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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagao Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes
da area médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.
As informagoes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico,
responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Arevisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi realizada na base de dados
MEDLINE. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos reais e utilizou palavras-
chaves (MeSH terms): Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal AND Dysmenorrhea.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Avaliar o beneficio e o risco do tratamento da dismenorreia primaria com o uso de
anti-inflamatorios.

CONFLITO DE INTERESSE:

Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 11.
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Dismenorreia Primaria: Tratamento

INTRODUCAO

A dismenorreia é um dos prouemas ginecolégicos mais pre-
valentes entre adolescentes e adultas jovens, na qual a condigéo é
usualmente primadria, ndo causada por qualquer doenga pélvical(B).
Afeta aproximadamente 50% das mulheres em idade reprodutiva,
sendo que, em 10%, apresenta-se com intensidade suficiente para
interferir no co’ciclianoZ(B). Acredita-se que a causa base da disme-
norreia primaria seja a produgéo excessiva de prostaglandina ute-
rina derivada da atividade da Ciclooxigenase-Z (COX-23B)4D).
A dismenorreia primaria é caracterizada clinicamente como uma
dor em célica na regido inferior do abdome, no inicio da menstru-
agao, podendo continuar por alguns (lias, na auséncia de qualquer
doenga pélvica. A etiologia da dismenorreia primaria ainda nio ¢
muito bem en’cendida, entretanto, boa parte dos sintomas pode ser
explica&a pela agao da prostaglandina, em particular a PGFZQ, pre-
sente no fluido menstrual, a qual determina uma atividade uterina
anormal, reduzindo o fluxo sanguineo ao ttero e sensibilizando os
nociceptores(B). Tal explicagéo origina-se da ol)servagéo de que
mulheres com dismenorreia primadria apresentam clevados niveis
de prostaglandina no endométrio e sangue menstrual, apresentan-
do melhora signi{:icativa nos sintomas de acordo com a redugéo
dos niveis de prostaglandinaZ(B). Dessa maneira, a ini])igéo na
proclugé.o das prostaglandinas no endométrio, com a utilizagéio de
anti-inflamatérios néo—esteroidais, apresenta-se como tratamento

efetivo e racional da dismenorreia primériaS'(’(A).

A sintese de pros’caglandinas em humanos ¢ realizada por dois
tipos de ciclooxigenases, COX-1 e COX-2, as quais apresentam fun-
goes distintas7(B). A ciclooxigenase—l (COX-1) é constitutivamente
expressa por varios tecidos, como plaquetas, por exemplo, e estd
relacionada a manutengao da integridacle da mucosa gastrointestinal.
Jaa COX-2 encontrada em condigées basais em expressao limitacla,
sofre up—regu/ation por vérios mediadores inﬂamatérios, estando
inclusive relacionada a carcinogénese colorretals'g(D). A atividade
dos anti-inflamatérios néo—es’ceroidais, além de estar relacionada a
inil)igio da COX-2, também determina inibigéo da COX-1, oca-
sionando, portanto, alteragf)es na {:ungéio plaqueta’.ria e pre(lispondo
pacientes a eventos adversos gastrointestinais. Dessa maneira, os

inibidores seletivos da COX-2 apresentam-se como medicamentos
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associados a efeitos anti-inflamatérios efetivos
para o tratamento da dor, bem como relacionados

a menores eventos adversosY(B).

Aspecto importante a ser levado em consi-
tleragéo frente ao uso de medicamentos anti-
inflamatérios refere-se a sua seguranga, principal-
mente quan&o utilizados de maneira prolongada,
como, por exemplo, na sua recomendagéo como
parte integrante de estratégia para controle da dor
e inﬂamagio associadas a osteoartrite ou artrite
reumatoicle, em decorréncia dos sérios eventos
cardiovasculares envolvidos, tais como infarto
agudo do miocérdio, angina instavel e episédios
de tromboembolismo venoso'’(D). Os mecanis-
mos pelos quais tais eventos ocorrem ndo estdo
totalmente esclareciclos, entretanto, algumas
possil)iliclades tem sido aventadas, como retengao
hidrica ocasionada pela inﬂ)igéo da biossintese
renal de prostanoides (PGIZ e PGEZ) e reclug'a'.o
da proclugéo de PGIZ pelo endotélio vascular,
que determina aumento no risco cardiovascular
e promogao de aterogénese ou desesta]:»ilizagéo

da placa aterosclerstica'" 2(D).

