. ACTA
Biomedica Brasiliensia ISSN: 2236-0867

FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS MAIS DISPENSADOS
EM UMA FARMACIA COMERCIAL DO MUNICIPIO DE ITAOCARA,
ESTADO DO RIO DE JANEIRO, BRASIL

Afonso Ferreira da SILVA! & Denise Aparecida da SILVA!

! Universidade Iguacu - UNIG, Campus V - Itaperuna, RJ.
Autor para correspondéncia: dearasp@yahoo.com.br

RESUMO

Foi realizada uma pesquisa em uma drogaria localizada no municipio de Itaocara, estado do
Rio de Janeiro no periodo de janeiro a junho de 2011. O objetivo da pesquisa foi verificar
quais sdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) mais dispensados bem como as
principais associagdes. Os resultados revelaram a dispensacéo total de 14.072 AINEs com
maior dispensacdo no més de junho com um total de 2.885 dispensacdes (20,50%), sendo o
més de fevereiro o de menor indice de dispensacdes, no total de 1.766 (12,55%). Um total de
6.359 formulagbes (45,19%) continha apenas um principio ativo, engquanto que 7.713
formulagdes (54,81%) apresentavam dois ou mais principios ativos associados. Dentre as
formulages isoladas, as trés mais dispensadas foram a dipirona com um total de 45,90% das
vendas, seguida do &cido mefenadmico (20,96%) e do paracetamol (11,23%). Dentre as
formulacBes associadas, 7.713 no total, as trés mais dispensadas incluiram a dipirona +
escopolamina (26,25%), seguida de dipirona + cafeina + mucato de isometrepteno (21,76%) e
da dipirona + cafeina + orfenadrina (17,75%). O principio ativo mais presente nas associaces
foi a cafeina seguida da dipirona e do paracetamol. De acordo com a metodologia utilizada é
possivel concluir que os AINEs constituem-se em farmacos com alta dispensacdo nas
drogarias, sendo maior nos meses de maio e junho; a dipirona € o mais dispensado,
principalmente na forma associada; seguida pelo acido mefendmico e pelo paracetamol. A
automedicacdo é frequente em relagdo ao uso de tais medicamentos.

Palavras-chave: analgésicos, anti-inflamatérios ndo-esteroidais, anti-inflamatorios.

NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS MORE DISPENSED
FROM A COMMERCIAL DRUGSTORE AT ITAOCARA, RIO DE
JANEIRO STATE, BRAZIL.

ABSTRACT

A research was carried out in a commercial drugstore located in the municipality of Itaocara,
State of Rio de Janeiro in the period of January to June 2011. The objective of the research
was to determine what are the nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) more
dispensed and the main associations. The results revealed a total of 14,072 NSAID
dispensated with higher dispensation in June with a total of 2885 dispensations (20.50%),
being February the month with the lowest rate of dispensations, the total of 1,766 (12.55%). A
total of 6359 formulations (45.19%) contained only one active ingredient while 7713
formulations (54.81%) had two or more associated active ingredients. Among the individual
formulations, the three most dispensed were dipyrone with a total of 45.90% of sales, then
mefenamic acid (20.96%) and acetaminophen (11.23%). Among the associated formulations,
7713 in total, the three most dispensed included dipyrone + scopolamine (26.25%), followed
by dipyrone + caffeine + isometrepteno mucate (21.76%) and dipyrone + caffeine +
orphenadrine (17,75%). The active ingredient that was more present in associations was
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caffeine, dipyrone and paracetamol, respectively. According to the methodology used is
concluded that NSAIDs are drugs with high dispensing in drugstores, being higher in the May
and June months; dipyrone is the most dispensed, mainly in the associated form, followed by
mefenamic acid and the paracetamol. Self-medication is often related to the use of such drugs.

Keywords: analgesics, anti-inflammatory non-steroidal, anti-inflammatory drugs.
1 — Introdugéo

Os farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES) e os opiodides desempenham
um importante papel no controle da dor atuando em estruturas periféricas e centrais. Para o
controle da dor é importante a observacdo de fatores como a selecdo de drogas e doses
adequadas, a escolha da via de administracdo correta e o conhecimento dos efeitos adversos
que determinado medicamento podera causar (CHAVES; PIMENTA, 2003). Os analgésicos
opidides tém sua atuacdo em receptores opioides, 0s quais encontram-se em Varias regides do
Sistema Nervoso Central (SNC). Causam inibicdo da aferéncia da dor na medula espinhal e,
simultaneamente, ativam as vias corticais descendentes inibitdrias da dor, levando, assim, a
analgesia (RANG et al.,, 2003; BASSANEZI; FILHO, 2006; MORAES et al., 2008;
KATZUNG, 2010). No entanto, tal classe de farmacos atua também sobre outros tipos de
receptores opiodides que ndo estdo relacionados a analgesia desencadeando, assim, efeitos
indesejaveis graves tais como depressdo respiratéria, diminuicdo da motilidade no trato
gastrintestinal, retencdo urinaria, nauseas, vOmitos e dependéncia fisica e quimica
(GUINSBURG, 1999; FINKEL et al., 2010).

