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Resumo

A nimesulida € um AINE que inibe preferencialmente a COX-2. Este farmaco esta
indicado como segunda linha no tratamento da dor aguda e dismenorreia primaria. Desde o
inicio da sua comercializacao, a nimesulida tem estado envolvida numa grande controvérsia,
nomeadamente o aparecimento de casos de hepatite graves em consumidores deste farmaco,
levando mesmo a morte em algumas situacdes; estes casos tiveram como consequéncia uma
revisdo dos efeitos adversos deste principio activo por parte da EMEA. Este anti-inflamatorio
ja foi retirado do mercado em alguns paises Europeus, como por exemplo a Finlandia e a

Espanha, enquanto noutros, incluindo Portugal, é ainda comercializado.

0 objectivo do trabalho é Conhecer o perfil de consumo da nimesulida na populacao

portuguesa residente na regiao centro de Portugal.

Para tal foi efectuada a distribuicdo de um questionario a utentes das farmacias
comunitarias nacionais que consumam nimesulida. Foram analisados varios parametros, como
a posologia, frequéncia e motivo da toma, por quem lhe tinha sido indicada, efeitos adversos
e possiveis interaccées com outros farmacos ou substancias. Para analise destes dados foi

utilizado o software Excell 2007.

Deste estudo destacam-se os principais resultados, nomeadamente que a maioria dos
utentes consumiu nimesulida para o alivio da dor de cabeca e 35% dos consumidores iniciou o
tratamento com este anti-inflamatorio por iniciativa propria e sem receita médica. Verificou-
se que 18% dos inquiridos nao respeitaram a posologia da nimesulida recomendada pelo
INFARMED e pela EMEA e 9% tomaram este anti-inflamatorio por mais de 15 dias, o que se
traduz num aumento da probabilidade de toxicidade hepatica em ambas as situacoes. Além
disso, 10% afirmaram tomar este farmaco concomitantemente com paracetamol, interaccao
esta que pode incrementar maior risco de danos hepaticos. Registaram-se ainda dois casos de

problemas hepaticos.

Perante estes resultados pode constatar-se que uma percentagem significativa da
populacao portuguesa consumidora de nimesulida nao esta ciente do perigo inerente ao uso

irracional deste farmaco nem das restricoes que advém do seu consumo farmaco.

Palavras-chave

Nimesulida, anti-inflamatdrio, dor aguda, dismenorreia primaria, interaccoes, reaccoes

adversas, toxicidade hepatica.
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Abstract

Nimesulide is a NSAID and a preferencial COX-2 inhibitor. This compound is used as
secondary line of treatment for acute pain and dysmenorrhoea. Since it was first
commercialized, this drug has been involved in great controversy, namely the occurrence of
hepatitis which, in some cases, resulted in death; such events lead to the revision of the
adverse effects of its active principle by the EMEA. This anti-inflammatory drug has already
been withdrawn from the market in some European countries, such as Finland and Spain.

However it is still sold in others, as is the case with Portugal.

The main goal fo this work is to know the intake profile of nimesulide in the

Portuguese population resident in the centre region of the country.

A questionnaire was distributed to nimesulide users in community pharmacies in
Portugal. Several parameters were analysed, such as posology, frequency, motive for taking
this drug, who indicated it, possible adverse effects and interactions. The data gathered was

analysed using the statistical software Excell 2007.

This study revealed that the majority of the patients took nimesulide for headaches
and 35% of the consumers initiated their treatment by self-initiative without prescription. It
was also verified that 18% of the inquired population do not respect the recommended
posology by the INFARMED and EMEA and 9% took this medication for a period over 15 days,
which translates itself in an increase of probable toxicity in both situations. Moreover 10%
affirmed tacking nimesulide with paracetamol, such interaction also leads to a probable
increase in liver damage. During the course of this study were registered 2 cases of liver

problems.
According these results we can conclude that the portuguese population which

consume nimesulide is neither aware of the risks inherent with its irrational use nor of the

restrictions that its usage requires.

Keywords

Nimesulide, anti-inflammatory drug, acute pain, dysmenorrhoea, interactions, adverse

effects, hepatic toxicity.
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Andlise de medicamentos perigosos vendidos em Portugal: A controvérsia da nimesulida

1. Introducédo Tedrica

1.1 Histoéria

A nimesulida antes de adquirir a importancia no mercado farmacéutico que tem
actualmente, no que diz respeito ao tratamento da dor e do processo inflamatorio, teve um
desenvolvimento bastante modesto e pouco promissor. Foi originalmente desenvolvida em
1960 por George Moore, por Karl Swingle e por Bob Scherrer e seus colaboradores nos
Laboratorios Riker (California, EUA), como parte de um programa de desenvolvimento de
novos farmacos anti-inflamatoérios e de pesticidas. O design deste composto teve como base a
premissa de que os radicais livres apresentavam um papel importante no processo
inflamatério crénico e a sua remocgao poderia originar novas actividades anti-inflamatérias no
controlo das inflamacgdes crénicas [1]. Apos varios estudos sobe a modificacdo da estrutura
das sulfonamidas e posterior actividade farmacologica apresentada pelos produtos originados,
foi desenvolvido o composto quimico 4-nitro-2-fenoxi-trifluorometano-sulfonamida (Figura 1).

Este serviu de base para o nome do farmaco, nimesulida [1-2].

NH2 NHSO:Me
& “‘-l O 7 '“‘l 1. CHzSO,CVEGN xylene =~ -|J=*'D~- .-_-_:::“*-l.
S s 2. HzO/NaOH L-‘a;e-' L’-‘%w’]
3. HOMHCI 2-Phenoxymethanesulfananilide

2-Phenoxyaniline

1. HNO4/NaND

AcOH
2. Crist. Et0AC
3. Wash. iPrOH

L)
NHSO.Me

s, ,-G-.. e
lo,

Mimesulide
{4-Mitro-2-phenoxymethanesulfonanilide)

Figura 1- esquema da sintese da nimesulida [3]
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Andlise de medicamentos perigosos vendidos em Portugal: A controvérsia da nimesulida

Apods a sua descoberta em 1980, a Helsinn Healthcare SA, sediada em Lugano (Suica),
adquiriu os direitos de comercializacao da nimesulida e procedeu a um extenso reportdrio de
estudos relativamente a forma de actuacdo deste farmaco. A producao de nimesulida por
parte desta empresa iniciou-se em 1985. Ainda no decorrer desse ano, este anti-inflamatorio

foi introduzido pela primeira vez no mercado em Italia concretamente [4].