Estudo multicéntrico randomizado, utili-
zando inibidor seletivo da COX-2 (rofecoxib,
25 mg/clia) como medicamento indicado para
quimioprevengao de pélipo adenomatoso colo-
nico, apresentou interrupgdo no seguimento,
em decorréncia do aumento de eventos cardio-
vasculares associados ao uso da droga (2,6%
versus 4,6% para o grupo controle e mediante

tratamento com rofecoxiln, respectivamente,
demonstrando HR=1,79 com 1C95%: 1,17
2 2,73)13(A).

Outro estudo multicéntrico desenhado para
avaliar seguranga cardiovascular e tolerabilidade

gastrointestinal frente ao uso do etoricoxib,

nas doses de 60 ou 90 mg/dia, e diclo£enaco,
na dose de 150 mg/dia, em pacientes portado-
res de osteoartrite, pelo periodo médio de 20
meses, observou que a ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi semelhante tanto com o
uso do inibidor seletivo da COX-2 como do
diclofenaco (HRZO,Q() com 1C95%: 0,81 a
1, 15)14(A) Entretanto, nesse estudo observou-
se que, quando comparado ao diclofenaco, o
etoricoxib determinou elevagéo na média da
pressao sist6lica (quanclo utilizado na dose de
60 mg/ (lia, esteve relacionado a aumento médio
da pressao sistélica de 3,2 mmHg, 2,5 mmHg
e 1,2 mmHg para os meses 1, 12 ¢ 36 respecti-
vamente), demonstrando a associagdo existente

entre o abandono do tratamento em virtude da
hipertensé’.o”‘“’(A).

Resultados semelhantes também foram
reportados em outro estudo multicéntrico ran-
domizado, que avaliou a utilizagé.o do rofecoxib
na dose de 25 mg/dia em pacientes por’caclores
de diabetes mellitus tipo I e hiper’censéo e na
vigéncia de tratamento para osteoartrite. Ob-
servou-se que, frente a utilizagéo do rofecoxi}),
os niveis presséricos aferidos ambulatorialmente
pelo periodo de 24 horas apresentaram-se ele-
vados (aumento médio da pressao sistélica em
torno de 4,2 mmHg + 1,2, ap6s 6 semanas de
tratamento). Quando comparado ao emprego

do naproxeno 1,0 g/dia, observou-se diferenga
pressérica em torno de 3,85 mmHg (1C95%:
1,15 a 6,55 e p=0,005)""(A).

A seguir, como proposta desta (lire’criz,
apresentam-se algumas consi&eragées a respeito
do uso dos anti-inflamatérios n&o—esteroidais,
tanto seletivos como nao-seletivos paraa COX-
2, indicados para o tratamento da dismenorreia

primaria, fazendo-se comparagdes entre medica-
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mentos e avaliando, sol)re’cuclo, efeito analgésico
e eventqs a(lversos, principalmente gastrointes-
tinais. E importante também considerar que as
comparagdes explicitadas entre medicamentos
para o tratamento da dismenorreia primadria
foram realizadas por curto intervalo de tempo
(mé&ia de dois dias por quatro ciclos menstruais
consecutivos, ndo excedendo o periodo de 180
dias), nao sendo, portanto, factivel a constatagao
nessa avaliagao das complicagc“)es cardiovascula-
res descritas anteriormente. Isso fez com que a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (AN-
VISA) (livulgasse, em 21 de fevereiro de 2008, o
texto “Riscos e beneficios dos inibidores seletivos
de COX-2: recomen&agées da Camara Técnica
de Medicamentos (CATEME)”, onde uma série
de recomen&agées gerais e especificas sobre os
coxibes (ini])iclores seletivos de COX-2) foi feita
aos proﬁssionais de satide e aos consumidores,
exigindo uma atitude mais impositiva por parte

da ANVISAS(D).

