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RESUMO

A dor é uma condi¢do de saude importante, que quando ndo tratada, pode
estar associada a alteracbes no sistema imune,e na qualidade de saude das
pessoas. Os medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) podem auxiliar no
tratamento da dor aguda, provendo alivio da dor e reduzindo gastos com saude
publica e privada. Neste trabalho de conclusdo de curso apresentamos o0s
analgésicos relacionados na lista de MIPs publicada pelo Ministério da Saude e
buscamos evidéncias de sua eficacia para dor aguda na literatura cientifica. A lista
de MIPs apresenta alguns farmacos isolados e em associacao para o tratamento
da dor aguda, contemplando uso oral da classe dos anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs): acido acetilsalicilico, dipirona, ibuprofeno, paracetamol e
naproxeno e dois farmacos para a dor relacionada a colica intestinal ou urinaria.
Também estédo disponiveis, para uso oral, algumas associacdes de analgésicos
com antiespasmaodicos ou preparacdes bucais para alivio da dor de garganta. A
lista de MIPs também apresenta analgésicos para uso topico isolados ou em
associacao. De acordo com a literatura, o ibuprofeno foi identificado como o
farmaco de via oral mais eficaz para tratamento da dor aguda. Nos casos de dor
associada a colicas 0 uso em associacdo com escopolamina apresenta boa
resposta analgésica. Dente os analgésicos para uso topico da lista de MIPs apenas
diclofenaco parece apresenta eficacia clinica comprovada. Esse conhecimento
pode auxiliar o farmacéutico na orientagcdo do uso correto de medicamentos,
especialmente dos MIPs, para garantir o uso racional de medicamentos e reducéo

de custos com saude.

Palavras-chave: farmacéutico, dispensacéo, uso racional de medicamentos



ABSTRACT

Pain is an important health condition, which, when untreated, can be
associated with changes in the immune system, quality of people's health. Over-
the-counter medications (PIPs) can help treat acute pain, providing pain relief and
reducing public and private health costs. In this course conclusion work, we present
the analgesics listed in the list of PIMs published by the Ministry of Health and we
searched for evidence of their efficacy for acute pain in the scientific literature. The
list of PIMs presents some drugs alone and in association for the treatment of acute
pain, including oral use of the class of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs): acetylsalicylic acid, dipyrone, ibuprofen, paracetamol and naproxen and
two drugs for related pain to intestinal or urinary colic. Some combinations of
analgesics with antispasmodics or oral preparations for sore throat are also
available for oral use. The list of MIPs also presents analgesics for topical use alone
or in combination. According to the literature, ibuprofen has been identified as the
most effective oral drug for the treatment of acute pain. In cases of pain associated
with colic, the use in association with scopolamine has a good analgesic response.
Among the analgesics for topical use from the list of MIPs, only diclofenac appears
to have proven clinical efficacy. This knowledge can help the pharmacist to guide
the correct use of medicines, especially MIPs, to ensure the rational use of

medicines and reduction of health costs.

Keywords: pharmacist, , dispensing, rational use of medicines
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1 Introducéo

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica € parte integrante da
Politica Nacional de Saude e, de acordo com a resolucao 338\2004, envolve um
conjunto de acgbes voltadas a promocdo, protecdo e recuperacdo da salde,
garantindo os principios da universalidade, integralidade e equidade (BRASIL,
2004).

A Assisténcia Farmacéutica, neste contexto, tem o medicamento como
insumo essencial, visando seu acesso e uso racional para a populacao.
Globalmente, suas funcdes envolvem pesquisa, desenvolvimento e produgédo do
medicamento, bem como selecdo, programacdo, aquisicdo, distribuicdo e
dispensacéo do medicamento. Também tem como funcao garantir a qualidade dos
produtos e servicos, acompanhamento e avaliagdo de sua utilizacdo, na
perspectiva da obtencédo de resultados concretos (efetividade) e da melhoria da
saude e qualidade de vida da populacdo (BRASIL, 2004; VIEIRA, 2010).

As acOes da Assisténcia Farmacéutica estdo relacionadas a Atencao
Farmacéutica, considerada como um modelo de pratica profissional. Elas
compreendem atitudes e valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevencdo de doencas, promocdo e
recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe de saude. Prevé a interacéo
direta do farmacéutico com o usuario, com o objetivo de promover farmacoterapia
racional e obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da saude e qualidade de vida da populacéo. Esta interacdo também deve
envolver as concepcdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades
biopsicossociais (BRASIL, 2004; VIEIRA, 2010). Essas interacbes também
envolvem supervisdo da automedicacdo e indicacdo farmacéutica quando
pertinente.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1998) a
automedicacdo é a selecdo e uso de medicamentos por individuos para tratar
doencas autodiagnosticadas ou sintomas, sendo entendida como um dos
elementos do autocuidado. Contudo, o ato de utlizar medicamentos sem
supervisao de profissionais de saude, aliado a falta de conhecimento, ao uso

indiscriminado e indevido, resulta em problemas de salde publica, podendo ser
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considerado como um comportamento de risco (WHO, 1998). Apesar disso, a OMS
reconhece a importdncia da automedicacdo, considerando questdes
socioeconOmicas de algumas populacdes e dificuldade de acessibilidade aos
sistemas de saude publica gratuitos. Também reconhece a importancia do
farmacéutico para a orientacdo sobre a pratica da automedicacdo responsavel a
partir da qual os individuos tratam os seus problemas de saude com medicamentos
aprovados e disponiveis, eficazes e seguros, passiveis de serem adquiridos sem
prescricdo. Adicionalmente, reconhece a importancia da pratica da indicacéo
farmacéutica, na qual o profissional indica ao individuo o medicamento isento de
prescricdo (MIP) para determinado problema de saude (BRASIL, 2004; CFF, 2013).

