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Tratamento da dor aguda : comparacao da efica-
cia do lisinato de ibuprofeno com o ibuprofeno

Thomas Weiser, PhD

No tratamento da dor pretende-se um alivio rapido e eficaz. Um estudo clinico com dupla
ocultacao e controlado por placebo investigou a eficdcia, seguranca e tolerabilidade de
lisinato de ibuprofeno, acido de ibuprofeno e placebo na dor aguda apds a extragdo do
dente do siso. 0 lisinato de ibuprofeno e o dcido de ibuprofeno foram igualmente bem
tolerados e igualmente eficazes no que se refere ao alivio da dor durante um periodo de
seis horas. Mas contra as expectativas, o inicio da acdo do lisinato de ibuprofeno nao foi
significativamente mais rdpido do que o do 4cido de ibuprofeno.

ma das utilizagdes do ibuprofeno, um popular anti-

inflamatério nao-esteroide, é no tratamento da dor
aguda - situagdo para a qual é essencial um rapido inicio de
acdo. A lenta dissolugéo de ibuprofeno no estdbmago levou
ao desenvolvimento do lisinato de ibuprofeno, que ¢ mais
soltvel. Estudos farmacocinéticos demonstraram que o pico
das concentragdes plasmaticas ¢é alcancado mais rapidamente,
0 que é um pré-requisito importante para um rapido inicio da
acdo [1]. Num ensaio clinico publicado recentemente foram
comparados os efeitos analgésicos de ibuprofeno com os de
lisinato de ibuprofeno. Os resultados desse ensaio langam
agora uma luz diferente sobre as vantagens farmacocinéticas
do lisinato de ibuprofeno.

O ibuprofeno é um popular farmaco anti-inflamatério
nao-esterdide amplamente utilizado para o tratamento da

dor aguda ligeira a moderada. Na sua qualidade de 4cido,

o ibuprofeno dissolve-se lentamente no ambiente dcido do
estdmago. Isso faz com que, por vezes, os niveis plasmaticos
maximos sejam alcancados apenas 90 minutos apds a ingestao.
Considerando que um rapido inicio da agao ¢é essencial para

o tratamento da dor aguda, tém sido desenvolvidas novas
formulagdes para se conseguir uma absor¢ao mais rapida e,
consequentemente, uma biodisponibilidade oral também
mais rapida. Essas formula¢des incluem comprimidos
efervescentes, preparagoes liquidas ou sais de lisina e arginina
de 4cido de ibuprofeno. E referido que, com estas formulacdes,
foram conseguidos picos de concentra¢des plasmaticas logo
passados 29 a 40 minutos depois da ingestdo. Porém, estes
valores referem-se geralmente a situagdes de ingestdo com o
estdmago vazio, apos um jejum superior a 10 horas.

Até a data, existem poucos dados acerca da com-
paracdo direta entre ibuprofeno e lisinato de
ibuprofeno

Uma meta-analise publicada em 2014 demonstrou que o
ibuprofeno de dissoluc¢do rapida era mais eficaz do que o
ibuprofeno habitual [2]. Porém, esta meta-analise foi baseada
num reduzido nimero de ensaios efetuados com arginato

de ibuprofeno, ndo tendo nenhum deles usado o lisinato de
ibuprofeno como comparador. Por conseguinte, o ensaio
atual investigou o efeito analgésico e o inicio da agdo de
ibuprofeno e de lisinato de ibuprofeno em doentes que tinham
sido submetidos a uma cirurgia de extra¢do de dentes do
siso. A extragdo cirurgica de dentes do siso é especialmente
adequada como modelo de dor para a avaliagdo da eficacia
de medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroides, sendo
aconselhada pelas autoridades reguladoras do medicamento
na Europa para a investigacdo da agdo dos analgésicos na dor
somatica aguda. Isto deve-se ao facto de a intervencéo ser
um procedimento cirurgico normalizado, que apenas requer
anestesia local e do qual resulta uma dor p6s-operatoria
consideravel que pode durar até 48 horas apds a cirurgia.