Recomendagées gerais aos proﬁssionais de

satide:

* O uso de coxibes deve ser considerado
somente para pacientes com signiﬁcante
risco aumentado de sangramento gas-
trointestinal e sem risco simultaneo de
doenga cardiovascular;

* Nao h4 estudos que demonstrem a segu-
ranga da u’cilizagio desses farmacos em
pacientes menores de 18 anos;

* Pacientes tratados com qualquer inibidor
seletivo de COX-2, e que tenham (loenga
cardfaca isquémica ou doenga cardio-
Vascular, devem ter seus tratamentos
substituidos, tao 10go seja possivel, por
inibidores nao-seletivos de COX-Z;

e Para todos os pacientes, a alternativa de
tratamento com inibidores ndo-seletivos

de COX-2 deve ser considerada a luz
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de uma avaliagéio individual de riscos e
beneficios de inibidores de COX-2, em
particular, de fatores de risco cardiovas-
cular, gastrointestinal e outros;

e Prescritores devem ser alertados que, para

todos os anti-inflamatérios nao-esteroi-

dais (AINEs), incluindo os inibidores
de COX-2, deve-se usar a menor dose
efetiva pelo menor tempo necessario de
tratamento;

* Para pacientes cujo tratamento foi
substituido por AINEs néo—seletivos,
deve-se considerar a possivel necessidade
de tratamentos gastroprotetores;

* Est4 contraindicado o uso de inibidores
seletivos de COX-2 em pacientes sob
tratamento com 4cido acetilsalicilico

como antiagregante plaquetério ;

Recomendagées especiﬁcas:

* Excluira in&icagio de uso para a proﬁla—
xia de poliposes adenomatosas familiares
com relagéo ao celecoxibe;

e O uso de valdecoxibe e parecoxil)e estd
contraindicado a pacientes que realizaram
proce&imentos cirtrgicos de revasculari-
zagao do miocardio;

* Considerar a interrupgao de uso de val-
decoxibe na presenga de exantema cuta-
neo, lesio de mucosa ou qualquer outro
sintoma indicativo de hipersensibilidade,
pois foram observadas as seguintes gra-
ves reagOes cutdneas com esse farmaco:
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica, em pacientes com ou
sem histéria de alergia a sulfonamidas;

® Para o celecoxil)e, nio utilizar doses
digrias superiores a 400 mg e revisar os
tratamentos em que sejam administradas

doses diarias superiores a 200 mg.
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A CATEME também recomendou as se-
guintes agdes a serem tomadas pela ANVISA:
* Exigir que os proclutores de medica-
mentos enquadrados como inibidores
seletivos de COX-2 fagam o pro’cocolo
na ANVISA de petigao de “Notificag&o
de Alteragéo de Texto de Bula”, contendo
recomen&agées e adverténcias relaciona-
das aos riscos cardiovasculares e outros
riscos tratados nesse &ocumen’co;
¢ Retirar do texto de bula do celecoxibe a
possil)ilidacle de utilizagéo de doses supe-
riores a 400 mg;
¢ Produzir documento informativo ao pres-
critor/ (lispensador e demais proﬁssionais
e saﬁde, recomendando o uso racional
desses medicamentos. A divulgagéo desse
documento potleré. ser realizada por meio
de Conselhos Profissionais e Associagdes
de Classe;
* Revisar as indicagées de uso aprovadas
dos coxibes registrados no Brasil;
* Revisar as propagandas tlivulgadas pe]os
laboratérios brasileiros sobre os coxibes.

Outras recomendagées de ordem mais gera]
clirigidas a prevengao de situagdes semelhantes
no {;uturo, mas que ndo se aplicam exclusiva-
mente ao caso dos coxibes, foram as seguintes:

e Criar e acrescentar um sfmbolo na em-

Lalagem rétulos e bula de medicamentos
inovadores, indicando que é um medica-
mento novo e que o conhecimento do per-
fil de seguranga é limitado, necessitando
de atengdo especial;

¢ Estimular a no’ciﬁcagéo voluntaria de re-

agoes adversas dos proﬁssionais de satide,
em especial para medicamentos novos;

* Promover o uso racional de me(licamentos;

e Incentivar a realizag'a'.o de estudos inde-

pen&entes da inddstria farmacéutica;

* Revisdes sisteméticas de eventos adversos
atualizadas continuamente com base em
dados pulolicaclos e nao pu]o]icados de en-
saios controlados randomizados e estudos

ohservacionais.

