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Nimesulida: uso do medicamento

SUMARIO

A nimesulida ¢ um anti-inflamatério nao esterdide (AINE) e encontra-se actualmente
comercializado em cerca de 50 paises de todo o mundo, sob diferentes nomes de marca,
estando disponivel em Portugal desde 1985. Encontra-se classificada, quanto ao modo de
dispensa, como medicamento sujeito a receita médica obrigatéria, sendo um dos farmacos

anti-inflamatdrios mais prescritos.

Relativamente aos medicamentos para uso sistémico que contém nimesulida, estes
tiveram a sua utilizagao restringida por parte da Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA)
com efeitos a partir do dia 21/09/2007, devido ao risco de hepatotoxicidade. As directrizes da
EMEA recomendam que o tratamento com a nimesulida deve ser limitado a um periodo

maximo de 15 dias.

Tornou-se, deste modo, importante descrever o uso da nimesulida em Portugal por
parte dos doentes que visitam as farmacias. Realizou-se um estudo descritivo de caracter
exploratorio, inserido no paradigma quantitativo, através de um inquérito, feito a doentes que
visitam 5 farmdacias da regido do Norte (amostra de 99 utentes). Este estudo teve como
objectivo desta monografia verificar qual o nivel de informag¢do dos doentes portugueses
sobre o farmaco nimesulida, qual o uso terapéutico que lhe atribuem, o regime posologico
habitual e a duracdo do tratamento. Adicionalmente, procurou-se verificar se os doentes
relacionam a ocorréncia de reac¢des adversas com o consumo da medicamentos que incluem

nimesulida e se as comunicam aos profissionais de saude, farmacéuticos ou médicos.

Neste estudo verificou-se que nos utentes das farmacias do norte a nimesulida ¢ um
farmaco muito utilizado, independentemente das idades, escolaridade, género ou estado civil.
Os inquiridos reportam tomar a medicacdo para dores menores, nomeadamente para
tratamento dores de cabeca, dores de dentes, constipagdes, contudo ¢ também utilizado em
casos de artrite levando a que o farmaco seja tomado diariamente. E normal ocorreram efeitos
adversos, mas estes sdo mais frequentes com o uso continuado do fairmaco, no entanto nem
sempre os inquiridos o reportam aos profissionais de saude. Além disso nesta amostra existem
utentes que reportam usar doses acima das recomendadas pelas autoridades em

automedicagdo e sem prévia indicagao médica.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA — Acido araquidénico

AINESs — Anti-inflamatdrio ndo esterdide

AUC — Area debaixo da curva

COX - Ciclooxigenase ou prostaglandina H sintetase

Cmax. — Concentragdo maxima

CYP - Isoenzima do citocromo P450

EMEA — Agéncia Europeia do Medicamento

h — Hora

HLMC — Parénquima pulmonar

HSMC — Células cerebrais

LTs — Leucotrienos

PGs — Prostaglandinas

RCM — Resumo das caracteristicas do medicamento

TXs — Tromboxanos
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I — Introducao

I.1. Enquadramento da Monografia

O estudo do uso da nimesulida em Portugal tornou-se imperioso, devido a polémica
que se instalou sobre a seguranca deste farmaco recentemente. Foram surgindo preocupacdes
com os seus possiveis efeitos hepatotoxicos da nimesulida, o que levou a uma nova analise da
sua seguranca terapéutica por parte do Comité de Especialidades Farmacéuticas de Uso
Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) e da EMEA. Em
alguns paises europeus chegou mesmo a ser suspensa a autoriza¢ao de introducdo no mercado

(AIM) da nimesulida, e noutros o seu uso foi restringido.

E importante avaliar se, de facto, as pessoas estdo informadas relativamente ao
farmaco e se tomam o farmaco de acordo com as directrizes emanadas pelo Infarmed. Sera
ainda importante avaliar quais os efeitos secundérios e se os doentes os relacionam com a

toma de medicamentos contendo nimesulida.

Na porcao inicial desta monografia sera efectuada uma revisdao da histéria da
nimesulida, indicacdo das suas propriedades fisico-quimicas e descricdo do seu mecanismo de
accdo. A sua posologia habitual, possiveis interac¢des medicamentosas e efeitos adversos

também serdo abordados.

No enquadramento deste estudo foi elaborado um inquérito, que posteriormente foi
efectuado a populacdo de utentes de 5 farmacias da regido norte, tendo sida a amostra de 99
utentes. Os dados foram tratados estatisticamente no programa informatico SPSS. Estes

dados, ap6s andlise e discussdo, permitiram a concretizagdo de uma conclusao.

14
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I.2. Nimesulida

I.2.1. Historia

A nimesulida ¢ um farmaco da classe dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs),

com efeito anti-inflamatorio, antipirético e analgésico (Larini, 2007; Tan et al., 2007).

Foi desenvolvida pelo Dr. George Moore e colaboradores nos Laboratorios Riker,
sendo posteriormente licenciada pela companhia de satde Suiga, Helsinn Healthcare SA, que
adquiriu os direitos exclusivos em todo o mundo para o farmaco em 1976. Este laboratério
continuou a efectuar investigagdes intensivas no farmaco o que lhe permitiu o registo e
comercializacdo mundial (Tan et al., 2007; Helsinn Healthcare press release 18/10/2007;

http://www.nimesulide.net).

A nimesulida ¢ actualmente comercializada em cerca de 50 paises em todo o mundo,
sob diferentes nomes de marca, estando disponivel em comprimidos de 100mg, granulos em
saquetas de 100mg e supositorios de 200mg. Esta ainda disponivel em alguns paises na forma
de gotas orais e suspensdo oral na concentragdo de 50mg/ml (Larini, 2007; Helsinn

Healthcare press release 18/10/2007; http://www.nimesulide.net).

Em Portugal encontra-se aprovada desde 1985, estando classificada quanto ao modo
de dispensa como medicamento sujeito a receita médica obrigatoria e ¢ um dos farmacos anti-

inflamatorios mais prescritos (Nimesulida — Circular informativa N° 063/CD, 21/05/2007).

Os nomes comerciais em Portugal sdo varios, como por exemplo: Nimed, Aulin,
Donulide, Nimesulida Jabasulide, entre outros. Genéricos da nimesulida j& estdo disponiveis.
A descoberta da nimesulida, um inibidor in vitro com maior afinidade para a ciclooxigenase
(COX) tipo 2, estimulou véarios laboratorios a desenvolver novos e mais eficientes inibidores
da COX, (Larini, 2007; Helsinn Healthcare press release  18/10/2007;

http://www.nimesulide.net).

15
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1.2.2. Propriedades fisico-quimicas

Nimesulida difere dos restantes AINEs devida a presenca de um grupo sulfanilico, no
lugar de um grupo carboxilico. O nome quimico do composto, 4-nitro-2-fenoxi-
trifluorometano-sulfonamida, serviu de base para o nome genérico do farmaco, isto &,

nimesulida.
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Figura 1 — Imagem a duas dimensdes da nimesulida, (In.

http://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=4495. Consultado em 20/03/09)

Quimicamente, trata-se de um anti-inflamatoério acidico, com um pH entre 6,4 ¢ 6,8,
cujo ponto de ebulicdo varia entre os 147-148° C. Nimesulida ¢ um po cristalino amarelo,
soluavel em acetona, cloroformio e acetato de etilo. Tem baixa solubilidade em etanol e €
praticamente insolivel em sistemas aquosos, apresentando uma solubilidade de 0,01 mg/ml.
Esta caracteristica dificulta as formula¢des farmacéuticas orais e injectaveis conduzindo a
uma biodisponibilidade variavel. Apresenta um peso molecular de 308.30978 g/mol e a sua
formula molecular ¢ C;3H,N,0sS (Piel et al., 1997). Foram desenvolvidos estudos no sentido
de melhorar a solubilidade deste farmaco, e chegou-se a conclusdo que a formagdo de um
complexo de nimesulida com L-Lysina e B— ciclodextrina aumentava em 10 vezes a sua
solubilidade (Piel et al., 1997). Contudo, Jouzeau et al. (1997) verificou que os efeitos
adversos géastricos provocados pelo fairmaco se deviam a elevada concentracdo deste na
mucosa gastrica. Sendo assim, suspeitou-se que a solubilidade atingida pelo complexo
nimesulida—p—ciclodextrina poderia resultar num aumento da irritacdo gastrica, devido a uma

elevada concentragao local do farmaco.
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1.2.3. Farmacologia

I.2.3.1. Propriedades farmacodinimicas

O primeiro relatdrio sobre as propriedades farmacodinamicas deste farmaco surgiu em
1975, e mostrou uma elevada actividade inflamatoria, analgésica e antipirética, apresentando
uma baixa toxicidade, uma incidéncia moderada de efeitos gastricos e um elevado indice

terapé€utico (Biscarinni et al., 1988).

1.2.3.1.1. Efeito anti-inflamatorio

A inflamagao ¢ um mecanismo de defesa dos organismos, que pode ser desencadeado
por varios tipos de agentes agressores, nomeadamente agentes infecciosos, fisicos, quimicos e
isquémicos. A inflamacdo caracteriza-se por rubor, dor e incapacidade funcional, evoluindo
em fases distintas. A fase aguda reflecte a resposta inicial a lesdo tecidual. Esta ¢
caracterizada por vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar, sendo mediada pela
libertacdo de histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas (PGs) e leucotrienos, estes
dois ultimos designados por eicosandides. Na fase subaguda ocorre infiltragdo de leucocitos e
macrofagos e na fase cronica ha degenerescéncia e fibrose dos tecidos (DeLucia, 2004; Larini,
2007). A principal fonte dos mediadores da resposta inflamatoria, nomeadamente das PGs ¢ o
acido araquidoénico (AA) (acido 5, 8, 11, 14-eicosanotetrandico), que ¢ um acido gordo
insaturado contendo 20 4tomos de carbono, com quatro ligacdes duplas e que ¢ libertado por

diversos estimulos, nomeadamente por uma lesdo celular (Larini, 2007).

