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Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte.

I - NORMA

1.

No ambito da presente norma entendem-se por inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2
(inibidores da COX-2) os farmacos celecoxib e etoricoxib e por anti-inflamatdrios ndo esterdides
(AINEs) classicos todos os outros AINEs.

. A utilizacdo de AINEs deve ter em conta o perfil de risco para hemorragia gastrointestinal e o

perfil de risco para eventos cardiovasculares. (nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo /)

. Nos doentes com alto risco cardiovascular, nomeadamente pessoas com eventos

cardiovasculares prévios, o anti-inflamatério preferencial devera ser o naproxeno. (nivel de
evidéncia A, grau de recomendagdo |)

. Nos doentes com alto risco gastrointestinal, ou se existirem sintomas gastrointestinais de novo,

deve ser considerada uma estratégia de gastro-proteccdo. (nivel de evidéncia A, grau de
recomendacgdo I)

. Os inibidores da COX-2 devem ser reservados para doentes que, necessitando de um AINE,

estdo em risco acrescido de complicagdes gastrointestinais e ndao conseguem tolerar a
associacao entre um AINE cldssico e um supressor da secrecao acida ou o misoprostol. (nivel de
evidéncia A, grau de recomendacgdo lla)

. Em caso de hemorragia gastrointestinal ou Ulcera péptica ativas estdo contraindicados tanto os

AINEs cldssicos como os inibidores da COX-2 (nivel de evidéncia B, grau de recomendacdo |).

. Os inibidores da COX-2 sdo contraindicados em doentes com doenca isquémica cardiaca,

doenca arterial periférica ou doenca cerebrovascular estabelecida. (nivel de evidéncia B, grau
de recomendacdo )

" A nimesulida é considerada pela Agéncia Europeia do Medicamento e pelo INFARMED um anti-inflamatério de
segunda linha.
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8. A escolha do farmaco deve ser ajustada individualmente tendo em conta, nomeadamente, a
existéncia de outras contraindicacdes ou histéria de efeitos adversos. (nivel de evidéncia C, grau
de recomendacgdo I)

9. As excegbes a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo
individual do doente.

Quadro | — Selecdo de anti-inflamatdrio.

Risco CV alto ou

Risco CV baixo prevengao
secundaria *

Risco Gl baixo Anti-inflamatorio classico

Naproxeno

12 opgdo: AINE classico
Risco Gl alto ou associado a gastro-protecdo
aparecimento de sintomas Gl ou
apos introdugdo do AINE 2.2 opcdo: inibidor seletivo
da COX-2

* Por alto risco, entendem-se os doentes com doenga vascular estabelecida (vide critério B). Aqueles que tiverem indicagdo para
antiagrega¢do com dacido acetilsalicilico em dose baixa, deverdo manté-la.

Deve ser evitado
qualquer AINE
(classico ou inibidor
da COX-2)

10. A presente Norma, atualizada com os contributos recebidos durante a discussdo publica,
revoga a versdo de 27/06/2011.

Il — CRITERIOS
A. S3o considerados fatores de alto risco para hemorragia gastrointestinal:

i. doentes idosos';
ii. antecedentes pessoais de Ulcera péptica;
iii.  utilizacdo de corticosteroides sistémicos;
iv.  utilizacdo de anticoagulantes (varfarina ou outros)
v. utilizacdo concomitante de acido acetilsalicilico
vi. infeccdo por Helicobacter pylori.
B. S3o considerados fatores de alto risco cardiovascular:

i. antecedentes pessoais de acidente vascular cerebral;
ii. antecedentes pessoais de acidente isquémico transitdrio;
iii. antecedentes pessoais de sindroma corondria aguda;
iv. angina estavel;

v. antecedentes pessoais de revasculariza¢do arterial;
vi. doenga arterial periférica.

ii . . . .
Doente com idade maior ou igual a sessenta e cinco anos.
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Il - AVALIAGAO