1. A UTILZACAO DO ETORICOXIB NO TRATA-
MENTO DA DISMENORREIA PRIMARIA APRE-
SENTA EFICACIA SUPERIOR AO NAPROXENO?

O emprego dos AINESs (ibuprofeno,
naproxeno) apresenta-se como a terapéutica
principal da dismenorreia primaria, sendo que
a sua eficdcia resulta principalmente da inil)igéo
da COX-2192(D).

representa um inibidor seletivo para essa enzima,

Por sua vez, o etoricoxib

apresen’cando seletividade superior a 100 vezes

para a COX-2 em detrimento a COX-121(C).

Avaliando-se mulheres com idade média de
30,5 anos, e hist6ria de dismenorreia primaria
de moderada a grave intensidade em pelo me-
nos quatro dos dltimos seis ciclos menstruais,
sem qualquer anormalidade ginecolégica (ao
exame fisico) e nao alérgicas ao uso de AINEs,
submetidas a terapéutica da dismenorreia com
a u’cilizagé'.o do etoricoxib na dose de 120 mg/
dia e/ou naproxeno 550 mg/dia, durante 3
ciclos menstruais consecutivos, observa-se que,
mediante o uso do etoricoxib ou do naproxeno,
nao ocorre diferenga signi{:icativa com relagﬁo a
eficécia analgésica, avaliada pela pontuagao de
alivio da dor no perio&o de 8 horas (TOPARS),
p=0,326. Analisando-se o tempo necessario
para se atingir a analgesia, observa-se que uma
tinica dose do etoricoxib 120 mg apresenta simi-
laridade com a u’cilizagéo do naproxeno 550 mg/

dia (1,5 horas versus 1,0 horas, respectivamente,

p=0,767)(A).

Dismenorreia Primdria: Tratamento
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Recomendagio

Em mulheres porta&oras de dismenorreia
primdria, o emprego do etoricoxil), na dose de
120 mg/dia, e naproxeno, 550 mg/dia, durante
trés ciclos menstruais consecutivos, apresenta
similaridade quanto a efetividade analgésica,
avaliada pela pontuagao de alivio da dor no

periodo de 8 horas.

2. EM MULHERES PORTADORAS DA DISMENOR-
REIA PRIMARIA, O USO DO VALDECOXIB
APRESENTA EFICACIA ANALGESICA SUPERIOR
AO NAPROXENO?

O valdecoxib ¢ um AINESs potente com
agao inibidora especiﬁca para a COX-2. Apre-
senta uma seletividade in vitro 28.000 vezes

superior para a enzima COX-2 recom]oinante,

em detrimento a COX-1%(C).

Em mulheres com idade variando de 18 a
35 anos, porl:a(loras da dismenorreia primaria
de moderada a grave intensidade (76% e 24%
respectivamente), de ocorréncia em pelo me-
nos quatro dos ltimos seis ciclos menstruais,
submetidas a terapia com uso do valdecoxib,
nas doses de 40 mg/(lia e 80 mg/(lia, e com-
paradas ao uso do naproxeno, 1100 mg/olia,
observa-se que a analgesia promovicla por
meio do uso do Valclecoxil), nas duas &osagens,
demonstra similaridade & analgesia promovi&a
pelo naproxeno, apos a&ministragéo da dose
inicial. Avaliando-se o alfvio da dor, por meio
da escala composta por cinco pontos e acessada
por meio do TOTPAR (instrumento que avalia
a magni’cu&e da ana]gesia alcangada de acordo
com o periodo transcorrido), observa-se que o
tratamento com o valdecoxil), nas doses de 40
mg/dia e/ou 80 mg/dia, e naproxeno, 1100

mg/ clia, apresenta similaridade no alfvio da clor,

Dismenorreia Primaria: Tratamento

tanto nas primeiras 8 horas como em 12 horas
(TOTPAR-8h=19,3; 20,4 ¢ 20,3 e TOTPAR-
1211=30,0; 32,1e31,2 para valdecoxib 40 mg/
dia ou 80 mg/dia, e naproxeno, 1100 mg/dia,
respectivamente, com p<0,001)(A).