A classe dos analgésicos ndo-opidides é representada pelos anti-inflamatérios néo-
esteroidais ou ndo hormonais (AINH) e hormonais (AlH), que levam a producéo de analgesia
através do bloqueio periférico da producdo de prostaglandinas e, também de outras vias.
Devido a baixa toxicidade, efeitos cardiovasculares e respiratorios raros, exceto em situacoes
de envenenamento, os AINEs séo as drogas mais frequentemente utilizadas para o tratamento
da dor, em especial de intensidade moderada a grave (MIYAKE et al., 1998). Atuam em nivel
de nociceptores no local do surgimento da dor, promovem a inibicdo da ciclooxigenase
(COX), bloqueando a converséo do acido araquidénico em prostandides, representados pelas
prostaglandinas e tromboxanos, envolvidos no processo inflamatério e na sensibilizacdo
dolorosa central e periférica (MIYAKE et al., 1998; BASSANEZI; FILHO, 2006; LOBO et
al., 2007). Atualmente, subdividem-se em duas classes farmacoldgicas: os AINEs néo
seletivos para a COX-2 e os seletivos. A primeira classe € representada por diversos farmacos
tais como os salicilatos, cujo protétipo é o acido acetilsalicilico (AAS); derivados do para-
aminofenol, que apresentam como principal representante o paracetamol; e outras classes
quimicas representadas pelo diclofenaco, naproxeno, piroxicam, sulindaco, indometacina e
ibuprofeno (CARVALHO; LEMONICA, 1998; BRENOL et al., 2000; BRICKS; SILVA,
2005; BRUNTON et al., 2006). Os inibidores seletivos da COX-2 pertencem a classe dos
chamados Coxibes, cujo principal representante é o celecoxibe (CARVALHO, 2007). O
efeito anti-inflamatorio dos AINEs ocorre pelo bloqueio da enzima endoperdxido-sintetase ou
ciclooxigenase de é&cidos graxos que € a primeira enzima envolvida na sintese de
prostaglandinas. Existem duas formas de ciclooxigenases: a COX-1 (constitutiva, encontrada
em tecidos normais, como no estdmago) e a COX-2 (induzida em processos de inflamacéo).
A COX realiza a conversdo de acido araquidonico nos intermediarios instaveis PGG; e PGH,.
Entdo com a utilizacdo dos farmacos seletivos pela COX-2 ou ndo seletivos, tem-se o
bloqueio desse processo, diminuindo o quadro inflamatdrio. Porém, adicionalmente, os
AINEs diminuem a sensibilidade dos vasos sanguineos a bradicinina e a histamina, afetam a
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producdo de linfocinas pelos linfocitos T e revertem a vasodilatagdo da inflamacéo
(BRUNTON et al., 2006; MURI et al., 2009; KATZUNG, 2010; LIMA; FILHO, 2010).

Os AINEs que ndo apresentam seletividade pela COX-2 estdo relacionados a efeitos
indesejaveis no trato gastrintestinal (TGI) que variam de dispepsia a sangramentos do
estobmago e duodeno com desenvolvimento de doencas inflamatorias intestinais e danos
teciduais (Ulcera) no TGI, geralmente ap6s um longo periodo de uso. Em nivel renal os
AINEs ndo seletivos podem levar a insuficiéncia renal aguda, devido a reducéo da sintese de
prostaglandinas e seu uso pode levar também ao desenvolvimento de insuficiéncia hepética.
Os AINEs inibidores seletivos da COX-2 apresentam como efeitos adversos, em usuarios
cronicos, os eventos cardiovasculares e tromboembolicos. Esses farmacos diminuem a
producdo de prostaglandina vascular, com isso ocorre um desequilibrio de TXA2 e PGI2, o
que justifica o aumento de problemas tromboticos e cardiovasculares. Também apresentam
efeitos nefro e hepatotoxicos. Em 2004, dois representantes dos coxibes, o rofecoxibe e o
valdecoxibe, foram retirados do mercado e a prescricdo dos AINEs seletivos apresentou uma
qgueda de 15% (CHAHADE et al., 2008; MONTEIRO et al., 2008). Suas indicacdes
terapéuticas sdo variadas e incluem afec¢bes reumaticas, casos de gota, inducdo do
fechamento do canal arterial em recém nascidos (mais especificamente a indometacina),
polipose intestinal familiar (sulindaco), bem como prevencdo do desenvolvimento de cancer
no coélon, mama e prostata nos seres humanos, de acordo com pesquisas mais recentes
(KATZUNG, 2010). Estéao entre os analgésicos mais utilizados por adultos e criangas, com ou
sem prescricdo medica, porém, existe uma falta de consciéncia generalizada sobre 0s riscos
desses medicamentos (BRICKS, 1998). Considerando-se a venda frequente e 0 uso comum
dos AINEs pela populacdo em geral, tem-se a preocupacdo quanto ao seu uso indiscriminado.
Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi avaliar quais sdo os analgésicos de acdo periférica
mais dispensados nas farmécias, associando-se uma avaliacdo de seus principais efeitos
indesejaveis, bem como as principais associa¢fes entre AINEs nas mesmas formulacGes e o
risco de seu uso na automedicacdo e de forma frequente.