Figura 2 — Estrutura quimica do acido araquiddnico

(In. http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/57/AAnumbering.png. Consultado a 16/03/09)
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Depois de formado, o AA livre ¢ biotransformado por duas vias principais, através das
enzimas COX, que catalisam a biossintese das PGs, dos tromboxanos (TXs) e da prostaciclina
(PGI2) e através da via que inicia a sintese dos leucotrienos (LTs) pelas varias lipooxigenases.
A primeira etapa na sintese das PGs ¢ catalisada pela COX que converte o AA em PGG;

(Larini, 2007).

Fosfolipideos

Fosfolipase A2 l

Acido araquidénico

s ™
» 4
Lipooxigenase Ciclooxigenase
| Leucotrienas | | Tramboxano | | Prostaglandinas |
“Prostaglandina “Prostaglandina
fisiologica” patologica”
(COX-1 constitutiva) (COX-2 indutiva)

Figura 3 — Mecanismo de accao dos AINEs

(In. http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0021-75572006000700011&script=sci_arttext. Consultado em
20/03/09)

A sintese das PGs e dos TXs inicia-se através da oxigenagao e ciclizagdo de um anel
pentano, pela accdo da COX, com formacdo do endoperdxido instavel (PGG;), que
posteriormente ¢ convertido pela peroxidase em prostaglandina H, (PGH;). Este vai servir de
substrato intermediario para a sintese das PGs, dos TXs e das PGI2, dependendo do tipo de
células. Nas plaquetas, esta via leva a formagao do tromboxano A; (TXA;) e do tromboxano
B, (TXB,). A sintese da PGI,, ocorre no endotélio vascular e nas células musculares lisas,
enquanto nos macréfagos formam-se principalmente PGs, nomeadamente PGE,, PGD, e

PGF,, (Larini, 2007).
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Fosfolipidios da Membrana Celular

Fosfolipases (Esterdides inipom)
Qutras
lipoxigenases

HETE HPETE Acido Araquidonico

54 ipoxigenase Cicloxigenase (AINES inibem)

5-HETE «+— 5-HPETE

Prostaglandina G* (PGG®
(quimiotaxia) l rostaehng PGS
Lﬁ‘:fﬁ:g:;;‘ +— Leucotrieno A4 (LTA%)
. l Prostaglandina H* {PGH?)
Leucotrieno C4 (LTC4) * *
Vasodilatagdo l' Prostaciclina Tromboaxano A*
Broncoespasmo Leucotrieno D4 (LTD4) (vasodilatagiio e inibe (vasoconstrigio e
Aumento da J, agregacdo plaquetaria) agregagdo plaquetaria)
Permeabilidade

Leucotrieno E4 (LTE4) | |
[ PGD? PGE* PGF alpha |

Vasodilatagio e
Potencializagio do edema

Figura 4 — Mecanismo de ac¢do dos AINES mais pormenorizado

(In. http://www.hipertrofia.org/forum/lofiversion/index.php?t3207.html. Consultado em 20/03/09)

Os efeitos anti-inflamatdrio, analgésico e antipirético dos AINEs devem-se a accao
primaria desses farmacos na inibi¢cdo da COX e, por conseguinte, na inibi¢do da formagao das

PGs (Larini, 2007).

| Physiologic stimulus ‘ | Inflammatory stimuli ‘
Inhibition
G byNsSAD O—°
COX-1 COX-2
constitutive inducible
Stomach  Kidney Inflammatory sites
Intestine  Platelets (macrophages,
Endothelium synoviocytes)

Inflamma- |Proteases
tory PGs
| Physiologic functions | | Inflammation |

Figura 5 — Descricao das duas isoformas: COX; (constitutiva) e COX, (indutivel).
(In. http://www.uninet.edu/cin2001/html/conf/bala/bala.html. Consultado em 20/03/09)

A COX ¢ uma glicoproteina, encontrada predominantemente na membrana do reticulo

endoplasmatico. Existem duas formas, ou isoenzimas: a COX; e COX,. A COX; é uma

19
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enzima constituinte normal do sistema nervoso central e periférico e ¢ constitutiva na maioria
das células e tecidos, sendo responsavel pela producdo fisiologica de eicosanodides. Os
eicosanodides formados pela COX; possuem vérias fungdes, tais como proteccdo da mucosa
gastrica, agregagdo plaquetaria, inibicdo da trombogénese ¢ manutengdo da fungdo renal,
entre as mais importantes. A COX; ¢ induzida de forma acentuada em fibroblastos, células
endoteliais e musculatura vascular, durante o processo inflamatorio. Ou seja, ¢ induzida nas
células inflamatoérias quando estas sdo activadas, fundamentalmente pelas citocinas
inflamatorias primarias: a interleucina-1 e o factor de necrose tumoral alfa (TNF-o) (Larini,

2007; Cashman e McAnulty, 1995).
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Figura 6 — Representacdo esquematica da producdo e accéo das prostaglandinas.

(In. http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2005001600016. Consultado em
20/03/09)

Atendendo que a resposta inflamatdria ¢ bastante complexa e envolvem mediadores
multiplos, os farmacos anti-inflamatdérios apresentam um certo grau de inespecificidade,

bloqueando mais que um receptor ou processo a fim de assegurarem a sua acc¢do anti-
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inflamatéria (DeLucia, 2004). Os AINEs inibem a sintese das PGs em doses muito baixas
mas, em regra, ndo interferem com os leucotrienos, que também sdo derivados do AA. Posto
isto, conclui-se que os AINEs exercem os seus efeitos anti-inflamatérios e a também

generalidade de efeitos indesejaveis por inibigao da sintese de PGs (Esteves et al., 2001).

CoxX-2

— Lo+
Leido araguidonics,
“Consfitutiva” “Indutivel”

Prostaglandinas - Prostaglandinas
s
ucosa gastrica febra

COX-1

Figura 7 — Mecanismo de ac¢do dos AINES (In. Vane, 1998).

A capacidade dos AINEs de inibir a produ¢do de PGs no sistema nervoso central,
depende de alguns factores, nomeadamente, a concentracao plasmatica, a ligacdo a proteinas
plasmaticas, o fluxo sanguineo cerebral, a permeabilidade da barreira hematoencefalica e a

concentragdo no liquido cerebrospinal. (Larini, L. 2007)

Os AINEs inibidores ndo selectivos da COX | e COX ,, actuam rapidamente na dor,
inibindo a produ¢do de PGs no sistema nervoso central e periférico, ao passo que os
inibidores selectivos da COX; evitam a produ¢do imediata de PG no sistema nervoso central,
mas nao inibem imediatamente a sua producgdo periférica. Por este motivo, os AINEs sao
eficazes no tratamento da dor na artrite, na dismenorreia, na dor de dentes e na dor de origem

muscular, pois estas sdo provocadas pelo aumento da sintese de PGs locais (Larini, 2007).

A maioria dos AINEs foram desenvolvidos antes do aparecimento dos inibidores
selectivos da COX;, inibindo ambas as COX (DeLucia, 2004). Foi feito um estudo com as
duas formas de COX isoladas (COX,; e COX,) de vesiculas seminais e placenta de ovinos e
concluiu-se que a nimesulida, de facto, mostrou alguma afinidade para a inibicdo da COX,.

Demonstrou-se também in vitro que a nimesulida nao afectava a actividade da COX; até a
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concentragdo de lumol/L e tinha um concentragdo inibitoria 50% maior que 100pumol/L.
Concluiu-se portanto através do tempo de dependéncia, que a nimesulida apresenta um efeito
inibitério com maior afinidade sobre a COX; e um fraco efeito inibitdrio sobre a COX; (Vago

et al., 1995).

1.2.3.1.2. Efeito antipirético

E um centro localizado no hipotalamo que controla a temperatura do corpo humano,
mantendo o equilibrio necessario entre a perda e a produgdo de calor (Larini, 2007). A febre ¢
causada normalmente por infecgdes quando hé agressdes celulares. Nestas situagdes, as
endotoxinas bacterianas provocam a libertacdo da interleucina 1 (IL-1) e nos macréfagos
estimulam a produ¢ao de PGE; no hipotdlamo via COX, (Larini, 2007; Esteves et al., 2001).
Os AINEs inibem a produ¢do da PGE, de modo que baixam a temperatura para niveis
normais por aumento das perdas térmicas. Contudo, os AINEs ndo antagonizam o efeito
pirogénico da PGE,, apenas impedem a subida da temperatura induzidas pelas citocinas

(Esteves et al, 2001).

1.2.3.1.3. Efeito analgésico

Os AINEs sdo geralmente classificados como analgésicos fracos, sendo eficazes na
dor leve e moderada. A sua acgdo ¢ principalmente periférica, diminuindo a biossintese e
libertagcdo das PGs que sensibilizam os receptores da dor aos mediadores inflamatorios, como
a bradicinina. Os AINEs sdo portanto eficazes na artrite, em dores de origem vascular e
muscular, odontalgia, e dismenorreia, todas estas afeccdes que se associam a um aumento da

sintese local de PGs (DeLucia, 2004; Rang, 2008).
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Figura 8 — Esquema de uma lesao tecidual com os seus efeitos locais e medulares.

(In. http://www.sistemanervoso.com/pagina.php?secao=6&materia_id=107&materiaver=1. Consultado em
20/03/09)

Além desta ac¢do periférica, existe uma segunda accdo dos AINEs, na regido central,
(menos caracterizada), possivelmente ao nivel da espinal medula. As lesdes inflamatorias
aumentam a libertagdo de PGs na medula, promovendo a facilitacao da transmissdo das fibras
da dor. A ac¢do da PGE; na regido dorsal da espinal medula aumenta a condutincia ao calcio
e diminui a do potéssio, provocando um potencial excitatorio. Sendo assim a administragao
intratecal dos antagonistas da PGE, causa redu¢ao da dor. Os AINEs vao actuar na inibi¢ao da

producao de PGs, principalmente da PGE, (Larini, 2007).