A porcentagem de mulheres que necessitam
de analgesia de resgate nas primeiras 12 horas
apresenta similaridade entre o naproxeno, 1100
mg, e valdecoxib, nas doses de 40 mg e 80 mg,
(20%, 15% e 20%, respectivamente)?*(A).

Com relagéo aos eventos aclversos, ob-
servam-se taxas similares entre o tratamento
com valdecoxib e naproxeno (14,1%, 17,6% e
12,9% para Val(lecoxil) 40 mg/clia, &0 mg/clia e
naproxeno 1100 mg/ dia, respectivamente)*(A).

Recomendagéo

O uso do valdecoxib, nas doses de 40 mg/
dia ou 80 mg/ dia, apresenta efeito similar ao
uso do naproxeno, 1100 mg/ dia, para alivio da
dismenorreia priméria, tanto nas primeiras 8
horas como na avaliagéo em 12 horas, sendo

os tratamentos bem tolerados.

3. EM MULHERES PORTADORAS DE DISMENOR-
REIA, O USO DO ROFECOXIB APRESENTA
EFICACIA SUPERIOR AO NAPROXENO?

@) rolcecoxilj, inibidor seletivo da COX-2 ou
prostaglandina H2 sintase, apresenta reduzido
efeito sobre a ini]oigéo da isoenzima COX-1,
mesmo em doses superiores a 1000 mg/dia. En-
saios clinicos tém avaliado o seu efeito em doses
variaveis (12,5 mg a 500 mg/(lia) na terapéutica
de osteoartrite e artrite reumatoi(le, bem como

a sua eficdcia no tratamento da dismenorreia

primaria’(B)*(D).
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Em mulheres com idade média de 26,9

+ 5,58 anos, portadoras de dores abdomi-
nais relacionadas ao fluxo catamenial (75%
&iagnostica&as como dismenorreia priméria)
e ausentes condigc")es de doengas sistémicas ou
o uso de medicamentos capazes de promover
analgesia (antidepressivos, hipné’cicos e cor-
ticosteroi(les), submetidas ao tratamento da
dismenorreia com uso de rofecoxil), nas doses
de 25 mg/(lia ou 50 mg/dia, comparando-se
ao uso do naproxeno, 550 mg/clia, observa-
se, quanclo avaliada a intensidade da dor por
meio de pontuagdo com quatro graus de in-
tensidade (O=auséncia de dor, 1=dor fraca,
2=dor moclerada, 3=dor intensa), ndo existir
tliferenga signi{-icativa entre o tratamento da
ismenorreia com o uso do naproxeno, 550
mg/clia, ou rofecoxil), na dose de 25 mg/
dia. Ao se comparar 0 naproxeno com o uso
do rofecoxib 50 mg/clia, observa-se redugéo
signi{:icativa na pontuagao da intensidade da
dor nos primeiros 30 minutos (p<0,001),
nio se observando a mesma diferenga apos
perioclo de 1 hora. Comparanclo—se 0 emprego
do rofecoxib 25 mg/dia e/ou 50 mg/(lia, nao
se observa diferenga signi{icativa entre as

dosagens (p > 0,05)26(13) .

Com relagéo aos eventos aclversos, princi-
palmente gastrointestinais, observa-se maior
ﬁequéncia mediante o uso do naproxeno, 550
mg/clia (63,6%), do que quan(lo comparaclo
ao uso do rofecoxi]o, 25 mg/dia ou 50 mg/
dia®(B).

Recomen(lagéio

O uso do rofecoxib para o tratamento da
dismenorreia (priméria ou secun&éria) , nas do-
ses de 25 mg/clia e 50 mg/(lia, apresenta-se tdo

efetivos no alfvio da dor quanto o naproxeno,

550 mg/&ia. Nio se observa &iferenga entre as
doses de 25 ¢ 50 mg/dia de rofecoxib.