2 — Metodologia

Foi realizada uma pesquisa de natureza quantitativa e qualitativa através da avaliacdo da
dispensacdo de analgésicos de acdo periférica em uma farmacia comercial, localizada no
municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de janeiro a junho de 2011.
Previamente, foi obtida a autorizacdo do proprietario do estabelecimento para a realizacdo da
pesquisa. Os dados avaliados incluiram a quantidade de farmacos classificados como
analgésicos de acdo periférica dispensados, suas classes e as principais associacdes entre
AINEs nas mesmas formulagdes. Para a avaliagdo dos resultados foi utilizada a estatistica
descritiva.

3 - Resultados e Discussao

Durante o periodo estudado, o total de dispensacdo de drogas da classe dos AINEs foi
equivalente a 14.072. Ao se avaliar o total de dispensacdo mensal, os resultados indicaram
que houve maior dispensacdo de AINEsS no més de junho com um total de 2.885
dispensacoes, perfazendo 20,50% das vendas no primeiro semestre de 2011. O segundo més
com maior venda de AINEs foi em maio com 2.752 dispensagdes (19,56%), seguido do més
de marco com 2.354 dispensagdes (16,73%), abril com 2.173 dispensagdes (15,44%), janeiro
com 2.142 dispensacles (15,22%), sendo o més de fevereiro o de menor indice de
dispensagdes, no total de 1.766 (12,55%).

No gréfico 1 podem ser melhor observadas as dispensacdes de AINEs ao longo dos
primeiros seis meses do ano de 2011 no estabelecimento comercial estudado.
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Grafico 1. Dispensacdo mensal de farmacos da classe dos AINEs durante o primeiro
semestre de 2011 em uma drogaria do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

Ao se avaliar as formulacdes dispensadas, pbde-se observar que um total de 6.359
formulacdes (45,19%) continha apenas um principio ativo, enquanto que 7.713 formulacdes
(54,81%) apresentavam dois ou mais principios ativos associados, conforme grafico 2.

B Um principio ativo

HDois ou mais principios ativos
45,19%
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Grafico 2. Total da dispensacdo de AINEs em formulagfes isoladas ou
associadas durante o primeiro semestre de 2011 em uma drogaria do
municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

Considerando-se as formulagdes isoladas, foram verificadas as dispensagdes de 12
principios ativos diferentes no total de 6.359 dispensagdes, sendo a dipirona a mais
dispensada com um total de 2.919 (45,90%). A seguir, a maior dispensacao foi do acido
mefendmico com 1.333 dispensagdes (20,96%), do paracetamol com 714 (11,23%),
diclofenaco com 572 (8,99%), AAS com 309 (4,86%), nimesulida com 232 (3,65%),
ibuprofeno com 162 dispensacdes (2,55%) e meloxicam, naproxeno, aceclofenaco,
cetoprofeno e piroxicam com 33 ou menos dispensacfes cada um (menos de 0,52%). No
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grafico 3 podem ser melhor observadas as dispensacdes das formulagcdes contendo principios
ativos sem associacoes.
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Gréfico 3. Farmacos da classe dos AINEs mais vendidos durante o primeiro semestre de
2011 em uma drogaria do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

Dentre as formulacgdes associadas, 7.713 no total, as cinco mais dispensadas incluiram,
em primeiro lugar a dipirona + escopolamina com um total de 2.025 dispensacdes (26,25%),
seguida de dipirona + cafeina + mucato de isometrepteno com 1.678 dispensacfes (21,76%),
da dipirona + cafeina + orfenadrina com 1.369 dispensacdes (17,75%), do paracetamol +
carisoprodol + diclofenaco de sodio + cafeina com 885 dispensacdes (11,47%), paracetamol +
cloridrato de fenilefrina + maleato de clorfeniramina com 610 dispensacGes (7,91%) e outras
associacfes que somadas perfizeram 1.146 dispensacfes equivalentes a 14,86% das
dispensacgoes (Tabela 1).

O principio ativo mais presente nas associa¢des (no total de 25 formulagfes associadas
diferentes) foi a cafeina que esteve presente em 13 associacdes (52% das formulagdes). Em
seguida, a dipirona e o paracetamol foram os principios ativos mais presentes nas formulacGes
associadas, estando ambos os presentes em 10 formulacGes (40%).

