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Em ensaio clínico randomizado, o uso de alendronato foi
superior ao placebo no controle da atividade da DP, aferida por
redução nos níveis de fosfatase alcalina e melhora radiológica (7). Da
mesma forma, risedronato (8) e pamidronato (9) também se mos-
traram efetivos no controle da atividade da doença, e risedronato foi
superior ao bisfosfonado de primeira geração etidronato no controle
de sintomas dolorosos e da atividade da doença (10).

Ensaio clínico randomizado, comparando o uso de alendro-
nato oral ou pamidronato EV no controle da DP demonstrou su-
perioridade do alendronato sobre pamidronato no controle da ati-
vidade da doença em 1 ano de seguimento (86% vs 56%, p=0,02)
( 11 ) .

Outro ensaio clínico randomizado comparou duas estratégias
de uso de bisfosfonados no tratamento de pacientes com DP sin-
tomática: 1) normalização da fosfatase alcalina ou 2) melhora da dor
óssea (12). Neste estudo, ao longo de 3 anos de seguimento, apesar de
menores níveis de fosfatase alcalina no grupo de tratamento baseado
em parâmetros bioquímicos, não houve diferenças entre as duas es-
tratégias com respeito a fraturas, necessidade de cirurgias ortopédicas,
qualidade de vida, dor óssea ou modificação da audição. Embora
sejam necessários estudos com tempo de seguimento maior, o tra-
balho de Langston e colaboradores sugerem que os critérios bio-
químicos não devam ser os desfechos a serem buscados no tratamento
de pacientes com DP.

Baseado no acima exposto recomenda-se que o tratamento
para DP em atividade seja preferencialmente feito com bisfosfonados
orais, devendo levar-se em consideração a função renal e a tolerância
do paciente. Nos pacientes com contraindicação aos bisfosfonados
orais em função de dismotilidade esofágica ou impossibilidade de
manter ortostase após ingestão dos comprimidos, o bisfosfonado en-
dovenoso (pamidronato) deve ser a terapia de escolha. Como os
bisfosfonados não devem ser administrados a pacientes com insu-
ficiência renal (DCE abaixo de 30 ml/min/1,73m2), nestes a cal-
citonina constitui-se no tratamento de escolha.

Antes de iniciar o tratamento com bisfosfonados, é impor-
tante que se garanta o aporte adequado de cálcio e vitamina D, o que
é conseguido com reposição de comprimidos de carbonato de cálcio
mais colecalciferol (5).

7.1 - Fármacos
- Alendronato: comprimidos de 10 mg
- Risedronato: comprimidos de 5 mg.
- Pamidronato: frasco ampola de 30, 60 e 90 mg.
- Calcitonina: solução injetável em ampola de 50 UI e 100

UI e spray nasal em frasco de 200 UI.
- Carbonato de Cálcio mais Colecalciferol - comprimidos de

500 mg mais 400 UI, respectivamente.
- Carbonato de Cálcio mais Colecalciferol - comprimidos de

600 mg msid 400 UI, respectivamente.
7.2 - Esquemas de administração
- Carbonato de Cálcio mais Colecalciferol: 3 comprimidos ao

dia por via oral por 6 meses.
- Alendronato: 40 mg via oral, dose única diária, por 6

meses. Deve ser ingerido pela manhã meia hora antes da refeição com
um copo cheio de água. O paciente deve ficar de pé por no mínimo
30 minutos após a administração do medicamento.

- Risedronato: 30 mg via oral, dose única diária, por 2
meses. Deve ser ingerido pela manhã meia hora antes da refeição com
um copo cheio de água. O paciente deve ficar de pé por no mínimo
30 minutos após a administração do medicamento.- Pamidronato: 30
a 90 mg via endovenosa. A dose de 30 mg em dose única e doses
maiores (até 90 mg) fracionadas ao longo de 2-3 dias.

- Calcitonina: 50-100 UI via subcutânea ou 200 UI via ina-
latória nasal, diariamente ou 3 vezes por semana por 6 a 18 meses.

7.3 - Tempo de tratamento
Após o primeiro tratamento, que varia em duração para cada

medicamento (vide item 8.2), os pacientes que persistirem com doen-
ça ativa são candidatos a novo ciclo de tratamento, mantendo o
acompanhamento a cada 3 a 6 meses. Nos pacientes com doença
estável, o acompanhamento pode ser espaçado para intervalos de 6 a
12 meses.

7.4 - Benefícios esperados
O tratamento da DP tem por objetivo melhorar os sintomas e

evitar complicações crônicas, tais como fraturas e compressão de
estruturas neurovasculares.

8 - Monitorização
No acompanhamento dos pacientes com DP a avaliação cli-

nica deve ter especial atenção para investigação e prevenção de fra-
turas, deformidades ósseas e sinais de comprometimento de vasos e
nervos. A dosagem de fosfatase alcalina deve ser realizada a cada 3-
6 meses. Nos pacientes sintomáticos ou com sinais de atividade da
doença são candidatos a novos ciclos de tratamento.

Quando houver suspeita de acometimento de novos sítios,
deve ser realizado exame radiológico da região. Nos casos de au-
mento de volume ósseo, apesar de raro, deve ser realizada inves-
tigação com exame de imagem, para exclusão de transformação neo-
plásica, devendo ser considerada biópsia da região.

9 -ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
O acompanhamento destes pacientes deve ser feito por toda

a vida.
10 - REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO

G E S TO R
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de

doentes neste Protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como a verificação periódica das doses de medicamento(s) pres-
critas e dispensadas e da adequação de uso e do acompanhamento
pós-tratamento.

11 - Termo de esclarecimento e responsabilidade - TER
É obrigatória a informação ao paciente, ou a seu responsável

legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
deverá ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêu-
tica.
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Termo de esclarecimento e responsabilidade
Risedronato, pamidronato e calcitonina.
Eu, ___________________________ (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos,
contra-indicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso
do(s) medicamento(s) RISEDRONATO, PAMIDRONATO E CAL-
CITONINA indicado(s) para o tratamento da DOENÇA DE PA-
G E T.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram resolvidas pelo médico
__________________________________ (nome do médico que pres-
creve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-

so a receber pode trazer as SEGUINTES MELHORIAS:
- melhora dos sintomas;
- prevenção de complicações.
Fui também claramente informado a respeito das seguintes

CONTRA-INDICAÇÕES, POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS E
RISCOS:

- não se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos na
gravidez, portanto, caso engravidar, avisar imediatamente o médico;

- os efeitos adversos mais comumente relatados para os me-
dicamentos são:

- PARA RISEDRONATO: dores abdominais, náuseas, diar-
reia, gases, dor no estômago depressão, tonturas, insônia, ansiedade,
dores nos músculos, câimbras, formigamentos, aumento da pressão
arterial, dor no peito, falta de ar, vermelhidão e coceira na pele,
infecções em geral;

- PARA PAMIDRONATO: febre, cansaço, sonolência ou in-
sônia, náuseas, prisão de ventre, aftas, aumento da pressão arterial,
aumento dos batimentos do coração, desmaios, diminuição das células
brancas e plaquetas no sangue, infecções e reações no local de apli-
cação do medicamento;

- para calcitonina: náuseas, diarreia, prisão de ventre, gases,
dor no estômago

perda de apetite, calorões, aumento da pressão arterial, dor
no peito, falta de ar, chiado no peito, tonturas, aumento do volume de
urina, infecções, dores em geral, sangramento e irritação nasal, for-
mação de crostas no nariz (quando administrado nessa via), espirros,
reações no local de aplicação do medicamento (quando administrado
pela via subcutânea), reações alérgicas, vermelhidão na pele e fra-
queza.

- medicamentos estão contra-indicados em casos de hiper-
sensibilidade (alergia) aos fármacos;

- o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem.

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

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
( ) risedronato
( ) pamidronato
( ) calcitonina
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a

fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:
_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal
Médico Responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o for-
necimento de medicamento do Componente Especializado da As-
sistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias,
ficando uma arquivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou
seu responsável legal.

CONSULTA PÚBLICA No- 7, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2011

O Secretário de Atenção à Saúde torna pública, nos termos
do Art. 34, inciso II, c/c Art. 59 do Decreto No- 4.176, de 28 de março
de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do Anexo, o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Dor Crônica.

O texto em apreço encontra-se disponível, também, no se-
guinte endereço eletrônico: www.saude.gov.br/sas. A relevância da
matéria recomenda a sua ampla divulgação, a fim de que todos
possam contribuir para o seu aperfeiçoamento.

As contribuições deverão estar fundamentadas em estudos
clínicos de fase III realizados no Brasil ou no Exterior e meta-análises
de ensaios clínicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte
endereço eletrônico pcdt.consulta2011@saude.gov.br, especificando-
se o número da Consulta Pública e o nome do Protocolo no título da
mensagem. Os arquivos dos textos das fontes bibliográficas devem
também enviados como anexos.

O Departamento de Atenção Especializada da Secretaria de
Atenção à Saúde do Ministério da Saúde (DAE/SAS/MS) avaliará as
proposições recebidas, elaborando a versão final consolidada do Pro-
tocolo ora apresentado.

Fica estabelecido o prazo de 40 (quarenta) dias, a contar da
data de publicação desta Consulta Pública, para que sejam enviadas
contribuições, devidamente fundamentadas, relativas ao citado Pro-
tocolo, para sua posterior aprovação, publicação e entrada em vigor
em todo o território nacional.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PORTARIA No- XXXXX, DE 2011

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições,
Considerando a necessidade de se atualizar parâmetros sobre

a dor crônica no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnóstico,
tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS No- 7, de 12 de dezembro de 2011.