Segundo a legislacdo do Conselho Federal de Farmacia, o farmacéutico
pode realizar a prescricdo de “medicamentos e outros produtos com finalidade
terapéutica, cuja dispensacdo nao exija prescricdo médica, incluindo
medicamentos industrializados e preparacdes magistrais, plantas medicinais,
drogas vegetais e outras categorias ou relagcbes de medicamentos que venham a
ser aprovadas pelo 6rgao sanitario federal para prescricdo do farmacéutico” (CFF,
2013).

Uma das condicbes de saude mais procuradas para tratamento nas
farmacias que pode ser manejada por indicacédo farmacéutica de medicamentos &
a dor. Segundo a Associacgao Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 2020), a
dor € uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada ou ndo a
uma lesdo tecidual real ou potencial (RAJAA et al., 2020). A dor, quando nao
tratada, esta associada a alteracdes no sistema imune e no humor, aumentando o
risco de doencas e suicidio na populacdo (MILLS; NICOLSON; SMITH, 2019).

Independentemente de seu local de origem, a percepcdo da dor envolve
mecanismos complexos no sistema nervoso central (RAJAA et al., 2020). A dor
apresenta um papel fisioldgico adaptativo, em resposta a um potencial dano
tecidual ou risco a vida. Além da dor por lesdo tecidual direta, produzida por cortes,
contusdes ou queimaduras, € comum sua manifestacéo estar associada a doencas
como infeccBes virais ou bacterianas, cancer ou doencas autoimunes. A dor
também pode se manifestar por trauma tecidual como dor muscular por repeticao
de movimento, ma postura, angina, entre outros (RAJAA et al., 2020; SOCIEDADE
BRASILEIRA PARA ESTUDO DA DOR, 2018).



De modo geral, a dor pode ser classificada de acordo com sua localizagao,
podendo ser difusa ou localizada, de intensidade fraca, moderada ou forte, e quanto
a sua periodicidade, pode ser aguda ou crénica. Uma vez classificada, a dor pode
ser tratada inicialmente com analgésicos, respeitando-se a necessidade de
tratamento adicional da doenca de base ou modificacdes ambientais. Ela deve ser
tratada de modo individual, respeitando-se a experiéncia de dor reportada por cada
individuo. A intensidade da dor é subjetiva é deve ser identificada por escala
analégica, com o individuo indicando o grau de dor de 0 até 10 ou 100 (MILLS;
NICOLSON; SMITH, 2019; RAJAA et al., 2020).

No ambito da prescri¢do farmacéutica, € importante a identificacdo da origem
da dor no momento da anamnese na farmacia, sendo recomendado a prescricao
farmacéutica apenas para dor aguda, com previsdo de curta duragdo. Essa dor
geralmente esta associada a lesbes em tecidos e orgaos por inflamacoes, infeccdes
ou trauma. Quando diagnosticada e tratada de forma correta a dor desaparece. E
importante salientar que a dor cronica é caracterizada por dor persistente, depois
do tempo esperado para cura ou cicatrizacdo (normalmente 3 ou 6 meses). Por ser
uma dor que néo responde aos tratamentos usuais, ndo pode ser tratada pelos
medicamentos indicados por farmacéuticos (SOCIEDADE BRASILEIRA PARA
ESTUDO DA DOR, 2018; SOUZA et al., 2017).

A dor € uma das principais causas de carga de doenca e incapacidade no
mundo. Dor de cabeca do tipo tensional recorrente, por exemplo, afeta mais de 1,9
bilhdes de pessoas e a dor lombar e cervical sdo as principais causas de
incapacidade relacionada a dor no mundo (JAMES et al., 2018). No Brasil as
gueixas de dores mais comuns sdo aquelas relacionadas com os membros
superiores (21 %), seguido de dores na regidao lombar (11 %), cabeca (19 %),
membros inferiores (18 %), abdémen (5 %), térax (3 %), face (2 %), e dores difusas
(15%) (SOCIEDADE BRASILEIRA PARA ESTUDO DA DOR, 2018).

Conhecer os tipos de dor e os medicamentos isentos de prescricao
disponiveis para a melhor indicacéo farmacéutica para o tratamento da dor aguda
torna-se importante para o profissional farmacéutico na préatica da assisténcia,

promocéao da saude e bem-estar da populacéo.

2 Objetivos



O objetivo deste trabalho foi revisar informagdes sobre os medicamentos
da lista de MIPs e buscar evidéncias na literatura de eficicia para tratamento da
dor aguda entre os MIPs.

3 Desenvolvimento

Foi realizada uma revisédo descritiva da literatura com base nos farmacos
disponibilizados como MIPs para tratamento da dor pelo Ministério da Saude. Os
farmacos analgésicos foram agrupados de acordo com a via de administracéo e
sua indicacdo de uso. Seguiu-se a isso uma descricdo breve dos analgésicos
apresentados na lista e uma busca na literatura cientifica em bancos de dados
como Pubmed e Science direct que apresentavam palavras-chave como “acute
pain”, “analgesic”, “treatment”, “over-the-counter”, “non-prescription” na forma de
revisbes sistematicas, meta-analises e estudos clinicos randomizados.

Inicialmente, contextualizamos alguns conceitos basicos.

Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIP)

Os MIPs sao medicamentos utilizados para prevenir ou aliviar sinais e
sintomas de condi¢cdes de saude ndo graves. Devido a sua elevada seguranca e
eficacia esses medicamentos sdo aprovados para serem dispensados sem
necessidade de prescricdo meédica, desde que utilizados de forma adequada. Os
MIPs apesar de serem isentos de prescricdo médica ndo sdo isentos de orientacao
para o seu uso, pois como qualquer outro medicamento, apresentam riscos a saude
e podem ocasionar danos se nao forem utilizados de forma correta. A orientacéao
de MIPs deve ser feita pelo farmacéutico, que devera realizar recomendacfes
sobre dose indicada, contraindicacbes e possiveis interacdes medicamentosas
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O uso incorreto de MIPs aumenta o risco de eventos adversos. Por esse
motivo, seus usuarios devem procurar a orientacdo de um farmacéutico para seu
uso correto (BRASIL, 2004).