Tabela 1. Principais formulacGes associadas dispensadas durante o primeiro semestre de 2011
em uma drogaria do municipio de ltaocara, estado do Rio de Janeiro.

Formulacdes associadas dispensadas Numero de dispensacgdes
Dipirona®™ + escopolamina®® 2.025 (26,25%)
Dipirona® + cafeina® + mucato de isometrepteno 1.678 (21,76%)
Dipirona®™ + cafeina® + orfenadrina® 1.369 (17,75%)
Paracetamol + carisoprodol + diclofenaco® + cafeina® 885 (11,47%)
Paracetamol + fenilefrina® + clorfeniramina® 610 (7,91%)
Outras 1.146 (14,86%)

W sadica; @ butilbrometo de; © anidra; “ citrato de; © de sédio; © cloridrato de; " maleato de.

O AAS esteve presente em quatro associacOes (16%), cloridrato de fenilefrina,
clorfeniramina e carisoprodol em trés associagdes cada um (12%), butilbrometo de
escopolamina, citrato de orfenadrina e mesilato de diidroergotamina em duas associagoes
(8%) e os demais principios ativos estiveram presentes em apenas uma formulacao (Tabela 2).
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Tabela 2. Principios ativos mais presentes nas formulagdes associadas de AINEs
dispensadas durante o primeiro semestre de 2011 em uma drogaria do municipio de
Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

Formulac6es associadas dispensadas Numero de formulacGes associadas
Cafeina anidra 13 (52%)
Dipirona sodica 10 (40%)
Paracetamol 10 (40%)
Acido acetilsalicilico 04 (16%)
Cloridrato de fenilefrina 03 (12%)
Clorfeniramina 03 (12%)
Carisoprodol 03 (12%)
Butilbrometo de escopolamina 02 (8%)
Citrato de orfenadrina 02 (8%)
Mesilato de diidroergotamina 02 (8%)
Outros 01 (4%)

A dispensacéo total da dipirona, na forma isolada e em formulagdes associadas, foi
equivalente a 8.437, sendo mais vendida em formulacdo associada com 5.518 dispensacdes,
perfazendo 65,40% das dispensacfes contendo dipirona, sendo 2.919 (34,60%) na forma
isolada (Gréfico 4). A cafeina foi o principio ativo mais associado a dipirona estando presente
em seis formulacGes diferentes (66,67%) de um total de nove formulagbes da droga com
associacgoes.

Dipirona
isolada
34,60%

dipirona em
associacao
65,40%

Gréfico 4. Comparagdo da dispensacdo de formulagdes contendo dipirona
isolada ou em associac¢do, durante o primeiro semestre de 2011, em uma
drogaria do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

O paracetamol apresentou a dispensacdo total de 2.587 e também foi mais vendido em
formulacdo associada, com um total de 1.873 dispensacdes, perfazendo 72,40% das
dispensacBes contendo paracetamol, sendo 714 (27,60%) na forma isolada, conforme grafico
5. O principio ativo mais associado ao paracetamol e com maior dispensacdo foi a cafeina,
presente em quatro formulacGes associadas, dentre o total de 10 formulagOes diferentes. O
carisoprodol esteve presente em trés formulagdes associadas com paracetamol e com um total
de 901 dispensagdes.
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Grafico 5. Comparagdo da dispensacdo de formulagbes contendo
paracetamol isolado ou em associacdo, durante o primeiro semestre de
2011, em uma drogaria do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

O AAS apresentou no total a dispensacdo de 622 sendo mais dispensado em
associacfes com 313 dispensac¢des (50,32%) contra 309 (49,68%) na forma isolada (Grafico
6). O principio ativo mais associado ao AAS foi a cafeina, presente em trés formulacoes
dentre um total de quatro formulacdes diferentes contendo AAS com associacdes.

AAS em
formulagao
isolada
49,68%

AAS em
formulacao
associada

50,32%

Gréfico 6. Comparacdo da dispensacdo de formulagBes contendo AAS
isolado ou em associacdo, durante o primeiro semestre de 2011, em uma
drogaria do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

O diclofenaco foi mais dispensando em uma associacdo com cafeina, carisoprodol e
paracetamol, com 885 dispensacdes que representaram 60,74% das dispensacdes em relacdo a
dispensacdo total do principio ativo em questdo (isolado ou em associagdo). Em forma isolada
sua dispensacdo foi de 572 (39,26%) sendo que a maior dispensacdo foi do diclofenaco de
potéassio com 248 (17,02%) dispensacdes, seguido do diclofenaco de sédio com 231 (15,86%)
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dispensacoes, diclofenaco dietilamdnio com 68 (4,67%) dispensaces, diclofenaco de resinato
com 21 (1,44%) e o diclofenaco de colestiramina com quatro (0,28) dispensagdes, conforme
tabela 3.