Considerando os Registros de Deliberação No- 43/2011, No-

52/2011 e No- 53/2011 da Comissão de Incorporação de Tecnologias
do Ministério da Saúde; e

Considerando a avaliação do Departamento de Assistência
Farmacêutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atenção Espe-
cializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - DOR
CRÔNICA.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contêm o con-
ceito geral da dor crônica, critérios de diagnóstico, critérios de in-
clusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle
e avaliação, é de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Se-
cretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na regulação do
acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos pro-
cedimentos correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da dor
crônica, o que deverá ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o
modelo integrante do Protocolo.
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§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com dor crônica em todas as etapas descritas
no Anexo desta Portaria.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

Art. 3º - Fica revogada a Portaria SAS/MS No- 859, de 04 de
novembro de 2002.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS -
DOR CRÔNICA

1 - METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Co-

chrane e livros-texto de Medicina.
Busca na base de dados Medline/Pubmed (acesso em

20/06/2011): foram utilizados os termos "Pain" [Mesh] AND "The-
rapeutics" [Mesh] restringindo-se para artigos em humanos utilizan-
do-se o filtro "Meta-Analysis": 579 artigos.

Busca na base de dados Cochrane (acesso em 20/06/2011):
foram utilizados os termos "chronic" [Mesh] AND "pain" [Mesh] and
"therapy" [Mesh], obtendo-se 82 revisões sistemáticas.

Busca em livros-texto: o livro UpToDate, disponível no site
www.uptodateonline.com, versão 19.1 foi consultado no dia
2 0 / 0 6 / 2 0 11 .

Escolha dos artigos para inclusão no PCDT: Todos os artigos
relevantes foram selecionados para a elaboração do protocolo. As
"cefaleias" foram excluídas da análise de busca por se tratarem de
dores com fisiopatologia e tratamento específicos.

2 - INTRODUÇÃO
De acordo com a IASP (International Association for the

Study of Pain), dor é uma sensação ou experiência emocional de-
sagradável, associada com dano tecidual real ou potencial. (1,2) A dor
pode ser aguda (duração de menos de 30 dias) ou crônica (duração de
mais de 30 dias), sendo classificada segundo seu mecanismo fi-
siopatológico em três tipos: a) dor de predomínio nociceptivo, b) dor
de predomínio neuropático ou c) mista. A dor de predomínio no-
ciceptivo, ou simplesmente "dor nociceptiva", ocorre por ativação
fisiológica de receptores de dor e está relacionada à lesão de tecidos
ósseos, musculares ou ligamentares. (3) Este tipo de dor geralmente
responde bem ao tratamento sintomático com analgésicos ou an-
tiinflamatórios não esteroidais (AINES). Já a "dor neuropática" é
definida como dor iniciada por lesão ou disfunção do sistema ner-
voso, sendo mais bem compreendida como resultado da ativação
anormal da via. (1,2) Contrário à dor nociceptiva, a dor neuropática
costuma responder pobremente aos analgésicos usuais (paracetamol,
dipirona, AINES, opioides fracos).

O tipo de dor mais freqüente na prática clínica é o "misto".
Um exemplo ilustrativo de dor mista é a radiculopatia ou dor on-
cológica. Em ambos casos, há não somente compressão de estruturas
nervosas como nervos e raízes (gerando dor neuropática), mas tam-
bém de osso, facetas, articulações e ligamentos (estruturas músculo-
esqueléticas), gerando dor nociceptiva.

No presente Protocolo será abordado o tratamento destes
tipos de dor crônica ("nociceptiva", "neuropática" e "mista"). Desta
forma, duas abordagens de indicação de tratamento serão propostas:
"Degraus da Dor Nociceptiva e Mista" e "Dor Neuropática". Adi-
cionalmente será abordado superficialmente o tratamento de outras
duas causas de dor de alta prevalência e impacto no sistema de saúde:
a dor miofascial e a dor fibromiálgica, ambas de fisiopatologia ainda
pouco conhecida.

Inexistem dados disponíveis no Brasil sobre a prevalência de
dor crônica. No entanto, dados norte-americanos mostram que 31%
da população têm dor crônica, acarretando incapacidade total ou par-
cial em 75% dos mesmos.(4)

3 - CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

- R 52.1 Dor crônica intratável
- R 52.2 Outra dor crônica
4 - DIAGNÓSTICO
4.1 - ESCALAS DE DOR
4.1.1. - INTENSIDADE: Apesar do grande avanço tecno-

lógico no estudo da dor, a escala visual analógica (EVA) ainda é o
melhor parâmetro de avaliação de sua intensidade. Esta escala vai de
zero (ausência de dor) até dez (pior dor imaginável). Ao paciente
solicita-se que assinale a intensidade de seus sintomas em uma escala
de 0 a 10.

4.1.2. - TIPO: A escala de dor do LANSS (Leeds Assess-
ment of neuropathic Symptoms and Signs - em anexo) é um ins-
trumento capaz de distinguir com boa confiabilidade uma dor de
predomínio nociceptivo, neuropático ou misto, (5) já existindo va-
lidação para o português do Brasil.(6) A escala vai de 0 a 24 pontos
e consta de duas seções: uma que explora os aspectos qualitativos da
dor e outra os aspectos sensitivos. Escores inferiores a 8 indicam dor
tipo nociceptiva, enquanto escores superiores a 16 sugerem dor neu-
ropática. Escores entre 8 e 16 sugerem dor mista.

4.2 - DIAGNÓSTICO DAS DORES TIPO NOCICEPTIVA,
NEUROPÁTICA E MISTA.

Dor nociceptiva: é aquela dor na qual há dano tecidual de-
monstrável (osteoartrose, artrite reumatoide, fratura e rigidez mus-
cular na dor lombar inespecífica etc). Na escala de LANSS este tipo
de dor corresponde a escores inferiores a 8 pontos.

Dor neuropática: é aquele tipo em que existe lesão ou dis-
função de estruturas do sistema nervoso, seja periférico ou central.

Para tal tipo de dor é fundamental a presença de descritores verbais
característicos (queimação, agulhadas, dormências), uma distribuição
anatômica plausível e uma condição de base predisponente, i.e., dia-
betes, quimioterapia.(7) Nestes casos a escala de LANSS revela es-
cores superiores a 16 pontos.

Dor Mista: Trata-se de uma dor de escore LANSS entre 8 e
16 pontos, indicando lesão simultânea de nervos e tecidos adjacentes
simultaneamente, tais como a dor devida ao câncer ("oncológica"),
dor ciática ou da síndrome do túnel do carpo, entre outras.

4.3 - DIAGNÓSTICO DE OUTROS TIPOS DE DOR: DOR
MIOFASCIAL E FIBROMIÁLGICA

Dada a grande prevalência e dificuldade de classificação nos
tipos de dor nociceptiva ou neuropática, as dores miofasciais e da
fibromialgia serão apresentadas separadamente.

Dor miofascial: a síndrome da dor miofascial é uma con-
dição caracterizada pela presença de pontos-gatilho com uma pre-
valência de cerca de 30% em pacientes ambulatoriais.(8) Acredita-se
ser causada pela atividade dos pontos-gatilho distribuídos ao longo de
músculos vulneráveis.(9) O diagnóstico da síndrome miofascial é
feito na presença de pelo menos um dos seguintes critérios.(9): a)
Sensibilidade aumentada sobre um ponto de espessamento muscular;
b) Resposta muscular local (twitch) à manipulação do ponto-gatilho;
c) Dor referida; d) Reprodução da dor usual; e) Restrição de am-
plitude de movimento; f) Fraqueza sem atrofia ou g) Sintomas au-
tonômicos associados.

Fibromialgia10: é uma condição prevalente (8% na popu-
lação geral) marcada por dor crônica disseminada e sintomas múl-
tiplos, tais como fadiga, distúrbio do sono, disfunção cognitiva e
episódios depressivos. O diagnóstico de fibromialgia deve ser con-
siderado quando houver presença de 11 dos 18 locais esperados de
pontos dolorosos musculares e outras condições clínicas forem ex-
cluídas, tais como doenças reumatológicas e distúrbios primários do
sono. Transtornos comuns que acompanham os pacientes fibromiál-
gicos são frequentes, tais como síndrome da fadiga crônica, síndrome
do cólon irritável ou bexiga irritável, cistite intersticial e disfunção da
articulação temporomandibular. Em função da maior ocorrência desta
doença nas mulheres acredita-se haver mecanismos hormonais en-
volvidos.

5 - CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste Protocolo de tratamento todos os pa-

cientes que preencherem os critérios diagnósticos do item 4. Caso
haja necessidade do uso de opioide, deve constar laudo médico com-
provandoa refratariedade a outros fármacos.

6 - CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação serão os

critérios de exclusão ao uso do respectivo medicamento preconizado
neste Protocolo.