1.2.3.1.4. Qutros efeitos

1.2.3.1.4.1. Efeito na libertacdo da histamina

Foi efectuada uma investigagdo, envolvendo a nimesulida e o seu principal metabolito
(4-hydroxi-nimesulida), sobre a libertagdo da histamina e dos mediadores quimicos
(sulfidopéptidos, PGD,), nos basoéfilos e nos mastdcitos isolados do parénquima pulmonar
(HLMC:s) e células cerebrais (HSMCs). Concluiu-se que a nimesulida e o seu metabolito 4-
hydroxi-nimesulida, inibiam na propor¢ao de 60% e 90% respectivamente, a libertacdo da
histamina dos basoéfilos. Notou-se, também, que inibia a sintese do leucotrieno C4 (LTC4) nos

basofilos, o LTC4 e a prostaglandina D, do HLMCs e as PGD, do HSMCs (Casolaro et al.,
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1993). Berti et al. (1990) estudou a actividade anti-histaminica da nimesulida e comprovou,
através da andlise da actividade dos receptores especificos H; presentes no tecido da traqueia
de um porco, que a nimesulida inibia a libertagdo da histamina. Notou, contudo, que o efeito
da nimesulida foi ndo competitivo e que a inibi¢do ocorreu a nivel da broncoconstri¢do (69%),

assim como na formagao do TXB; (93%) induzida pela histamina.

1.2.3.1.4.2. Efeitos gastricos

No estomago, a COX; ¢ responsavel pela produgdo das PGs citoprotectoras, ao passo
que, a COX; ¢ expressa em menor quantidade (Kargman et al., 1996). Estudos revelaram que
na parte superior do tracto gastrointestinal, as PGs citoprotectoras reduziam totalmente os
danos gastricos induzidos pelos sais biliares, alcool, acidos e bases fortes ¢ AINEs. Esta
proteccdo baseava-se na reducdo das secregdes gastricas, na manuten¢do do fluxo sanguineo
da mucosa, na estimulagdo da secrecdo de muco ¢ de bicarbonato e, também, na manutengao

da integridade da mucosa (Whittle, 1976).

Segundo estudos realizados por Kargman et al. (1996) chegou-se a conclusdo que no
estdbmago e intestino, tanto nos animais como nos humanos, a actividade da COX;, ndo era
detectavel, ao contrario da COX,. Dai surgiu a base da argumenta¢do de que os inibidores da
COX; ndo afectam minimamente o estdmago. Contudo, ocorreu alguma especulagdo em
relacdo aos inibidores da COX;, ou seja até que ponto ndo afectariam o estdmago, dada a
menor selectividade dos testes in vitro, comparativamente com os testes in vivo. A COX; ¢
responsavel pela producdo das PGs em situagdes de tlceras gastrointestinais. Se utilizarmos
inibidores da COX; nesta situag¢do patoldgica, hd diminuicdo da producdo destas, o que pode
resultar num atraso no processo de cicatrizacdo das tulceras e levar, inclusive, a uma
exacerbagdo da inflamacdo. Realizaram-se mais estudos, para verificar se realmente os
inibidores selectivos da COX, ndo causavam lesdo da mucosa gastrica (Wallace et al., 1998).
Apo6s um estudo realizado por Schmassmann et al. (1998) este detectou uma acumulacao de
COX; nos mondcitos, macrofagos, fibroblastos e células endoteliais, apos uma tlcera gastrica.
Isto s6 vem comprovar que de facto a COX; ¢ induzida quando ha uma lesdo gastrointestinal.
Gretzer et al. (1998) num estudo realizado em ratos experimentais chegou aos mesmos
resultados, ou seja, observou que os inibidores com alguma afinidade para a COX,

retardavam significativamente a cicatrizagdo em ulceras cronicas. Estes estudos permitiram
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concluir que a COX; ¢ induzida na mucosa gastrica durante a ulceragdo, com um possivel

papel no processo de cicatrizagdo, mas em que a actividade protectora ¢ reduzida.

1.2.3.1.4.3. Efeitos dermatolégicos

Foi descrito por Piracini et al. (1994) que um tratamento com nimesulida (200mg por
dia) diminui bastante a inflamagdo e reduz a dor em apenas poucos dias, em pacientes que
padecem de dermatite. Caputo et al. (1996) descreveu um caso de uma crianca de 9 anos de
idade, que apresentava paraqueratose € que apds um més de tratamento com nimesulida
(100mg durante 20 dias e 50 mg nos 20 dias seguintes), apresentou melhorias significativas,

nomeadamente, o restabelecimento da mobilidade do dedo e regeneracdo da unha.

1.2.3.1.4.4. Efeito no miométrio

Ambas as COX, COX; e COX; sao expressas em diferentes periodos no epitélio
uterino e poderdo ter influéncia na implantagdo do 6vulo e no processo angiogénico
relacionado com a formacdo da placenta (Chakraborty et al., 1996). Gibb e Sun (1996)
verificaram niveis elevados de COX, antes e depois do inicio do parto. O parto prematuro
pode ser causado por uma infeccdo intra-uterina, resultante da libertacdo de factores
endogenos que aumentam a produgdo de PGs. Dado que os inibidores com alguma afinidade
para a COX; reduziam as PGs em membranas fetais isoladas, poderiam ser uteis para retardar

0 parto prematuro (Spaziani et al., 1996).

Num dos primeiros estudos feitos para avaliar a actividade da nimesulida no
miométrio em ratos de laboratorio, verificou-se que esta reduzia e eliminava a actividade
contractil deste tecido. Suspeitou-se portanto, que a nimesulida enfraquecia e eliminava a
reaccdo do miométrio dos ratos aos polipéptidos, nomeadamente a oxitocina, vasopressina e
bradicinina. Felizmente, existem as PGs que se podem administrar que sdo capazes de
restaurar a reactividade do miométrio aos polipéptidos, ndo alterando a reactividade em
relagdo aos 10es. Isso € importante, porque estimou-se que a nimesulida inibia a contrac¢ao do
miométrio e também levava a uma inibi¢cdo dos canais de calcio (Malofiejew e Blaszkiewicz,
1979). Porém, a concentracdo de nimesulida necesséria para suprimir a actividade espontanea

do miométrio em mulheres gravidas é demasiadamente elevada comparativamente a
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necessaria para inibir a producdo de PGs. Daqui, concluiu-se que o mecanismo da inibi¢ao
contractil do miométrio era independente do mecanismo da inibigdo da COX (Sawdy et al.,
1998). Devido ao mecanismo anteriormente falado, desenvolveram-se estudos no sentido de
avaliar até que ponto a nimesulida actuava na dismenorreia. Num trabalho desenvolvido por
Pirhonen e Pulkkinen (1995) foram criados dois tipos de grupos de estudo: 6mulheres sem
estarem no periodo menstrual e outras mulheres que se encontravam no periodo menstrual.
Ao primeiro grupo foi administrada nimesulida numa toma tnica de 100mg durante dois
ciclos consecutivos. Ao segundo grupo foi administrada nimesulida, numa dosagem de
500mg por dia durante trés ciclos consecutivos. Depois foram feitas analises ao utero e os
resultados foram os seguintes: no caso do primeiro grupo nao se verificou nenhuma alteragao,
ao passo que nas mulheres que se encontravam no periodo menstrual, a nimesulida fez com

que os sintomas dolorosos da dismenorreia diminuissem.

1.2.4. Farmacocinética da nimesulida

1.2.4.1. Absorcao e distribuicao

Muitos estudos foram realizados com a nimesulida, de modo a avaliar a sua
concentragdo no plasma. Segundo Larini (2007), a nimesulida ¢ bem absorvida quando
administrada por via oral. Ap6s uma tnica dose de 100mg, ¢ obtido o pico de concentragdo

maxima (Cpsx) no plasma de 3 a 4 mg/L em cerca de duas horas (h).

Bernareggi (1998) efectuou um estudo que envolveu voluntarios saudaveis que
tomaram de 100mg de nimesulida. Verificou-se uma rapida e extensa absor¢ao de nimesulida
apresentando uma Cp;, de 2,86-6,5 mg/L no espaco de 1,22-2,75h. Quanto a administragdo
rectal, esta apresentou uma Cysx mais baixa, comparativamente com a administragdo oral.
Este estudo permitiu também concluir que a presenca de comida no estobmago ndo reduz a
taxa de absor¢do do farmaco. O mesmo estudo permitiu verificar que o farmaco era
rapidamente distribuido com um volume aparente de distribuigcdo de 0,18-0,39 L/Kg e
mostrou-se fortemente ligado a albumina, cerca de 99%. Menos de 1% da concentragdo total
plasmatica na forma ndo ligada estd, portanto, disponivel para se distribuir para os tecidos

extravasculares.
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1.2.4.2. Metabolizacao e eliminacio

A nimesulida ¢ biotransformada no figado, através de multiplas vias, nomeadamente
através das isoenzimas do citocromo P450 (CYP), em que a CYP2C9 e CYP2C19 estao
implicadas nas reac¢des de hidroxilacdo. Foram identificados 16 metabolitos do farmaco,
porém o metabolito principal ¢ a 4-hidroxi-nimesulida, que ¢ ainda activo
farmacologicamente (Larini, 2007). O tempo de semi-vida (t;2) da nimesulida ¢ de cerca de
3,2 ¢ 6 h. O tempo que decorre até ao aparecimento do metabolito 4-hidroxi—nimesulida na
circulagdo ¢ curto (cerca de 0,8 h). A sua constante de formacdo nao ¢é elevada, sendo

consideravelmente inferior a constante de absor¢do da nimesulida.