Actualmente, este anti-inflamatorio € comercializado em mais de 50 paises pertencentes
a Europa, América Central e do Sul e Asia. Por diversas razdes a nimesulida nunca foi

comercializada nos EUA, no Reino Unido e Australia [5].

A nimesulida esta aprovada em Portugal desde 1985, estando classificada quanto ao modo
de dispensa como medicamento sujeito a receita médica obrigatoria [6]. Encontram-se

disponiveis para venda medicamentos de marca, como Aulin, Nimed ou Donulide, e genéricos.

1.2 Propriedades quimicas e fisicas

NHSO,Me
1 2
e O,
B ‘i-,_.-"g “'“-I:"_'.-"" 3
5 0 g
4 £
NO,

Figura 2 - estrutura quimica da nimesulida [5]

A nimesulida é um pé cristalino amarelado cujo ponto de fusao se situa entre os 147-149°
C. Este anti-inflamatorio apresenta um peso molecular de 308,31 g/mol e a sua formula
quimica é C43H;,N,0sS (Figura 2) [7,8]. E um acido fraco com um pKa entre os 6,4 e 0s 6,8 e a
sua lipofilicidade determinada pelo coeficiente de particdo é de 1,788. Apresenta uma fraca
hidrossolubilidade, cerca de 10 ug/mL, sendo solivel em acetona, cloroférmio e acetato de
etilo e ligeiramente solivel em etanol [8]. As propriedades de nimesulida dificultam a
formulacdo de formas farmacéuticas orais e injectaveis e consequentemente a sua
biodisponiblidade, o que tem sido objecto de varios estudos. O uso de tensoactivos em meios

de dissolucao é umas das principais formas de aumentar a solubilidade de farmacos insolUveis

Jonatas Miguel Borralho Mangas



Andlise de medicamentos perigosos vendidos em Portugal: A controvérsia da nimesulida

ou pouco solliveis em agua, como é o caso da nimesulida. Num destes estudos pode-se
destacar o uso dos tensoactivos lauril sulfato de sodio (LSS) e polissorbato 80 (Poli 80) na
promocao da solubilidade aquosa deste farmaco. A nimesulida apresentou baixa solubilidade
nos meios sem tensoativos, menos de 60 ug/mL, na faixa de pH de 1,0 a 7,4 e solubilidades
maiores, mais de 300 pg/mL, em tampao fosfato a pH 7,4 com Poli 80. A solubilidade da
nimesulida em solucdes aquosas de LSS e Poli 80, em diferentes concentracoes, foi superior
na presenca do primeiro tensoactivo. Porém, verificou-se que em termos de concentracdo
molar o Poli 80 tem maior poder de solubilizacdo do farmaco, quando comparado com o LSS
para concentracdes molares equivalentes. A concentracao de saturacao do farmaco aumentou
proporcionalmente com a concentracao dos tensoativos, os quais actuaram pelo mecanismo
de solubilizacao micelar. Estes resultados mostraram que a escolha do meio de dissolucao
para nimesulida deve ser criteriosa, de modo a evitar condicdes de baixo poder discriminante
das formulacdes [9]. Segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (BCS) a nimesulida

pertence a Classe 2, ou seja, baixa solubilidade e elevada permeabilidade [10]

1.3 Farmacocinética

1.3.1 Absorc¢ao

Administracéo oral

A nimesulida é rapidamente absorvida no tracto gastrointestinal sendo a taxa e a
extensdo da absorcdo similar quer a formulacdo deste farmaco seja em comprimido,
granulado ou em suspensdo. Ficou demonstrado que na administracao oral de 100 mg de
nimesulida em individuos saudaveis era obtida uma concentracao plasmatica maxima (Cmax)
de 2,86 a 6,50 mg/L num intervalo de tempo de 1,22-2,75 horas [5]. A area sob a curva (AUC)
€ de 20-35 mg h/L [11]. A accédo farmacoldgica aparece 30 a 60 minutos apo6s a administracao
do farmaco. Num outro estudo em que ocorreu a administracao de 200 mg de nimesulida sob
a forma de comprimido constatou-se que 50-70% da dose administrada foi absorvida pelo
tracto gastrointestinal e entrou na circulacdo sistémica antes de ser excretada na urina. A
absorcao de nimesulida ocorre 40% no estomago e na porcao proximal intestino delgado e
cerca de 50% da dose é absorvida na porcao distal do intestino delgado. A absorcao no colon é

minima [5].

A presenca de alimentos apresenta pouca influéncia na taxa e extensao da absorcao de
nimesulida. Num ensaio efectuado com a administracdo de 100 mg deste anti-inflamatorio

verificou-se que o Cmax foi 20% inferior nos individuos que ingeriram alimentos antes da
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administracdo do que nos individuos em jejum. Contudo nem o tempo para a concentracao

plasmatica maxima (Tmax) nem a AUC foram significativamente afectados [5].
Administracao rectal

A nimesulida é bem absorvida a nivel rectal. A biodisponiblidade rectal esta estimada
entre 54-64% da biodispinobilidade oral. A administracao rectal resulta num aumento dos
valores de Tmax e numa reducdao do Cmax comparando com a administracao oral. Esta via
providencia um perfil de concentracdo plasmatica versus tempo mais prolongado e um tempo
de semi-vida do farmaco superior a via oral. Através da interpretacao de resultados de varios
estudos foi possivel constatar que a etapa limitante na farmacocinética da administracdo

rectal da nimesulida é a absorcao [12].
Administracao topica

Em diversos ensaios efectuados foram registados niveis plasmaticos de nimesulida apos
a aplicacdo topica deste farmaco sob a forma de gel. Destes ensaios foi ainda possivel

concluir que quantidade de farmaco absorvido dependia do local de aplicacao do gel [13].

1.3.2 Distribuicao

A distribuicdo da nimesulida no organismo € um processo rapido. Apos a ingestao de
100 mg de nimesulida verificou-se que esta apresentava um volume aparente de distribuicao
de 0,18-0,39 L/kg, o que indica que esta é principalmente distribuida pelos fluidos
extacelulares [14]. A nimesulida liga-se até 97,5% as proteinas plasmaticas, pelo que apenas
1% da concentracdo plasmatica da forma nao ligada € distribuida pelos tecidos
extravasculares [11]. Em relacao a outros componentes do sangue, a nimesulida demonstrou
uma fraca ligacdo para com a ail-glicoproteina acida e lipoproteinas, ndo estabelecendo

qualquer ligagao com a gama globulina [15].

