar, perda de apetite, boca seca, dores de cabega, reagdes alérgicas, tontura
e outros.
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Se vocé estiver em uso de acido valproico e ocorrerem sinais mais acentuados como lentidao
nos movimentos e confusdo mental ou sintomas de diminuigdo do apetite, nduseas, vémitos e
dor abdominal pode ser sinal de uma doenga mais grave e, portanto procure atendimento médico
imediatamente.

Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
Maiores informacdes sobre reacbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientacdo de um
profissional de saude.

Alguns medicamentos indicados para o tratamento da dor podem interagir entre si, por isso nao
faga uso associado sem a orientagdo médica ou farmacéutica.

AVALIAGCAO DAS ESCALAS DE DOR

A aplicac&o das escalas de dor garantem uma correta avaliagcdo sobre o que o medicamento esta
fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper
o tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Evite 0 uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

As habilidades de dirigir e operar maquinas podem ficar comprometidos, por isso, evite realizar
estas atividades durante o tratamento.

Medicamentos antiepilépticos: o uso destes medicamentos por mulheres que planejam deve ser
discutido com o médico, visto que ha relatos de problemas no feto. Antes do inicio do tratamento
com esses medicamentos, procure orientagdo para o uso de métodos contraceptivos adequados.
Converse com o médico a respeito. Caso engravide, comunique imediatamente ao médico.
Pacientes diabéticos com indicagdo de uso de acido valproico ndo devem utilizar a forma xarope,
pois contém agucar na sua composic¢ao.

RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sao necessarios
para continuar recebendo os medicamentos.

10 EM CASO DE DUVIDAS

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagao com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

' DoRr crONICA
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