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Assunto: Utilizacdo dos medicamentos opidides fortes na dor N°: 09/DSCS/DPCD/DSQC
crénica nao oncolégica DATA: 24/03/08

Para: Médicos do Sistema Nacional de Saude

Contacto na DGS: Direcgao de Servigos de Cuidados de Saude - Divisdao de Prevengao e Controlo da
Doenca / Direccao de Servigos da Qualidade Clinica

As orientagdes técnicas para utilizagdo de medicamentos opidides fortes na dor crénica nao
oncoldgica, agora divulgadas pela Direc¢ao-Geral da Saude, foram elaboradas no ambito do
Plano Nacional de Luta Contra a Dor, aprovado por Despacho Ministerial de 26 de Margo de
2001, sob a coordenacdo cientifica do presidente da comissao de coordenagdo nacional do
referido Plano, Professor Doutor José Castro-Lopes, apos ter sido ouvida a Associagao
Portuguesa para o Estudo da Dor.

As presentes orientagoes técnicas visam dar resposta a necessidades expressas pelos profissionais
de saude que actuam na area do tratamento da dor e contribuir para uma melhor pratica
profissional na gestao da dor crénica nio oncoldgica.

CONTEXTO

A Organiza¢ao Mundial de Sadde (OMS) utiliza o indice de consumo de medicamentos opidides
per capita como um indicador da qualidade dos cuidados de saude no ambito da terapéutica da
dor.

A prescricao de medicamentos opidides, em Portugal, ¢ das mais baixas da Europa, presumindo-
se, como causas, factores culturais, educacionais e econémicos.

Importa, portanto, alertar os profissionais de saude para as principais indicacGes destes
medicamentos e para determinadas recomendagoes genéricas que devem ser seguidas na sua
prescri¢ao.

Pretende-se, assim, contribuir para o aumento da utiliza¢ao adequada daqueles medicamentos e,
20 mesmo tempo, prevenir a sua sobreutilizagao.

Espera-se, também, que as presentes orientagoes técnicas contribuam para diminuir a prevaléncia
da dor crénica moderada a forte, aumentar a adesao dos doentes a terapéutica e melhorar a sua
qualidade de vida, reduzir os mitos e preconceitos associados aos medicamentos opidides e
prevenir o seu uso ilicito.

Os medicamentos opiodides estao indicados no tratamento da dor moderada a forte.

As regras para a sua utilizacdo no controlo da dor crénica oncoldgica foram estabelecidas e
aprovadas pela OMS. Baseiam-se no principio da utilizagdo de uma escada analgésica de trés
degraus, que tem na base os medicamentos analgésicos anti-inflamatorios nao esteréides e outros
analgésicos, como o paracetamol e o metamizol, no degrau intermédio os opidides designados
por fracos, como a codefna ou o tramadol, e no topo da escada os opidides designados por
fortes, de que sdo exemplos a morfina, a buprenorfina ou o fentanilo.
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A qualquer um daqueles degraus podem adicionar-se medicamentos ditos adjuvantes, como 0s
anti-depressivos, os anti-convulsivantes e outros.'

A utilizagdo de medicamentos opidides na dor crénica nao-oncolégica tem vindo a aumentar a
medida que se demonstra a sua eficicia em ensaios clinicos controlados e em revisdes
. ;. . 2

sistematicas da literatura®.

Por outro lado, embora ainda nao existam dados suficientes, parecem nao se confirmar os receios
de tolerancia e da adigdo induzidos por estes medicamentos, que muito contribuiram para
restringir o seu uso aos doentes oncologicos. Assim, a escada analgésica da OMS tem vindo a ser
utilizada no tratamento da dor e, em particular, da dor moderada a forte, independentemente da
sua etiologia.

Embora o objectivo principal da prescricao dos medicamentos opidides seja idéntico nos doentes
oncolégicos e nao-oncolégicos — o controlo da dor — a prescricao de medicamentos opidides
para o controlo da dor crénica nao-oncoldgica tem, frequentemente, objectivos acrescidos, como
sejam a recupera¢ao funcional do doente, tanto do ponto de vista fisico como mental, com
consequente melhoria da sua qualidade de vida.

Por outro lado, o potencial maior tempo de utilizacio dos medicamentos opidides nos doentes
nao-oncolégicos leva a que seja necessiria uma maior ponderagdo sobre a relagdo
riscos/beneficios desta terapéutica.