Um ensaio clinico comparou o ibuprofeno com lisi-
nato de ibuprofeno em situacdes de dor aguda
Adultos com idades compreendidas entre 18 e 60 anos,
submetidos a extragdo de um ou mais dentes do siso

(terceiro molar), foram admitidos no ensaio multicéntrico,
duplamente-cego, aleatorizado e controlado por placebo.
Foram distribuidos de forma aleatéria numa proporc¢io de
2:2:1, entre lisinato de ibuprofeno (683 mg, equivalente a 400
mg de ibuprofen), ibuprofeno (400 mg) e placebo. Os doentes
tomaram uma dose tnica do farmaco respetivo ou do placebo
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Fig. 1: Alivio da dor durante um periodo de 6 horas. Figura
modificada a partir de [1]

ap0s ter passado o efeito do anestésico local. Foi referida
diminuig¢do da dor (alivio da dor, PAR na forma abreviada)
pelos doentes numa escala de 0 a 4 (0 = auséncia de alivio da
dor, 4 = alivio completo da dor). Foi registada a intensidade
da dor numa escala andloga visual de 100 mm. Ambos os
parametros foram registados sucessivamente durante um
periodo de 15 minutos até 6 horas apos a administragao. O
“endpoint” primdrio de eficicia foi a média das somas dos
valores PAR ao fim de 6 horas (TOTPAR). Foi também feito o
registo do inicio da agdo e dos efeitos secundarios.

0 lisinato de ibuprofeno nao é superior

Dos 351 doentes admitidos no ensaio, 141 tomaram
lisinato de ibuprofeno, 139 ibuprofeno e 71 placebo. Em
comparagdo com o placebo, ambos os fairmacos reduziram
significativamente a dor 15 minutos apds a ingestdo e ao
longo de todo o periodo de 6 horas. O TOTPAR no grupo
do lisinato de ibuprofeno foi de 19,57 em comparagdo com
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Fig. 2: Diferenca na intensidade da dor durante um periodo de 6
horas. Figura modificada a partir de [1]

19,96 no grupo do ibuprofeno e 8,27 no grupo do placebo. O
lisinato de ibuprofeno foi, sem duvida, muito mais eficaz do
que o placebo, mas o seu efeito mostra valores equiparaveis
aos do ibuprofeno (ver Figuras). Também nio se verificou
uma diferenca mensuravel significativa entre o ibuprofeno
e o lisinato de ibuprofeno no que se refere ao inicio da agdo
(Quadro). Ambos os firmacos foram bem tolerados. Todos
os efeitos secundarios (eventos adversos) foram de ligeiros
amoderados. Por conseguinte, o estudo demonstrou que

o lisinato de ibuprofeno nio é superior ao ibuprofeno em
termos de efeito analgésico, inicio da agdo ou tolerabilidade
em doentes com dor dentaria pos-operatdria.

Alternativas para um inicio mais rapido da acao de
ibuprofeno

Conforme ja referido, as preparagdes modernas de
ibuprofeno, como comprimidos efervescentes, capsulas
liquidas ou lisinato de ibuprofeno evidenciam certamente

Quadro: Tempos médios para o inicio da acao

Tempo médio em minutos

valor-p

(intervalo de confianga 95%)

Lisinato de ibu- Ibuprofeno Placebo Comparagao entre
profeno lisinato de ibuprofeno
e ibuprofeno

Primeiro alivio sentido da 30 30 120 0,6618
dor* (25,0; 30,0) (30,0; 40,0) (50,0; 325,0)
Alivio significativo da dor* 60 65 nla 0,8630

(55,0; 75,0) (60,0; 90,0) (280,0; n/a)
Reducdo da dor para metade 65,6 71,3 nla 0,9133

(53,1; 95,0) (57,2; 96,7) (n/a; nla)

n/a: nao pdde ser calculado porque um niumero demasiadamente pequeno de doentes alcangou o “endpoint"”
*Foi pedido aos doentes para anotarem a altura em que o alivio da dor comecou a ser percetivel e a altura em que o alivio se

tornou significativamente percetivel.
Quadro modificado a partir de Kyselovic¢ J et al. 2020*
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uma mais rdpida biodisponibilidade, mas isso, de uma
maneira geral, requer a ingestdo num estémago em jejum
apos cerca de 10 horas sem alimentos. Entdo, como pode

ser conseguido um efeito mais rapido e mais acentuado do
ibuprofeno? Uma possibilidade é combina-lo com outro
analgésico, como o paracetamol. Os diferentes mecanismos
de a¢do possibilitam um efeito analgésico superior com

uma combinac¢io das duas substancias ativas do que com os
farmacos individuais. Outra possibilidade é a combinagéo
com cafeina. A cafeina, na qualidade de co-analgésico, pode
contribuir para um alivio mais eficaz da dor. Num ensaio
clinico, a combinacdo de 400 mg de ibuprofeno com 100 mg
de cafeina evidenciou um efeito mais acentuado e mais rapido
do que apenas o ibuprofeno [3]. Portanto, a combinagdo de
ibuprofeno com paracetamol ou cafeina pode ser um modo
mais eficaz de melhorar a analgesia do que uma formulagao de
lisinato de ibuprofeno.
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