7 -TRATAMENTO
7.1- ADJUVANTE
TRANSTORNOS DO HUMOR: Os pacientes com dor crô-

nica frequentemente sofrem de depressão e ansiedade e ambas con-
dições devem ser tratadas.(11,12)

CONTRATURAS MUSCULARES: Os fármacos relaxantes
musculares podem ser utilizados apenas por curto período nos casos
de dor crônica agudizada.(13) O uso crônico destes medicamentos é,
portanto, não indicado. O diazepam, por exemplo, foi igualmente
eficaz à acupuntura no tratamento da dor aguda dos pacientes com
osteoartrose. (14) Em relevante meta-análise, foram reunidos 30 en-
saios clínicos randomizados, dos quais 23 apresentavam excelente
qualidade, incluindo relaxantes musculares benzodiazepínicos e não
benzodiazepínicos no tratamento da lombalgia aguda.(13) Ao final, os
autores concluíram que todos os tipos de relaxantes musculares foram
superiores ao placebo no alívio agudo da lombalgia, apresentando um
risco relativo de 0,80 [IC 95%; 0,71-0,89] para alívio da dor e 0,49
[IC 95%; 0,25-0,95] para eficácia global. No entanto, os efeitos ad-
versos foram relativamente freqüentes, especialmente sonolência
(RR= 2,04; IC 95%; 1,23-3,37), inviabilizando seu uso por longo
prazo.

7.2 - NÃO MEDICAMENTOSO
A maioria dos pacientes com dor nociceptiva e fibromialgia

beneficia-se da prática regular de exercícios físicos, conforme ensaios
clínicos bem conduzidos. (15-17) Uma recente meta-análise concluiu
que a terapia cognitiva comportamental (TCC), massagem, reabi-
litação interdisciplinar e calor local são alternativas eficazes no tra-
tamento de dores musculares ou nociceptivas. (18) Com relação à dor
neuropática, existe evidência sugerindo benefício da atividade física
nos pacientes pré-diabéticos. (19)

- Dor miofascial: apesar de haver ensaios clínicos preco-
nizando o uso de AINES e relaxantes musculares, (20,21) a prática de
acupuntura e agulhamento à seco sobre os pontos-gatilho é eficaz
nesta condição,(22,23) além da atividade física regular, já comentada
no parágrafo anterior. Outras condições que, conforme meta-análises,
se beneficiam com a prática da acupuntura são a osteoartrite (24) e
dor muscular crônica. (25) Nesta última condição, portanto, os anal-
gésicos comuns e os AINES são indicados somente nos casos de dor
crônica agudizada, não como tratamento de manutenção.

Assim, atividade física regular ou TCC ou terapia com calor
local e fisioterapia podem ser utilizadas em pacientes com todos os
tipos de dor (nociceptiva, neuropática ou mista) conforme capacidade
física, e sob supervisão de profissional habilitado.

7.3 - MEDICAMENTOSO
- Dor tipo nociceptiva e mista: o tratamento de ambas con-

dições deve respeitar a proposta da Organização Mundial da Saúde
(OMS) de escalonamento (degraus da escada analgésica), que inclui
analgésicos, anti-inflamatórios, fármacos adjuvantes e opioides (fra-
cos e fortes). Dentro de uma mesma classe inexiste superioridade de
nenhum fármaco sobre o outro. (18) Em algumas situações de dor
oncológica, caso exista lesão concomitante de estruturas do sistema
nervoso, p. ex., o plexo braquial, e escores elevados na escala de
LANSS (dor tipo mista ou neuropática), medicamentos para dor neu-
ropática podem ser utilizados.

Escada Analgésica da OMS: Degraus do Tratamento da Dor
Nociceptiva e Mista. (26)

DEGRAU 1: Analgésicos e Antiinflamatórios mais Fármacos Ad-
juvantes*
DEGRAU 2: Analgésicos e Antiinflamatórios mais Fármacos
Adjuvantes* mais Opioides fracos
DEGRAU 3: Analgésicos e Antiinflamatórios mais Fármacos Ad-
juvantes* mais Opioides fortes

OBSERVAÇÃO: O tratamento será considerado ineficaz, ou
seja, haverá passagem para o degrau seguinte caso o tratamento anal-
gésico não atenuar os sintomas de forma esperada após 1 semana com
a associação utilizada na dose máxima preconizada.

*Fármacos destinados ao tratamento das comorbidades
(transtornos do humor ou contraturas musculares).

- Dor neuropática: a base do tratamento da dor neuropática
envolve o uso de medicamentos antidepressivos tricíclicos e antie-
pilépticos na maioria dos casos, (27) sendo os opioides reservados
somente nos casos refratários.

- Fibromialgia: Inexiste tratamento medicamentoso signifi-
cativamente eficaz para a fibromialgia, apenas atividade física regular.
(15) No entanto, alguns pacientes se beneficiam do uso de tratamento
das comorbidades, tais como ansiedade e depressão. (28) A pre-
gabalina foi apontada como alternativa medicamentosa para estes
pacientes. (29) No entanto, o estudo mais importante que avaliou o
papel deste medicamento na doença (287 pacientes no grupo placebo
e 279 no grupo pregabalina) teve apenas 6 meses de seguimento, com
17% de abandono por ocorrência de efeitos colaterais, tais como
sonolência e problemas cognitivos decorrentes do uso do medica-
mento.(30) Neste sentido, um recente estudo observou elevada ocor-
rência de disfunção cognitiva nas doses usualmente prescritas nos
pacientes com fibromialgia, (28) não permitindo recomendar seu uso
sistemático. Deste modo, o presente Protocolo não recomenda o uso
de tratamento medicamento específico dos pacientes com Fibromial-
gia.

7.3.1 - ANALGÉSICOS:
DIPIRONA: Analgésico eficaz no tratamento de dores mio-

fasciais e viscerais agudas, tais como a dor pós-operatória, cólica
renal e dor de cabeça, conforme meta-análises. (31-33) Importante
salientar que em nenhum dos estudos envolvidos nestas meta-análises
houve relato de agranulocitose, motivo de proibição de uso em alguns
países. Dois estudos avaliaram o papel da dipirona no controle da dor
oncológica. No primeiro deles, Rodríguez e colaboradores(34) com-
pararam a dipirona em doses distintas (1 e 2 g) a cada 8 h versus
morfina 10 mg de 4/4 h em um ensaio clínico randomizado e duplo-
cego. Um total de 121 pacientes foram alocados para 7 dias de
tratamento. Ao final do estudo não houve diferença de eficácia entre
os 3 grupos, embora com melhor tolerabilidade no grupo da dipirona
1 g 3x/dia. Mais recentemente, um estudo brasileiro,(35) por meio de
delineamento cruzado, comparou dois grupos de pacientes com dor
oncológica: morfina 10 mg de 4/4hs mais dipirona 500 mg de 6/6 hs
versus morfina 10 mg de 4/4hs mais placebo. Após 48 hs, os autores
concluíram haver benefício do uso da dipirona como adjuvante da
morfina.

PARACETAMOL: Trata-se de um fármaco que pode ser
utilizado na maior parte das síndromes dolorosas. Várias meta-aná-
lises têm sido produzidas nos últimos anos, ressaltando o papel do
paracetamol no alívio da dor na osteoartrite. (36) O paracetamol é
eficaz nas dores pós-operatórias, (37) especialmente quando asso-
ciado com AINES.(38) No entanto, há evidência insuficiente sobre
seu papel na dor lombar crônica e inespecífica. (39) Não existem
evidências de que o paracetamol seja eficaz no controle da dor neu-
ropática.

7.3.2 - ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDAIS (AI-
NES): Todos os AINES são igualmente eficazes no alívio da dor
lombar crônica,40 sendo em geral superiores ao paracetamol no tra-
tamento da osteoartrose.(41) Conforme meta-análise envolvendo 42
ensaios clínicos e 3084 pacientes, (42), a dor oncológica também é
eficazmente tratada com AINES.

IBUPROFENO: Nas dores nociceptivas crônicas em geral, o
ibuprofeno é tão ou mais eficaz do que o paracetamol (43) e com o
mesmo perfil de efeitos adversos. Evidências científicas de excelente
qualidade sugerem grande eficácia do ibuprofeno de 200 a 400
mg/dia no controle da dor pós-operatória. (44)

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO (AAS): Uma meta-análise
envolvendo 1.545 pacientes concluiu não haver diferença de eficácia
analgésica entre o AAS e três diferentes AINES nos pacientes com
dor oncológica. (45) Neste mesmo documento, foi observada a equi-
valência entre o AAS e os opioides fracos em alguns dos estudos
selecionados.

7.3.3 - ANTIDEPRESSIVOS: Na lombalgia crônica, duas
revisões sistemáticas (46,47) concluíram superioridade dos antide-
pressivos sobre o placebo no alívio da dor. Efeitos sobre desfechos
funcionais foram inconsistentes e não indicaram claros benefícios.
Reunindo os dados de todos os antidepressivos, uma revisão sis-
temática de 9 estudos calculou uma diferença padrão média de 0,41
(IC 95%, 0,22 a 0,61) para alívio da dor.46 Entretanto, efeitos sobre
a dor não foram consistentes entre todos os antidepressivos. Na meta-
análise elaborada por Urquhart e cols48 reunindo 10 ensaios clínicos,
concluiu-se não haver vantagens do uso de antidepressivos sobre o
placebo no tratamento da dor lombar inespecífica. Na dor neuro-
pática, Saarto e Wiffen (49) reuniram 61 ensaios clínicos (3293 pa-
cientes) envolvendo 20 antidepressivos diferentes. Os autores cal-
cularam um NNT de 3,6 (IC 95% 3-4,5) para os antidepressivos
tricíclicos no alívio moderado da dor neuropática, com um NNH
(number needed to harm, i.e., número necessário para dano associado
ao uso do fármaco) de apenas 28 (IC 95% 3,5-13). Apesar de não
haver clara eficácia dos antidepressivos inibidores da recaptação da
serotonina sobre a dor neuropática, ensaios clínicos bem conduzidos
demonstram que estes fármacos são úteis no tratamento da dor de
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características neuropáticas, especialmente a fluoxetina. (50-52) A
duloxetina, apesar de eficaz, (53) não foi comparada com os outros
antidepressivos da mesma classe (inibidores da recaptação da se-
rotonina, tais como a fluoxetina). Desta forma, o uso deste me-
dicamento não é recomendado pelo presente Protocolo.