Outro estudo, desta vez, levado a cabo por Gandini et al. (1991) verificou, que apds
uma administragdo oral de 200 mg de nimesulida, o metabolito formado, 4-hidroxi—
nimesulida, atingiu a sua mais alta concentracdo (3,03 pg/ml) no plasma as 5,33h,
apresentando uma aparente t;, de 4,78h. A 4-hidroxi—nimesulida ¢ o Unico metabolito
detectavel no plasma e apresenta-se, quase na totalidade, sob a forma de glucoronato, sendo
98% excretado na urina, num periodo de 24h. Existem contudo, outros metabolitos que sdo
detectados na urina e nas fezes na sua forma conjugada, mas em quantidades infimas
(Bernareggi, 1998; Larini, 2007). A nimesulida ¢ principalmente excretada via urinaria (50,5-
62,5%), sendo 1 a 3% excretada sob a forma de composto ndo modificado. Pode ocorrer
também excre¢do fecal numa percentagem de 17,9 a 36,2%, havendo 6,3-8,7% de farmaco

intacto nas fezes (RCM Nimed)

1.2.5. Posologia

A nimesulida deve ser usada durante o menor periodo de tempo possivel, de acordo
com a situacdo clinica (Infarmed, Circular informativa N° 079/CA, 2004). Quanto a posologia
para um adulto, a nimesulida deve ser ministrada de 12 em 12 h (duas vezes por dia) por via
oral na dose de 100mg, ap6s as duas principais refeicdes. Relativamente aos idosos e
adolescentes (de 12 a 18 anos), de acordo com o perfil cinético em adultos e as caracteristicas
farmacodinamicas da nimesulida, a posologia mantém-se, pois ndo ha necessidade de reduzir
a dose diaria nestes doentes. Quanto as criangas com menos de 12 anos nao devem tomar

medicamentos contendo nimesulida, pois esta contra-indicado devido ao risco da sindrome de
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Reye. Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada, com base na farmacocinética,
ndo ¢ necessdrio ajuste posoldgico (depuragdo da creatinina de 30-80ml/min), ao passo que
em casos de insuficiéncia renal grave o uso de nimesulida estd contra-indicado (depuracio da
creatinina <30 ml/min). Em doentes que sofrem de insuficiéncia hepatica, o uso esta

igualmente contra-indicado (RCM Nimed).

Para definir a dose de nimesulida ideal no tratamento da osteoartrose dolorosa foi feito
um estudo num grupo paralelo composto por 392 pacientes durante um més. Os valores
médios da intensidade da dor para o grupo que tomou nimesulida (50, 100 ou 200mg, duas
vezes ao dia) sdo similares entre si e relativamente mais baixos que a média do grupo placebo.
Os pacientes ¢ os médicos acordaram que a eficacia da droga demonstrava diferengas
significativas entre nimesulida 100mg e 200mg, com uma maior (embora ndo tao
significativa) incidéncia de efeitos adversos (13 a 23%), com a dose mais alta. Assim, a
nimesulida 100mg duas vezes ao dia foi considerada a dose Optima para o tratamento da

osteartrite (Bourgeois et al., 1994).

1.2.6. Interaccoes medicamentosas.

Os AINEs sdo prescritos para uso prolongado numa variedade de condig¢des
patolégicas. Como resultado, eles sdo frequentemente prescritos em combinagdo com outros
tipos de medicagao, levando a possiveis interacgdes. Estas interacgdes tém sido detectadas por
inimeras investigacdes. Mas a maior parte das interacgdes que foram estudadas até agora nao

denunciam nenhuma importancia clinica (RCM Nimed; Larini, 2007).

Apesar de algumas semelhancgas, a nimesulida difere dos convencionais AINEs na sua
estrutura e perfil farmacoldgico, bem como as suas potenciais interaccoes. Doentes tratados
com nimesulida e varfarina ou agentes anticoagulantes similares, ou at¢é mesmo acido
acetilsalicilico t€ém maior tendéncia a desenvolver complicagdes hemorragicas. Por isso, esta
associacdo ¢ desaconselhada e ndo deverd ser feita em doentes com alteracdes graves da
coagulagdo. Se tal ndo puder ser evitado, deve ser feita uma monitorizagdo rigorosa da
actividade anticoagulante (RCM Nimed; Bernareggi, 1998). Auteri et al. (1991) demonstrou
que nenhuma mudanga significativa se observou no tempo de protrombina, tempo parcial da

tromboplastina, fibrinogénioanemia ou tempo de sangramento em pacientes que ja tenham
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tomado varfarina (5mg por dia) juntamente com nimesulida (100mg duas vezes por dia,

durante 7 dias).

Outro aspecto a ter em conta s3o as  possiveis interacgdes
farmacodinamicas/farmacocinéticas que possam ocorrer com diuréticos. Em individuos
saudaveis, a nimesulida diminui transitoriamente o efeito da furosemida na excre¢ao do sodio
e, em menor grau, na excre¢do do potassio, reduzindo portanto a resposta ao diurético.
Também em relacdo a administragdo simultinea de nimesulida e furosemida verifica-se uma
diminui¢do (cerca de 20%) da AUC e da excrecdo cumulativa da furosemida, sem afectar a
sua depuracdo renal. Como tal, o uso concomitante de furosemida e nimesulida requer

precaugdes em doentes renais ou cardiacos (RCM Nimed; Larini, 2007).

Como a nimesulida inibe o CYP2C9, ¢ normal que as concentragdes plasmaticas dos
farmacos que sdo substratos desta enzima possam aumentar quando a nimesulida ¢ usada

concomitantemente (RCM Nimed).

A nimesulida interage com o metotraxato e portanto recomenda-se precau¢do em
situacdes em que a nimesulida ¢ usada num periodo inferior a 24 horas antes ou apds o
tratamento com o metotrexato, no sentido de evitar que os niveis séricos do metotrexato

aumentem, o que levard a um incremento da sua toxicidade (RCM Nimed; Bernareggi, 1998).

r

Relativamente as ciclosporinas ¢ recomendada precaucdo, pois a nimesulida pode
aumentar a nefrotoxicidade das ciclosporinas, devido ao efeito inibidor da nimesulida na

sintese das PGs citoprotectoras renais (RCM Nimed).

Estudos in vitro demonstraram que a tolbutamida, o acido salicilico ¢ o acido
valpréico deslocavam a nimesulida dos locais de ligagdo. Contudo, apesar de um possivel
efeito sobre o teor livre destes farmacos, estas interac¢des ndo demonstraram significado

clinico (RCM Nimed).

Em relagdo aos corticosteroides, a toma concomitante pode determinar um aumento do

risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal. Os agentes antiagregantes plaquetarios e
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inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina podem ter um risco aumentado de

hemorragia gastrointestinal na presenca da nimesulida (RCM Nimed; Larini, 2007).

Taniguchi et al. (1996) demonstrou que a administracdo de uma dose superior a 300
mg/Kg de nimesulida em monoterapia induzia convulsdes, ao passo que o enoxicam, em
doses inferiores a 5000 mg/Kg, ndo induzia convulsdes em monoterapia. No entanto, a
combinagcdo de 200 mg/Kg de nimesulida com 400 mg/Kg de enoxicam, ndo induzia
convulsdes. Isto sugere a possibilidade de se usar a combinac¢do dos dois para reducdo das

convulsodes.

A interac¢do entre a nimesulida (100 mg duas vezes por dia) e uma formulacido de
libertagdo lenta de teofilina (200 mg duas vezes por dia) foi também estudada por Auteri et al.
(1991) e ndo se observou nenhum tipo de interac¢do farmacodindmica. Contudo, a adi¢do da
nimesulida determina uma descida significativa dos valores médios plasmaticos da teofilina
(de 133,1 para 118,5 mg/L/h), enquanto a farmacocinética da nimesulida ndo ¢ alterada. A
ligeira queda na concentracdo da teofilina ndo era nem biolégica nem clinicamente

significativa, mas pensa-se ter sido causada por indu¢@o enzimatica.

Segundo Bernareggi (1998) ndo existem interacgdes significativas entre a nimesulida

com a glibenclamida, anti-acidos ou com a digoxina.

1.2.7. Efeitos adversos da nimesulida

Os AINEs estdao implicados num elevado niimero de efeitos adversos. O mecanismo
ndo estd completamente esclarecido, mas parece estar relacionado com a inibigdo da COX.
Como a nimesulida tem alguma afinidade para a COX; e exibe propriedades importantes
sobre os mediadores de inflamacao, normalmente ¢ bem tolerada por pacientes intolerantes a

AINE:s.

No sistema nervoso central, os efeitos adversos da nimesulida mais comuns sdo
sonoléncia, cefaleias, tonturas e vertigens. Quanto aos efeitos gastrointestinais, estes incluem

nauseas, dor gastrica, dor abdominal, diarreia e hemorragias (Larini, 2007).
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Tanto os AINEs cléssicos, como os inibidores com alguma selectividade para COX,,
como compartilham acc¢des semelhantes ¢ normal possuirem alguns efeitos adversos
idénticos. A hepatoxicidade, apesar de rara, ¢ um efeito adverso dos AINEs e podendo ser

grave. Por isso, alguns paises optaram por retirar do mercado alguns AINEs.

Segundo Steenbergen et al. (1998) ocorreram 6 casos de pessoas, que desenvolveram
lesdes hepaticas agudas, apds administragao de nimesulida. Trés destes casos foram admitidos
no hospital universidade Gasthuisberg em Leuven e os outros foram hospitalizados em outros
dois hospitais. Foram feitos exames clinicos e laboratoriais, bem como bidpsias ao figado.
Analisando o historial de cada caso, detectaram-se antecedentes de hepatite, transfusdes,
abuso de alcool e uso concomitante de drogas, durante a terapia com nimesulida. Para se
analisar a possivel relacdo entre a administracdo de nimesulida e as lesdes hepaticas em cada
paciente, teve-se de ter em conta os factores de risco, como administragdo de outros farmacos
e a administragcdo da nimesulida. Dos 6 pacientes, quatro deles, sdo do sexo feminino e dois
do sexo masculino com idades situadas entre os 39 e 81 anos. Apos os exames detectaram-se
dois padrdes de lesdes hepaticas. Destes 6 pacientes, 4 mulheres desenvolveram necrose
hepatica, enquanto os dois homens apresentaram uma suave colestase intra-hepatica. Um
sintoma que se manifestou em 5 dos 6 casos foi a ictericia e verificou-se que um dos
pacientes, com necrose hepatica e outro com hepatite colestdsica apresentavam caracteristicas
de hipersensibilidade com um aumento da eosinofilia no sangue e tecidos. Um paciente
morreu com um tumor pancreatico 5 meses apos se ter diagnosticado lesdes hepaticas toxicas.
Nos restantes pacientes, o figado retornou aos niveis normais dentro de um periodo tardio de

6 a 17 meses.