O cloridrato de fenilefrina sempre foi dispensado em associacéo, sendo o paracetamol
0 principio ativo mais associado a ele, presente em duas dentre o total de trés formulacdes. A
clorfeniramina também foi dispensada somente em associacdo e a dipirona sédica foi o
principio ativo mais associado, presente em duas dentre o total de trés formulaces. O
carisoprodol foi 100% dispensado em associa¢ao ao paracetamol.

O butilbrometo de escopolamina foi dispensado somente em associacdo, sendo 50%
com dipirona e 50% com paracetamol. O citrato de orfenadrina foi 100% dispensado em
associacdo a dipirona sodica e o mesilato de diidroergotamina foi somente dispensado em
associacao, estando sempre associado a cafeina.

Tabela 3. Total de vendas de diclofenaco com diferentes excipientes ou associacoes
durante um periodo de seis meses, segundo levantamento realizado em uma drogaria
do municipio de Itaocara, estado do Rio de Janeiro.

Substancias Dispensacdes
Diclofenaco de sédio + cafeina®™ + paracetamol + carisoprodol 885 (60,74%)
Diclofenaco de Potassio 248 (17,02%)
Diclofenaco de Sédio 231 (15,86%)
Diclofenaco Dietilaménio 68 (4,67%)
Diclofenaco de Resinato 21 (1,44%)
Diclofenaco de Colestiramina 04 (0,27%)
Total 1.457(100%)
Wanidra

Os resultados indicam a dispensacdo variavel de AINEs entre os meses de janeiro e
abril, com aumento gradativo a partir de maio. E provavel que tal resultado esteja relacionado
com a variacdo climatica, uma vez que é justamente a partir de maio que a temperatura
ambiente apresenta decréscimo, o que favorece a ocorréncia de doencas do trato respiratério,
por exemplo, que demanda maior prescricdo de medicamentos da classe estudada. No entanto,
vale salientar que nos meses mais quentes e chuvosos, aqui no Brasil, varias regides podem
apresentar quadros de epidemia de dengue e, consequentemente, aumento na dispensacdo de
AINEs, mais particularmente de dipirona e paracetamol, os dois medicamentos preconizados
pelo Ministério da Saude para o controle da temperatura corporal e dores provocadas na
patologia em questdo (BRASIL, 2002). No ano de 2011, de acordo com dados fornecidos pela
Secretaria Municipal de Itaocara, houve maior nimero de casos de dengue no primeiro
semestre em comparacdo ao mesmo periodo de 2010, sendo assim, ainda com maior numero
de casos, a dispensacéo foi superior no periodo de menos chuva e menores temperaturas, ou
seja, periodo ndo favoravel ao ciclo evolutivo e desenvolvimento do agente transmissor do
virus da dengue. No entanto, os resultados podem apresentar diferencas nos meses de janeiro
a marco de acordo com a prevaléncia da doenca e, muito provavelmente, tal resultado seria
observado caso os dados obtidos nesta pesquisa pudessem ser comparados aos obtidos no
mesmo periodo em anos anteriores.

A dipirona foi o AINE com maior dispensacéo, estando tal resultado de acordo com
um estudo realizado por Arrais et al. (1997) em que se constatou que a dipirona é o AINE
mais dispensado nas farmacias e drogarias do Brasil sendo que, entre os principais motivos
para 0 uso da droga foram relatados infeccdes respiratdrias de vias aéreas superiores e 0s
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quadros de cefaléia. Em uma pesquisa realizada por Castilho et. al (1999) observaram-se que
a dipirona sddica foi a mais prescrita entre as drogas com finalidade analgésica por cirurgifes
dentistas, em formulacdo isolada, enquanto que a sua associagdo com cloridrato de
isometrepteno foi uma das menos dispensadas. Também um estudo realizado em uma clinica
de uma instituicdo de ensino superior revelou que a dipirona foi o analgésico mais prescrito,
representando 70,4% das prescricdes (SEABRA; LOPES, 2010). Em uma avaliagdo do
tratamento da cefaléia em uma unidade de emergéncia da cidade de Ribeirdo Preto realizado
por Bigal et al. (1999) a dipirona foi o farmaco de primeira escolha, perfazendo 41,8% das
dispensacbes e sendo o farmaco também que apresentou os melhores resultados,
principalmente quando a dipirona foi associada aos antieméticos (88,2%), ao diclofenaco
(83,3%) e na forma isolada com 83,8% de melhoras.