AMITRIPTILINA: Para avaliar o papel da amitriptilina no
tratamento da dor por esforço repetitivo de braço (dor nociceptiva)
foram alocados 118 pacientes para receber ou amitriptilina 25 mg ou
placebo.(54) Ao cabo de 1 mês não houve diferença nos valores da
escala visual analógica de dor nos dois grupos. Na dor neuropática o
papel da amitriptilina é mais claro, havendo 2 ensaios clínicos ran-
domizados comparados com gabapentina (55) e pregabalina.(56) Em
ambos os estudos a amitriptilina foi superior ao placebo e comparável
aos demais medicamentos no alívio da dor.

NORTRIPTILINA: Trinta e três pacientes com neuralgia
pós-herpética foram randomizados para receberem amitriptilina ou
nortriptilina. (57) Ao final do estudo não houve diferenças signi-
ficativas entre os dois grupos com respeito a valores na escala visual
analógica de dor, preferência do fármaco ou incapacidade laboral. No
entanto, os efeitos adversos foram mais freqüentes no grupo tratado
com amitriptilina, não o suficiente para abandono do tratamento. A
nortriptilina também foi avaliada contra placebo na dor neuropática
central, condição em que foi significativamente superior no alívio dos
sintomas.(58) Setenta e oito pacientes com dor lombar foram se-
lecionados para receber nortriptilina ou placebo por 8 semanas.(59)
Apesar de não haver diferenças significativas nos escores de qua-
lidade de vida e depressão, a intensidade da dor foi menor no grupo
da nortriptilina (redução de 22% versus 9%). No entanto, houve
abandono de 21 pacientes no grupo da nortriptilina em função dos
efeitos adversos anticolinérgicos, tais como boca seca, retenção uri-
nária entre outros. Por fim, Raja e colaboradores (60) compararam a
eficácia dos antidepressivos tricíclicos (nortriptilina ou desipramina)
versus opioides (morfina ou metadona) nos pacientes com neuralgia
pós-herpética em ensaio randomizado, duplo-cego cruzado. Após 8
semanas de tratamento envolvendo 55 pacientes, ambas as classes de
medicamentos foram superiores ao placebo e similares entre si na
redução da escala visual analógica para dor. Da mesma forma, os
efeitos sobre a cognição foram semelhantes, ocorrendo de forma leve.
Consequentemente, a nortriptilina e a amitriptilina podem ser uti-
lizadas intercambiavelmente.

CLOMIPRAMINA: Um estudo sueco comparou o uso da
clomipramina vs. maprotilina no controle da dor idiopática em 70
pacientes por 6 semanas em delineamento duplo-cego. (61) Ao final
do estudo houve melhora significativa dos escores dor, tristeza, sono,
ideias suicidas, inibição emocional e irritabilidade favorecendo o gru-
po da clomipramina, assim como na melhora global (63% vs. 36%).
No entanto, 8 pacientes abandonaram o tratamento no grupo da clo-
mipramina por efeitos anticolinérgicos (boca seca e sudorese). A
clomipramina também foi eficaz no tratamento da dor ciática (dor
tipo mista) ao ser comparada com placebo em 68 pacientes, embora
contando com abandono de 25% dos pacientes atribuído aos efeitos
adversos do medicamento. (62) Em função do perfil de efeitos ad-
versos, recomenda-se o uso preferencial de nortriptilina e amitriptilina
nos casos de dor neuropática.

FLUOXETINA: A fluoxetina (20 mg/dia) foi testada contra
a amitriptilina (50-75 mg/dia) em 40 pacientes não deprimidos e com
dor lombar crônica por meio de delineamento duplo-cego.(51) Após 6
semanas, 82% dos pacientes obtiveram alívio bom a moderado da dor
no grupo da amitriptilina em comparação com 77% no grupo da
fluoxetina (p>0,5). Um ensaio clínico50 comparou a fluoxetina com a
desipramina e amitriptilina nos pacientes com neuropatia diabética.
Ao final do estudo, houve alívio significativo da dor em 48% dos
pacientes do grupo fluoxetina, 74% do grupo amitriptilina e 61% do
grupo desipramina. Por fim, um ensaio clínico duplo cego52 com-
parou o papel da fluoxetina, desipramina e amitriptilina no tratamento
da dor neuropática relacionada à infecção por herpes zoster. Quarenta
e sete pacientes foram randomizados para receberem um dos três
tratamentos, nas seguintes doses máximas: 150 mg/dia de desipra-
mina, 150 mg/dia de amitriptilina e 60 mg/dia de fluoxetina. Após 6
semanas, 81% dos pacientes completaram o estudo. Não houve di-
ferença significativa entre a ação analgésica dos três medicamentos,
havendo uma redução de pelo menos 50% da intensidade da dor em
aproximadamente 40% dos pacientes. Neste estudo, não se observou
diferença entre os grupos quanto à freqüência de efeitos adversos,
apesar de haver outro estudo que revelou mais efeitos adversos com
uso da amitriptilina em comparação com a fluoxetina. (63) Contudo,
não havendo superioridade de eficácia com relação aos outros an-
tidepressivos, a fluoxetina não está indicada neste Protocolo para o
tratamento da dor crônica.

7.3.4 - ANTIEPILÉPTICOS: Uma meta-análise abrangente
foi realizada para avaliar o papel dos medicamentos anticonvulsi-
vantes no controle da dor neuropática aguda e crônica. (64) Vinte e
três trabalhos foram elegíveis, totalizando 1074 pacientes. O único
estudo contra placebo na dor aguda não encontrou nenhum efeito para
o ácido valproico. Três estudos da carbamazepina controlados contra
placebo na neuropatia trigeminal apresentaram um NNT combinado
de 2,5 (IC 95%; 2-3,4). Um estudo controlado contra placebo da
gabapentina na neuropatia pós-herpética apresentou um NNT de 3,2
(IC 95%; 2,4-5,0). Na neuropatia diabética os NNTs foram os se-
guintes: 2,3 para carbamazepina (IC 1,6-3,8), 3,8 para gabapentina
(IC 2,4-8,7) e 2,1 para fenitoína (IC de 1,5-3,6). Não houve diferença
significativa entre carbamazepina e gabapentina no controle da dor
neuropática crônica. Para efeitos adversos relevantes, o NNH não foi
significativo para nenhuma dos fármacos quando comparados com
placebo, indicando bom perfil de efeitos adversos (sonolência prin-
cipalmente) de todos os medicamentos avaliados.

ÁCIDO VALPROICO: Quarenta e três pacientes diabéticos
foram avaliados em um estudo duplo-cego, randomizado contra pla-
cebo para controle da dor neuropática. (65) Ao final de 3 meses
houve melhora significativa dos escores da escala visual analógica de

dor no grupo tratado com ácido valproico. O medicamento foi bem
tolerado, não havendo aumentos significativos das enzimas hepá-
ticas.

FENITOÍNA: Tanto o uso da fenitoína via oral, (64) quanto
intravenosa66 é eficaz no controle da dor neuropática. Tais achados
são corroborados por meta-análise envolvendo diversos anticonvul-
sivantes em que foi calculado um NNT de 2,6 e um NNH de
3,4.67

CARBAMAZEPINA: Doze ensaios clínicos (404 pacientes)
foram incluídos na meta-análise de Wiffen e cols (64) que concluiu
haver eficácia da carbamazepina com um NNH de 3,7 (IC 95% de
2,4-7,8) para efeitos adversos menores, tais como sonolência e dis-
creto aumento de enzimas hepáticas.

GABAPENTINA: A gabapentina é comprovadamente eficaz
no tratamento da dor neuropática, conforme vários ensaios clínicos
randomizados controlados bem conduzidos. (68-71) Uma meta-aná-
lise comparando a gabapentina, pregabalina e duloxetina confirmou a
eficácia na dor neuropática da primeira embora não tenha havido
diferenças entre estes medicamentos em termos de eficácia ou efeitos
adversos.72 Wiffen e cols64 também não encontraram diferenças sig-
nificativas entre gabapentina e carbamazepina. Morello e cols (55)
compararam a gabapentina com amitriptilina em 25 pacientes com
dor neuropática em ensaio duplo-cego e cruzado. Ao final de 6
semanas este trabalho não revelou diferença estatisticamente signi-
ficativa de eficácia no controle deste sintoma entre os grupos, que
utilizaram doses médias de 1.565 mg/dia de gabapentina e 59 mg/dia
de amitriptilina. Com relação à ocorrência de efeitos adversos, da
mesma forma, não houve diferença significativa entre os grupos, com
exceção de um maior percentual de pacientes com ganho de peso no
grupo da amitriptilina. Mais recentemente,(73) em ensaio clínico du-
plo-cego, randomizado, cruzado observaram um maior efeito anal-
gésico da gabapentina quando associada à nortriptilina e morfina em
comparação com gabapentina isolada. De maneira geral os efeitos
adversos da gabapentina são freqüentes (66%), mas toleráveis. (74)
Desta forma, em função da sua eficácia consolidada no controle da
dor neuropática, a gabapentina deve ser utilizada sempre que houver
intolerância ou refratariedade da dor ao uso dos antidepressivos tri-
cíclicos e dos demais anticonvulsivantes preconizados neste Proto-
colo.