A

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua e executada a nivel local,
regional e nacional.
A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementagao e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administragdes
regionais de salde e das direcdes dos hospitais.
A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdao de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento sdo da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das dire¢des
clinicas dos hospitais.
A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, em colaboragao
com a Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizacao.
A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:
i. % de prescrigdes de COX-2 do total de prescrigdes de anti-inflamatdrios (DDD).
(i)  Numerador: Consumo de Inibidores da Cox-2 faturados ao SNS em ambulatério,
em DDD
(ii) Denominador: Consumo de anti-inflamatoérios faturados ao SNS em ambulatério,
em DDD
ii. % de prescri¢cdes de inibidores seletivos de COX 2, em pessoas com fatores de alto risco
para hemorragia gastrointestinal (DDD)
(i) Numerador: Consumo de Inibidores seletivos da Cox-2, em pessoas com fatores
de alto risco para hemorragia gastrointestinal, faturados ao SNS em
ambulatério, em DDD
(ii) Denominador: Consumo de anti-inflamatdrios em pessoas com fatores de alto
risco para hemorragia gastrointestinal, faturados ao SNS em ambulatdrio, em
DDD
iii. % de prescricoes de naproxeno no total de prescricées de AINE em pessoas com fatores
de alto risco cardiovascular (DDD).

(i) Numerador: Consumo de naproxeno faturado ao SNS em ambulatério, em
pessoas com fatores de alto risco cardiovascular, em DDD
(ii) Denominador: Consumo de AINE faturados ao SNS em ambulatério, em pessoas
com fatores de alto risco cardiovascular, em DDD
iv.  Incidéncia de casos, na rede do SNS, internados por Ulcera gastrica; Ulcera duodenal e

Ulcera péptica ndo especificada de eventos cardiovasculares em pessoas com
prescricao de AINEs.

(i) Numerador: numero de internamentos, cujo GCD (ICD9 531 a 533) em eventos
cardiovasculares (ICD9 410, 411,431, 434, 435) com prescricdo de AIENs
(ii) Denominador: numero de internamentos cujo GCD (ICD9 531 a 533) com
prescricao de AIENSs.
V. Incidéncia de casos, na rede do SNS, internados por Ulcera gdstrica; ulcera duodenal e

Ulcera péptica ndo especificada de eventos cardiovasculares em pessoas sem
prescricdao de AINEs.
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(i) Numerador: numero de internamentos, cujo GCD (ICD9 531 a 533) em eventos
cardiovasculares (ICD9 410, 411,431, 434, 435) sem prescricdo de AIENs

(ii) Denominador: numero de internamentos cujo GCD (ICD9 531 a 533) sem
prescricdo de AIENSs.

IV - FUNDAMENTAGAO

A. Existe largo consenso sobre a abordagem terapéutica de diversas situacdes dolorosas,
nomeadamente, as de natureza reumatica, ginecoldgica, cirdrgica, ou traumatica™?:

i. A primeira opgdo deve ser o paracetamol. A dose recomendada é de 3-4 g/dia, excepto se
o doente tiver doenca hepdtica ou alcoolismo.

ii. Os doentes com risco gastrointestinal alto [ver Quadro Il] ou os que tém sintomas
gastrointestinais de novo apds introducdo do AINE devem fazer protecao gastrica com um
antagonista H, em dose dupla ou um inibidor de bomba de protdes ou misoprostol; esta
protec3o é relativa e ndo é absoluta’®.

iii. O celecoxib e o etoricoxib devem ser reservados para doentes que apresentam um risco
acrescido de complicagbes gastrointestinais e ndao toleram a associacdo de um AINE
cldssico com um supressor da secrecao acida ou misoprostol4. Um estudo demonstrou que
a reducdo do risco hemorrdgico em doentes com histéria recente de Ulcera sangrante foi
semelhante quando a administracdo combinada de omeprazol e diclofenac foi comparada
com o celecoxib®.

iv. A reducdo do risco de hemorragia gastrointestinal dos coxibes (celecoxib e etoricoxib)
comparativamente aos AINE convencionais tem sido considerada como uma potencial
vantagem. Contudo, apenas alguns dos doentes que necessitam de AINEs de forma crdnica
tém risco elevado de hemorragia gastrointestinal induzida pelos AINEs® [ver Quadro Il e Ill].