Apesar dos riscos associados ao uso da dipirona, ela esta entre os farmacos mais
utilizados no Brasil sendo que esse fato pode ser explicado, de acordo com Wannamacher
(2005), pelo seu alto potencial antipirético, sendo mais eficaz do que o paracetamol e o
ibuprofeno. Outro fato que deve ser levado em consideracdo € que a dipirona no Brasil € um
dos farmacos de mais féacil acesso pela populacdo em geral, sendo vendido sem prescri¢do
médica nas farmacias e estando disponivel também em mercados, padarias e até mesmo bares.
Hoje no Brasil a fiscalizacdo da dispensacdao dos AINEs nesse tipo de comércio € minima ou
até mesmo inexistente. De acordo com o Intercontinental Marketing Services Health
Incorporated (IMS Health Incorporated), no ano de 2000 a dipirona foi o segundo
medicamento mais vendido em associacdo com isometrepteno e cafeina. Na forma isolada ela
apresentou-se como o terceiro farmaco mais vendido e outra associa¢do presente entre 0s mais
vendidos foi a dipirona sddica com prometazina e adifenina (SOBRAVIME, 2001). Embora a
dipirona seja um farmaco muito utilizado no Brasil, ela ndo é considerada um medicamento
essencial pela Organizacdo Mundial de Salde e seu uso foi suspenso em diversos paises como
EUA, Canadé e Inglaterra (BRICKS, 1998). As principais causas citadas que justificariam a
proibicdo ou restricdes ao uso da dipirona incluem quadros de anemia aplastica e
agranulocitose. No entanto, existem resultados bastante controversos em relacdo as
ocorréncias destes efeitos, tanto por parte de diferentes estudos paralelos quanto referentes as
informacdes do fabricante. De acordo com relatos da SOBRAVIME (2001) o fabricante de
dipirona e alguns conselheiros cientificos tém reiteradamente afirmado que o risco de
desenvolver agranulocitose em razdo do emprego de dipirona é tdo baixo quanto 1:1.000.000.
Por outro lado, segundo outros autores, este dado é enganoso e falso, pois os resultados
apresentados pelo IAAAS (International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study), que
constituem a referéncia dos fabricantes, ddo como dimensao do denominador "uma semana de
uso", enquanto a frequéncia de agranulocitose € usualmente dada como casos por ano. Assim,
deve-se multiplicar a frequéncia de agranulocitose induzida por dipirona segundo a IAAAS
(1:1.000.000) por 52 (semanas) a fim de obter a unidade correta (ano). O resultado final sera
equivalente a um caso de agranulocitose por 20.000 usuérios de dipirona por ano (1:20.000),
um valor realistico. Em 1985, o IAAAS documentou cerca de 100 casos de agranulocitose
induzida por dipirona na Republica Federal da Alemanha e seu uso esteve proximo de 10
milhdes de caixas prescritas para cerca de 3 milhdes de pacientes no mesmo ano, o que resulta
em um caso de agranulocitose em 30.000 usuérios (1:30.000). Este valor esta de acordo com
os dados calculados provenientes da literatura internacional, realizados pelo Federal Health
Office em 1982. Ambos os calculos mostram que o risco de agranulocitose induzida pela
dipirona é na verdade 50 vezes mais elevado que a magnitude do risco "semanal" de
1:1.000.000 descrito pelo IAAAS e amplamente propagada pelo produtor. Segundo, ainda, 0s
dados da SOBRAVIME (2001), a dipirona apresenta um componente imunogénico muito alto
e ndo so causa reacOes alérgicas na medula 0ssea, mas também o inteiro espectro das doencas
imunogénicas graves incluindo nefrite intersticial, hepatite, alveolite e pneumonite tanto
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qguanto doengas cutdneas graves como a sindrome de Stevens-Johnson ou a de Lyell. A
dipirona muitas vezes causa vasculite que clinicamente se apresenta como sindrome de
choque com inicio agudo ou demorado. Dados provenientes do sistema hospitalar de
vigilancia de reacdes adversas medicamentosas do Brasil sugerem que as reagdes de choque
do tipo vasculite induzidas pela dipirona ocorrem 10 vezes mais frequentemente que a
agranulocitose. A mortalidade desta reacdo parece ser de 30% a 50% e tanto a reposicao de
volume quanto as medidas vasopressoras falham na elevacdo da pressédo arterial em razédo da
destruicéo das células endoteliais vasculares pela vasculite de hipersensibilidade induzida pela
dipirona. Esta dimensdo dos riscos induzida pela droga ndo é publicada nem discutida por
produtores ou usuarios, ainda que esteja disponivel a informacg&o sobre os elevados riscos de
se contrair muitas doencas imunogénicas em acréscimo a agranulocitose. Em 2001, foi
aventada pela ANVISA a possibilidade de restricbes ao uso da dipirona ou mesmo Seu
banimento do mercado brasileiro quando foi realizado, nos dias 03 e 04 de julho o Painel
Internacional de Avaliacdo da Seguranga da Dipirona. O encontro contou com a participagao
de Cientistas nacionais e estrangeiros, além de ouvintes representando diversas instituicdes,
inclusive o Ministério Publico. De acordo com o Relatdrio, a eficicia da dipirona como
analgesico e antitérmico é inquestionavel. Os participantes do Painel também concluiram que
0s riscos atribuidos a sua utilizacdo na populacdo brasileira sdo baixos e, segundo eles, dados
cientificos apontam que a ocorréncia desses riscos nao € suficiente para indicar uma alteracao
do status regulatdrio, referente a venda da dipirona sem prescricdo médica. A droga esta no
mercado mundial ha oitenta anos, sendo comercializada em mais de 100 paises, entre eles
Alemanha, Itélia, Franca, Holanda, Finlandia, Espanha, Argentina e México. O Relatorio
elaborado durante o Painel contém o que de mais moderno e consistente existe na literatura
cientifica correlata, em conjunto com as experiéncias cientificas dos diversos participantes
nacionais e estrangeiros (BRASIL, 2001).