PREGABALINA: A pregabalina nas doses de 300 mg, 450
mg e 600 mg é eficaz nos pacientes com neuralgia pós-herpética,
neuropatia diabética dolorosa, dor neuropática central e fibromialgia
(19 estudos e 7.003 participantes), conforme recente meta-análise.(75)
Na dose diária de 600 mg a sonolência ocorre em 15% a 25% dos
pacientes e tontura em até 46%. Em função disto, houve abandono de
28% dos usuários. Não existe evidência do uso da pregabalina nas
dores agudas. Inexistem estudos que indiquem superioridade da pre-
gabalina sobre outros medicamentos no tratamento da dor neuro-
pática. Desta forma, em função do perfil de efeitos adversos e ex-
periência acumulada com outros antiepilépticos, não se recomenda o
uso sistemático da pregabalina no tratamento da dor neuropática.

TOPIRAMATO: Apesar da redução significativa da escala
visual analógica de dor quando comparada com placebo no trata-
mento da dor radicular em 42 pacientes,(76) houve ocorrência im-
portante de efeitos adversos (especialmente fraqueza excessiva e len-
tificação motora), com conseqüente elevada taxa de abandono, di-
ficultando o cegamento e as conclusões do estudo. Sendo assim, o
uso do topiramato não é recomendado na prática clínica diária para o
controle da dor.

7.3.5 - OPIOIDES: Os opioides são fármacos analgésicos
potentes e de boa eficácia no tratamento prolongado de pacientes com
dor oncológica/mista ou neuropática, sendo superiores aos antide-
pressivos tricíclicos e aos AINES nestes casos. (77) O uso de opioi-
des por tempo prolongado não é recomendado naqueles pacientes
com dor nociceptiva (osteoartrose, artrite reumatoide, lombalgia entre
outros), pois além dos efeitos adversos limitantes, tais com retenção
urinária, constipação e sonolência,(77) não existem evidências con-
vincentes de seus benefícios nesta população. (78,79) Nas dores no-
ciceptivas, o uso de opioides deve ser reservado apenas nos casos de
agudização e por tempo curto de uso, (77) refratários aos demais
medicamentos previstos nos degraus da Dor da OMS (2011).80 No
entanto, o uso crônico de opioides nos pacientes com osteoartrose e
dor no joelho é não recomendado, conforme recente meta-análise
abordando a questão.(81) De todos os opioides existentes, a melhor
evidência de eficácia na dor é da morfina, tanto nas dores onco-
lógicas82 quanto nas neuropáticas.(83)

FRACOS
CODEÍNA: Rodriguez e cols (84) conduziram ensaio clínico

randomizado, duplo-cego comparando três opioides distintos no tra-
tamento da dor oncológica e nociceptiva tendo como principais des-
fechos o alívio da dor, aferido por escala visual analógica, e efeitos
adversos. Foram alocados 177 pacientes (59 no grupo da codeína, 62
hidrocodona e 56 tramadol). Ao final do estudo, não houve diferença
estatisticamente significativa entre os 3 grupos em termos de eficácia.
No entanto, o grupo do tramadol apresentou maior incidência de
efeitos adversos em comparação com os demais opioides (vômitos,
tontura, perda de apetite e fraqueza). Com o objetivo de avaliar a
eficácia do paracetamol versus paracetamol mais codeína, de Craen e
cols (85) efetuaram uma meta-análise com 24 ensaios clínicos, en-
globando vários tipos de dores nociceptivas. As doses de paracetamol
utilizadas variaram de 400 a 1.000 mg, enquanto que a média da dose
da codeína foi de 60 mg. A maioria dos estudos foi de boa qualidade,
envolvendo grande variedade de dores tipo nociceptiva. De forma
esperada, a combinação paracetamol mais codeína apresentou maior
eficácia e apesar da maior taxa de efeitos adversos em comparação
com o grupo do paracetamol isolado.

TRAMADOL: é um opioide fraco de eficácia comparável à
codeína para a dor nociceptiva e oncológica, conforme demonstrado
em ensaio clínico randomizado. (84) Para o tratamento da dor neu-
ropática, uma recente meta-análise envolvendo apenas 6 estudos (269

pacientes) concluiu haver eficácia significativa quando comparado ao
placebo86na dose que variou de 100 a 400 mg. O NNT e o NNH
calculados para alívio de 50% da dor foram, respectivamente, 3,8 (IC
95% de 2,8 a 6,3) e 8,3 (IC 95% de 5,6 a 17). Na dor oncológica de
predomínio neuropático, um ensaio clínico confirmou a eficácia do
fármaco ao compará-lo com placebo na dose de 1 mg/Kg de 6/6 horas
em 36 pacientes.(87) Inexistem estudos comparativos do tramadol
mostrando superioridade em relação a outros medicamentos sabi-
damente eficazes, tais como a amitriptilina, carbamazepina, morfina,
entre outros, não podendo ser feita nenhum afirmação sobre infe-
rioridade ou superioridade deste medicamento sobre os demais fár-
macos utilizados no controle da dor. Além disso, o uso do tramadol
vem sendo associado ao risco aumentado de suicídio,88 tendo in-
clusive recebido alerta do Food and Drug Administration sobre a
questão. Assim, na falta de evidência de superioridade em relação a
outros opioides tradicionais, não se preconiza o seu uso neste Pro-
tocolo.

F O RT E S
MORFINA: trata-se de um opioide forte de eficácia reco-

nhecida no tratamento das dores oncológicas, (82) neuropáticas (83) e
nociceptivas agudas ou crônicas agudizadas. (77) A segurança e a
experiência do uso da morfina ao longo de décadas, a tornam como o
fármaco mais representativo da classe dos opioides.

OXICODONA: apesar de eficaz, (89) não foi comparada
com os opioides tradicionais, sabidamente eficazes como tratamento
adjuvante da dor neuropática. Sendo assim, seu uso não é reco-
mendado neste Protocolo, pois não há comprovação que seja melhor
do que as opções existentes.

METADONA: Nicholson90 reuniu oito ensaios clínicos con-
trolados e randomizados da metadona na dor oncológica, tanto com-
parado com placebo quanto com morfina, totalizando 326 pacientes.
Os autores concluíram que a metadona apresenta eficácia e efeitos
adversos comparáveis aos da morfina. Neste mesmo artigo, os autores
ressaltam a ausência de evidência que favoreça o uso da metadona
nos casos de dor neuropática associada à neoplasia. Outros ensaios
clínicos corroboram a equivalência de eficácia entre morfina e me-
tadona, seja pela via oral, (91) seja pela via intravenosa. (92) No
entanto, um ensaio clínico bem conduzido comparando a metadona
com a morfina por 4 semanas em pacientes com dor oncológica,
verificou superioridade da morfina em termos de segurança. (93) Já
Morley e cols (94) avaliaram o papel da metadona no alívio da dor
neuropática. Para tal, foram selecionados 18 pacientes com dor neu-
ropática de várias etiologias separados em grupo teste e placebo.
Foram oferecidas doses de 10 mg 2x/dia por apenas 1 dia de tra-
tamento (dor crônica com agudização). Em função da escassa evi-
dência do papel da metadona no tratamento da dor neuropática e de
sua inferioridade com relação à morfina, o uso sistemático da me-
tadona não é recomendado neste Protocolo.

FENTANILA: Nos últimos anos, vários estudos têm com-
parado a eficácia analgésica de fentanila versus morfina em diversas
condições clínicas e formas de administração.95-98 No entanto, ne-
nhum destes trabalhos evidenciou superioridade deste medicamento
sobre a morfina em termos de eficácia. Desta forma, o uso da fen-
tanila não está preconizado neste Protocolo.

7.4 FÁRMACOS
Dipirona: comprimido de 500 mg; solução oral de

500mg/ml.
Paracetamol: comprimido de 500 mg; solução oral de 200

mg/ ml.
Ibuprofeno: comprimido de 200 e 300 mg; solução oral de

50 mg/ml.
Amitriptilina: comprimido 25 mg.
Nortriptilina: cápsulas de 10, 25, 50 e 75 mg.
Clomipramina: comprimido de 10 e 25 mg.
Fenitoína: comprimido de 100 mg; suspensão oral 20

mg/ml.
Carbamazepina: comprimido de 200 mg; suspensão oral 20

mg/ml.
Gabapentina: cápsula de 300 e 400 mg.
Ácido valproico: cápsula ou comprimido 250 mg; compri-

mido 500 mg; solução oral ou xarope 50 mg/ml.
Codeína: sol oral 3 mg/ml 120 ml; ampola de 30 mg/ml 2ml;

comprimido de 30 e 60 mg.
Morfina: ampola de 10 mg/ml 1 ml; solução oral de 10

mg/ml 60 ml; comprimido de 10 e 30 mg; cápsula de liberação
controlada de 30, 60 e 100 mg.

Metadona: comprimido de 5 e 10 mg; ampola de 10 mg/ml
1 ml.