Tan et al. (2007) descreveu 3 casos de pacientes que, apos ingestao de nimesulida em
doses terapéuticas, desenvolveram ictericia. Os trés pacientes apresentavam hepatite aguda e

um deles morreu de insuficiéncia hepatica fulminante.

Outro caso foi descrito por Nobre (2008), em que uma doente de 44 anos, residente em
ambiente rural, apresentava um quadro inicial de leucorreia e adenopatias inguinais, sendo-lhe
feita uma medicagdo com nimesulida. Apds dois dias, a paciente desenvolveu sintomas
constitucionais. J4& em ambiente hospitalar, notou-se que apresentava ictericia, sufusdo

conjuntival e hiperémia orofaringea. Foram feitas algumas andlises laboratoriais e foi
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detectada citopenia, citdlise hepatica marcada, colestase, insuficiéncia renal e elevacao da
proteina C reactiva. Os resultados revelaram, ainda, anticorpos antinucleares positivos, com
um ligeiro aumento das imunoglobulinas M e E, e espessamento da parede vesicular. Foi feito
também um teste de transformacdo linfoblastica para a nimesulida em que o resultado foi
positivo. Sendo assim, teve de se suspender o farmaco o que permitiu uma melhoria dos sinais
clinicos e laboratoriais. Contudo, os autores discutem as principais hipoteses diagnosticadas,
enfatizando os critérios definidores de hepatotoxicidade e a dificuldade inerente a

comprovacao deste diagnostico.

1.2.8. Oportunidades clinicas

Andri et al. (1992) realizaram um estudo, em que alguns pacientes receberam uma
combinac¢do de 200mg de nimesulida por dia juntamente com uma dose de 120mg por dia de
terfenadina. Este estudo demonstrou que havia uma tendéncia dos pacientes melhorarem em
relacdo a alguns sintomas (dores de cabeca, dor de dentes, dismenorreia, apds operagdes
dolorosas, osteoartrite, otites, tendinites, inflamac¢ao do olho, gengivites) com a jun¢do destes
dois farmacos comparativamente com pacientes que apenas receberam terfenadina ou
placebo. Isto indica a possibilidade de associar nimesulida com anti-histaminicos no
tratamento de uma variedade de condi¢des. Outros estudos foram realizados, de modo a
comprovar que a nimesulida ndo apresenta apenas efeitos analgésicos, anti-inflamatorios e

anti-piréticos.

1.2.8.1. Cancro do Colon

Gustafson-Svard et al. (1996) observaram que a COX; ¢ altamente expressa tanto nas
células cancerigenas do coléon humano ou animal bem como nos adenocarcinomas colorectais.
Assim acredita-se que a actividade da COX esteja envolvida em processos que conduzam ao
cancro do coldn. Esta teoria ¢ colmatada por estudos efectuados em ratos que foram mutados
para possuirem polipose adenomatosa idéntica as dos humanos. Verificou-se que o
desenvolvimento espontaneo de polipose intestinal nos ratos foi fortemente reduzida, quer
pela supressdo da COX,, quer pelo tratamento com um inibidor selectivo da COX,. (Eberhart
et al., 1994). Outro estudo desenvolvido por Nakatsugi et al. (1996) permitiu chegar a

conclusdo que a nimesulida reduzia em 52% os pdlipos existentes no intestino dos ratos, o que
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vem corroborar o que foi dito anteriormente. Posto isto, ¢ provavel que os AINEs com maior

afinidade para a COX; possam ser utilizados profilaticamente, prevenindo o desenvolvimento

de cancro em individuos geneticamente susceptiveis (Vane e Botting 1998).

1.2.8.2. Doenca de Alzheimer

A actividade dos AINEs na doenca de Alzheimer foi igualmente abordada.
Surpreendentemente, Chang et al. (1996) verificaram que o teor da isoenzima COX; existente
no tecido cerebral de pacientes que possuiam esta doenca € mais baixa que o normal. Alegou-
se entdo que os niveis da COX, seriam maiores na fase inicial da doenca, contudo devido a
grande perda de tecido neuronal nas fases posteriores a doenga, esses niveis decresceram.
Segundo Stewart et al. (1997) os inibidores com alguma afinidade para a COX; podem, de
certa forma e em doses que ndo afectam o estdmago, retardar o desenvolvimento da doenga de
Alzheimer. Assim, os inibidores com alguma afinidade para a COX, poderiam ser vantajosos
no tratamento precoce de individuos que se encontrem em situagdo de risco. Mais estudos
especificos sobre a doenca de Alzheimer e o efeito dos AINEs devem ser realizados antes de

se tirarem conclusoes indevidas.
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IT — Metodologia

I1.1. Pertinéncia da investigacao

Os medicamentos contendo nimesulida em formulagdes sistémicas tiveram o seu uso
restringido por parte da EMEA, com efeitos a partir do dia 21 em Setembro de 2007. Devido a
possiveis efeitos hepatotoxicos, foi necessario reavaliar as suas caracteristicas, de modo a
determinar se se deveriam manter no mercado. Foram emitidos varias alertas e langadas varias
recomendacdes emanadas da EMEA relativas a medicamentos que contenham este farmaco.
Estas circulares permitiram manter os utentes e profissionais informados acerca do
desenvolvimento destes medicamentos em Portugal. Apresenta-se de seguida, uma sintese

(sinopse) das referidas circulares.

Com base na ocorréncia de algumas reacgdes adversas hepaticas causadas por
medicamentos contendo nimesulida, o Infarmed em Margo e Maio de 2002 difundiu, duas
circulares informativas sobre a suspensdo da comercializagdo destes medicamentos na
Finlandia e Espanha (Infarmed, Circular informativa N° 079/CA, 2004). Como o mecanismo
ndo se encontra totalmente esclarecido, estas reacgdes constituem o principal problema de
seguranga destes medicamentos, ndo sendo possivel detectar quais os factores de risco

especificos associados a ocorréncia (Infarmed, Circular informativa N° 079/CA, 2004).

Contudo, a EMEA, efectuou uma reavaliagao das caracteristicas de medicamentos
contendo nimesulida e, em Abril de 2004, decidiu que estes medicamentos continuariam a ser
comercializados, desde que a informagao contida nos resumos das caracteristicas informativas
do medicamento fosse absolutamente cumprida (Infarmed, Circular informativa N° 079/CA,
2004). Estes resumos foram actualizados de forma a incluir informa¢ao de seguranca, quer
relativamente a nimesulida, quer a classe dos AINEs. Posto isto, as principais conclusdes do

comité de peritos europeus da EMEA foram as seguintes:

1. “Apenas em casos como tratamento da dor aguda, tratamento sintomatico da
osteoporose, dismenorreia primdria, a relacao beneficio-risco da nimesulida em

formulagdes sistémicas ¢ positiva”.
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2. “As formulacdes topicas estdo indicadas no alivio sintomatico da dor

associadas a entorses e tendinites agudas traumaticas”.

3. “O medicamento deve ser usado o menor tempo possivel e a dose maxima

diaria deve ser de 100mg duas vezes ao dia, administrados por via oral”.

4. “A nimesulida estd contra-indicada em alguns casos, nomeadamente em
criancas com idade inferior a 12 anos, no primeiro trimestre de gravidez,
durante o aleitamento, em doentes com insuficiéncia hepatica e em doentes

com historial de reac¢ao de hepatoxicidade a nimesulida”.

5. “O tratamento deverd ser interrompido em doentes que venham a desenvolver
efeitos adversos devido a interaccdo com medicamentos hepatotdxicos, bem
como devido ao abuso de alcool” (Infarmed, Circular informativa N° 079/CA,

2004).

O comité¢ de medicamentos de uso humano da EMEA recomendou que aspectos
referentes as secgdes de contra-indicagdes, adverténcias, precaugdes de utilizacao, interacgoes
medicamentosas e efeitos indesejaveis se encontrassem uniformizados em todos os estados
membros da unido europeia, no sentido de garantir que todos os doentes e profissionais de
saude tenham acesso a mesma informag¢ao de seguranca (Infarmed, Circular informativa N°

109/CA, 2005).

Na sequéncia da circular de 18 de Maio de 2007, que informa sobre o problema da
seguranga da nimesulida desencadeado pela Irlanda, o Comit¢é de Especialidades
Farmacéuticas de Uso Humano iniciou a 21 de Maio de 2007 uma reunido que teve como
objectivo analisar todos os dados actuais sobre esta matéria de modo a tomar uma decisdao
harmonizada a nivel europeu (Infarmed, Circular informativa N° 063/CD, 2007). Assim na
reunido de Maio de 2007 analisaram-se todos os dados cientificos disponiveis sobre a
nimesulida de modo a emitir uma opinido cientifica relativamente a possibilidade das
autorizagdes de introdu¢do no mercado de medicamentos contendo nimesulida serem
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas nos estados membros onde este medicamento se

encontra comercializado (Infarmed, Circular informativa N° 076/CD, 2007). Nesta
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reavaliagcdo, determinou-se que a probabilidade de ocorréncia de reaccdes adversas do foro
hepéatico ¢ muito rara, com uma frequéncia inferior a 1 caso em cada 10.000 doentes expostos
ao medicamento. Em consequéncia, a relagdo beneficio-risco do medicamento € positiva no
tratamento da dor aguda, tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa e dismenorreia
primaria, como atras foi mencionado. A administragdo do medicamento estd contra-indicada
em doentes com insuficiéncia hepdtica e em doentes com historia de reac¢des de
hepatoxicidade a nimesulida, devendo o tratamento ser interrompido em doentes que venham
a desenvolver sintomas compativeis com lesdes hepaticas, ou que apresentem alteragdes nos

testes de funcdo hepatica (Infarmed, Circular informativa N° 062/CD, 2007).