Existem varias recomendagoes internacionais para a utilizagio de medicamentos opidides na dor
crénica ndo-oncolégica, que serviram de base a elaboragio das presentes orientacdes técnicas’, as
quais embora pretendam ser um auxilio para quem prescreve, nio aconselham sobre tipos de
opidides, doses e formulagées.

As presentes orientagdes técnicas referem-se, apenas, a utilizagdo dos medicamentos pertencentes
ao grupo dos opiodides designados por fortes na dor crénica nao-oncologica.

ORIENTACAO TECNICA

A. Principios gerais

1. Entende-se por dor crénica nao-oncoldgica (DCNO) a que resulta de qualquer patologia
nao-neoplasica e que se mantém, de forma continua ou recorrente, por 3 ou mais meses,
e/ou que persiste para além da cura aparente da lesio que lhe deu origem.

2. Os medicamentos opidides fortes actualmente disponiveis em farmacia de oficina, em
Portugal, para o tratamento da dor cronica sao a morfina, a buprenorfina e o fentanilo.

3. A prescri¢ao destes medicamentos implica a utilizacdo de uma receita especial, de acordo
com a Portaria n° 981/98 de 8 de Junho.

" World Health Organisation. Cancer Pain Relief, 2° ed., Genebra, 1996

% Kalso et al., Opioids in chronic non-cancer pain: systematic review of efficacy and safety. Pain, 112 [2004] 372-380;
A. D. Furlan et al. Opioids for chronic noncancer pain: a meta-analysis of effectiveness and side effects. Can. Med.
Assoc. J., 174 [20006] 1589-1594

3 Use of opioid analgesics for the treatment of chronic noncancer pain — A consensus statement and guidelines from
the Canadian Pain Society. Pain Research & Management, 3 (1998) 1-18

Recommendations for using opioids in chronic non-cancer pain. E. Kalso ¢z al., European Journal of Pain, 7 (2003)
381-386

Recommendations for the appropriate use of opioids for persistent non-cancer pain. ©The Pain Society, 2004, Reino
Unido

* Diario da Republica, 2° série, n° 216, de 18 de Setembro de 1998
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4. As presentes orientagoes técnicas:

a) aplicam-se, apenas, as formas orais, sublinguais e transdérmicas destes
medicamentos;

b) nao sao normas inflexiveis para a utilizagdo de medicamentos opidides fortes
(MOFs) na DCNO.

5. Existe uma grande variabilidade na resposta dos doentes aos medicamentos opidides, que
depende de diversos factores, nio existindo bons indicadores predictivos da resposta
terapéutica.

6. A utilizaggio de MOFs na DCNO deve ser integrada num plano terapéutico
individualizado, tendo em conta nao apenas a patologia do doente mas, também, as suas
condig¢bes biopsicossociais, as suas preferéncias e objectivos e os conhecimentos técnico-
cientificos e experiéncia do médico prescritor.

7. O tratamento da dor deve ser, sempre que possivel, dirigido ao tratamento da patologia
que esta na sua origem. No entanto, a utilizagio de MOFs esta indicada para o controlo
de qualquer tipo de dor crénica moderada ou forte que responda aos opidides, mesmo
quando nao existe um diagnostico preciso da sua etiologia.

8. Os MOFs sio medicamentos de ultima linha no tratamento da DCNO, pelo que devem
ser utilizados, apenas, quando a dor é comprovadamente refractaria ao tratamento com
outros firmacos e/ou terapéuticas nio farmacologicas.

9. A decisao de instituir uma terapéutica com MOFs na DCNO deve resultar de um
consenso entre o médico e o doente, devendo ser, este, correctamente informado das
suas potencialidades, limitagdes e efeitos secundarios e dar o seu consentimento expresso.
Podera estabelecer-se um acordo com o doente, onde deve constar:

a) informagao sobre os beneficios e efeitos secundarios da terapéutica com MOFs;

b) obrigacio dos doentes informarem o médico caso tomem outros analgésicos ou
medicamentos para patologias psiquiatricas, padecam de alcoolismo ou
consumam substancias ilicitas;

¢) proibi¢ao do doente solicitar a prescricao de analgésicos a outro médico, excepto
se autorizado pelo médico prescritor;

d) obrigacio do doente tomar a medica¢io de acordo com as recomendagdes
médicas;
e) obrigacio de guardar a medicagdo num lugar seguro, nunca a fornecer a outra

pessoa e comunicar de imediato a policia o seu roubo;

f) necessidade de um documento subscrito pelo médico, para o doente viajar para o
estrangeiro com MOFs para seu uso pessoal, de acordo com a legislacao
comunitaria.