1.3.3 Metabolismo

A nimesulida é extensamente metabolizada, originando um total de 16 metabolitos. A
biostransformacao deste anti-inflamatoério é feita principalmente através da clivagem da
ligacao éter da molécula, da reducdo do grupo nitrato (NO;) a um grupo amina (NH;) e da

hidroxilacado do anel fenodxi. Outros metabolitos surgem por hidroxilacao e reducao
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simultaneas, por acetilacdo do grupo amino ou por conjugacao dos metabolitos hidroxilados
com acido glucuronico ou com sulfato [16, 17]. Dos metabolitos originados durante a
biotransformacao da nimesulida apenas 5 (M1-M5) sao detectados na urina humana, sendo que
o metabolito M1 pode ainda ser detectado no plasma e o metabolito M5 nas fezes, ambos na
forma conjugada. O metabolito M5 também aparece nas fezes na sua forma nao conjugada.

Na figura 3 sdao apresentados de forma resumida os principais metabolitos da nimesulida [18].

NHSO,CH, NHSO,CH,
J‘:w-.,_q_ -0 .:““-« /Lm:x/’ . B
e = ]’ — OH
MO NO, M1
MHED,CH,, NHEO,CH,
e e
E D R ) () 1
— -
-] e
e j-:{/ e oH
NH? M2 NH. M3
NHSO,CH, NH50,CH,
E J/ "“_:;_ )ﬁ;::__‘/ox |,/'A'Q?::h
— (J T_L
= f -~ ~Z o
NHCOCH, NHCOCH,
M4 M5

Figura 3 - Metabolismo simplificado da nimesulida em humanos [19]

O principal metabolito e também o Unico que pode ser monitorizado no plasma é o
derivado 4-hidroxi da nimesulida (M1). O tempo que decorre até ao aparecimento deste
metabolito na circulacdo é curto, cerca de 0,8 horas e o seu tempo de semi-vida é de 3,2 a 6
horas. O metabolito M1 apresenta propriedades anti-inflamatodrias e analgésicas mas com
poténcia inferior ao composto original. Este metabolito resulta da hiroxilacdo da nimesulida
por parte do CYP1A2, isoenzima do citocromo P450 [20]. Pensa-se que o CYP2C9 e o CYP2C19
possam estar envolvidos nesta reaccdo de hidroxilacdo. E de ainda salientar o papel de outras
enzimas no processo de biotransformacdo, nomeadamente a nitroreductases. Estas
flavoproteinas sao responsaveis pela reducdo dos grupos nitro a grupo amina, ocorrendo a

formacao de espécies reactivas, como o anidao superdxido, responsaveis pelo stress oxidativo
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nas células. Outras enzimas envolvidas nas reaccoes de metabolismo da fase Il da nimesulida
sao as N-acetil-transferases (NAT), as uridina difosfato glucuronosiltransferases (UGT) e as
sulfotransferases (ST) [21].

1.3.4 Eliminacao

O tempo de semi-vida de eliminacao da nimesulida varia entre 1,80-4,73h, sendo esta
diferenca de valores atribuida aos diferentes métodos de analise usados [22]. A clearence
plasmatica deste anti-inflamatorio, depois de administracdo oral de 100 mg, apresenta-se
entre 31,02-106,16 mL/h/kg. A nimesulida é principalmente eliminada via transformacao
metabodlica. Este farmaco é maioritariamente excretado pela via urinaria, cerca de 50,5-
62,5% da dose administrada, ocorrendo também excrecao fecal, cerca de 17,9-36,2% da dose
[5]. Apenas 1 a 3 % da dose é excretada como composto nao modificado. A hidroxinimesulida,

principal metabolito, é apenas encontrada sob a forma de glucoronato [11].

1.4 Farmacologia

1.4.1 Sintese de prostaglandinas

A principal fonte dos mediadores do processo inflamatorio, como as prostaglandinas, é o
acido araquidonico. Este acido gordo, formado a partir dos fosfolipidos da membrana através
da accdo da fosfolipase A2. As ciclooxigenases (COX) vao actuar sobre o acido araquidonico
formando a prostaglandina G2. Esta prostaglandina sofre uma reducao a prostaglandina H2
que por sua vez inicia uma cascata de eventos que se traduzem na formacao de outras
prostaglandinas e tromboxanos, que constituem os prostandides. E de salientar que o acido
araquidonico também actua como substrato para as lipooxigenases, convertendo-o em acido

gordos hidroxil e leucotrienos [23].

1.4.2 Ciclooxigenases

Em 1990, descobriu-se que existiam pelo menos duas formas da enzima ciclooxigenase:

uma enzima constitutiva, a COX-1, e uma enzima indutiva, a COX-2 [23]. A COX-1 esta
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sobretudo envolvida em processos fisioldgicos. Os prostanoides sintetizados por esta enzima
sdo responsaveis pela manutencao da integridade da mucosa gastrica, da funcao renal e da
homeostasia da coagulacdo e pressdao arterial. A COX-2 estd ligada a formacao de
prostaglandinas mediadoras do processo inflamatoério, dor e febre, que actuam através da
sensibilizacao de determinados receptores, como da bradicinina, histamina e serotonina. A
COX-2 também influencia alguns processos fisioldgicos que requerem prostaglandinas por
momentos transitorios, como na cicatrizacdo de uma ulcera gastrica, no metabolismo dsseo,
na secrecao de insulina, na ovulacdo e na regulacdo do sistema imunitario. Os AINE’s
apresentam uma accao muito importante na regulacao da formacao de prostaglandinas e
leucotrienos (Figura 4) [24-25].

Effect of NSAIDS on Eicosanoids
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Figura 4 - esquema dos locais de actuacao dos AINE’s na formacao de prostaglandinas e

leucotrienos [26]
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1.4.3 Mecanismo de ac¢ao da nimesulida

A nimesulida é um inibidor preferencial da COX-2, uma vez que a afinidade para esta
enzima é cerca de 5 a 16 vezes superior relativamente a COX-1, enquanto a afinidade dos
inibidores selectivos € 400 a 800 vezes superior [27]. Este anti-inflamatorio apresenta um
conjunto de accdes que podem ser vantajosas no controlo da dor, da febre e do processo

inflamatério, nomeadamente, a inibicao:

- do metabolismo do acido araquidonico, especialmente a formacao de prostaglandinas pela

COX-2 e leucotrienos;

- da producao e da actividade das citocinas proé-inflamatérias, particularmente o factor de

necrose tumoral a (TNFa) e as interleucinas IL 1,6 € 8 ;
- da activacao do sistema complemento;
- do recrutamento e activacédo de leucdcitos nos locais da inflamacao;

- da producdo de radicais hidroxil, superdxido, 6xido nitrico e reaccoes de peroxidacao

lipidica;
- da sinalizacao intracelular e expressao de moléculas de adesdo superficiais;

- da libertacao de histamine e de outros mediadores, como o factor de activacao plaquetar

(PAF), por parte das células basofilas e mastocitas;

- da producdo de metaloproteinases e da apoptose dos condrdcitos nas articulacoes

inflamadas;
- da formacao do inibidor do activador de plasminogénio;

- da activacao do receptor de glucocorticoides [28-29].