7.5 - ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
DIPIRONA:
- Adultos: 500 mg a cada 6h até 1.000 mg a cada 8 horas
- Crianças e adolescentes: 10 - 25 mg/kg a cada 6 horas
PA R A C E TA M O L :
- Adolescentes (maiores de 12 anos) e adultos: 500 a 1.000

mg a cada 6 horas (dose máxima de 4.000 mg/dia)
- Crianças (menores de 12 anos): 10 a 15 mg/kg a cada 4-6

horas (dose máxima de 2.600 mg/dia)
IBUPROFENO:
- Adultos: 200 a 400 mg a cada 4-6 horas (dose máxima de

2.400 mg/dia)
- Crianças e adolescentes: 5 a 10 mg/kg/dia (dose máxima de

40 mg/kg/dia)
CODEÍNA:
- Idosos: pode-se iniciar com doses de 15 mg de 4/4 horas

(dose máxima de 3.600 mg/dia)
- Adultos: 30-60 mg de 4/4 horas (dose máxima de 3.600

mg/dia)
- Crianças e adolescentes: 0,5-1 mg/Kg/dose a cada 4-6 ho-

ras (dose máxima de 60 mg/dia)
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MORFINA: Inexiste "dose limite" diária para o uso de mor-
fina. A dose máxima é limitada pela ocorrência de efeitos adversos de
difícil controle. As doses recomendadas são as seguintes:

Morfina de ação curta - comprimidos, solução oral e gotas:
- Adultos: inicia-se com 10 mg de 4/4 horas
- Crianças e adolescentes: 0,1 a 0,4 mg/Kg/dose a cada 4

horas
- Idosos: pode-se iniciar com 5 mg 4/4 horas
Morfina de ação curta - ampolas:
- Adultos: deve-se fazer a conversão de dose oral para pa-

renteral considerando-se a proporção 1:3 (venosa-oral) para a con-
versão.

- Crianças e adolescentes: 0,1 mg/Kg a cada 2-4 horas; 0,03
mg/Kg/hora

Morfina de ação lenta - prolongada - cápsulas:
Deve-se estabelecer a dose analgésica com morfina de ação

curta e após introduzir a morfina de liberação prolongada. Dose
inicial de 30-100mg a cada 8-12 horas.

M E TA D O N A :
- Adultos: 2,5 mg-10mg de 6/6 ou 12/12 horas (dose máxima

diária de 40 mg)
- Crianças e adolescentes: a metadona começa a ser utilizada

na pré-adolescência, na posologia preconizada para adultos
AMITRIPTILINA:
- Adultos: 25 a 100 mg/dia
- Crianças e adolescentes: 0,1 mg - 2 mg/kg/dia
N O RT R I P T I L I N A
- Idosos: 10-50 mg/dia
- Adultos: 10-25 mg a 150 mg/dia (dose máxima diária de

150 mg)
- Adolescentes (acima de 12 anos): 30 mg - 50 mg/dia (dose

máxima diária de 50 mg)
- Crianças de 6 a 12 anos: 1 mg - 3 mg/kg/dia
CLOMIPRAMINA:
- Idosos: 10 a 75 mg/dia (dose máxima diária de 75 mg)
- Adultos: 25 a 250 mg/dia (dose máxima diária de 250

mg)
- Crianças acima de 10 anos e adolescentes: 25 mg/dia (dose

máxima 200 mg/dia ou 3 mg/kg/dia); a segurança em crianças abaixo
de 10 anos não está bem estabelecida.

F E N I TO Í N A :
- Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 100 a 600 mg/dia

(dose máxima diária de 600 mg)
- Crianças abaixo de 12 anos: 5-20 mg/kg/dia (dose máxima

diária de 300 mg)
CARBAMAZEPINA:
- Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 400 a 1.200

mg/dia (dose máxima diária de 2.000 mg)
- Crianças até 12 anos: 5-20 mg/kg/dia (dose máxima diária

de 35 mg/kg/dia)
- Crianças de 6 a 12 anos: 10 mg/kg/dia (dose máxima diária

de 1.000 mg/dia )
GABAPENTINA:
- Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 300 mg a 1.800

mg/dia
- Crianças de 3 a 12 anos: 10-50 mg/kg/dia
ÁCIDO VALPROICO:
- Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 250 a 750 mg/dia

(dose máxima: 60 mg/kg/dia).
- Crianças abaixo de 12 anos: 10 a 60 mg/kg/dia (dose

máxima: 60 mg/kg/dia).
7.6 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE IN-

TERRUPÇÃO
O tempo de tratamento varia de acordo com a necessidade de

cada paciente. A ausência de efeito analgésico nas doses máximas
toleradas ou a presença de efeitos colaterais incontroláveis são cri-
térios para a interrupção do tratamento. Em alguns casos de doença
benigna, existe a possibilidade de suspensão total ou temporária do
opioide após analgesia satisfatória, ou mesmo a cura da doença de
base.

7.7 - BENEFÍCIOS ESPERADOS COM O TRATAMEN-
TO

- Alívio da dor: será considerado tratamento bem sucedido
aquele que reduzir pelo menos 50% do escore da escala visual ana-
lógica de dor.

- Melhora da qualidade de vida.

8 - Monitorização
Serão necessárias medidas anuais de hemograma e enzimas

hepáticas (AST/TGO e ALT/TGP) naqueles pacientes em uso de
carbamazepina e ácido valproico. Caso haja alteração significativa
nestes parâmetros, suspender o medicamento.

As escalas visual analógica de dor e LANSS devem ser
aplicadas na troca do medicamento.

9 - REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GES-
TO R

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de
doentes neste Protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como para a verificação periódica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequação de uso. Doentes de dor
crônica devem ser primariamente avaliados em serviços especiali-
zados em dor crônica ou cuidados paliativos, para seu adequado
diagnóstico e planejamento terapêutico e acompanhamento.

A dispensação de opioide poderá ocorrer na própria farmácia
das Secretarias Estaduais de Saúde ou, a critério do gestor estadual,
em unidades dispensadoras. Para fins do presente Protocolo e da
Resolução da ANVISA - RDC No- 202, de 18 de julho de 2002, são
consideradas unidades dispensadoras, os hospitais habilitados no Sis-
tema Único de Saúde (SUS) como Unidade de Assistência de Alta

Complexidade em Oncologia - UNACON ou Centro de Assistência
de Alta Complexidade em Oncologia - CACON, ou como Centros de
Referência em Tratamento da Dor Crônica, todos devidamente ca-
dastrados como tal pela Secretaria de Assistência à Saúde em con-
formidade com as respectivas normas de credenciamento e habilitação
do Ministério da Saúde, e ainda as Comissões de Assistência Far-
macêutica das Secretarias Estaduais de Saúde.

A dispensação de opioide se fará mediante Receita de Con-
trole Especial em 2 (duas) vias, (ANEXO XVII da Portaria SVS/MS
No- 344, de 12 de maio de 1998), ficando a "1ª via - retida na Unidade
Dispensadora, para fins de controle", e a "2ª via - devolvida ao
paciente com o respectivo carimbo que identifique a dispensação". A
quantidade de opioide dispensada para cada paciente em tratamento
ambulatorial deverá ser aquela suficiente para a manutenção do re-
ferido tratamento por um período máximo de 30 dias. As Unidades
Dispensadoras ficam obrigadas a cumprir as exigências de escri-
turação e guarda estabelecidas nas Portarias SVS/MS No- . 344, de 12
de maio de 1998, e n° 6 de 26 de janeiro de 1999.

De acordo com a acima citada Resolução ANVISA, a No-
tificação de Receita "A" não será exigida para dispensação de me-
dicamentos à base das substâncias codeína, morfina e metadona, ou
de seus sais, a pacientes em tratamento ambulatorial, cadastrados no
Programa Nacional de Assistência à Dor e Cuidados Paliativos, do
SUS.

10 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu res-
ponsável legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos colaterais
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o
que deverá ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura
de Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado
medicamento do Componente Especializado da Assistência Farma-
cêutica.
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ESCALA DE DOR LANNS (Português adaptado ao Brasil,
de Schestatsky et al., 2011).

Nome:____________________________Data: __________
Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que

carregam a informação de dor estão funcionando. É importante obter
este tipo de informação, pois ela pode ajudá-lo na escolha de um
tratamento específico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONÁRIO DE DOR
- Pense na dor que você vem sentindo na última semana.
- Por favor, diga se qualquer uma das características abaixo

se aplica a sua dor. Responda apenas SIM ou NÃO
1) A sua dor se parece com uma sensação estranha e de-

sagradável na pele? Palavras como "agulhadas", "choques elétricos" e
"formigamento" são as que melhor descrevem estas sensações.

a) NÃO - Minha dor não se parece com is-
so........................................................................................................[0]

b) SIM - Eu tenho este tipo de sensação com freqüên-
cia......................................................................................................[5]

2) A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de
cor? Palavras como "manchada" ou "avermelhada ou rosada" des-
crevem a aparência da sua pele.

a) NÃO - Minha dor não afeta a cor da minha pe-
le........................................................................................................[0]

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

3) A sua dor faz com a pele afetada fique sensível ao toque?
A ocorrência de sensações desagradáveis ou dolorosas ao toque leve
ou mesmo ao toque da roupa ao vestir-se descrevem esta sensi-
bilidade anormal.

a) NÃO - Minha dor não faz com que minha pele fique mais
sensível..............................................................................................[0]

b) SIM - Minha pele é mais sensível ao toque nesta
área....................................................................................................[3]

4) A sua dor inicia de repente ou em crises, sem nenhuma
razão aparente, quando você está parado, sem fazer nenhum mo-
vimento? Palavras como "choques elétricos", "dor em pontada" ou
"dor explosiva" descrevem estas sensações.

a) NÃO - Minha dor não se comporta desta forma
..........................................................................................................[0]

b) SIM - Eu tenho estas sensações com muita freqüên-
cia....................................................................................[2]

5) A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na área
dolorida mude? Palavras como "calor" e "queimação" descrevem es-
tas sensações.

a) NÃO - Eu não tenho este tipo de sensa-
ção......................................................................................................[0]

b) SIM - Eu tenho estas sensações com frequên-
cia......................................................................................................[1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE (preenchido pelo mé-
dico)

A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se a
área dolorida com a área contra-lateral ou nas áreas adjacentes não-
doloridas avaliando a presença de alodinia e alteração do limiar de
sensação ao estímulo da agulha (LSA).