Quadro Il — Fatores de alto risco para efeitos secundarios gastrointestinais com AINEs e inibidores da COX-2

Que doentes estao em maior risco para efeitos secundarios gastrointestinais?

pessoas histéria de utilizagdo de utilizacdo de varfarina antiagregagdo com infecdo por
idosas Ulcera péptica | corticoides orais | ou outro anticoagulante | acido acetilsalicilico | Helicobacter pylori
Quadro lll = Infecdo por Helicobacter pylori e administracao de AINEs

Qual o papel do Helicobacter pylori?

A utilizacdo de AINE e a infecdo a Helicobacter pylori sao fatores de risco para doenca péptica e
hemorragia digestiva, existindo um risco aumentado quando ambos estdo presentes.

Doentes que vao iniciar terapéutica crénica com AINE pela primeira vez: A erradicacdo do
Helicobacter pylori pode reduzir o risco de Ulcera péptica e de hemorragia digestiva; mas, nado
elimina esse risco.®

Doentes j& medicados de forma crdnica com AINE: Nos doentes de elevado risco gastrointestinal,
a associacdo de IBP ao AINE é melhor que a erradicacdo de Helicobacter pylori na prevencdo de
recidivas de ulcera ou de hemorragia digestiva.™
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v. Osinibidores da COX-2 (coxibes) apresentam risco cardiovascular superior ao placebo, pelo
gue sdao contraindicados em doentes com doenca isquémica cardiaca, doenca arterial
periférica ou doenca cerebrovascular estabelecida.

vi.  Em doentes com risco cardiovascular, o AINE mais seguro é provavelmente o naproxeno, o
qual deve ser administrado as refeigoes.

vii.  Os doentes medicados com um AINE ou um inibidor seletivo da COX-2 que necessitam de
acido acetilsalicilico em baixa dose para protecdo cardiovascular, devem manté-lo.
Todavia, deve ser tomado em consideracao que o acido acetilsalicilico aumenta o risco de
eventos gastrointestinais em doentes tratados com aqueles medicamentos. Por este
motivo, os inibidores da COX-2 n3do garantem a gastro-proteccdo no contexto da anti-
agregacao com acido acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular’.

viii.  As complica¢bes gastrointestinais e cardiovasculares dependem da dose administrada do
AINE ou do inibidor seletivo da COX-2. Deste modo, deve ser prescrita a menor dose que
controle a dor durante o menor periodo de tratamento. Os doentes submetidos a estes
medicamentos devem ser monitorizados para o aparecimento de efeitos secundarios, como
a retencdo de liquidos, a hipertensdo arterial, a reducdo da funcdo renal e a toxicidade
gastrointestinal (dor abdominal, fezes pretas, sangue oculto nas fezes, anemia).

B. Em margo de 2005, um ensaio clinico aleatorizado constatou que a administracao rofecoxib foi
associada com o dobro de enfartes agudos do miocardio ou acidentes vasculares cerebrais
relativamente ao placebol0. Este ensaio confirmou os resultados de outro estudo
aleatorizado8 e de diversos estudos observacionais de grande dimensdo, onde também se
registaram maiores taxas de enfarte do miocardio em doentes a tomar rofecoxib4,9. Em
consequéncia, o rofecoxib foi retirado do mercado farmacéutico.

C. Os dados disponiveis indicam que os inibidores da COX-2 que restam no mercado, celecoxib e
etoricoxib, parecem ter menor risco cardiovascular do que o rofecoxib. Contudo, em junho de
2005, a Agéncia Europeia de Medicamentos contraindicou os inibidores seletivos da COX-2 em
pessoas com histdria de doenca cardiaca isquémica, cerebrovascular ou arterial periférical2.