Apos todas as reunides e feita a revisao da seguranca hepatica das formulagdes
sistémicas dos medicamentos contendo nimesulida, a EMEA concluiu que os beneficios deste
medicamento sdo superiores aos riscos, de modo que nao se justifica que o medicamento seja
retirado do mercado. Contudo € necessario tomar algumas precaugdes, nomeadamente, limitar
a duragdo da sua utilizagdo para um periodo maximo de 15 dias e também restringir o seu uso
de forma a minimizar os riscos para o doente. Por fim, a informacdo disponibilizada aos
médicos e doentes deve ser actualizada com o objectivo de minimizar o risco de

hepatotoxicidade (Infarmed, Circular informativa N° 163/CD, 2007).

I1.2. Definicao da Pergunta de Partida

Sabendo da importincia da nimesulida na terapéutica, tornou-se importante saber de
que forma os utentes da farmacia comunitaria, na zona do Norte de Portugal, utilizam a

nimesulida e se associam efeitos adversos a sua toma.

I1.3. Objectivos de Investigacio

Tornou-se, deste modo, importante pesquisar e avaliar o uso da nimesulida por parte
dos doentes em Portugal. Foi objectivo desta monografia verificar qual o nivel de informagao
dos doentes portugueses sobre o farmaco nimesulida, qual o uso terapéutico que lhe atribuem,
o regime posoldgico habitual e duragdao do tratamento. Sera ainda importante verificar se
relacionam a ocorréncia de reac¢oes adversas com a toma da medicacdo € se estas mesmas

foram comunicadas aos profissionais de saude, farmacéuticos ou médicos.
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Mais discriminadamente, o processo de investigacdo orientar-se-4 no sentido de

encontrar resposta s seguintes questdes de investigacao:

1. Determinar qual a percentagem de utentes das farmacias do Norte que usam a

nimesulida;

2. De que forma foi feita a toma, demonstrando a percentagem de individuos que

se auto medicaram, relacionando-a com a idade e escolaridade;

3. Verificar quais os motivos que levaram as pessoas a tomar nimesulida;

4. Descrever durante quanto tempo ¢ feito o tratamento com nimesulida;

5. Relacionar o tempo que efectuou o tratamento com o numero de comprimidos

ou saquetas tomadas;

6. Descrever se o medicamento provoca ou ndo efeitos adversos relacionando-os

com a idade da pessoa em questio;

7. No caso de existir efeitos adversos, determinar a percentagem que informa o
médico ou farmacéutico da sua ocorréncia relacionando com a idade e

escolaridade.

I1.4. Populacao/Amostra

A necessidade de conhecer a populacdo relativamente ao uso de medicamentos
contendo nimesulida, impulsionou um processo de recolha e analise de informacao. Contudo
devido a dificuldade e impossibilidade de estudar a totalidade da populacdo, foi necessario
recorrer a recolha de amostras. Segundo (Louis, 2002) “a amostragem ¢ necessaria porque em
geral ndo ¢ pratico nem vidvel buscar informag¢do de cada membro da populacdo”. A
dimensdao da amostra ¢ importante, pois deve-se ter em conta a precisao requerida para os

resultados.
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Neste estudo a populagdo ¢ constituida pelos utentes de 5 farmacias no Norte de
Portugal. A amostra do presente estudo ¢ constituida por 99 utentes que frequentaram estas
cinco farmdcias do norte. Estes dados, assumem-se representativos da populagdo de utentes

das farmacias do Norte de Portugal.

IL.5. Questdes éticas em Investigacio

De acordo com os codigos de ética foram desenvolvidos cinco principios: direito a
autodeterminagdo, a intimidade, a confidencialidade, a protec¢do contra o desconforto e o
prejuizo e um tratamento justo e leal, que foram aplicados neste estudo.

Os utentes frequentadores das 5 farmacias do Norte de Portugal, foram informados do
ambito e a finalidade do estudo. O utente foi informado de que a sua participacdo ¢
estritamente pessoal e voluntaria e que as respostas serdo mantidas em anonimato, tendo sido

pedido o consentimento informado.

I1.6. Tipo de estudo

Dadas as caracteristicas deste trabalho, foi elaborado um estudo descritivo de caracter
exploratdrio, inserido num paradigma quantitativo. Assim foi possivel descrever os factos em
analise, explorar os fendmenos em estudo e as diferentes relagdes entre eles, assim como,

quantificar os dados recolhidos.

I1.7. Instrumentos de colheita de dados

O instrumento utilizado para medir a variavel em estudo, ¢ constituido por um
inquérito dividido em duas partes (ANEXO I). A primeira constituida pelo questionario socio-
demogréfico, que tem como finalidade caracterizar os doentes da amostra e ¢ constituida
pelos seguintes dados: sexo; idade; estado civil e nivel de escolaridade. A segunda composta
pelo inventario das questdes relativas ao uso por parte dos utentes da farmacia do Norte de
Portugal de oficina da nimesulida.

Uma vez que a amostra inclui individuos com baixo nivel de escolaridade ou
individuos com restricdes fisicas para a escrita, foram dados pelos farmacéuticos dessas

farmacias os esclarecimentos necessarios, procurando nio ultrapassar o conteudo do texto
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apresentado, de modo que o utente tenha obtido uma correcta interpretacdo das questdes do

inquérito.

I1.8. Tratamento e analise dos dados

Depois de definir o problema a estudar, da planificacdo do inquérito e da recolha dos
dados, ¢ necessario organizar os dados. Esta organizagdo consiste em "resumir" os resultados
obtidos de uma forma simples e clara para melhor serem interpretados. Sendo que este estudo
¢ de natureza quantitativa, apds a colheita de dados, o processamento destes foi feito com
recurso ao computador com apoio do programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), para o Windows. Serdo usadas medidas de tendéncia central, estatisticas de

resumeo.

A apresentagdo dos dados pode ser feita de varias maneiras. Contudo, numa
abordagem mais acessivel, os dados irdo ser apresentados em graficos de barras e diagramas

circulares.

I1.9. Resultados

Apds a recolha dos inquéritos, estes foram analisados de modo a tornar os dados uteis
e interpretaveis. Assim, nesta sec¢do, apresentam-se dos resultados em forma de graficos

obtidos a partir do programa informatico SPSS.

Numa primeira fase, sdo apresentados graficos de modo a definir a informagao que
permite caracterizar a amostra populacional em estudo sob o ponto de vista sbcio-
demografico, descrevendo os seguintes dados: sexo; idade; estado civil e nivel de

escolaridade, seguindo a ordem pela qual as perguntas surgem no questionario.
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11.9.1. Caracterizacao da amostra

SEXO

EIFEMIMING
EMASCULING

60.40%

Grafico 1 — Distribuicao dos entrevistados segundo o género.

Pelo grafico 1 podemos constatar, que dos 99 utentes que constituem a amostra deste
estudo, 60% pertencem ao sexo feminino e 40% pertencem ao sexo masculino. Através da
analise de dados, verifica-se que existe assim uma ligeira predominancia do género feminino

nesta amostra.

ESTADO CIVIL
[JCASADO OU EM LNIAD DE
FACTO

WDIVORCIADD
W soLTERO
Eviovo

46,53%

Grafico 2 — Distribuicao percentual segundo o estado civil.

Pela analise do grafico 2, verifica-se que a maior parte dos inquiridos sdo casados ou

em unido de facto (47%), seguindo-se os solteiros (37%), viuvos (10%) e divorciados (7%).
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SEXO
FEMININO MASCULINO

20—

4 anos oy Danosou 12 anos ou superior ou 4anosou 9 anosod 12 anos ou superior ou
menos Menos menos universitario menos menos menos universitario

ESCOLARIDADE

Grafico 3 — Relagdo numérica entre o género ¢ a escolaridade dos entrevistados.

Através da analise do grafico 3, verifica-se que as utentes do sexo feminino incluidas
no estudo apresentam uma distribuicdo homogénea entre os diversos niveis de ensino. No
caso dos elementos do sexo masculino, tal ndo se verifica: ha 13 elementos que possuem 4
anos ou menos de escolaridade e apenas 6 elementos frequentaram o ensino superior ou

universitario.

SEXO
FEMININO MASCULINO

66 ou mais anos™ 66 ou mais anos

De 56 a 65 anos—|

rDe 56 a 65 anos

De 46 a 55 anos De 46 a 55 anos

IDADE
Javai

De 36 a 45 anos| [De 36 a 45 anos

De 26 a 35 anos=

rDe 26 a 35 anos

De 18 a 25 anos| De18a 25 anos

Grafico 4 — Relacdo entre a idade e o género dos entrevistados.
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De acordo com o referido no grafico 4, verifica-se que, relativamente ao sexo
feminino, a maior parte da amostra se caracteriza por idades essencialmente compreendidas
entre os 18 e 45 anos. S3o menos frequentes as idades situadas entre os 46 e os 66 anos. No
caso dos individuos do sexo masculino, existe uma maior homogeneidade na distribui¢ao das

idades. A faixa etaria dos 36 aos 45 anos ¢ a que apresenta menor numero de individuos.

11.9.2. Descricao do uso do medicamento nimesulida

Neste ponto, e apds caracterizacdo da amostra do ponto de vista s6cio-demografico,

apresentam-se os graficos relativos 4 descri¢ao do uso do medicamento nimesulida.

JA TOMOLU
NIMESULIDA?
[ [NESS
Hsim

Grafico 5 — Distribuigdo percentual dos utentes que reportam alguma vez terem consumido

nimesulida.