6) ALODINIA
Examine a resposta ao toque leve com algodão sobre a área

não dolorida e, a seguir, na área dolorida. Caso sensações normais
forem percebidas no lado não dolorido e, ao contrário, se dor ou
sensações desagradáveis (sensação tipo "picada" ou "latejante") forem
percebidas na área afetada, então a alodinia está presente.

a) NÃO - Sensação normal em ambas as
áreas....................................................................................................[0]

b) SIM - Alodinia somente na área dolori-
da.......................................................................................................[5]

7) ALTERAÇÃO DO LIMIAR POR ESTÍMULO DE AGU-
LHA

a) Determine o limiar por estímulo de agulha pela com-
paração da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor azul) co-
nectada a uma seringa de 2 ml - sem a parte interna - suavemente
colocada nas áreas doloridas da pele e depois nas não doloridas

b) Caso uma sensação de agulhada normal for sentida na
área da pele não dolorida, mas uma sensação diferente for sentida na
área dolorida como, por exemplo "nenhuma sensação" ou "somente
sensação de toque" (LSA aumentado) ou "dor muito intensa" (LSA
diminuído), isso significa que há um LSA alterado.

c) Caso a sensação de agulhada não for percebida em ne-
nhuma área, conecte a parte interna da seringa à agulha para aumentar
o peso e repita a manobra.

a) NÃO - Sensação igual em ambas
áreas...................................................................................................[0]

b) SIM - Limiar por estímulo de agulha alterado no lado
dolorido..............................................................................................[3]

ESCORE:
Some os valores entre parênteses nos achados descritivos e

de exame da sensibilidade para obter um escore global
ESCORE TOTAL (máximo 24)

......................................................
Se o escore for menor que 12, mecanismos neuropáticos são

improváveis de estarem contribuindo para a dor do paciente.
Se escore igual ou maior que 12, mecanismos neuropáticos

provavelmente estão contribuindo para a dor do paciente.
TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-

DE
CODEÍNA, MORFINA, METADONA E GABAPENTINA.
Eu, __________________________________________ (no-

me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos re-
lacionados ao uso do(s) medicamento(s) CODEÍNA, MORFINA,
METADONA e GABAPENTINA, para o tratamento da DOR CRÔ-
NICA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram resolvidas pelo médi-
co_________________________________ (nome do médico que
prescreve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-

so a receber pode trazer as SEGUINTES MELHORIAS:
- alívio da dor;
- melhora da qualidade de vida.
Fui também claramente informado a respeito das seguintes

CONTRAINDICAÇÕES, POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS E
RISCOS:

- não se sabe ainda ao certo os riscos do uso de codeína,
morfina, metadona e gabapentina na gravidez; portanto, caso en-
gravide, devo avisar imediatamente o médico.

- codeína: analgésico opiáceo fraco, usado para alívio da dor
moderada. É contraindicado em casos de diarréia associada à colite
pseudo-membranosa causada por uso de cefalosporinas, lincomicina
ou penicilina e diarréia causada por envenenamento, casos de de-
pendência de drogas, incluindo alcoolismo. Os efeitos adversos mais
comumente relatados incluem sonolência; constipação intestinal, náu-
sea e vômitos nas primeiras doses, reações alérgicas, dificuldade de
respirar, confusão mental, visão dupla ou nublada, boca seca, perda
de apetite, dificuldade para urinar.

- morfina: analgésico opiáceo forte indicado para pacientes
sem o controle adequado da dor, que se apresenta em grau moderado,
intenso ou muito intenso. Sua dose pode ser aumentada gradati-
vamente, de acordo com a necessidade individual para o alcance da
analgesia. As contraindicações incluem gravidez, insuficiência res-
piratória, hipertensão intracraniana, insuficiência renal e hepática. Os
efeitos adversos mais relatados incluem sedação (pode durar de 3 a 5
dias, melhorando a partir de então); náusea e vômitos, dificuldade de
respirar, (pacientes com câncer desenvolvem rápida tolerância); cons-
tipação intestinal; confusão mental (pode ocorrer nos primeiros dias
de tratamento); retenção urinária. Os efeitos colaterais de menor fre-
qüência incluem fraqueza, dor de cabeça, insônia; perda de apetite,
boca seca, coceira e batimentos acelerados do coração.

- metadona: analgésico opiáceo sintético de alta potência
analgésica, indicado como alternativa nos casos de dor intensa, de
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difícil tratamento. É contraindicado em casos de insuficiência res-
piratória grave. Os efeitos adversos mais relatados incluem dificul-
dade para respirar, delírio, tontura, náusea e vômitos e suor excessivo.
Os efeitos adversos de menor freqüência incluem fraqueza, dor de
cabeça, euforia, insônia, boca seca, perda de apetite, constipação,
batimentos acelerados do coração e dificuldade para urinar.

- gabapentina: os efeitos adversos incluem diminuição das
células brancas do sangue, constipação, secura na boca, náuseas,
vômitos, tontura, sonolência, cansaço, depressão, confusão, nervo-
sismo, descoordenação, amnésia, ganho de peso, visão turva ou dupla,
coceira na pele, rinite, bronquite, faringite, tosse e infecções res-
piratórias, edema periférico, febre;

O uso de qualquer dos opioides requer maiores precauções e
cuidados quando em casos de gravidez, amamentação, pacientes ido-
sos e crianças.

A utilização de opioide pode prejudicar as habilidades mo-
toras e capacidade física, necessárias para o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas como conduzir veículos ou operar máqui-
nas.

Quando não for possível a prevenção e tratamento dos efei-
tos colaterais, o medicamento deverá ser suspenso, em conformidade
com a decisão médica.

Desmistificação em relação a analgésico opiáceo: não causa
dependência facilmente; não causa depressão respiratória clinicamen-
te significante em pacientes com câncer, mesmo com doença pul-
monar obstrutiva crônica (DPOC); não acelera a morte; não trans-
forma paciente em zumbi.

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

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a
fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Meu tratamento constará de um dos seguintes medicamen-
tos:

( ) codeína
( ) morfina
( ) metadona
( ) gabapentina

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico Responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:____________________

OBSERVAÇÃO: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especializado da As-
sistência Farmacêutica e deverá ser preenchido em duas vias, ficando
uma arquivada na farmácia e, a outra, entregue ao usuário ou a seu
responsável legal.

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS No- 8, de 12 de dezembro de 2011.

Considerando a avaliação do Departamento de Assistência
Farmacêutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atenção Espe-
cializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - IMU-
NOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM ADUL-
TO .

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contêm o con-
ceito geral da imunossupressão no transplante hepático em adulto,
critérios de diagnóstico da rejeição, critérios de inclusão e de ex-
clusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, é
de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos
Estados e dos Municípios na regulação do acesso assistencial, au-
torização, registro e ressarcimento dos procedimentos corresponden-
tes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
imunossupressão no transplante hepático em adulto, o que deverá ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Escla-
recimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Pro-
tocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos submetidos a transplante hepático em todas as
etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS
IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM ADULTO

1 - METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
BUSCA NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED

(acesso em 06/07/2011):
Utilizando-se os termos "Liver Transplantation"[Mesh] AND

("Drug Therapy"[Mesh] OR "Immunosuppression"[Mesh]), restrin-
gindo-se para estudos em humanos e adultos (maiores de 18 anos),
utilizando-se os filtros "Meta-Analysis" e "Randomized Controlled
Trial", obteve-se 192 estudos.

BUSCA NA BASE DE DADOS EMBASE (acesso em
0 6 / 0 7 / 2 0 11 ) :

Utilizando-se os termos 'liver transplantation'/exp AND 'drug
therapy'/exp, restringindo-se para estudos em humanos, utilizando-se
os filtros ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [ran-
domized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim), obteve-se
411 estudos. Destes, 70 estavam relacionados ao uso de imunos-
supressores no transplante hepático em adultos.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE (acesso em
0 6 / 0 7 / 2 0 11 ) :

Utilizando-se o termo "liver transplantation", foi localizado
uma revisão sistemática sobre o uso de imunossupressores no trans-
plante hepático em adultos, na base de dados da Cochrane.

Foram preferencialmente incluídos como referências estudos
randomizados e controlados. Considerou-se, da mesma forma, a me-
todologia e o número de pacientes envolvidos na pesquisa para a
seleção dos estudos utilizados neste protocolo. Apesar de terem sido
consultados, não foram incluídos, no texto final, os artigos em que a
amostra fazia referência apenas a pacientes pediátricos (até 18 anos)
e cujo foco principal era o tratamento de infecções pré- e pós-trans-
plante.