D. Estudos posteriores indicam que os AINEs ndo seletivos também podem estar associados a um
pequeno aumento do risco absoluto de eventos trombdticos, especialmente quando utilizados
em doses altas e por periodos longos13. As diversas analises realizadas para identificacdo do
risco cardiovascular dos diferentes AINEs mostraram que ndo existe homogeneidade entre
estes farmacosl14. Em Outubro 2012, a Agéncia Europeia do Medicamento concluiu que o
diclofenac apresenta um pequeno aumento de risco cardiovascular comparativamente aos
outros AINEs, o qual é similar ao risco dos inibidores da COX-2.

E. A revisdo dos dados de diversos ensaios aleatorizados e controlados (EAC) e de estudos
epidemioldgicos dos efeitos cardiovasculares dos AINEs e dos inibidores da COX-2 estdo
resumidos no Quadro IV:

Norma n2 013/2011 de 27/06/2011 atualizada a 13/02/2013 5/9
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Quadro IV — Sintese da evidéncia dos efeitos cardiovasculares dos AINEs e dos inibidores da COX-2

Evidéncia clara de redugdo do risco de EAM, quando utilizado como antiagregante,

Acido acetilsalicilico A -
baseado em grandes ECA em homens; menos evidéncia de beneficio nas mulheres.

Meta-analises de ensaios clinicos e estudos observacionais sugerem que é o AINE com

Naproxeno .. .
P menor toxicidade cardiovascular

Existe pouca informagdo sobre risco cardiovascular proveniente de ensaios aleatorizados
e controlados com placebo. A evidéncia de risco é contraditdria.

Ibuprofeno

Vdarias meta-analises de estudos observacionais encontraram aumentos do risco de EAM.
Diclofenac Numa meta-anadlise de ensaios clinicos encontrou-se evidéncia indireta de aumento de
AVC e de morte cardiovascular, quando comparado com o placebo ou o naproxeno

Num EAC com placebo em que foram utilizadas doses elevadas (200-400mg 2x/dia),
verificou-se duplicagdo ou triplicagdo da frequéncia de enfarte do miocardio, de forma
Celecoxib dose-dependente. Noutro EAC nado foi encontrado aumento de risco com uma dose diaria
Unica de 400mg/dia. No entanto, varios estudos observacionais ndo encontraram um sinal
de risco elevado comparado com o rofecoxib ou outros AINEs.

Em duas meta-andlises de ECA nao existiram diferencas no risco de enfarte em relagdo ao
placebo ou aos outros AINE; contudo, num deles o risco de morte cardiovascular com
etoricoxib foi superior ao placebo e ao naproxeno. Em duas meta-analises ndo foram
encontradas diferencas de eventos cardiovasculares em relagdo ao diclofenac. Em 2008 a
Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou o refor¢o da contraindicacdo para
doentes hipertensos ndo controlados.

Etoricoxib

F. A evidéncia esmagadora dos ensaios clinicos mostra que os inibidores seletivos da COX-2 ndo
tém maior eficacia analgésica do que os AINEs convencionais, como 0 naproxeno ou o
ibuprofeno®. Diferentes doentes podem responder de forma diferente a diferentes analgésicos,
mas ndao ha nenhuma prova de que os coxibes sejam melhores a aliviar a dor do que os AINEs
nao seletivos das ciclooxigenases.

Para doentes com dor crénica por artrose em fase evoluida (com artralgia de ritmo mecanico) sdo
recomendadas diversas estratégias adicionais para evitar o tratamento prolongado com AINEs em
altas doses *:

1. Proteger as articulagdes afetadas com uma bengala ou uma cinta, reduzir o peso e implementar
programas de exercicio dos membros inferiores.

2. Avaliar a necessidade de analgésicos opioides. Em doentes cuidadosamente selecionados, o uso
moderado de codeina ou tramadol pode ser uma escolha segura e adequada.

3. Nao adiar a cirurgia demasiado tempo. Para alguns doentes com osteoartrose grave, o
tratamento mais efetivo é a substituicdo da articulacdo por uma protese, que normalmente
melhora a func¢do e diminui a necessidade de medicac¢do para a dor.