Da analise do grafico 5, conclui-se que a larga maioria dos inquiridos (90 %) reportam
ja terem tomado nimesulida, pelo menos uma vez na vida, comparativamente, aos que

reportam nunca terem tomado (10%).
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— ESCOLARIDADE

B 4 anos ou menos

O anos ou menos

(012 anos ou menos

50 B superior ou universitario

10+

Indicagdo do Indficagdo do  Recomendacio de Inicistiva Prépria
hédico Farmacéutico  Familiar ou

De que forma ocorreu a toma de Nimesulida?

Grafico 6 — Relacdo entre a escolaridade da amostra populacional e a indicagdo seguida para a

toma de nimesulida.

Este grafico relaciona a forma como os inquiridos iniciaram a toma de nimesulida com
a escolaridade e verifica-se que os inquiridos com uma escolaridade igual ou inferior a 4 anos
por norma tomam nimesulida por indicagdo do médico ou farmacéutico. Nas restantes idades
existe uma percentagem grande de utentes que toma a medicagdo por indicagdo de um amigo

ou familiar ou por iniciativa prépria.
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IDADE

Clow 18 & 25 anos
BElDe 26 & 35 anos
Cloe 36 & 45 anos
S (D& 45 o 55 anos
B D= 55 5 85 anos
B 55 ou mais anos

10

indicacSa do i'r:h:ll;iuu-:h Fac de nicisthva Prapria
Mﬁen Faimacéutics  Famiiar ou

De que forma ocorreu a toma de Nimesulida?

Grafico 7 — Relacdo entre a idade e a forma como ocorreu a toma de nimesulida.

O grafico indica-nos que a maior parte das pessoas, independentemente da idade
iniciaram a toma de nimesulida por indicacio do médico. Contudo note-se que sdo as

geragdes mais jovens que mais se auto-medicam.
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1 dia M&o mais de 3 dias Nao mais de 15 dias Nao mais de 1 més Diariamente

Durante quanto tempo efectuou o tratamento com nimesulida?

Grafico 8 — Distribuicdo percentual relativamente ao tempo total reportado pelos inquiridos

do tratamento com nimesulida.

Através deste grafico 8 verifica-se que a maior parte dos inquiridos refere que a toma
de nimesulida ndo excedeu os trés dias. Cerca de 13% dos inquiridos tomam diariamente
nimesulida, possivelmente em casos de artrite reumatdide. Apenas uma percentagem infima
tomou mais de 15 dias e menos de um més. A grande maioria dos utentes inquiridos referiu

ndo tomar mais de 15 dias, conforme recomendac¢do do infarmed e EMEA.
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Durante quanto tempo efectuou o tratamento com nimesulida?

Nido maisde3 N3&o maisde Na&o mais de

1 dia dias 15 dias més Diariamente
401
30
20
10

0= T .F T

1 2 Mais 1 2 Mais 1 2 Mais 1 2 Mais 1 2 Mais

de 2 _de? . de 2 L. de 2 de 2

Quando se tratou com nimesulida, quantos comprimidos ou saquetas tomou

por dia?

Grafico 9 — Relacdo percentual entre a duragdo do tratamento com o nimero de saquetas ou

comprimidos tomados.

Entre as pessoas que tomam nimesulida ndo mais de trés dias, o habitual ¢ a toma de
duas saquetas ou comprimidos diariamente, revelando possivelmente uma posologia de 12 em
12 horas, usada frequentemente no alivio de dores. A toma de mais que duas saquetas ou
comprimidos ndo ¢ muito comum, contudo verificou-se em 6 dos inquiridos que responderam
nao mais de 3 dias. Relativamente a pessoas que efectuem o tratamento diariamente sdo pouco
comuns o0s casos em que a toma ¢ feita duas vezes (7 casos) ou até mesmo mais que duas (1
caso). Quando o tratamento ndo ultrapassa os 15 dias, a maioria dos inquiridos toma duas
doses diarias. Inclusivamente, 5 utentes tomam mais que dois comprimidos ou saquetas

diariamente.
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Efeitos adversos reportados ao consumo de nimesulida

Ja alguma vez teve
algum efeito
indesejavel/adverso
apds atoma de
Nimesulida?

MN&o
M sim

Grafico 10 — Distribuig@o percentual segundo os inquiridos terem ou ndo efeitos secundarios

apo6s toma de nimesulida.

Através da analise do grafico 10, verifica-se que cerca de 29% das pessoas que ja
tomaram nimesulida associam essa toma a ocorréncia de efeitos adversos e cerca de 71% ndo

denunciam qualquer efeito adverso apos a toma.

IDADE
De 18 a 25 De 26 a 35 De 36 a 45 De 46 a 55 De 56 a 65 66 ou mais

anos aAnos aAnos aANnos aANnos aAnos
5=
4=
2
o T T T T T T T T T T T T

M&Eo Sim MEo Sim M&o Sim M&o Sim & Sim M&ao Sim

Informagdo do médico ou farmacéutico

Grafico 11 — Distribui¢do das idades segundo a informag¢do ao médico e farmacéutico
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Pela analise do grafico 11 verifica-se que a larga maioria dos doentes comunica ao
médico ou ao farmacéutico os efeitos adversos que associam a medicacdo. No entanto em
todas as faixas etérias verifica-se uma forte percentagem de utentes que ndo comunica com 0s

diversos efeitos secundarios aos profissionais de saude.
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Grafico 12 — Relagao entre a escolaridade segundo informag¢ao ao médico ou farmacéutico

Este grafico permite verificar que os inquiridos que mais comunicam ao médico ou
farmacéutico os efeitos indesejaveis/adversos sao os que possuem uma escolaridade de 4 anos
ou menos. Por norma, os doentes com maior nivel de escolaridade ndo comunicam aos
profissionais de satde os efeitos adversos resultantes da medicagdo, talvez pelo maior

conhecimento acerca da toma e dosagem do medicamento.
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Grafico 13 — Relagdo entre os efeitos indesejaveis e a duracdo do tratamento

Denote-se neste grafico sdo reportados por ordem decrescente os efeitos indesejaveis,
sendo os problemas gastricos os mais relatados, seguido de nduseas ou vomitos, depois os

problemas de figado e por ultimo diarreia.

20
25+
151
20
H H
3 3
= =
> 2z
5 | T
£ £ 10
@ @
- -
s
-3 z
10
5
|
T T T T | T o T T T T T ! s T
Dores de Dares Febre DordeDentes  Artrte  Constpagho  Outras Dores de Dores Febre DordeDentes Arite  Constpagio  Outras
Cabeca Menstruais Cabeca Menstruais
Motive Motivo

Grafico 14 — Relacao entre género e o motivo pelo qual tomaram nimesulida
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O motivo maioritario (29%) pelo qual os inquiridos tomaram nimesulida € o alivio das
dores de cabega. O segundo motivo (20%) para a toma de nimesulida ¢ a dor de dentes. Nas
constipagdes ou sindromes gripais, a nimesulida também foi muito usada (17%), ndo para
actuar na constipagdo em si, mas na inflamacdo e dores musculares que normalmente
acompanham as constipacdes. No caso da artrite reumatoide ou problemas articulares, existe
uma percentagem consideravel de utentes a consumir nimesulida. Note-se que uma
percentagem menor utiliza a nimesulida para diminuir a febre. Uma percentagem menor de
utentes utiliza o farmaco no alivio das dores menstruais, devido as suas propriedades

analgésicas.
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III - Discussao dos Resultados

Apos a andlise dos resultadso, verificou-se que a maioria dos inquiridos, cerca de 90%
reporta ter tomado nimesulida, o que ndo surpreende, visto que a nimesulida encontra-se entre
os AINEs mais usados na Europa (Rang, 2008), ¢ dos AINEs mais usados especificamente em
Portugal. Desta percentagem, verifica-se que sdo os inquiridos com menor escolaridade que
recorrem mais facilmente ao médico ou farmacéutico antes de iniciar a toma de nimesulida.
Provavelmente este facto, deve-se a falta de informacdo por parte dos mesmos acerca da
dosagem e em que situagdes devem tomar o medicamento. Contudo, independentemente da
escolaridade, nota-se alguns casos em que a toma ¢ feita por iniciativa propria sem receita
médica, o que tal ndo deveria acontecer. Verificou-se, também, que sdo as geracdes mais
novas que mais facilmente se auto-medicam, provavelmente devido ao facto de hoje em dia
existir mais acesso a informacgao. De realcar que a nimesulida ¢ um medicamento prescrigao

médica obrigatoria.

Relativamente a duragdo do tratamento, verificou-se que de uma maneira geral a toma
do medicamento ndo excedeu os trés dias. Este tipo de consumo ¢ o mais comum no
tratamento de dores leves e moderadas, porém, no caso de doentes com artrite reumatdide a

toma diaria de nimesulida é recomendada.