1.5 Indica¢des terapéuticas

Dor aguda

A nimesulida esta indicada como segunda linha no tratamento da dor aguda [30]. A dor

aguda esta definida como a dor de inicio recente e de duracdo provavelmente limitada,
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havendo normalmente uma definicdo temporal e/ou causal [31]. Como ja foi referido, as
prostaglandinas apresentam um papel no mecanismo da dor uma vez que sensibilizam
receptores locais da dor [24-25]. A accdo da nimesulida no controlo da dor é feita através da
inibicdo da COX-2. Existe um conjunto de estudos que demonstram que a nimesulida
apresenta eficacia no controlo da dor, onde se pode incluir a dor peri-operatoria. Num estudo
efectuado em 51 adultos que realizaram uma cirurgia maxilofacial foi comparado o efeito
analgésico de 100 mg de nimesulida com 250 mg de naproxeno, ambos administrados duas
vezes por dia. Dos resultados observados pode-se destacar que o inchaco desapareceu ao final
do sexto dia em 85% dos individuos que tomaram nimesulida e apenas em 56% dos que
receberam naproxeno. Nao foi observada contraccdo muscular em 96% dos individuos que
tomaram nimesulida enquanto no caso do naproxeno a percentagem foi de 56%. A hiperemia
ficou resolvida em 92% dos individuos que receberam nimesulida e em 64% dos individuos que
receberam naproxeno. Em termos de dor, ambos os farmacos foram eficazes tendo-se
registado melhores respostas ao tratamento com nimesulida. Neste estudo nao foram
registados reaccoes adversas. Em suma, das diversas investigacdes relacionadas com a dor
peri-operatéria, foi demonstrado que em comparacdo com outros AINE’s, a nimesulida

apresenta um rapido alivio da dor [32-33].

Dismenorreia primaria

A dismenorreia primaria afecta essencialmente adolescentes comecando a manifestar-se
num periodo de 3 anos apo6s a primeira menstruacdo [34]. Os principais sintomas definem-se
como espasmos intensos e intermitentes de dor geralmente na zona inferior do abdoémen, que
pode irradiar para as costas ou para a regidao posterior das pernas. A nivel sistémico, os
principais sintomas sdo nauseas, diarreia, fadiga fisica ou dor de cabeca. A dor aparece nas
primeiras horas apds o inicio da menstruacao e intensifica-se a medida que o fluxo menstrual
€ maior [35]. A nimesulida esta indicada como farmaco de segunda linha no tratamento da
dismenorreia primaria devido as suas propriedades como inibidor da producdao de
prostaglandinas nos tecidos reprodutores [30, 36]. As prostaglandinas formadas pela COX-2
sdo responsaveis pelas contraccoes uterinas dolorosas e pelos sintomas sistémicos, como
nausea e diarreia [36]. Num estudo multicéntrico e duplo cego envolvendo 308 mulheres
verificou-se que a nimesulida em comparacado com o diclofenac, ambos na mesma dosagem,
apresentou uma accao analgésica mais rapida no alivio da dor na regido pélvica. Quanto aos
efeitos adversos, foram sobretudo gastrointestinais e observados essencialmente nas mulheres

que tomaram diclofenac [37].
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1.6 Posologia e modo de administracao

A nimesulida apresenta uma posologia de 100 mg, duas vezes por dia, apos as refeicdes.
N&o é necessario ajuste posologico em doentes idosos e adolescentes (dos 12 aos 18 anos). Em
caso de insuficiéncia renal ligeira ou moderada, ou seja depuracao de creatinina de 30-80
ml/min, ndo é necessario reduzir a dose diaria. A duracdo maxima do tratamento com este

anti-inflamataria é de 15 dias [11].

1.7 Interac¢cdes medicamentosas

Esta substancia apresenta uma série de interaccdes com outros farmacos, que se

descrevem de seguida.
Varfarina

Doentes tratados com nimesulida e varfarina ou agentes anticoagulantes similares, ou
acido acetilsalicilico, tém um aumento do risco de complicacdes hemorragicas. Por este
motivo, esta associacdo ndo é recomendada e esta contraindicada em doentes com alteracoes
graves da coagulacao. Se a associacao nao puder ser evitada, deve ser feita uma

monitorizacao rigorosa da actividade anticoagulante [11, 38].
Furosemida

Em individuos saudaveis, a nimesulida diminui transitoriamente o efeito da furosemida
na excrecao do sodio e, em menor grau, na excrecao do potassio e reduz a resposta ao
diurético. A administracdo simultanea de nimesulida e furosemida resulta numa diminuicdo da
AUC, cerca de 20%, e da excrecao cumulativa da furosemida, sem afectar a sua depuracao
renal [11, 39].

Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA) e Antagonistas da Angiotensina
Il (AAII)

Os AINE’s podem diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos
anti-hipertensores. Nalguns doentes com funcdao renal diminuida, como em doentes
desidratados ou idosos com comprometimento da funcao renal, a co-administracdo de um
IECA ou AAll e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter como consequéncia a progressao
da deterioracao da funcao renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é

normalmente reversivel. Consequentemente, esta associacdo medicamentosa devera ser
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administrada com precaucdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e devera ser analisada a necessidade de monitorizar a funcédo

renal apods o inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente durante o tratamento

[11].
Outros medicamentos

Tem sido notificado que AINE’s diminuem a eliminacao do litio, com a consequente
elevacdo dos niveis plasmaticos e toxicidade do litio. Se a nimesulida for prescrita em
doentes submetidos a tratamento com litio, os niveis de litio deverao ser cuidadosamente
monitorizados. A nimesulida inibe o CYP2C9 e portanto as concentracdes plasmaticas dos
farmacos que sao substratos desta enzima podem aumentar quando a nimesulida é usada
concomitantemente. Recomenda-se precaucao se a nimesulida for usada num periodo inferior
a 24 horas antes ou ap6s o tratamento com metotrexato porque os niveis séricos do
metotrexato podem aumentar e resultar num aumento da sua toxicidade. Devido ao seu
efeito nas prostaglandinas renais, a nimesulida pode aumentar a nefrotoxicidade das
ciclosporinas. E de ainda salientar que a administracdo concomitante de nimesulida e

corticosterdides aumenta o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal [11].