Segundo o Ministério da Satde brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2016),
0s critérios para enquadramento de medicamentos como isentos de prescricao

incluem:



« Tempo minimo de 10 anos de comercializagdo no mundo e cinco anos de
comercializacdo no Brasil do fArmaco ou sua associacdo com mesma indicagado
terapéutica e via de administracdo, bem como cinco anos de comercializagéo
como MIP em outros paises;

» Seguranca comprovada, com baixo risco de danos a saude, intoxicagdo por uso
indevido ou ndo, interacbes com outros farmacos ou alimentos, bem como
reacOes adversas minimas;

* Indicacdo de tratamento, prevencao ou alivio de sinais ou sintomas produzidos
por doencas nao graves, de evolu¢do aguda ou muito lenta e de facil deteccao
pelo paciente, um seu cuidador ou pelo farmacéutico, sem necessidade de
consulta médica;

» Uso por curto periodo ou tempo previsto na bula;

» Facilidade de manejo e uso pelo paciente ou administracdo por um cuidador;

» Sem risco de produzir dependéncia quimica ou psiquica.

O Ministério da Saude define a lista de MIPs por meio de instrucao
normativa. Atualmente a Instrugcdo Normativa N° 86, de 12 de marco de 2021 inclui
257 medicamentos sintéticos, especificos e biolégicos e 51 medicamentos
fitoterapicos MIPs (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Dentre estes, sdo elencados

16 farmacos isolados ou em associagao para o tratamento da dor.

MIPs para o tratamento da dor

A Instrucdo Normativa N° 86, de 12 de marco de 2021 define para o
tratamento da dor diferentes farmacos isolados ou em associacdo, como
apresentado na Tabela 1.

Nesta lista, os cinco primeiros farmacos sédo analgésicos de uso oral da
classe dos anti-inflamatoérios nédo esteroides (AINES): &cido acetilsalicilico, dipirona,
ibuprofeno, paracetamol e naproxeno. Os dois farmacos seguintes sdo restritos a
dor por cdélica intestinal ou urinaria. Também estdo disponiveis, para uso oral,
algumas associacdes de analgésicos com antiespasmoédicos ou preparacdes
bucais para alivio da dor de garganta. Também estdo nesta lista farmacos para uso

topico isolados ou em associagao.



A Instrucdo Normativa também contempla fitoterapicos com indicacéo para
alivio da dor. Porém, estes ndo serdo apresentados nessa revisdo em virtude de

poucos estudos com resultados robustos para serem discutidos.



Tabela 1. Farmacos utilizados para o tratamento da dor relacionadas na lista de medicamentos isentos de prescricao (MIP)

(resolucéo 86\2021).

Insumo

Subgrupo terapéutico
ou farmacolégico

Forma farmacéutica

Concentragcdo maxima
de apresentacao

Indicacéo terapéutica simplificada

Farmacos isolados de uso oral

Comprimido 500 mg Febre. Dores leves a moderadas,
- T NO2B - Analgésicos e - . incluindo as associadas com codlicas
Acido acetilsalicilico antipiréticos (_:ompr|~m|do revestido de 500 mg menstruais e a gripes e resfriados
liberacdo prolongada
comuns.
Comprimido, comprimido 1000 mg
efervescente
Dipirona NO.ZE." —,Analgesmos € Solucéo oral 500 mg/mL Dor e febre
antipireticos
Supositério 300 mg
Capsu_la _gelatlnosa mole, 400 mg
02 loési comprimido Febre. Dores leves a moderadas,
Ibuprofeno N : B ) Ana gesicos € . ; incluindo as associadas a gripes e
antipiréticos Comprimido revestido 400 mg X
resfriados comuns
Suspenséo oral 100 mg/mL
Comprimido efervescente 500 mg
Comprimido mastigavel 160 mg
Comprimido revestido 750 mg
Comprimido revestido de D [ deradas. incluind
) . . " 650 mg ores leves a moderadas, incluindo as
Paracetamol NO2B - Analgésicos e liberac&o prolongada associadas a gripes e resfriados
antipiréticos -y
Comprimido 750 mg comuns.
P6 100 mg/g
Solucao oral 200 mg/mL
Suspensdo oral 140 mg/mL
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MO1A — Anti-inflamatérios

Dores agudas causadas por inflamacéo;
dor e febre, incluindo as associadas a

Naproxeno e antirreumaticos nao Comprimido 500 mg sintomas de gripe e resfriado; dores

esteroidais musculares e articulares; dor apds
traumas
Butilorometo de AO3B - Belladonna e Comprimido revestido 10 mg Alivio de cdlicas gastrintestinais, das
. X ) vias biliares, dos 6rgéos sexuais e das

escopolamina derivados (isolados) Solugao oral 10 mg/mL vias urinarias.

]E:Iorldrat'o' d.e GO04B - Urolégicos Comprimido revestido 200 mg Dor, ardor, desconforto para urinar.