10. O tratamento com MOFs implica uma monitorizagdo regular dos doentes para avaliagio
da sua eficacia terapéutica em termos de redugdo da intensidade da dor e identificacdo de
efeitos secundarios.

B. Medicamentos opiddes fortes

1. A acc¢io analgésica dos MOFs deve-se a sua ligacio aos receptores opidides. Existem
diversos tipos de receptores opidides e alguns MOFs tém afinidade diferenciada para
aqueles, mas a relevancia clinica deste facto nao esta demonstrada. Os MOFs diferem,
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3.

também, na sua poténcia analgésica e farmacocinética, tendo alguns deles metabolitos
com acgao analgésica.

Niao existe evidéncia cientifica de que um determinado MOF seja mais eficaz que outro
na DCNO. No entanto, pode ser aconselhavel mudar de um MOF para outro (processo a
que se convencionou chamar “rotagao de opidides”), pois a resposta individual a cada
MOF ¢ variavel, ndo s6 no que respeita a sua eficacia terapéutica como, também, quanto
aos efeitos secundarios.

A rotagdo de opidides niao tem normas fixas e deve ser efectuada por médico
especializado em terapéutica da dor, ou sob o aconselhamento deste.

Os MOFs para o tratamento da DCNO, actualmente disponiveis nas farmacias de oficina
em Portugal, sao os seguintes:

a) Buprenorfina: (comprimidos sublinguais a 0.2 mg; sistemas transdérmicos a 35
ug/h; sistemas transdérmicos a 52,5 pg/h; sistemas transdérmicos a 70 pg/h);

b) Fentanilo: (sistemas transdérmicos a 25 pg/h; sistemas transdérmicos a 50 pg/h;
sistemas transdérmicos a 75 pg/h; sistemas transdérmicos a 100 pg/h);

¢) Morfina: (comprimidos de libertacio prolongada a 10 mg; comprimidos de
libertagao prolongada a 30 mg; comprimidos de libertacao prolongada a 60 mg;
comprimidos de libertagao prolongada a 100 mg; comprimidos revestidos de
libertagao rapida a 10 mg; comprimidos revestidos de libertagao rapida a 20 mg).

C. IndicacGes para a utilizacdo de MOF's

1.

Os MOPFs estao indicados no controlo de qualquer tipo de DCNO moderada ou forte
que, comprovadamente, nao ¢é controlavel por outros firmacos e/ou por terapéuticas
nao-farmacolégicas.

A decisao para se iniciar ou terminar uma terapéutica com MOFs na DCNO deveria
envolver uma Unidade Multidisciplinar de Dor’. Porém, essa decisio podera ser tomada,
em alguns casos, por médico com conhecimentos técnico-cientificos adequados, sem a
consulta de uma equipa multidisciplinar. Nesta situacdo, o médico prescritor deve
consultar outros especialistas sempre que tenha alguma duvida, ou referenciar o doente
para uma Unidade de Dor® sempre que entender conveniente.

Antes de se iniciar uma terapéutica com MOFs deve ser feita a avaliagdo fisica,
psicoldgica e social do doente. A etiologia da DCNO deve ser determinada, sendo que o
seu desconhecimento nao é contraindicacdo absoluta para a utilizagaio de MOFs (ver A.7).

Antes de se iniciar uma terapéutica com MOFs deve informar-se o doente das suas
implicagoes e obter o seu consentimento (ver A.9), bem como avaliar e esclarecer as suas
crengas, medos e expectativas sobre a sua dor e sobre a eficacia dos MOFs. Os objectivos
do tratamento devem ser acordados, dando particular énfase ao controlo da dor (a
eliminacao total da dor ndo deve ser um objectivo, pois nao é possivel em muitos casos) e
melhoria da qualidade de vida, incluindo os componentes fisicos, psiquicos e sociais.
Devem também ser referidas as circunstancias em que o tratamento sera interrompido.

Antecedentes ou evidéncia de alcoolismo ou adicao a substiancias de uso ilicito, bem
como depressao major, psicose ou tentativas de suicidio, nao sdo contraindicacoes
absolutas para a prescricio de MOFs, mas exigem uma avaliagdo cuidadosa da relagdo
riscos/beneficios, que deve ser efectuada por médico especializado no tratamento da dor

5 Cf. Plano Nacional de TLuta Contra a Dor, Direc¢io-Geral da Sadde, Lisboa 2001

¢ Ibidem
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crénica, preferencialmente numa Unidade Multidisciplinar de Dor. Similarmente, a
existéncia de uma pessoa alcoolica, toxicodependente ou com problemas psiquiatricos
relevantes a co-habitar com o doente, exige uma avaliagdo social aprofundada, tendo
particular atengao a possibilidade de desvio dos MOFs para uso ilicito.