4. A UTILZACAO DO DEXIBUPROFENO NO
TRATAMENTO DA DISMENORREIA PRIMARIA
APRESENTA EFICACIA SUPERIOR AO IBUPRO-
FENO?

@) i})uprofeno, mistura racémica de S e
R-enantiomeros, apresenta-se como AINE
seguro e efetivo para o alivio da dor decor-
rente de dismenorreia primédria. Seu efeito
anti-inflamatério e analgésico tem sido
atribuido principalmente ao S-enantidmero,
denominado dexibuprofeno, tendo o R-enan-
tiomero efeito apenas quanclo convertido em

S-enantiomero?”?(D).

Em mulheres com idade média de 31,1
+0,7 anos e episédios recorrentes de disme-
norreia priméria (quatro ciclos menstruais
consecutivos com dor de moderada a intensa,
na &istribuig&o de 40,2% e 59,7%, respecti-
vamente), submetidas a terapia com uso do
dexibuprofeno, nas doses de 200 mg/&ia e/ou
300 mg/dia, e il)uprofeno, 400 mg/dia, por
trés ciclos menstruais consecutivos, demons-
tra-se que, para o alivio da dor, avaliada por
meio de escala com 4 graus de intensidacle,
observa-se nao-inferioridade mediante admi-
nistragao do clexil)uprofeno 200 mg/dia ou

300 mg/clia quando comparado ao i})uprofeno
400 mg/diazq(B).

Recomendagéo

O uso do dexi]juprofeno, nas doses de 200
mg/dia e 300 mg/clia, ou il)uprofeno, 400 mg/
clia, no tratamento da dismenorreia primaria,

apresenta equivaléncia. no alivio da dor.

Dismenorreia Primdria: Tratamento
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5. EM MULHERES PORTADORAS DA DISMENOR-
REIA PRIMARIA, O USO DO LUMIRACOXIB
APRESENTA EFICACIA SUPERIOR AO NAPRO-
XENO?

Mulheres com idade média de 287 + 17,61
anos e histéria positiva para dismenorreia pri-
maéria de moderada a grave intensidade, em pelo
menos quatro dos dltimos seis ciclos menstruais,
apds exclusio de outras causas de dismenorreia
(dismenorreia secundéria) e na auséncia de dor
abdominal crbnica, submetidas a terapéutica
com 1umiracoxil), na dose de 200 mg/clia, e/ou
lumiracoxib 200 mg/dia seguicla de nova dose
de 200 mg no primeiro dia, apos periodo dela
12 horas, poden(].o continuar o tratamento por
mais trés dias, e uso do naproxeno 1000 mg/ clia,
nao se observa diferenga signiﬁcativa na avaliagéo
do SPID-8h (diferenga na intensidade da dor
calculada no periodo de 8 horas sul)sequentes
a a&ministragéo do tratamento, sendo que a
intensidade da dor ¢ acessada tanto por meio de
escala com quatro pontos quanto por meio de
escala Visual), para o uso do naproxeno e nos dois
regimes de administragéo do lumiracoxib (12,07;
12,0 e 12,11 para lumiracoxib 200 mg/dia, lu-
miracoxib 200 mg/ dia associado a nova dose de
200 mg no primeiro dia e naproxeno 1000 mg/
clia, respectivamente, com p<0,001)30(B). Com
relagéo ao alfvio da dor, avaliado por intermédio
de escala com cinco pontos pelo perioc].o de 8 e
12 horas (TOTPAR—Sh e TOTPAR—IZB), nao
se observa diferenga signiﬁcativa entre os dois
regimes com o lumiracoxib ou entre esses regi-
mes e o naproxeno (19,65; 19,39 ¢ 19,56 para
lumiracoxib 200 mg/(lia, lumiracoxib 200 mg/
dia associado a nova dose de 200 mg e naproxeno
1000 mg/ (lia, respectivamente, no perioclo de 8
horas, e 29,23; 30,59 e 30,35, no perio&o de
12 horas, respectivamente)3O(B).

Dismenorreia Primaria: Tratamento

Com relagéo aos eventos adversos (nduseas,
cefaleia, dor abdominal e cliarreia), observa-se
que os tratamentos sdao bem tolerados (19%,
19,7% e 22,6% para lumiracoxib 200 mg/
dia, lumiracoxib 200 mg/clia associado a nova

dose de 200 mg e naproxeno 1000 mg/dia,

respectivamente)®’(B).