1.8 Contra-indicacdes

As contra-indicacées da nimesulida sao as seguintes:
- Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do medicamento;

- Historia de reacgbes de hipersensibilidade (p. ex. broncospasmo, rinite, urticaria) em

resposta ao acido acetilsalicilico ou outros farmacos anti-inflamatorios nao esteroides;
- Historia de reacgdes de hepatotoxicidade a nimesulida;

- Exposigao concomitante a outras substancias potencialmente hepatotdxicas;

- Alcoolismo e toxicodependéncia;

- Ulcera gastrica ou duodenal activa, historia de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal,

hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias activas ou doencas hemorragicas;

- Doencas graves da coagulacao;
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- Insuficiéncia cardiaca grave;

- Insuficiéncia renal grave;

- Insuficiéncia hepatica;

- Doentes com febre e/ou sintomas gripais;
- Criancas com idade inferior a 12 anos;

- Terceiro trimestre da gravidez e aleitamento [11].

1.9 Reac¢des adversas

A seguinte lista de efeitos indesejaveis baseia-se nas notificacées de estudos clinicos
controlados, aproximadamente 7.800 doentes, e na vigilancia apos comercializacao, com uma
taxa de notificacoes classificada como muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10),
pouco frequentes (=1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000),
desconhecido ( nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Efeitos secundarios frequentes: diarreia, nauseas, vomitos, dispepsia, hematemeses,
flatuléncia, dor abdominal, Ulcera péptica, perfuracdo ou hemorragia gastrointestinal
potencialmente fatais, obstipacdao, melenas, estomatite aftosa, exacerbacao de colite ou

doenca de Crohn e aumento das enzimas hepaticas.

Efeitos secundarios pouco frequentes: tonturas, hipertensao, dispneia, gastrite, prurido

erupcao cutanea, aumento da sudacao e edema.

Efeitos secundarios raros: anemia, eosinofilia, hipersensibilidade, hipercaliémia, ansiedade,
nervosismo, pesadelos, visdo turva, taquicardia, edema, insuficiéncia cardiaca, hemorragia,
flutuacdo da pressdo arterial, rubor, eritema, dermatite, disuria, hematlria, retencao

urinaria, mal-estar e astenia.

Efeitos secundarios muito raros: trombocitopénia, pancitopénia, purpura, anafilaxia,
cefaleias sonoléncia, encefalopatia, perturbacdes da visao, vertigens, asma, broncospasmo
hepatite, hepatite fulminante, ictericia, colestase, urticaria, edema angioneurético, edema
da face, eritema multiforme, reaccoes bolhosas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e
Necrolise epidérmica toxica, insuficiéncia renal, oliguria, nefrite intersticial e hipotermia

[11].
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1.10 Sobredosagem

Os sintomas apds uma sobredosagem aguda por AINE’s sdo habitualmente limitados a
letargia, sonoléncia, nauseas, vomitos e dor epigastrica, sendo geralmente reversiveis com
cuidados de suporte. Podem também ocorrer outros sintomas, embora raros, como
hemorragia gastrointestinal, hipertensao, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria e
coma. Foram notificadas reac¢des anafilactdides com a ingestao terapéutica de AINE e estas

podem ocorrer apo6s uma sobredosagem.

Apds uma sobredosagem com um AINE os doentes devem ser submetidos a uma

terapéutica sintomatica e de suporte.

Nao ha antidotos especificos e, devido seu elevado grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas, improvavel que a dialise, a diurese forcada, a alcalinizacdo da urina, a
hemodialise ou a hemoperfusdao possam ter utilidade. A emese e/ou carvao activado (entre 60
a 100 g no adulto) e/ou catarse osmotica podem estar indicadas em doentes com sintomas
observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou apds uma sobredosagem acentuada. As

funcoes hepatica e renal devem ser monitorizadas [11].

1.11 Toxicidade

1.11.1 Toxicidade gastrointestinal

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a nimesulida apresenta um baixo risco
para o desenvolvimento de problemas gastrointestinais graves, como hemorragias e Ulceras,
em comparacao com outros AINE’s. Este facto deve-se as suas propriedades farmacologicas,

onde se destaca a sua accao preferencial pela COX-2, a sua actividade antioxidante, os seus

.....

1.11.2 Toxicidade hepatica

A nimesulida tem sido associada a uma série de reaccdes hepaticas que incluem
aumento plasmatico das transaminases hepaticas, alteracdes funcionais no figado, colestase
hepatica e faléncia hepatica. Na maioria dos casos a interrupcdo da toma do farmaco resulta
num retorno a normalidade da funcdo das enzimas hepaticas [40]. Alguns estudos
epidemiologicos verificaram que alguns dos efeitos adversos hepaticos registados se deviam

ha prévia existéncia de doencas hepaticas ou a toma concomitante de farmacos hepatotoxicos
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[41-42]. Contudo, suspeita-se que os metabolitos nitroso e hidroxilamina possam estar
envolvidos em lesdes nas células hepaticas, apesar de ainda nao existem dados concretos que
suportem esta suspeita [41]. Uma outra hipdtese que anda a ser estudada para a
hepatoxicidade da nimesulida esta relacionada com a reducdao do ATP mitocondrial, que

desenvolve numa reaccao de apoptose dos hepatdcitos [43].
1.11.3 Toxicidade renal

Em comparacao com outros AINE’s, a nimesulida apresenta uma baixa taxa de incidéncia
de efeitos adversos renais, o que pode ser explicado pela accao preferencial pela COX-2 [27].
Mesmo assim, visto que tanto a COX-1 como a COX-2 estdao envolvidas nas funcoes renais,
onde se incluem o sistema renina-angiotensina e o sistema excrecao-reabsorcao, e que a COX-
2 medeia a sintese de prostaglandinas responsaveis pelo tonus vasodilatador aferente e
eferente, é provavel que os efeitos da nimesulida nesta enzima afectem uma parte da funcéo
renal [44-45]. Num estudo efectuado em diabéticos concluiu que a nimesulida pode ter
efeitos na resisténcia vascular no sistema renal dos individuos diabéticos sendo que pode

estar relacionado com a inibicdo da COX-2 por este farmaco [46].