Além disso, foram incluídos na revisão outros artigos e li-
vros textos de gastroenterologia, hepatologia e transplante hepático.

2 - INTRODUÇÃO
O transplante de fígado foi o mais importante avanço no

tratamento da doença hepática crônica terminal das últimas déca-
das.(1)

Atualmente, é considerado tratamento definitivo para pacien-
tes com doença hepática terminal.(2-4) Além da cirrose avançada,
também está indicado na insuficiência hepática aguda grave, no car-
cinoma hepatocelular, na síndrome de Budd-Chiari, na colangite es-
clerosante primária, na polineuropatia amiloidótica familiar, em al-
gumas doenças metabólicas, entre outras. (5)

Nos primeiros anos da era dos transplantes, a rejeição do
enxerto era a principal responsável pela maioria das perdas dos en-
xertos no pós-operatório e pela reduzida sobrevida pós-transplante de
fígado. Nos últimos anos, no entanto, devido ao desenvolvimento de
imunossupressores mais eficazes, tal complicação tornou-se bem me-
nos frequente, permitindo maior sobrevida do enxerto e, consequen-
temente, dos pacientes.

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a
resposta do sistema imunitário aos aloantígenos do enxerto. O tra-
tamento imunossupressor tem como objetivo prevenir ou reverter a
rejeição do enxerto, alterando o menos possível a imunidade não
relacionada com o enxerto. É de fundamental importância buscar o
equilíbrio entre máxima eficácia em evitar a rejeição com mínima
supressão do sistema imune, permitindo assim o controle contra in-
fecções e neoplasias, evitando também a toxicidade direta dos agentes
imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensão arterial, diabetes me-
lito, dislipidemia e osteoporose). (6,7)

A rejeição ao enxerto envolve uma grande variedade de
células: leucócitos T citotóxicas (CD8+), células T auxiliares (CD4+),
macrófagos e plasmócitos. Na grande maioria dos episódios de re-
jeição, as células T são as principais envolvidas. Forma-se uma cas-
cata de eventos que culmina na expansão clonal de células efetoras e
de anticorpos que causam a destruição dos enxertos se a reação não
for controlada adequadamente pelos imunossupressores. O processo
completo que conduz à ativação do linfócito T requer sinais externos
em receptores localizados na membrana das células. Ao iniciar a
resposta imune os antígenos presentes no enxerto são captados e
processados pelas células que apresentam os antígenos aos receptores
das células T. Considera-se como primeiro sinal o reconhecimento
das moléculas HLA pelo receptor da célula T. Há, então, a ativação
de uma série de proteínas que, por sua vez, ativam vias bioquímicas
efetoras. O segundo sinal, importante para a ativação celular completa
da célula T, é reconhecido pela co-estimulação de moléculas com
seus "encaixes". A coordenação dos sinais intracelulares que ocorrem
após a exposição aos antígenos e a união com as moléculas co-
estimuladoras ainda não está completamente elucidada. Sabe-se que é
necessária a ativação produzida por proteínas regulatórias (as ci-
tocinas) do tipo intereleucina 2 (IL-2). A interação da IL-2 com seu
receptor estimula tanto a divisão celular (a célula T passará da fase
G0 do ciclo celular para a fase ativada G1) quanto à expansão clonal
das células auxiliares e citotóxicas. O terceiro sinal ocorre quando as
citocinas são encaixadas nos seus receptores e passam a emitir os
sinais de transdução para o núcleo das células. Esses sinais passam
pela proteína conhecida como mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) e ativam sistemas enzimáticos importantes para a progressão
das células da fase G1 para a fase S da síntese de DNA. O co-
nhecimento dessa cascata de ativação, com a destruição celular cíclica
que ela determina, e do sítio de ação dos medicamentos imunos-
supressores, é fundamental para a correta terapia da rejeição. (6,7)

Rejeição celular aguda pode ocorrer precocemente após o
transplante, sendo mais comum nos primeiros meses após o pro-
cedimento. No entanto, rejeição aguda pode surgir meses depois do
transplante e até anos mais tarde, em geral quando há mudanças na
imunossupressão.

Comparativamente aos transplantes de outros órgãos, a re-
jeição do enxerto hepático é rara, não sendo necessária a compa-
tibilidade HLA havendo, inclusive, efeito protetor no caso de trans-
plante conjugado com rim e pulmão.(8,9)

Em 2010 foram realizados, no Brasil, 1.413 transplantes de
fígado, sendo 1.313 de doadores falecidos e 100 de doadores vivos.
(10)

3 - CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

- Z94.4 Fígado transplantado
4 - DIAGNÓSTICO DE REJEIÇÃO
Em pacientes transplantados hepáticos a rejeição pode ser

dividida em aguda e crônica. A rejeição aguda é a forma mais comum
de rejeição do enxerto sendo, na maior parte das vezes, reversível. Já
a rejeição crônica é geralmente irreversível e costuma ser precedida
por episódios de rejeição aguda não resolvidos com o tratamen-
t o . ( 11 )

4.1 - REJEIÇÃO AGUDA
4.1.1 - DIAGNÓSTICO CLÍNICO
Pode ocorrer em qualquer período pós-transplante, entretanto

é mais comum que ocorra nas primeiras 12 semanas após o pro-
cedimento. Geralmente o quadro costuma ser inespecífico, com des-
conforto abdominal e diminuição do apetite sendo que muitas vezes
os pacientes são assintomáticos. Quando há manifestações clínicas,
estas podem incluir icterícia, febre e dor abdominal.(12)

4.1.2 - DIAGNÓSTICO LABORATORIAL
Nos primeiros dias após o transplante hepático os testes para

avaliar a função do órgão costumam estar alterados em decorrência de
eventos relacionados à cirurgia propriamente dita (lesões de pre-
servação e reperfusão durante o implante). No entanto, quando há
retardo na normalização dos parâmetros laboratoriais, não havendo
tempo específico para estipular tal retardo, a possibilidade de rejeição
aguda deve ser considerada, pois muitas vezes, a primeira mani-
festação de rejeição é a manutenção das alterações laboratoriais. As-
sim, embora não haja consenso em relação à magnitude dessas al-
terações, geralmente se observa elevação de gamaglutil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), aminotransferases/transaminases
(ALT/TGP e AST/TGO) e das bilirrubinas. Em alguns casos há leu-
cocitose e eosinofilia. As alterações laboratoriais são de grande im-
portância para a suspeita de rejeição, porém não são patognomônicas
e devem ser interpretadas em contexto que inclui diferentes fatores
(idade do receptor, condições do doador, causa da hepatopatia que
motivou o transplante, tempo decorrido do procedimento, entre ou-
tros). (12)

4.1.3 - DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO
Alteração funcional hepática e a consequente elevação das

enzimas não são específicas para o diagnóstico de rejeição aguda.
Quando outras causas de alteração funcional do enxerto, tais como
alterações vasculares e da via biliar tiverem sido descartadas, re-
comenda-se a realização de biópsia de fígado. Não há consenso em
relação à magnitude dessas elevações para indicar a biópsia, devendo
ser considerado nesse contexto, entre outros fatores, o tempo de-
corrido do transplante. Em qualquer período após o transplante o
diagnóstico de rejeição é estabelecido pela análise histológica do
fígado. A biópsia hepática é o que define o diagnóstico e permite
graduar sua intensidade. Suas bases foram definidas em reuniões de
consenso conhecidas como "Critérios de Banff".(12) O índice Banff
de atividade/intensidade da rejeição divide o processo em 3 graus
(leve, moderado e grave). Nos casos de rejeição leve observa-se a
presença de discreto infiltrado inflamatório com alterações limitadas a
poucos espaços porta. Quando esta é moderada as alterações se es-
tendem para a maioria dos espaços porta, e, no caso da grave, ob-

CONSULTA PÚBLICA No- 8, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2011

O Secretário de Atenção à Saúde torna pública, nos termos
do Art. 34, inciso II, c/c Art. 59 do Decreto No- 4.176, de 28 de março
de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do Anexo, o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuitcas - Imunossupressão no
Transplante Hepático em Adulto.

O texto em apreço encontra-se disponível, também, no se-
guinte endereço eletrônico: www.saude.gov.br/sas. A relevância da
matéria recomenda a sua ampla divulgação, a fim de que todos
possam contribuir para o seu aperfeiçoamento.

As contribuições deverão estar fundamentadas em estudos
clínicos de fase III realizados no Brasil ou no Exterior e meta-análises
de ensaios clínicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte
endereço eletrônico pcdt.consulta2011@saude.gov.br, especificando-
se o número da Consulta Pública e o nome do Protocolo no título da
mensagem. Os arquivos dos textos das fontes bibliográficas devem
também enviados como anexos.

O Departamento de Atenção Especializada da Secretaria de
Atenção à Saúde do Ministério da Saúde (DAE/SAS/MS) avaliará as
proposições recebidas, elaborando a versão final consolidada do Pro-
tocolo ora apresentado.

Fica estabelecido o prazo de 40 (quarenta) dias, a contar da
data de publicação desta Consulta Pública, para que sejam enviadas
contribuições, devidamente fundamentadas, relativas ao citado Pro-
tocolo, para sua posterior aprovação, publicação e entrada em vigor
em todo o território nacional.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PORTARIA No- XXXXX, DE 2011

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições,
Considerando a necessidade de se estabelecer parâmetros

sobre a imunossupressão no transplante hepático em adulto no Brasil
e de diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanha-
mento dos indivíduos sob imunossupressão;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação e posologia;
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