enazopiridina

Farmacos associados de uso oral

Butilbrometo de AQ3D - Antiespasmodicos | Comprimido revestido 10 + 250 mg Alivio de cdlicas gastrintestinais, das

escopolamina + dipirona

em associacdo com

vias biliares, dos 6rgaos sexuais e das

analgésicos Solucao oral 6,667 + 333,4 mg/mL vias urinarias.
(;Iondrato de procaina + AOIA. - Preparagoes Solucgéo 1+4+8+2mg/mL Alivio da dor de dente
timol + mentol + canfora bucais
Cloreto Qe cetilpiridinio + | RO2A - Preparacfes para Solugio 0,5 + 4 mg/mL Inflamacdes e dores na mucosa da boca
benzocaina a garganta e garganta
Farmacos isolados de uso topico
MO2A - Produtos para dor . = .
Aceclofenaco articular e muscular de Creme dermatolégico 15 mg/g Dor e |anama(;a,o. do sistema
musculoesquelético
uso local
MO2A - Produtos para dor : . :
. . . L Dor e inflamacao do sistema
Diclofenaco sédico articular e muscular de Gel dermatoldgico 10 mg/g e
musculoesquelético.
uso local
MO2A - Produtos para dor Dor e inflamacao do sistema
Nimesulida articular e muscular de Gel dermatoldgico 20mg/g &

uso local

musculoesquelético




Cloridrato de

RO2A - Preparacdes para

Inflamacdes e dores na mucosa da

; . Colutdrio 1,5 mg/mL .
benzidamina a garganta boca, lingua e garganta
Farmacos associados de uso tépico
Salicilato de etilenoglicol
MO2A - Produtos para dor . ~ .
+ levomentol + acetato de articular e muscular de Emplasto 175 + 140 + 140 + 42 mg Dor e inflamagdo do sistema

racealfatocoferol +
canfora

uso local

musculoesquelético.

Salicilato de metila +
canfora + levomentol

MO2A - Produtos para dor
articular e muscular de
uso local

Adesivo dermatologico

144 + 28,4 + 131 mg

Pomada dermatologica

52,5 + 44,4 + 20 mglg

Dor e inflamacé&o do sistema
musculoesquelético.




Farmacos isolados de uso oral

Acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico pertence a classe de farmacos anti-inflamatorios
ndo-esteroides (AINEs), com propriedade analgésica, antipirética e anti-
inflamatéria. Em doses orais de 300 a 1200 mg, é utilizado para o alivio da dor e
de quadros febris, como resfriados e gripes, para controle da temperatura e alivio
das dores musculares e das articulacdes. Seu mecanismo de acéo baseia-se na
inibicdo irreversivel, ndo seletiva,da enzima ciclooxigenase, envolvida na sintese
das prostaglandinas (DERRY, S.; MOORE, 2012; Drugs.com).

O acido acetilsalicilico em doses maiores do que 500 mg se mostra eficaz
para controle da dor aguda quando comparada com placebo (DERRY, S
MOORE, 2012). Doses de 500 mg ou menores ndo demonstram beneficio
significativo no alivio da dor quando comparadas ao placebo. Doses de 600 e
650 mg de acido acetilsalicilico apresentam efeito analgésico significativo,
semelhante ao paracetamol nas mesmas doses. Doses elevadas (900 a 1200
mg) sao mais eficazes, porém estdo associadas ao aumento de eventos
adversos, incluindo sonoléncia, nausea e irritacdo gastrica (DERRY, S.;
MOORE, 2012).

Dipirona

A dipirona também é um medicamento da classe dos AINES, liberado em
alguns paises para alivio da dor, como dor pés-operatoria, colicas, cancer e
enxaquecas. Em paises como Estados Unidos, Inglaterra e Japao, a dipirona
nao é comercializada por causa dos seus eventos adversos de agranulocitose
(DERRY, S. et al., 2010). Ela € um derivado pirazolénico ndo narcotico com
efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico. E uma pro-droga cuja
metabolizacdo gera varios metabdlitos ativos, dentre os quais a 4-metil-
aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA) com propriedades
analgésicas (Drugs.com).

A dipirona, administrada na dose de 1000 mg, reduziu em mais de 50% a

dor referida na escala analdgica em 67% dos usuarios enquanto o placebo
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reduziu em 18% dos individuos. Dose oral Unica de 500 mg de dipirona
proporcionou alivio da dor em adultos com dor pés-operatéria moderada ou
intensa, comparada com placebo, comprovando sua eficacia analgésica. Essa
eficdcia foi semelhante aquela observada pela administracdo de 400 mg de
ibuprofeno (DERRY, S. et al., 2010).

Ibuprofeno

O ibuprofeno é um derivado do acido fenilpropanico com propriedades
anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas. Assim como outros AINEs ele
inibe de modo reversivel a enzima cicloxigenase, diminuindo a formacédo de
prostaglandinas a partir do acido araquidonico, diminuindo a acéo destes
mediadores no termostato hipotalamico e nos receptores de dor (nociceptores)
(Drugs.com).

O ibuprofeno na dose de 400 mg produz um elevado grau de alivio da dor
em metade dos pacientes com dor pés-operatoria aguda moderada ou intensa,
apresentando resultados melhores do que o de outros analgésicos testados
(DERRY, C. J. et al., 2009a). Ibuprofeno e paracetamol foram comparados para
diversas condi¢cOes de dor aguda em uma meta-analise que utilizou dados de
seis estudos clinicos, totalizando uma populacédo de 796 participantes (MOORE
et al., 2015). Para dor aguda em procedimentos pds-operatorios, observou-se
gue ibuprofeno, 400 mg, promoveu alivio em pelo menos 50% dos individuos em
6 h. Esse efeito foi significativamente maior do que o observado pela
administracdo de 1000 mg de paracetamol em individuos nas mesmas
condi¢cBes (DERRY, C. J. et al., 2009a). Os autores relatam que os beneficios do
tratamento de ibuprofeno comparado ao paracetamol seria de que para cada
cinco pacientes tratados com ibuprofeno 400 mg em comparagcdo com
paracetamol 1000 mg, um paciente adicional teria alivio adequado da dor
(DERRY, C. J. et al., 2009a).

Paracetamol
Paracetamol (acetaminofeno) é um analgésico anteriormente classificado

como AINE, por também inibir a enzima cicloxigenase. Contudo, diferente dos



outros da classe, dos AINEs ndo apresenta efeito anti-inflamatério. Essa
diferenca parece estar relacionada ao seu efeito inibitério seletivo para
cicloxigenase 2 expressa no sistema nervoso central. Além disso, alguns de seus
metabdlitos atuam sobre receptores vaniloides e outros sdo agonistas
canabinoides, contribuindo para o efeito analgésico (Drugs.com).