Uma vez que a terapéutica com MOFs implica uma monitorizacao regular (ver A.10), esta
nao pode ser iniciada sem que essa monitorizagao esteja assegurada.

D. Recomendacbes genéricas para a prescricao de MOFs

1.

Nao existem estudos controlados que comparem a eficacia dos diferentes MOFs na
DCNO, pelo que a selecgio do farmaco a prescrever depende, fundamentalmente, da
experieéncia do médico e das circunstancias clinicas.

Os MOFs devem ser utilizados preferencialmente em formulagdes de libertagao
prolongada administradas regularmente. A terapéutica deve iniciar-se com doses baixas,
progressivamente aumentadas a intervalos regulares até se obter o efeito terapéutico
desejado (processo designado por titulagdo), ou até que os efeitos secundarios limitem a
sua utilizagao. A dosagem 6ptima ¢é determinada pelo equilibrio entre os efeitos benéficos
e os efeitos adversos reportados pelo doente. A duraciao dos intervalos entre os aumentos
de dose depende do perfil farmacolégico do MOF e da resposta do doente. As formas de
libertagao prolongada requerem habitualmente alguns dias de intervalo. A auséncia de
resposta terapéutica ou o surgimento de efeitos secundarios intoleraveis pode justificar a
rotacio do MOF (ver B.2 ¢ B.3).

Os MOFs devem ser utilizados num periodo de teste durante o qual ¢é feita a sua
titulacdo. Salvo casos excepcionais, este perfodo nao deve ultrapassar os 2 meses. Findo
este perfodo, devera ser feita uma avaliacao da dor, dos efeitos secundarios e da qualidade
de vida do doente. Os resultados obtidos devem ser comparados com os observados
antes do infcio da medicagio com MOFs e devera ser tomada uma decisao quanto a
continuagao da terapéutica. Se os resultados forem inconclusivos o doente sera
referenciado para uma Unidade de Dor.

Os MOPFs de libertagao imediata ndo devem ser utilizados, em regra, na terapéutica da
DCNO. No entanto, podem ser usados ocasionalmente por especialistas em terapéutica
da dor cronica, durante o ajuste da dose 6ptima ou para o tratamento da dor irruptiva.

Os MOFs injectaveis nao devem ser utilizados na DCNO, excepto em circunstancias
excepcionais por especialistas na terapéutica da dor cronica.

Os MOFs nio devem, em principio, ser utilizados em monoterapia, mas sim em
associagdo com outras terapéuticas que sejam parcialmente eficazes no controlo da dor,
nomeadamente outros analgésicos, farmacos adjuvantes, como, por exemplo, os
antidepressivos ou os anticonvulsivantes no caso da dor neuropitica, e/ou outras
terapéuticas nao-farmacoldgicas, como a fisioterapia ou a terapia comportamental. A
optimiza¢ao dos varios tipos de terapia faz reduzir a necessidade de utilizagao de MOF's
ou a sua dose.

Os doentes sob terapéutica com MOFs devem ser avaliados regularmente (ver A.10 e
C.6). Durante a fase da titulagio o intervalo entre as avaliacGes deve ser curto, nao
podendo exceder as duas semanas. Apods este periodo deve manter-se uma monitorizagao
adequada, com intervalos que niao devem ultrapassar os dois meses. A monitorizagao
deve incluir a avaliagao do efeito analgésico, da funcionalidade fisica, psicolégica e social,
do sono, dos efeitos secundarios (ver E.) e eventuais sinais de tolerancia ou adigdo (ver
F.). Na presenca destes sinais o doente deve ser referenciado para uma consulta
especializada.
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E. Efeitos secundarios dos MOFs

1.

Os efeitos secundarios dos MOFs mais frequentes sio a obstipagao, nauseas, vomitos,
sonoléncia e prurido. Estes sintomas surgem, habitualmente, nos primeiros dias apos o
inicio da terapéutica mas tendem a desaparecer, com excepg¢ao da obstipacao que tende a
persistir e implica tratamento adequado. A persisténcia de efeitos secundarios pode
implicar mesmo a interrupgao da terapéutica.

Alguns efeitos secundarios mais raros incluem a depressao respiratoria, variagdes no peso
corporal e efeitos hormonais, tais como reducao da actividade das glandulas suprarrenais,
reduc¢io da fungido sexual e infertilidade. Alguns doentes apresentam hiperalgesia induzida
pelos MOFs.