Segundo a pesquisa 0 &cido mefendmico foi o0 segundo AINE mais prescrito, porém tal
resultado ndo é tdo frequente em outros estudos, como exemplo, os dados da IMSHealth
(2000), em que o &cido mefendmico foi o sexto medicamento da classe mais vendido
(SOBRAVIME, 2001).

O paracetamol de acordo com a pesquisa realizada foi o terceiro farmaco mais vendido
e apesar das orientacdes por parte de varios profissionais quanto ao risco de hepatotoxicidade,
de acordo com um estudo realizado por Wannmacher (2005) trata-se de um farmaco seguro se
utilizado nas doses terapéuticas, sendo que os casos de hepatotoxidade sé ocorrem devido a
uma superdosagem, consumo em associacao ao alcool, idade avancada do paciente e outros.
Para Wannmacher as descricdes dos casos de hepatotoxidade causada pelo paracetamol séo
muitas vezes incompletas e contraditorias. Vale salientar que a hepatotoxicidade do
paracetamol esta relacionada ao metabdlito téxico formado que em circunstancias normais
ndo promove seu efeito devido a répida conjugacdo ao glutation, porém, em caso de
superdosagem ou metabolismo acelerado devido a inducdo do sistema microssomal hepatico,
podem ser formadas maiores concentragdes deste metabolito sem que haja glutation
disponivel para sua conjugacéo.

O diclofenaco segundo os resultados foi 0 quarto medicamento mais utilizado. No que
se refere a tal droga, vale salientar as diferentes formulacfes quanto aos adjuvantes presentes
como o potassio, sodio, dietilaménio, resinato e colestiramina. Todos apresentam o0 mesmo
mecanismo de acdo, no entanto o diclofenaco de potéssio é mais indicado em pacientes
hipertensos enquanto que o sodico apresenta contra-indicagdo nestes casos. O diclofenaco
dietilamonio é de uso tdpico, o resinato é disponibilizado em gotas orais e mais utilizado por
criangas e o diclofenaco de colestiramina apresenta inicio de acdo mais rapido, lembrando que
a colestiramina pode interferir na absorcéo de alguns medicamentos orais, tais como digoxina
e warfarina, farmacos cardiotbnicos e anticoagulantes, respectivamente. Atualmente o
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diclofenaco é o farmaco de primeira escolha para o tratamento de inflamac6es. Pessoas leigas
quando sofrem alguma lesdo muscular, inflamagdes na garganta e inflamacgéo nas articulacbes
tendem a utilizar o diclofenaco como farmaco de primeira escolha, sendo muito
frequentemente utilizado como automedicagéo.

O AAS ¢ muito utilizado como antipirético e antigripal e de acordo com uma pesquisa
realizada por Arrais et al. (1997) foi o segundo AINE mais dispensado, enquanto nesta
pesquisa ocupou a quinta posicdo em dispensacdo. Segundo Bricks (1998) o AAS é o AINE
mais antigo ainda em uso, o que pode explicar seu amplo uso ainda nos dias atuais, pois ja se
tornou popular, com seus efeitos adversos bem conhecidos e estudos e, com certeza, também
pela sua eficdcia. No entanto, além da eficacia analgésica, antitérmica e anti-inflamatéria
comprovada de tal droga, também corresponde a um dos antiagregantes plaquetarios mais
utilizados em pacientes susceptiveis a doencas tromboembolicas, sendo assim, sua
dispensacdo muitas das vezes refere-se a tal efeito, o qual estd associado a inibicdo
irreversivel da COX-1 fisioldgica, importante na produgdo de tromboxano que, por sua vez,
estimula a agregacéo plaquetéria.

O ibuprofeno ocupou a sexta colocacao e, atualmente, é um farmaco com crescente
utilizacdo, pois apresenta efeitos analgésico e antipirético semelhantes ao da dipirona e do
paracetamol. Nos EUA seu uso é permitido e pode ser adquirido até mesmo sem prescri¢do
médica. Varios estudos sugerem que o ibuprofeno seja um dos AINES mais seguros em
relacédo a efeitos adversos, sendo considerado de escolha em criangas.