1.11.4 Toxicidade dermatoldgica e reaccdes alérgicas

A maioria dos efeitos adversos registados a nimesulida incluem pequenas reaccoes
dermatologicas, como rash ou urticaria. Normalmente a cessacao da toma do farmaco leva ao
desaparecimento destes sintomas [5]. A nimesulida apresenta uma baixa intolerancia em
individuos com historia de reacgdes alérgicas a outros AINE’s. De facto, num estudo com
individuos intolerantes a aspirina o grau de incidéncia de reaccdes alérgicas a nimesulida foi

de 19%, o mesmo que o paracetamol [5, 57].

1.12 Novas Aplicacdes

1.12.1 Cancro

Desde as descobertas de Bennett em 1975-1977, em que os tecidos cancerigenos do
colon humano apresentavam um excesso de expressao prostaglandina E2, tém surgido diversas
investigacoes na superexpressao da prostaglandica E2 e da COX-2 em varios tipos de cancro.
Varios destes estudos tém-se centrado no mecanismo de accdo dos AINE’s como forma de

controlo do crescimento das células cancerigenas, onde é possivel destacar-se a nimesulida.

Jonatas Miguel Borralho Mangas



Andlise de medicamentos perigosos vendidos em Portugal: A controvérsia da nimesulida

Estudos in vitro demonstraram que a nimesulida tem multiplas formas de actuar no que diz
respeito ao controlo do crescimento, proliferacdo e apoptose de células cangerigenas, em
adicao a regulacao efectuada na expressdo de prostaglandinas através da inibicdo da COX-2.
Num destes estudos in vitro foi verificado que a nimesulida pode actuar de forma sinergética
com a doxorubicina de modo a aumentar a citotoxicidade deste composto no cancro do
pulmao. Dos estudo in vivo efectuados em roedores, a nimesulida demonstrou inibir o
desenvolvimento do cancro da bexiga induzido pela N-butil-N-(4-hidroxibutil)nitrosamina e

que coincide com a superexpressao da COX-2 [5].

1.12.2 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer tem como referéncia ser uma doenca inflamatoéria crénica que é
iniciada pela deposicao de placas B-amiloide em certas regides do sistema nervoso central. A
activacao das células microgliais pelas placas B-amiloide conduz a producao de citocinas pro-
inflamatorias, radicais livres e eicosanoides, principalmente prostanoides derivados da COX-2,
com activacido de linfocitos e expressao de receptores superficiais que interagem com células
e moléculas inflamatorias. Estudos efectuados com a nimesulida sugerem que este farmaco
pode ter algum efeito neuroprotector como consequéncia da inibicdo da COX-2, da producéo

oxido nitrico e radicais livres [5].

Sao ainda necessarias varias investigacoes nesta area para se perceber o verdadeiro

papel deste anti-inflamatorio nestas doencas.

1.13 Avaliacao do risco

O risco de ocorréncia de reaccdes adversas hepaticas associadas a administracao da
nimesulida, é talvez o principal problema de seguranca deste medicamento [6]. Este
medicamento tem sido alvo de diversas revisdes e alteracoes terapéuticas desde o inicio da

sua comercializacao, apresentando-se de seguida as principais datas envolvidas.
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1998-1999

No final de ano 1998 e no inicio de 1999 foram notificados diversos efeitos adversos a
nimesulida. Em Marco de 1999 as formulacdes pediatricas deste medicamento foram

suspensas do mercado portugués [48].

2002

Em Marco e Maio de 2002 o INFARMED divulgou duas Circulares Informativas sobre a
suspensao da comercializacdo na Finlandia e em Espanha dos medicamentos contendo
nimesulida, com base na notificacdo de reaccoes adversas hepaticas. Consequentemente foi
iniciado um processo de arbitragem de forma a avaliar a seguranca destes medicamentos,

tendo em consideracao sobretudo o seu risco de lesao hepatica [6].

2004

Com base nesta reavaliacao, a Comissao Europeia decidiu, em Abril de 2004 que estes
medicamentos se manteriam no mercado, desde que fosse escrupulosamente cumprida a
informacdo contida nos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folhetos
Informativos (FI), harmonizados de acordo com os novos conhecimentos decorrentes desta

reavaliacao [6].

Nessa reavaliacao concluiu-se que a probabilidade de ocorréncia de reaccoes adversas
do foro hepatico era muito rara, com uma frequéncia inferior a 1 caso em cada 10 000
doentes expostos ao medicamento, considerando-se que a relagdo beneficio-risco do

medicamento era positiva nas seguintes indicacdes:

- tratamento da dor aguda,

- tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa

- dismenorreia primaria.

Conclui-se ainda que a administracdo do medicamento estava contra-indicada em
doentes com insuficiéncia hepatica e em doentes com histéria de reaccbes de
hepatotoxicidade a nimesulida, devendo o tratamento ser interrompido em doentes que
venham a desenvolver sintomas compativeis com lesdes hepaticas, ou que apresentem

alteracdes nos testes de funcao hepatica [49].
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2007

A 15 de Maio de 2007 a Agéncia Irlandesa do Medicamento (/rish Medicines Board)
suspendeu a autorizacdo de introducdo da nimesulida no mercado da Irlanda devido a
ocorréncia de problemas hepaticos graves [50]. Até a essa data tinham sido recebidos 53
casos de reaccOes adversas hepaticas associadas a nimesulida, dos quais 9 envolveram
transplantes hepaticos, incluindo os 6 casos provenientes da Unidade de Transplantes. Este
medicamento encontrava-se autorizado na Irlanda desde 1995 [49]. Apos a Agéncia Irlandesa
ter notificado a Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA), realizou-se uma reuniao de modo
a analisar todos os dados cientificos disponiveis sobre a nimesulida. Esta reunido teve como
objectivo ponderar uma decisdo relativamente a possibilidade das autorizacdes de introducao
no mercado contendo este anti-inflamatério serem mantidas, alteradas, suspensas ou
revogadas nos Estados membros onde este medicamento se encontrava comercializado [50].
Em Setembro desse ano, apos as reunides e feita a avaliacdo da seguranca hepatica pelo
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), onde a EMEA conclui que os beneficios
deste medicamento eram superiores aos riscos e portanto nao se justificava que este anti-
inflamatorio fosse suspenso na Europa. Contudo foi também deliberado que seria necessario
proceder a alteracdao das autorizacoes de comercializacdo, modificando a informacéo
disponibilizada aos médicos e doentes com o objectivo de minimizar o risco de
hepatotoxicidade. A EMEA recomendou que o tratamento fosse limitado a um periodo maximo
de 15 dias e, como tal, todas as embalagens contendo mais de 30 doses, comprimidos ou

saquetas, deveriam ser retiradas do mercado [51].