Os efeitos secundarios dos MOFs devem ser prevenidos e rapida e agressivamente
tratados com co-medicagdo e outras medidas profilaticas para prevenir o abandono da
terapéutica, em particular na fase de teste. Nalguns casos, podem implicar a rotagio do
MOF ou mesmo a suspensao da terapéutica.

Todos os MOFs atravessam a barreira placentaria, mas nao estdo descritos efeitos
teratogénicos. A gravidez nao é uma contraindicag¢ao absoluta para a utilizagio de MOFs.
Cerca de 50% dos recém-nascidos de maes a consumir opidides durante a gravidez
apresentam sindrome de abstinéncia.

De acordo com a legislagao portuguesa, nao é permitido conduzir sob o efeito de
estupefacientes. Os estudos efectuados para avaliar os efeitos dos MOFs na conducao
automovel tém dado resultados controversos. No entanto, em muitos paises europeus é
permitido conduzir sob o efeito de uma medica¢ao regular com MOFs.

F. Tolerancia, dependéncia e adicao

1.

Existe alguma confusio quanto aos fenémenos de tolerancia, dependéncia e adi¢do
durante a administragdo crénica de MOFs, que tem condicionado alguns receios
infundados, tanto na populagao em geral como nos profissionais de saude. Os doentes
devem ser esclarecidos sobre estes conceitos antes de iniciarem terapéutica com MOFs:

a) a tolerancia ¢ um fenémeno de adaptagio do organismo em resposta a
administragdo repetida de um farmaco, que resulta na diminui¢ao do efeito desse
farmaco, de tal modo que para obter o mesmo efeito é necessario aumentar a
dose. Embora existam poucos estudos quanto a tolerancia aos MOFs na DCNO,
esta parece ser rara. Apés um periodo de ajuste da dose, a maioria dos doentes
mantém-se com uma dose estavel de MOF por longos periodos;

b) a dependéncia pode ser fisica ou psicolégica. A primeira manifesta-se por um
sindrome de abstinéncia quando uma terapéutica regular com MOFs, ou outros
farmacos psicotropicos, é subitamente interrompida. No entanto, a redugdo
gradual da dose evita completamente o aparecimento desta sindrome. A
dependéncia psicolégica caracteriza-se pela necessidade compulsiva do doente
tomar o medicamento. Nao deve ser confundida com adicio e é muito rara no
caso dos doentes a tomar uma dose estavel de MOF para alivio da dor;

¢) a adigdao é um disturbio biopsicossocial que consiste no uso compulsivo de um
medicamento ou substancia de uso ilicito e na preocupagao permanente em obte-
la, com deterioraciao da saude fisica, mental e social do individuo. Caracteriza-se
pela perda de auto-controlo, estando toda a actividade do individuo centrada na
obtencao e utilizacdao da substancia. O risco de adicao aos MOFs em doentes com
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DCNO esta mal estudado mas parece ser baixo, pelo que o medo da adigdo nio
deve ser motivo para niao prescrever MOFs. Contudo, determinados
comportamentos, como a antecipa¢ao da necessidade de mais medicacio, relato
de perda ou roubo de medicacdo, sintomas de sobredosagem ou faltas as
consultas regulares, devem fazer suspeitar da possibilidade do desenvolvimento
de adigdo e constituem indicagdo para referenciar o doente imediatamente a uma
consulta especializada ou a uma Unidade Multidisciplinar de Dor.

2. Os doentes com controlo insuficiente da dor, devido a insuficiente toma de MOFs ou ao
agravamento da sua patologia, podem apresentar sintomas de pseudo-tolerancia e/ou de
pseudo-adigao.

3. A terapéutica com MOFs nao deve ser considerada como um tratamento para toda a
vida. O tratamento podera ser interrompido ou a dose reduzida se houver uma melhoria
da patologia que origina a dor.

4. A terapéutica com MOFs devera ser interrompida quando se mostrar ineficaz ou quando
os efeitos secundarios forem intoleraveis. O tratamento podera também ser interrompido
por insuficiente adesio do doente, designadamente quanto ao cumprimento das doses
prescritas, utilizacio de co-medicacao nio controlada ou faltas sistematicas as consultas
de monitorizag¢do, ou se se comprovar a existéncia de adigao.

5. A interrup¢iao da terapéutica com MOFs deve ser feita de forma lenta, gradual e
progressiva, para prevenir o aparecimento de um sindrome de abstinéncia.

O Director-Geral da Satde

T i Bl

Francisco George
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