Sem duvida, o paracetamol é o analgésico mais comumente utilizado em
todo o mundo, sendo recomendado como terapia de primeira escolha para alivio
da dor pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Também é utilizado pelos
seus efeitos antipiréticos, ajudando a reduzir a febre. Devido a possibilidade de
intoxicacdo fatal e insuficiéncia hepatica associada a sobredose, € importante
seguir as recomendacbes de dose estabelecidas pelas agéncias
regulamentadoras e do fabricante. Paracetamol administrado nas doses de 325
a 1500 mg reduziu em 50% a dor em mais de 46% dos participantes do estudo,
com nenhum efeito adverso significativo quando comparado com o placebo
(TOMS et al., 2008). Contudo, como mencionado acima, 1000 mg de
paracetamol ndo é superior ao ibuprofeno na dose de 400 mg para alivio da dor
aguda pos-operatoria (DERRY, C. J. et al., 2009a).

Naproxeno

Naproxeno é classificado como um AINE e foi inicialmente aprovado para
prescricdo em 1976 e, em seguida, para uso isento de prescricdo em 1994.
Apresenta eficacia no controle da dor aguda, bem como a dor relacionada a
doencas reumaticas, com perfil de efeitos adversos bem estudado. Dada a sua
tolerabilidade e eficacia geral, o0 naproxeno pode ser considerado um tratamento
de primeira escolha para uma variedade de situa¢des clinicas que requerem
analgesia. (Drugs.com). Quando administrado na dose de 500 mg por via oral
proporcionaram analgesia eficaz em adultos com dor pds-operatoria aguda
moderada a grave (DERRY, C. J. et al., 2009b). Cerca de metade dos
participantes tratados com essas doses experimentaram niveis clinicamente
Uteis de alivio da dor, em comparacdo com apenas 15% no placebo. Metade dos
participantes do grupo naproxeno necessitou tratamento adicional da dor dentro

de nove horas, enquanto no grupo placebo houve necessidade de tratamento



adicional em duas horas (DERRY, C. J. et al., 2009b). Neste estudo, os eventos

adversos associados nao diferiram do placebo (DERRY, C. J. et al., 2009b).

Uma revisdo sisteméatica, reunindo esses analgésicos da lista de MIPs
para tratamento de dor aguda calculou o nUmero necessario a tratar (NNT) de
cada um deles (MOORE et al., (2015). O NNT identifica o nimero de individuos
a serem tratados por determinado tempo para evitar um evento. Neste sentido,
descreve o nimero de participantes que precisam ser tratados com analgésico
para que mais de um tenha alivio satisfatério da dor do que se 0 mesmo numero
tivessem sido tratados. NUmeros mais baixos sao melhores, sendo que o niumero
ideal seria de um NNT de 1. A Tabela 2 resume os dados extraidos da revisao

para diferentes analgésicos.

Tabela 2. Numero necessario para tratar (NNT) de acido acetil salicilico, dipirona,
ibuprofeno, paracetamol e naproxeno (Moore et al., 2015).

Farmaco Dose (mgQ) NNT (95% intervalo de confianca)
Acido acetilsalicilico 500 N&o apresentou diferenca do placebo
Dipirona 500 2,3[1,9a3,1]

Ibuprofeno 400 2,5[2,4a2,6]
Paracetamol 500 3,5[2,7a4,8]

Naproxeno 500 2,7[2,3a3,3]

Na avaliacdo do NNT para o os MIPs, a dose de 500 mg de &cido
acetilsalicilico ndo demonstrou ser melhor do que placebo. O NNT para a
dipirona na dose de 500 mg foi de 2,3, sugerindo melhor perfil analgésico.
Contudo, o ibuprofeno apresentou NNT muito parecido (2,5) e menor intervalo
de confianca, indicando maior homogeneidade na resposta.

De acordo com os resultados desta metanalise, embora o efeito
analgésico seja muito bom para todos aqueles disponiveis na lista MIP, a eficacia
€ um pouco melhor para ibuprofeno, seguido de dipirona, naproxeno e

paracetamol. Contudo, na avaliacdo individualizada do tipo de dor, riscos e



custos de tratamento, ndo se descarta a indicacdo de qualquer um deles para

tratamento da dor aguda.

Butilbrometo de escopolamina

Escopolamina (hioscina) é um agente antimuscarinico de acao periférica.
Atua como antagonista de receptores M3 de acetilcolina no trato gastrointestinal
e em outros tecidos, inibindo a contracdo do musculo liso. A inibicdo da
contracao reduz os espasmos e, consequentemente, a dor relacionada a eles. A
escopolamina € usada para tratar dor e desconforto causados por colicas
abdominais, colicas menstruais ou outra atividade espasmoddica no sistema
digestorio. Também ¢é eficaz na prevencdo de espasmos na bexiga. Como
mencionado acima, ndo é um analgésico, pois nao afeta diretamente a resposta
dolorosa ou a producéao de prostaglandina, mas atenua colicas e espasmos. Esta
na Lista modelo de Medicamentos Essenciais da OMS, sendo um dos farmacos
reconhecidos como necessarios em um sistema basico de saude. Muitos dos
efeitos indesejaveis do farmaco podem ser atribuidos as propriedades
anticolinérgicas. Em geral, os eventos sdo leves e desaparecem
espontaneamente. Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) incluem urticéria,
prurido, taquicardia, boca seca e desidrose (Drugs.com).

Um estudo clinico mostrou que a escopolamina (10 mg, 3x\dia) apresenta
mesma eficacia que paracetamol (500 mg, 3x\dia) ou 0 uso em associacéo
desses dois farmacos, quando comparadas com placebo no controle da dor
associada a célica recorrente (MUELLER-LISSNER et al., 2006). Quase todos
os estudos relacionados ao uso da escopolamina isolada ou em associacdo se
restringem a dor causada por célicas, principalmente aquelas gastrintestinais.
Contudo, escopolamina, administrada por via endovenosa, ndo foi superior ao
placebo no controle da colica renal aguda (WELTINGS et al., 2021), sugerindo

gue sua eficacia esteja restrita a colicas intestinais.