2010

A 19 de Janeiro de 2010, A Comissao Europeia (CE) solicitou que o CHMP levasse a
cabo uma avaliacdo da relacdo beneficio-risco dos medicamentos contendo nimesulida,

relativamente ao perfil de seguranca gastrointestinal e hepatico [52].

2011

Em Junho de 2011 o CHMP concluiu a revisao dos estudos epidemioldgicos conduzidos
pelo Titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (TAIM), das notificacbes de reaccoes
adversas e dos dados de literatura publicada. Este Comité verificou que a nimesulida foi tao
eficaz quanto os outros AINEs, tais como o diclofenac, ibuprofeno e naproxeno, para o
tratamento da dor. Em termos de seguranca, a nimesulida apresentou o mesmo risco de

toxicidade gastrointestinal que os outros AINEs. Relativamente ao risco de toxicidade
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hepatica, o Comité concluiu que o risco pode ser semelhante ao dos outros AINEs, no entanto,
permaneceram algumas dlvidas sobre a utilizacdo a longo prazo, pelo que foram
recomendadas algumas restricoes adicionais a utilizacao de nimesulida, de forma a reduzir os
riscos de insuficiéncia hepatica. Apos revisdo de todos os dados disponiveis, o CHMP afirmou
que os beneficios do uso de medicamentos contendo nimesulida continuavam a ser superiores
aos riscos no tratamento de doentes com dor aguda ou com dismenorreia primaria. No
entanto, recomendou que a nimesulida deixasse de ser utilizada na osteoartrose dolorosa. O
Comité considerou que a utilizacdo de nimesulida no tratamento sintomatico da osteoartrose
dolorosa iria aumentar o risco destes medicamentos serem utilizados por longos periodos de

tempo, com um consequente aumento do risco de insuficiéncia hepatica [30].
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2. Objectivos

A nimesulida estando envolvida numa enorme polémica, tendo mesmo sido alvo de
diversas revisoes pela EMEA, e sabendo da sua importancia na terapéutica, tornou-se
pertinente pesquisar e estudar o uso deste farmaco por parte dos doentes em Portugal, mais

concretamente da regiao centro.

2.1 Objectivo

0 objectivo principal deste trabalho é conhecer o perfil de consumo da nimesulida na

populacao portuguesa residente na regiao centro de Portugal.

Com este estudo pretende-se:
- Identificar qual a principal faixa etaria consumidora de nimesulida;
- Determinar qual é o perfil do consumidor da nimesulida;
- Verificar qual o motivo da toma de nimesulida;
- Determinar a origem da indicacao para o consumo de nimesulida;
- Estabelecer qual a posologia praticada com este anti-inflamatorio;
- Descrever a duracao do tratamento realizado com este medicamento;

- Identificar possiveis interaccoes da nimesulida com outros medicamentos ou substancias e

com patologias apresentadas;

- Descrever a ocorréncia de efeitos adversos com o consumo deste AINE;

- Constatar se se realizam analises clinicas durante ou ap6s o tratamento com nimesulida;
- Apurar se é realizada a renovacao da prescricao deste anti-inflamatorio;

- Verificar qual o conhecimento da amostra em relacao a situacao actual da nimesulida;
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3. Métodos

3.1 Seleccao da amostra

De modo a conhecer o consumo de medicamentos contendo nimesulida pela
populacdo da regidao centro de Portugal foi necessario realizar uma amostragem dessa
populacdo. A amostra deste estudo € constituida por 156 utentes que frequentaram 20
farmacias da regidao centro de Portugal, nomeadamente em Fatima, Leiria, Coimbra, Castelo

Branco, Covilha, Viseu e Guarda. Este estudo decorreu entre Marco e Junho de 2011.

3.2 Material e Métodos

A recolha de dados foi efectuada mediante a distribuicdo de um questionario a
utentes de 20 farmacias comunitarias da regiao centro de Portugal que consumam nimesulida.
Neste questionario procurou-se usar linguagem clara e acessivel com questdes curtas e
directas, de modo a eliminar possiveis interpretacoes subjectivas por parte dos utentes. Os
inquiridos foram informados do ambito e da finalidade deste estudo e que a sua participacao
voluntaria seria andnima e confidencial. Neste questionario constavam as seguintes
perguntas: “Para quem é a nimesulida?”, “Qual o motivo da toma de nimesulida?”, “Quantos
comprimidos ou saquetas deste medicamento tomou por dia?”, “Qual a duracao do
tratamento realizado com este medicamento?”, “Por quem lhe foi indicada a nimesulida?”,
“Tem alguma doenca crénica?” e se sim “Qual/Quais?”, “Durante o periodo de tratamento
com nimesulida, tomou outros medicamentos/substancias ao mesmo tempo que a nimesulida
ou num espago de tempo inferior a 6 horas?” e se sim “Qual/Quais?”, “No periodo de
tratamento com nimesulida experimentou algum tipo de sintoma/efeito indesejavel?” e se
sim “Qual/Quais?”, “Alguma vez realizou analises clinicas durante ou apds o tratamento com
nimesulida?”, “Costuma visitar o médico para renovacdo da prescricdo da nimesulida?”,
“Sabia que a nimesulida ndo é comercializada na maioria dos paises a nivel mundial devido
aos seus efeitos adversos perigosos, sendo Portugal um dos poucos que ainda o faz?”. O

questionario apresentado encontra-se apresentado no capitulo Anexos.

Neste estudo nao foram registados os casos em que a toma de nimesulida era
realizada pela primeira vez, pois esta situacao nao se enquadrava nos objectivos deste
trabalho.