Recomendacao

O uso do lumiracoxib na dose de 200 mg/
dia, associado ou ndo a nova dose de 200 mg no
primeiro dia de tratamento de mulheres porta-
doras da dismenorreia primaria de moderada a
grave intensiclade, demonstra eficacia analgésica

similar ao naproxeno.

6. A UTILZACAO DO DEXCETOPROFENO NO
TRATAMENTO DA DISMENORREIA PRIMARIA
APRESENTA EFICACIA SUPERIOR AO CETO-
PROFENO?

@) (lexcetoprofeno é um S (+) enanti-
dmero do cetoprofeno, sendo esse dltimo
um composto racémico da mistura de dois
enantidmeros R e S enantiémeros. Como
nos derivados do 4cido propidénico, o S (+)
enantidmero é o composto responsével pelos
efeitos inibitérios do cetopro{;eno sobre as
isoenzimas da ciclooxigenase (COX)*(C). Em
modelos animais, demonstra-se que a poténcia
anti-inflamatéria do dexcetopro£eno é equi-
valente ao dobro da dose do ce’coprofeno. O
R (-) enantidmero exibe uma poténcia muito
menor, apresentando agao analgésica aparen-
temente apenas mediante inversio metabélica
ao S (+) enantidmero?’ (D). Dessa maneira, a
administrag&o seletiva do enantidmero ativo,
S-enantidmero, aparentemente apresenta

vantagens sobre a mistura racémica.
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Em mulheres com idade média de 24,6 *
5,2 anos, diagnosticadas como portadoras de
dismenorreia primaria (depois de afastadas causas
secundarias de (lismenorreia) , de moderada a in-
tensa, com clurag&o de pelo menos quatro meses,
submetidas a terapéutica, por trés dias em quatro
ciclos menstruais consecutivos com uso do dexce-
toprolfeno, nas doses de 50 mg/(lia, ou 100 mg/
dia, e cetoprofeno, 200 mg/ dia, observa-se que, a
avaliagéio do TOTPAR-6h (acessado por meio da
escala verbal de alivio da dor composta por cinco
pontos, apds periodo transcorrido de 6 horas do
uso do medicamento) , os tratamentos ativos nao
demonstram cli{erenga signiﬁcativa (15,8 =7,4;
15,9 + 6,9 e 17,7 +5,9 para tlexcetoprofeno
50 mg/(lia, 100 mg/dia e cetoprofeno 200 mg/
dia, respectivamente, com p<0,05). Com relagéo
3 intensidade da (].or, avaliada por intermédio
do SPID-6h (diferenga de intensidade da dor
apos administragéo de tratamento, acessado por
intermédio de escala verbal de dor composta por
quatro pontos e pe]a escala visual de dor VAS
0-100 mm), nao se observa, (lepois de transcor-
rido perioclo de 6 horas do tratamento, diferenga
signiﬁcativa entre os tratamentos (8,6 + 5,3;
80 +*52e93 =+ 44 para (Jexcetoprofeno 50
mg/clia, 100 mg/dia e cetoprofeno 200 mg/ dia,

respectivamente) 32(A).

Com relagéo aos eventos adversos, nao
se observa diferenga significativa entre os
tratamentos®(A).

Recomenclagéo

Analisando-se a pontuagdo para altvio da
dor, ndo se observa diferenga analgésica sig-
nificativa entre os tratamentos, sendo que as
(].oses de dexcetoprofeno 50 mg/clia e 100 mg/
dia apresentam-se tao eficazes no alfvio da dor

quanto o uso do cetoprofeno 200 mg/dia.
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7. EM MULHERES PORTADORAS DA DISMENOR-
REIA PRIMARIA, O USO DO BROMFENACO
APRESENTA EFICACIA SUPERIOR AO NAPRO-
XENO?

@) Lromfenaco, derivado do 4cido 2-ami-
no-3-]oenzoi1£eni1acético, apresenta-se como
um potente inibidor da PGFZM demons-
trando, em modelos animais, proprieda&es
analgésicas33(C). Estudos farmacodinamicos

emonstram que, apds ser administrado, o
medicamento atinge concentragdo méxima
dentro de 20 a 40 minutos, sendo que sua
atividade analgésica e anti-inflamatéria per-

siste por mais de 24 horas.