Cloridrato de fenazopiridina
O mecanismo de acdo da fenozopiridina ndo esta completamente

elucidado, no entanto, parece exercer efeito analgésico topico direto sobre o
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revestimento mucoso do trato urinario por inibicdo de canais de sddio voltagem
dependentes. Esse corante é excretado na urina e exerce efeito analgésico local,
promovendo alivio da dor, queimacdo, urgéncia e frequéncia das miccoes,
levando ao alivio de sintomas urinarios (Drugs.com).

Um estudo clinico avaliou o uso de fenazopiridina para tratamento de
infeccdo urinaria ndo complicada comparada a placebo (PETROV et al., 2020).
Dos 30 pacientes do estudo do grupo fenazopiridina, todos reportaram melhora
significativa da dor e desconforto urinario. O desconforto geral no grupo tratado
diminuiu em 53,4% em comparacao com 28,8% no grupo controle. A gravidade
da dor ao urinar (57,4 vs. 35,9%) e a frequéncia de mic¢ao diminuiram (39,6 vs.
27,6%) também reduziram significativamente quando comparadas ao grupo
controle (PETROV et al., 2020).

Farmacos associados de uso oral
Farmacos associados também estéo disponiveis na lista MIP para alivio
da dor. Muitas dessas associa¢cdes sdo muito antigas e ndo ha estudos clinicos,
bem delineados, para seguimento de seus efeitos. Outras sdo especificas para
dor local. Abaixo estdo elencadas essas associacfes e 0s mecanismos de acéo

gue possivelmente justificam seu uso como analgésico.

Butilbrometo de escopolamina + dipirona

Esta associacao reune um anticolinérgico e um analgésico e é utilizada
especificamente para o alivio de dores mais intensas associadas a colicas
gastrintestinais (estbmago e intestinos), célicas e movimentos involuntarios
anormais das vias biliares e cdlicas dos 6rgdos sexuais e urinarios. Poucos
estudos avaliam o efeito desta associacdo e alguns mostram que € menos eficaz
gue tenoxicam, quando administrado via endovenosa para o tratamento da célica
renal aguda (DAWOOD AL-WAILI; SALOOM, 1998).

Cloridrato de procaina + timol + mentol + canfora
A associacao de cloridrato de procaina, timol, mentol e canfora € uma

preparacao utilizada para controle da dor associada a carie dentéria e apresenta



alivio local quase imediato. A procaina apresenta efeito anestésico local, com
acao local imediata, enquanto timol, mentol e céanfora, apresentam acgao
antisséptica. O mentol, além da sua acao antisséptica, apresenta alguma acao
anestésica, que somada a acao do anestésico local, contribuem para o alivio da
dor local. A acédo ocorre em até 3 minutos apés aplicacdo na cavidade da cérie.
Embora sejam bem tolerados, podem ocorrer algumas reagdes adversas muito
raras como irritacdo e ardéncia (Drugs.com). Nao ha estudos avaliando seus

efeitos anestésicos comparados a outros farmacos ou formulacdes

Cloreto de cetilpiridinio + benzocaina

Esta associacdo é destinada ao alivio rapido e temporario das dores e
irritacbes da boca e da garganta provocadas por faringites, amigdalites,
estomatites, resfriados e por procedimentos odontoldgicos e pequenas cirurgias
da boca e da garganta (ANVISA).

A benzocaina é um anestésico topico util no alivio das dores da boca e da
garganta provenientes de faringites, amigdalites e outras afeccdes. O cloreto de
cetilpiridinio monoidratado possui propriedade antisséptica (degrada ou inibe a
proliferacdo de microorganismos presentes na pele e mucosas) (Drugs.com).

Também nao foram encontrados estudos comparando o efeito dessa

associacao para alivio de dores relacionadas ao trato respiratério superior.

Farmacos isolados de uso tépico
A lista de MIPs também apresenta alguns analgésicos para uso topico,
para casos de inflamacdo e traumatismos. Abaixo estdo apresentados o0s

farmacos disponiveis na forma farmacéutica de cremes e géis.

Aceclofenaco
O aceclofenaco € AINE que inibe a formacdo de prostaglandinas por
inibicdo da cicloxigenase. Aceclofenaco creme € indicado para uso tépico em

todos os tipos de processos locais dolorosos e inflamatdrios, inclusive



traumatismos. Também esta indicado para doencas inflamatérias agudas ou
cronicas da musculatura esquelética, como tendinite, tenossinovite, dor articular,
luxacdo, periartrite, distensdo, Ilumbago sem outra especificagdo e
torcicolo,muitas vezes como um adjuvante da terapia oral (DUA; PABREJA;
RAMANA, 2010) Apresenta boa tolerancia local, porém, em alguns casos, causa
irritacdo passageira ou moderada acompanhada de enrijecimento e prurido de
intensidade leve, que desaparecem com a interrupc¢do do tratamento. Em casos
isolados, observaram-se reacdes de fotossensibilidade no local da aplicacéo
(DRUGBANK). Estudos mostram boa eficcia terapéutica no controle da dor
associada ao tecido musculoesquelético pelo uso oral, ndo esta disponivel nessa
forma farmacéutica para venda livre, requerendo prescricdo para tal indicacéo
(IOLASCON; GIMENEZ; MOGYOROSI, 2021).