Norma n2 013/2011 de 27/06/2011 atualizada a 13/02/2013 6/9
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V — APOIO CIENTIFICO

A. Este material foi produzido pelo Independent Drug Information Service (iDiS) por Dan
Solomon, M.D., M.P.H., Professor Assistente de Medicina na Harvard Medical School e Jerry
Avorn, M.D., Professor de Medicina na Harvard Medical School.

B. O Independent Drug Information Service (iDiS) é financiado pelo PACE Programa do
Department of Aging of Commonwealth da Pennsylvania. Este programa é fornecido pela
Alosa Foundation e ndo estd associado de qualquer forma com quaisquer companhias
farmacéuticas.

C. ©2005 The Alosa Foundation, todos os direitos reservados. Dezembro 2005. Usado com
permissao.

Adaptado em fevereiro de 2011.
Dados Independentes Sobre Medicamentos

D. A presente Norma emana da orientacdo terapéutica produzida pelo Independent Drug
Information Service, que é responsdavel pela pesquisa bibliografica e sintese de evidéncia. O
conteudo foi traduzido e adaptado, com a colabora¢do de clinicos de centros de saude
portugueses, para a realidade portuguesa por um grupo de trabalho da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Nova de Lisboa (Professores Doutores Maria Emilia Monteiro, Isabel
Santos e Pedro Caetano e Drs. Daniel Pinto e Bruno Heleno), por encomenda da Dire¢ao-Geral
da Saude. Esse documento adaptado constitui o capitulo “Fundamenta¢dao” da presente
Norma. De entre as orientagdes presentes no capitulo “Fundamentacdao” as que sao
sustentadas pelo nivel de evidéncia mais robusto foram convertidas a Norma.

E. Foram subscritas declaragdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdao da
presente Norma.

F. O conteudo cientifico da presente Norma foi validado pelo Professor Doutor Henrique Luz
Rodrigues, responsavel pela supervisdo e revisdao cientifica das Normas Clinicas e pela
Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas integrando-se os contributos, recebidos
durante o periodo de discussdo publica, sustentados cientificamente e acompanhados das
respetivas declaracbes de interesses.
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ANEXOS
Anexo |: Quadros, tabelas e graficos

Tabela l
Doses recomendadas em adultos para analgésicos ndo opioides e anti-inflamatdrios ndo esteroides comuns

Analgésico Dose para a dor Dose para artrose Doses maximas

250-500mg PO 12/12h

Naproxeno $0S 250mg PO 2x/d 1000mg/dia (dor e OA)
Ibubrofeno 200-400mg PO 6/6- 300-800mg PO 3-4x/d 1200mg/dia (dor);
P 8/8h SOS (1200-3200mg/dia) 3200mg/dia (OA)

50mg PO 2-3x/d
(também esta disponivel o

Diclofenac 50mg PO 2-3x/d SOS diclofenac de libertacio 150mg/dia
prolongada)
Paracetamol | -00;1000mg PO 4/4- 500-1000mg PO 8/8h 3g/dia*

6/6-8/8h SOS

‘dose maxima de paracetamol aprovada pelo Infarmed e que consta nos novos RCM do medicamento

Tabela ll
Doses recomendadas em adultos para opioides

Medicamento Doses recomendadas

Codeina com 30-60mg codeina (max. 360mg/dia) + 500-1000mg paracetamol (max. 3g/dia) 8/8h SOS
paracetamol

Tramadol 50-100mg 6/6-8/8h SOS (max 400mg/dia)

Tramadol com | 37,5-75mg tramadol (max 300mg/dia) + 325-650mg paracetamol (max 3g/dia) 6/6-8/8h SOS
paracetamol

e Comecgar com a dose mais baixa que for eficaz e com a duragdo mais curta possivel. Ajustar a dose e a
frequéncia de acordo com as necessidades.

e Em doentes idosos ou com comorbilidades as doses devem ser mais baixas e/ou os intervalos entre tomas
mais longos.
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