Avaliando-se mulheres com idade média de
32,2 = 7,3 anos, por‘ca(loras de dismenorreia
primdria (histéria positiva para dismenorreia
em pelo menos quatro meses consecutivos
com dor moderada a intensa, submetidas a
terapéutica com uso do bromfenaco nas doses
de 50 mg/clia e/ou 10 mg/clia e naproxeno
550 mg/clia, pelo curso de um a trés dias e
pelo perioclo de cinco meses, observa-se que
as doses de 10 mg/dia e 50 mg/dia de bromfe-
naco apresentam-se tao eficazes quanto o uso
do naproxeno 550 mg/dia para o alivio da
dor, quando emprega&a a escala TOPAR-3h
e 6h (pontuagio do total de altvio da dor apos
a primeira dose do medicamento, tanto para

trés horas quanto 6 horas apos tratamento,

p<0,001)*(B).

Recomendagéo

O uso do bromfenaco nas doses de 10 mg/
dia e 50 mg/dia apresenta-se tao eficaz no ali-
vio da dor da dismenorreia primaria quanto o

emprego do naproxeno 550 mg/&ia.
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TAMB



Projeto Diretrizes

Associacdo Médica Brasileira

8. A UTILZACAO DO PIROXICAM NO TRATA-
MENTO DA DISMENORREIA PRIMARIA APRE-
SENTA EFICACIA SUPERIOR AO IBUPROFENO?

O piroxicam, representante do grupo dos
oxicans, apresenta vantagem em termos de
aderéncia ao tratamento sobre os outros anti-
inﬂamatérios, em virtude de sua meia vida sérica
prolongada, que permite a administragéo em
dose tinica diéria35(D).

Avaliando-se mulheres com idade média de
24,4 anos, portadoras de dismenorreia primadria
de moderada a grave intensidade com pelo menos
seis meses de histéria, (Jepois de afastadas causas
secundaérias para a dismenorreia secunda’.ria,
submetidas a tratamento por um minimo de tres
e méximo de cinco dias com uso do piroxicam
20 mg/ dia por cinco dias; piroxicam 40 mg/ dia
no primeiro dia, seguido pela administragéo de
piroxicam 20 mg/ dia do 2" a0 5’ dias; piroxicam
40 mg/(lia nos dois primeiros dias, seguido por
piroxicam 20 mg/dia do 3 a0 &5 dias e i})upro-
feno 1.600 mg/dia, observa-se que o alivio do
desconforto geral avaliado nas primeiras 24 horas
apos atlministragéo do tratamento e acessado por
intermédio de escala de cinco pontos (0=ne-

Dismenorreia Primaria: Tratamento

nhum, 1= leve, 2=moderado e 3=intenso),
demonstra nao haver diferenga signiﬁcaﬁva entre
os tratamentos. Analisando-se a utilizagﬁo de
medicamento de resgate para o tratamento da dor
nas primeiras 24 horas, avalia-se que mediante
administragéo do piroxicam 40 mg/ dia nos dois
primeiros dias, seguido por piroxicam 20 mg/ dia
do3%a0 &8° dias, a necessidade de suplementagéo
medicamentosa apresenta-se signi{'icativamen’ce

reduzida frente mulheres tratadas com piroxicam

20 mg/(lia por cinco dias (p=0,035)*°(A).

Recomenclagéo

Em mulheres portadoras de dismenorreia
primadria tratadas com piroxicam em dose tinica
didria (40 mg/dia por dois dias, segui&os por 20
mg/clia por mais trés dias; 40 mg/dia por um
olia, seguiclos por 20 mg/dia por mais quatro
dias e 20 mg/&ia por cinco clias), oLserva—se
que o alivio do desconforto e dor no periodo
de 24 horas ¢ comparével a a&ministragéo do
ibuprofeno 400 mg, quatro vezes ao dia.

CONFLITO DE INTERESSE

Simées R: Recebeu honorérios por apresenta-

gdo em palestra patrocinada pela empresa Bayer.
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