Os resultados indicam que 0s principios ativos mais utilizados nas associacdes aos
AINEs foram a cafeina, carisoprodol, orfenadrina, clorfeniramina, escopolamina e adifenina,
estando estes principalmente associados a dipirona e ao paracetamol.

A cafeina € um eficaz analgésico adjuvante, sendo constantemente utilizada como
estimulante. Ela € um forte inibidor da fosfodiesterase, que é uma enzima responsavel pela
inativacdo do AMPc, portanto, promove elevacdo nos niveis intracelulares de AMPc que, in
vitro, funciona como mediador das atividades celulares, no relaxamento da camada muscular
e inibi¢do da liberagdo de histamina pelos mastdcitos. A cafeina também provoca um aumento
da permeabilidade ao calcio no reticulo sarcoplasmatico e bloqueia competitivamente os
receptores de adenosina. E aprovada pela FDA (Food and Drug Admnistration) na indicacio
para quadros de analgesia, pois sua eficacia na reducdo de uso de analgésicos foi comprovada
(FILHO et al., 2006). De acordo com Varoli (2008), a cafeina isolada ndo possui qualquer
atividade analgésica, porém quando utilizada em associacdo ao paracetamol, AAS, ibuprofeno
e outros farmacos ela acentua o efeito destes sobre a dor. Estudos demonstraram que a cafeina
reduziu o tempo de inducdo da analgesia do paracetamol, além de prolongar o efeito da droga.
Assim, pode-se supor que a presenca da cafeina nas associacdes pode trazer vantagens e, entre
elas chama a atencdo o fato de causar uma reducdo no uso dos analgésicos e,
consequentemente com reducdo de seus efeitos indesejaveis dose-dependentes.

O citrato de orfenadrina é um relaxante muscular, uma droga anticolinérgica com
atuacdo em nivel central e, aléem disso, possui propriedades anti-histaminicas fracas. Sua
principal indicacdo é no tratamento de contraturas musculares de origem traumatica ou
inflamatoria associadas & dor. O mecanismo de agdo da orfenadrina ndo é totalmente
esclarecido, porém seu efeito anticolinérgico em nivel central esta relacionado ao relaxamento
muscular periférico e, pode ter propriedades analgésicas potencializadas pela acdo de outras
drogas como o piroxicam (MENEZES et al., 2009).

O carisoprodol em 1959 foi aprovado pela FDA, tendo como principal indicagdo seu
uso como coadjuvante no tratamento de dores musculoesqueléticas agudas. Apresenta um
efeito antiespasmaddico moderado e € levemente sedativo. Seu efeito ocorre pelo bloqueio da
atividade interneuronal na formacéo reticular descendente e no corddo espinhal (VAROLI,
2008). A escopolamina é derivada de algumas espécies de solanacea com atividade
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antimuscarinica causando efeito antiespasmodico, antiemético, antivertiginoso e com
indicacdo também na pré-anestesia (KOROLKOVAS; FRANCA, 2010).

Importante salientar que o conhecimento dos efeitos provocados pelos diferentes
principios ativos pode ser crucial no momento da prescri¢do visando a um melhor tratamento
do paciente, uma vez que as propriedades de determinados medicamentos quando associados
promovem melhor resposta e, muitas das vezes de forma mais especifica, como ocorre, por
exemplo, nas associa¢Bes que apresentam um analgésico e um relaxante muscular.

As associacOes de analgésicos com vasoconstrictores e anti-histaminicos sdo as mais
comuns em formulagdes denominadas antigripais, pois na verdade tais drogas apresentam
componentes indicados na remissdo da sintomatologia verificada nos quadros de gripe e/ou
rinossinusites alérgicas (cujos sintomas podem se confundir com resfriados e gripes) como a
congestdo nasal, dor muscular, cefaléia, rinorréia, prurido nasal e febre.

4 — Conclustes

De acordo com a metodologia utilizada é possivel concluir que os AINEs
constituem-se em farmacos com alta dispensacdo nas drogarias, sendo maior nos meses de
maio e junho; a dipirona é o mais dispensado, principalmente na forma associada; seguida
pelo &cido mefenamico e pelo paracetamol, respectivamente. Os farmacos mais vendidos
estdo em maior parte em associagao a outros principios ativos, como a cafeina, cloridrato de
fenilefrina, clorfeniramina, carisoprodol e outros. As associacbes mais observadas sao de
dipirona sddica + escopolamina, dipirona + cafeina + mucato de isometrepteno e dipirona +
cafeina + orfenadrina. Os AINEs sdo utilizados de maneira indiscriminada e sem orientacao
médica, sendo farmacos muito utilizados na automedicacdo. Sendo assim, considerando-se as
informacdes referentes aos efeitos indesejaveis causados por tais drogas, € importante que 0s
clientes sejam orientados quanto ao seu uso tanto pelo profissional prescritor quanto pelo
farmacéutico.
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