Diclofenado de sédio

Diclofenaco dietilamdnio também € um AINE, que inibe a formacdo de
prostaglandina por bloqueio das enzimas ciclooxigenase 1 e 2. Apresenta efeitos
anti-inflamatérios também por inibicAo da quimotaxis, inibindo a
agregacéao/ativacdo de neutrofilos e diminuindo os niveis de citocina pro-
inflamatorias. Na forma farmacéutica de gel é indicado para o alivio da dor ou
inflamacéo local, como aquelas produzidas por traumas em tenddes, ligamentos,
musculos e articulacbes ou devido a entorses, lesGes e contusfes. Também
pode ser utilizado no tratamento de lombargias ou formas localizadas de
reumatismos de tecidos moles: tendinite (por exemplo, cotovelo de tenista),
bursite, sindrome ombro-méao e periartropatia. Mostra eficacia no alivio da dor de
osteoartrite de joelhos ou dedo (Drugs.com).

Evidéncias indicam que formulagcBes topicas contendo diclofenaco séo
Uteis para alivio de dor aguda, como entorses ou distensdes, com valores de
NNT de 1,5 [intervalo de confianca: 1,5-2,1] ap6s 7 dias de tratamento (DERRY,
S. et al., 2017).Estudo randomizado mostrou que diclofenaco gel 2% reduziu
escores da escala de dor associada a osteoartrite (OA) leve a moderada do
joelho quando comparado a placebo (GRACE et al., 1999). Contudo, em casos

de dores musculoesqueléticas cronicas, a avaliagbes por 6 a 12 semanas,



mostrou que o diclofenaco topico apresenta eficacia limitada, com pequeno
grupo de pacientes sendo beneficiado pela aplicacdo tépica (DERRY, S. et al.,
2017).

Nimesulida

Nimueslida gel é indicado para o tratamento da dor e dos processos
inflamatérios de tendbes, ligamentos, muasculos e articulacdes devido a
traumatismo como: tor¢cBes, contusGes e distensdes. Um estudo clinico
avaliando o efeito do uso topico de nimesulida em pacientes com dor nos joelhos
decorrente de osteoartrite mostrou melhora significativa nos parametros de dor
avaliados pré-tratamento e pos-tratamento. Porém, os pacientes perceberam
apenas leve melhora de funcionalidade ou rigidez quando comparados ao
placebo. (ERGUN et al., 2007). A nimesulida € indicada como auxiliar no
tratamento de osteoartrite e artrite reumatoide. Seu uso oral exige prescricao
meédica pois metanalise recente confirma efeito hepatotdéxico na dependéncia da
dose (KWON et al., 2019).

Cloridrato de benzidamina

Benzidamina, disponivel como o sal de cloridrato, € AINE com
propriedades anestésicas e analgésicas locais. E usado topicamente para alivio
da dor e inflamacé&o da boca, garganta ou sistema muscoesquelético. Apesar de
ser categorizada como AINE, a benzodamina apresenta varios mecanismos de
acao que diferem de outros da sua classe. Em particular, a benzodamina atua
inibindo a sintese de citocinas pro-inflamatorias como fator de necrose tumoral -
alfa (TNF-a) e interleucina-18 (IL-1B8), sem afetar em grande parte outras
citocinas inflamatérias como il-6 e IL-8, ou citocinas anti-inflamatérias (IL-10 ou
IL-1) (Drugs.com).

Uma Revisao sistematica da literatura com o objetivo de avaliar o efeito
de diferentes analgésicos de uso tépico para o tratamento de dor
musculoesquelética aguda mostrou que a benzidamina ndo promoveu alivio
significativo da dor (risco relativo 1,15 e intervalo de confianca: [0,96-1,38]. Esses

resultados foram obtidos de apenas 3 estudos, e com elevada heterogeneidade



(DERRY S, MOORE RA, GASKELL H, MCINTYRE M, 2015). Porém, um estudo
clinico recente mostrou que benzidamina tépica, em associagdo com clorexidina,
na forma de aerossol é eficaz na reducao da incidéncia de dor de garganta, tosse
e dificuldades de degluticdo associadas ao uso de mascara laringea, muito
comum durante a pratica anestésica (ALTINSOY et al., 2020).

Farmacos associados de uso tépico

Embora ndo haja estudos bem conduzidos para avaliar a eficacia de
associacdes de analgésicos para aplicacdo tdpica, a industria farmacéutica
disponibiliza formulac¢des que, pela sua aplicacéo local e baixa absorcéo, podem
ser considerados seguros. Essas formulacbes complexas normalmente

associam AINESs e outras substancias rubefacientes e anestésicas locais.

Salicilato de etilenoglicol + levomentol + acetato de racealfatocoferol
+ canfora

Esta associacdo € indicada para o alivio de dores e inflamacbes
associadas a mialgia, dores miofasciais, tendinites ou contusdes, entorses,
traumas e lesbes musculares de inicio inferior a 24 horas. O salicilato de
etilenoglicol pertence ao grupo dos anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES),
com propriedades analgésica e anti-inflamatdéria. Seu mecanismo de acéo
baseia-se na inibicdo da enzima ciclooxigenase, que consequentemente inibe a
biossintese das prostaglandinas. E um revulsivo organico volatil, age produzindo
acao local irritante, com efeitos indiretos de atividade a distancia sobre estruturas
somaticas (musculos), serosas, articulacbes e de estimulacdo reflexa dos
centros bulbares. A combinacédo dos farmacos provoca analgesia e hiperemia
nas regides cutaneas em que sao aplicados, inervados pelo mesmo segmento
do sistema nervoso central. A canfora possui acao irritante cutanea revulsiva, Util
nos processos dolorosos de estruturas profundas, tipo fibrosite, mialgia,

lumbago. Produz ainda leve anestesia local (Drugs.com).