A posologia diaria de administragao via oral de nimesulida reportada pelos utentes
merece também uma andlise mais profunda. Relativamente a este facto, ha a referir que a
duracdo do tratamento ndo devera, em caso algum, exceder o tempo indicado pelo médico. A
recomendacao das autoridades regulamentares € de que a duragdo do tratamento devera ser de
15 dias, no méximo. Alguns dos inquiridos ndo cumprem esta recomendagao. De referir que
as autoridades determinaram a dose maxima diaria de 100mg duas vezes ao dia administrados
por via oral (total de 200mg ¢ o maximo recomendado) (Infarmed, 2008). As diversas
formulagdes de saquetas e comprimidos encontram-se doseadas com 100mg de principio
activo, pelo que mais de 2 tomas diarias resultam em doses superiores aos 200mg
recomendados. No entanto, varios inquiridos respondem que tomam ou tomaram mais do que
2 doses didrias. Desta toma pode advir maior incidéncia de efeitos adversos e variadas

interacgoes medicamentosas.
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Dos utentes que registaram efeitos secundarios, ndo se pode afirmar em concreto que
estes efeitos se devam unica e exclusivamente a toma de nimesulida, pois podem estar
associados a toma de outros farmacos ou a outras patologias ou, ainda, a outros problemas.
Por isso, ¢ necessario alertar as pessoas a comunicarem ao médico ou farmacéutico ou a outro
profissional de satde quais os efeitos que tiveram, para que, numa fase posterior, se possa
relacionar com a toma do farmaco ou ndo esse efeito adverso. Convém salientar que com o
avancar da idade aumenta a taxa de comunicacao dos efeitos indesejaveis/adversos, ao passo
que nas as geragdes mais novas ndo se verifica o cuidado de comunicar aos profissionais de
saude os efeitos adversos. A geracdo mais nova pode estar mais informada relativamente ao
farmaco, pelo que procede a automedicacao ou exibe uma menor preocupagao em expor tais
factos, ou considera-os irrelevantes. No entanto, neste estudo ndo nos foi possivel chegar a
conclusdes neste sentido, pois tais factores ndo foram avaliados. No entanto, os utentes
idosos, devido a problemas inerentes a idade, incorre em mais visitas médicas, comentando os
efeitos e mau estar que possa ter. Nos doentes idosos que necessitem de tratamento
prolongado com nimesulida devem ser regularmente monitorizadas as fun¢des hepdtica e
renal. E bastante importante, sempre que sejam prescritos medicamentos contendo
nimesulida, informar ao médico se se encontra a tomar outros medicamentos ou se tem outras
doencas (Infarmed, 2007). Segundo a andlise dos inquéritos, os efeitos adversos mais
reportados sdo os problemas géstricos, nauseas ou vomitos, problemas de figado e também
diarreia. Assim a toma de nimesulida pode ndo ser a causa directa de ocorréncia dos efeitos
indesejaveis mas os utentes associaram a toma de nimesulida com o aparecimento dos
mesmos. Foi realizado um estudo neste sentido, em que foi feito um questionario a populagao
italiana, de modo a esbogar um padrdo de uso de AINEs, e chegou-se a conclusdo, que as
reacgdes adversas mais comuns ocorriam ao nivel do tracto gastroinstestinal, podendo mesmo
ser fatal. Ora este facto, exige que os médicos possuam um conhecimento detalhado do
padrao de uso dos AINEs, e que os utentes recorram aos médicos para se aconselharem sobre

a sua adequacao e seguranga (Motola et al., 2004).

Relativamente ao uso terapéutica da nimesulida, esta é eficaz no tratamento da dor na
artrite, disménorreia, dor de dentes e na dor de origem muscular, todas elas provocadas pelo
aumento da sintese de PGs (Larini, 2007). Apo6s a analise dos dados, verificou-se que a
nimesulida ¢ utilizada maioritariamente no alivio de dores de cabeca, todavia, apesar de ser

um analgésico ndo deve ser o farmaco de primeira escolha nestes casos, pois existem outros
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farmacos mais recomendados e com menor incidéncia de efeitos adversos. Tera, no entanto,
mais logica tomar numa situagdo de dor de dentes que normalmente ¢ acompanhada de
inflamacdo e forte dor. Em casos de artrite reumatoide ou problemas articulares, os doentes
necessitam de fazer um tratamento prolongado. Correspondem estes doentes aos inquiridos
que fazem o tratamento ndo mais que um més e diariamente. Mas € preciso ter em atengao
que a EMEA recomendou que o tratamento com nimesulida ndo deve ter a duragdo superior a
15 dias, devido ao risco de possiveis lesdes hepaticas. Quanto ao facto de a nimesulida ser
utilizada para diminuir a febre, existe alguma controvérsia sobre o seu efeito anti-pirético, no
entanto estd demonstrado que o possui, embora que por mecanismos ainda pouco esclarecidos

(Rang et al., 2008).
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IV — Conclusao

Recorreu-se ao inquérito para compreender e analisar questdes relativas ao uso de
medicamentos contendo nimesulida por parte dos utentes das Farmécias da Zona Norte de
Protugal. Através do uso deste instrumento de medida foi possivel uma analise mais profunda
sobre os comportamentos dos utentes da farmacia comunitaria. Através de um questionario
simples com uma linguagem acessivel, clara e precisa, de modo a eliminar possiveis
interpretagdes subjectivas por parte do inquirido, e tentando fazer questdes curtas e directas,
de maneira a evitar as negacdes e sobretudo as duplas-negagdes, obtiveram-se 99 inquéritos

validos.

Apos andlise destes dados, pode-se chegar a um conjunto de respostas que permitiram
responder aos objectivos inicialmente tragados para o estudo. Caracterizando a amostra, esta é
maioritariamente jovem e do sexo feminino, sendo igualmente estas que apresentam maiores
niveis de escolaridade. Relativamente a toma de nimesulida, cerca de 90% dos inquiridos ja o
fizeram pelo menos uma vez na vida. Desta percentagem denote-se que as pessoas com menos
escolaridade e mais idade iniciaram a toma do farmaco por indicacdo do médico ou
farmacéutico, comparativamente com as geragdes mais novas € naturalmente com mais
escolaridade que mais tendéncia tem a automedicarem-se. De um modo geral a toma ndo
excedeu os trés dias, contudo no caso de utentes com artrite a toma foi diariamente. O ideal
seria ndo ultrapassar os 15 dias conforme o infarmed estipula. Concluiu-se também que
apenas 30% das pessoas que tomaram nimesulida reportam efeitos adversos, ndo podemos no
entanto concluir que se deva exclusivamente a toma deste firmaco. Estes efeitos foram
denunciados aos médicos ou farmacéuticos em maior percentagem pelas geracdes mais velhas
e com menos escolaridade. O efeito adverso mais reportado pelos utentes foi problemas
gastricos. Relativamente aos problemas de figado foram poucos os casos contudo sdo comuns
em pessoas que tomaram o medicamento diariamente. Este facto vem corroborar o facto de
que apesar deste fArmaco ser benéfico ndo se deve exceder a sua toma por mais de 15 dias de

modo a evitar possiveis efeitos adversos e interac¢des farmacoldgicas.

Os estudos de utilizagdo de farmacos pelos utentes da farmécia de oficina sdo de

enorme importancia para melhor percepcdo dos diversos fendmenos que este acto envolve.
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Serdo necessarios mais estudos baseados neste método que permitam avaliar o uso da

nimesulidada pelos utentes das farmécias portuguesas.
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Anexo 1

Inquérito sobre o uso de Nimesulida

Exmos Utentes,

O meu nome é Raquel Teixeira e sou aluna do curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Fernando Pessoa. No ambito de um trabalho para a conclusdo do curso
propus-me realizar um trabalho de investigacéo sobre o uso da Nimesulida, tendo por base
um inquérito aos utentes da Farmacia maiores que 18 anos. Deste modo, solicito a sua
colaboracéo respondendo a este questionario.

Este questionario ¢ ANONIMO E CONFIDENCIAL e os dados nele recolhidos serdo
apenas utilizados no ambito de um estudo universitario. Por favor colabore ndo escrevendo
em lado algum o seu nome. Ao responder e entregar este inquérito esta a autorizar que 0s
dados nele fornecidos sejam utilizados estritamente para este estudo, comprometendo-me
desde j& a garantir a sua confidencialidade.

Este questionario contém perguntas sobre o farmaco Nimesulida, contido em marcas
comerciais como: Aulin®, Donulide®, Nimed®, Sulimed®, Vitolide®, Nimesulida
Jabasulide®, Nimesulida Labesfal®, Nimesulida Ratiopharm®, Nimesulida Merck
Genéricos® e outros genéricos.

Este questionario é constituido por 12 questbes, demorando em média 5 minutos a
responder. Assinale com um X a sua resposta. Leia, cuidadosamente, cada pergunta. Se
tiver davidas, por favor, peca ajuda ao seu farmacéutico.

Estou desde ja grata pela sua colaboracéo!

Com os melhores cumprimentos,

Raquel Teixeira
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1. Sexo Masculino [| Feminino [
2. Idade
e I8a25anosl]
e 26a35anos !
e 36a4S5 anos [
e 46a55anos [
e 56a65anos ]
e 66 ou mais anos [
3. Estado Civil
e Solteiro [
e (asado ou em Unido de Facto [
e Divorciado [
e Viuvo [
4. Escolaridade
e 4 anos ou menos [
e 9 anos ou menos [
e 12 anos ou menos [
e Superior ou Universitario [
5. J4 alguma vez tomou algum medicamento com nimesulida?
e Sim[]
e Nao [/
6. Se sim, de que forma ocorreu a toma de nimesulida?
(Pode assinalar mais do que uma resposta)
e Por indicacdo do Médico [
e Por indicagdo do Farmacéutico [
e Por recomendacdo de um familiar ou amigo [
e Por iniciativa prépria [
7. Qual o motivo pela qual utilizou a nimesulida?
(Pode assinalar mais do que uma resposta)
e Artrite reumatoide ou problemas articulares (exemplo: artrose) [
e Dores menstruais [

e Febre [
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e Dor de dentes []
e Dor de cabeca [
e Constipacdes |

e Qutras [

8. Durante quanto tempo efectuou o tratamento com nimesulida?
e 1diall
e Nao mais de 3 dias []
e Nao mais de 15 dias [
e Nao mais de 1 més [
e Diariamente

9. Quando se tratou com nimesulida, quantos comprimidos ou saquetas tomou por

dia?

o 11[]

o 2]

e Maisde?2 [}

10. A nimesulida, como todos os medicamentos, pode ter efeitos
indesejaveis/adversos. Ja alguma vez teve algum efeito indesejavel/adverso apos
a toma de Nimesulida?
e Sim [}
e Naio [!
11. Se sim, qual foi o efeito indesejavel/adverso que verificou?
(Pode assinalar mais do que uma resposta)
e Nduseas ou vomitos [
e Problemas gastricos [
e Diarreia [
e Reacgdes alérgicas [
e Problemas de figado [

e Qutros [

12.Se teve algum efeito adverso apés a toma de Nimesulida, informou o seu médico
ou o farmacéutico dessa ocorréncia?
e Sim[]
e Naio [J
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