Salicilato de metila + canfora + levomentol
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Esta associacdo € indicada para o alivio de dores e inflamacdes
associadas a mialgia, dores miofasciais, tendinites ou contusfes, entorses,
traumas e lesées musculares de inicio inferior a 24 horas. Assim como o salicilato
de etilenoglicol, o salicilato de metila pertence ao grupo dos AINESs, produzindo
irritac@o local e subsequente analgesia. A canfora possui acao irritante cutanea
revulsiva, Util nos processos dolorosos de estruturas profundas, tipo fibrosite,
mialgia, lumbago. Produz ainda leve anestesia local. O levomentol aplicado
localmente causa sensacdao de frio por estimulo especifico dos receptores, e em

seguida, anestesia discreta (Drugs.com).

Em relagé&o ao uso de analgésicos de uso topico, uma revisao sistematica
recente, mostrou que o0s AINEs topicos sao eficazes no alivio da dor
musculoesquelética (JORDAN, 2016). Das formulagbes testadas a revisédo
aponta para o sucesso terapéutico de gel contendo diclofenaco, ibuprofeno e
cetoprofeno. Também mostra que os estudos com benzidamina sdo escassos e
nao mostram melhora significativa para esse tipo de dor. N&o ha estudos clinicos
avaliando o efeito de associacbes como aquelas disponibilizadas pela lista de
MIPs. Dos analgeésicos listados, apenas o diclofenco esta disponivel, podendo,

portanto, ser indicado como eficaz para tratamento de dor muscular.

Orientacédo farmacéutica de MIPs

A orientacdo farmacéutica é essencial para garantir o uso correto dos
medicamentos. Embora a prescricdo ndo seja necessaria para a venda dos MIPs
nas farmacias, estes medicamentos podem gerar riscos para 0s pacientes. No
Brasil, estima-se que a automedicacdo representa 35% das vendas de
medicamentos (DAYANI GALATO et al., 2009).

A automedicacédo, embora possa produzir alguns resultados bons para os
pacientes, deve ser vista como um ato de potencial risco a saude, podendo
causar resisténcia bacteriana, dependéncia, sangramento digestivo, reacdes de
hipersensibilidade, sintomas de abstinéncia de drogas, além de aumentar o risco
de neoplasia (DAYANI GALATO et al., 2009).



Neste contexto, o farmacéutico clinico possui um papel fundamental no
auxilio da melhor conduta a ser tomada para auxiliar o paciente no seu problema
de saude. Inclusive, realizando o encaminhamento do paciente para outro
profissional de salde, quando o problema nao for autolimitado e necessite de
um cuidado especial.

E essencial o conhecimento dos MIPs e dos problemas de salde que eles
podem tratar e que ndo podem, para poder desempenhar a orientacdo
farmacéutica adequadamente. E importante o conhecimento dos niveis de dor e
de quais medicamentos podem ser utilizados em cada um deles. A dor foi
definida pela Organizagdo Mundial da Saude em escalas, conforme os graus de
severidade (YANG et al, 2020). O uso dos MIPs estdo concentrados
principalmente nos graus de dor 1 e 2, sendo indicados para uma dor leve e
moderada, respectivamente. Para a dor leve, grau 1, é indicado a utilizacéo de
MIPs como paracetamol, acido acetilsalicilico, dipirona e antinflamatorios n&o
esteroidais e seus derivados incluindo os inibidores seletivos da cicloxigenase
(COX 2). A dor moderada, de grau 2, inicia-se quando o degrau 1 néo for efetivo
ou a dor do paciente ja evoluiu para uma fase mais avancada. Nessa fase, outros
medicamentos que necessitam de prescricdo médica podem ser usados em
associacao aos MIPs. Nestes casos, destaca-se a importancia do farmacéutico
de reconhecer a duracdo e a intensidade da dor do paciente, além do tempo
limite de automedicacdo e encaminhar para outro profissional, quando
necessario.

Além disso, € necessaria uma comunicacao eficaz do farmacéutico com
0 paciente. Também se recomenda dar instrucdes precisas sobre quando e
como administra-los. Para algumas pessoas ainda seria recomendavel escrever
na caixa, de modo legivel e com letras grandes, qual o propdsito do uso. Isso
facilita a identificacdo do uso e seguranca na administracdo. No caso de AINEs
também seria recomendavel indicar que deve ser ingerido junto com alimentos
para evitar risco de aparecimento de gastrite.

A orientacdo farmacéutica € essencial para a garantia do uso racional dos
medicamentos, especialmente dos MIPs, pois o farmacéutico é o principal meio

de informacéo segura.



4 Concluséao

Nosso objetivo neste TCC foi revisar informacdes sobre analgésicos
apresentados na lista de MIPs e buscar algumas evidéncias na literatura de sua
efichcia para tratamento da dor aguda. De acordo com o revisado, ha
necessidade de identificar inicialmente a origem e tipo de dor apresentada pelo
individuo que acorre a farméacia em busca do analgésico. Uma vez descartadas
algumas situacdes de necessidade de encaminhamento médico, é possivel a
prescricdo de medicamentos constantes na lista MIP.

Para o controle da dor aguda de leve a moderada, as evidéncias recaem
sobre o ibuprofeno, na dose de 400 mg. Contudo, outros analgésicos
apresentados na lista também apresentam eficacia e seguranca clinica.

Dos farmacos para uso topico relacionados na lista de MIPs, para alivio
de dor musculoesquelética, a escolha recai sobre o diclofenaco. Caso a dor seja
associada a colicas intestinais o uso de escopolamina isolada ou sua associacao
com ibuprofeno pode ser uma alternativa adequada, visto que estudos clinicos

apontam para sua eficacia.

O farmacéutico deve atuar em cooperagcao com a equipe de saude,
desempenhando o papel de profissional com foco na saude do paciente e no
uso de medicamentos como ferramenta. Uma assisténcia de qualidade s6 pode
existir quando existe uma parceria responsavel entre o paciente ou cuidador e
o farmacéutico. Portanto, o papel do farmacéutico na sociedade constitui uma
importante contribuicdo para o uso racional de medicamentos, principalmente

em situacdes caracterizadas como automedica¢do, muito vista nos MIPs
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