Para analise destes dados foi utilizado o programa estatistico Microsoft Excel 2007.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Caracterizacao da amostra

Através da analise da amostra que constituiu a base para este estudo verificou-se que
112% dos utentes inquiridos eram do sexo feminino e que 44% pertenciam ao sexo masculino
(Figura 5). Neste estudo as mulheres destacaram-se como as principais consumidoras deste
anti-inflamatorio. Em relacado a faixa etaria, 16% dos inquiridos tinham entre 18 e 25 anos,
23% apresentavam idades compreendidas entre os 26 e os 35 anos, 19% dos utentes tinham
entre 36 e 45 anos, 21% apresentavam entre 46 a 55 anos, 11% dos utentes pertencia a faixa
etaria dos 56 aos 65 anos e 10% apresentava 65 ou mais anos. A faixa etaria dos 26 aos 35 anos
destaca-se como a maior consumidora deste farmaco e a faixa etaria dos 65 ou mais anos
apresentou o menor nimero de individuos consumistas (Figura 6). Os utentes mais jovens
revelaram-se como os principais consumidores de nimesulida, sendo a média de idades dos

consumidores deste farmaco de 43 anos.

Sexo

H Feminino

H Masculino

Figura 5 - Distribuicao dos inquiridos segundo género
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Faixa etaria dos utentes
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Figura 6 - Distribuicao dos inquiridos segundo faixa etaria

4.2 Uso da nimesulida pelos utentes da farmacia

Apos a caracterizacdo da amostra apresenta-se a analise do ponto de vista do uso da
nimesulida por parte dos utentes inquiridos. Como ja foi referido anteriormente no capitulo
de material, para efectuar a avaliacdo deste parametro foram efectuadas diferentes questoes
aos enquistados entre as que se destaca se a compra de nimesulida foi para consumo proprio

ou estava destinada para outros individuos.
A quem se destina o medicamento?

A grande maioria dos utentes, cerca de 90%, respondeu adquirir este anti-inflamatorio
para consumo proprio, 9% reportou comprar este farmaco para familiares com idade superior
a 18 anos e apenas 1% comprou nimesulida para adolescentes com idades compreendidas
entre os 12 e os 18 anos. Neste inquérito realizado nado foi registado qualquer dado sobre a
aquisicao de nimesulida para criancas com idade inferior a 12 anos nem para gravidas ou
mulheres em aleitamento, o que é facto positivo visto este medicamento estar contra-
indicado para estas situacoes segundo o INFARMED e a EMEA [6]. Estudos em coelhos
demonstraram toxicidade reprodutiva atipica, nao havendo dados adequados disponiveis
sobre o efeito deste medicamento em mulheres gravidas. Foram ainda reportados alguns
casos isolados de insuficiéncia renal em recém-nascidos de mulheres que tomaram este AINE’s
na fase final da gravidez. Por se desconhecer o potencial risco da nimesulida em mulheres
gravidas este farmaco esta contra-indicado no terceiro trimestre da gravidez. Para além disso

nao € recomendado nos dois primeiros trimestres de gravidez nem a mulheres que pretendam
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engravidar, visto que pode afectar a fertilidade feminina [11]. Nao houve registo de utentes

que tenham adquirido nimesulida para outras pessoas, como por exemplo amigos (Figura 7).

A quem se destina o medicamento?
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Figura 7 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente ao destinatario da nimesulida

Qual o motivo da toma de nimesulida?

Na avaliacdo deste parametro verificou-se que o principal motivo para a toma de
nimesulida foi o alivio da dor de cabeca, nomeadamente 27% dos entrevistados. O segundo
motivo com maior percentagem, cerca de 19%, foi o alivio da dor de dentes, seguindo-se o
alivio das dores musculares com 16% e o tratamento sintomatico da osteartrose com 13%. Este
farmaco foi ainda muito usado em casos de sintomatologia gripal, respectivamente 10% dos
utentes que participaram neste estudo. Em relacdo aos restantes motivos observaram-se
menores percentagens de toma deste anti-inflamatério, nomeadamente, 6% no tratamento da
dismenorreia primaria, 4% no alivio da dor de garganta, 3% na diminuicao da febre, 1% no

alivio da dor de ouvidos e 1% como analgésico na dor pos-operatéria (Figura 8).

A nimesulida esta indicada como segunda linha no tratamento da dismenorreia
primaria e na dor aguda, onde se engloba a dor de cabeca, a dor de dentes, a dor de origem
muscular, a dor de garganta e a dor de ouvidos, todas provocadas pelo aumento de

prostaglandinas que sensibilizam os receptores locais da dor [24-25, 30]. Contudo,
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principalmente no caso do alivio dor de cabeca e da dor de garganta, existem outras
alternativas eficazes e com menor propensao para efeitos adversos tao graves [30, 53-54].
Verificou-se ainda, que 10% e cerca de 1% dos inquiridos tomou este anti-inflamatorio quando
experimentou sintomas gripais e febre, respectivamente, nao tendo em conta as
recomendacdes do INFARMED, que contra-indica este farmaco nestas situacdes [11]. Salienta-
se que no periodo em que se procedeu a recolha dos dados para este estudo ainda estava em
vigor a indicacdo da nimesulida no tratamento sintomatico da osteoartrose, o que pode
explicar a percentagem de 13% de utentes que tomou este AINE com este motivo. Esta
indicacao sé foi modificada no final de Junho de 2011, o que coincidiu também com o final da

recolha de dados para este inquérito [30].

Qual o motivo da toma de nimesulida?
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Figura 8 - Distribuicao dos inquiridos relativamente ao motivo da toma de nimesulida

Quantos comprimidos/ saquetas tomou por dia?

A nimesulida apresenta uma posologia aprovada pela EMEA e pelo INFARMED de 100
mg, comprimidos ou saquetas, duas vezes ao dia, possivelmente de 12 em 12 horas, apos as
refeicoes, o que se traduz numa dose diaria maxima de 200 mg [11]. No inquérito efectuado

24% dos utentes respondeu tomar este medicamento uma vez por dia e 58% afirmou ingerir
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dois comprimidos ou saquetas deste composto duas vezes por dia. A toma de mais que dois
comprimidos ou saquetas deste principio activo nao é muito comum, verificando-se que uma
percentagem de 17% dos inquiridos ingeriu nimesulida trés vezes por dia e 1% confirmou
mesmo ter tomado mais que trés comprimidos ou saquetas de nimesulida por dia (Figura 9).
Este grupo de individuos, que constitui 18% da amostra deste estudo, nao respeitou a
posologia aprovada pela EMEA e pelo INFARMED aumentando assim a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos graves, principalmente a nivel hepatico, e de interaccoes

medicamentosas.

Quantos comprimidos/ saquetas tomou por dia?
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Figura 9 - Distribuicao dos inquiridos relativamente ao nimero de comprimidos/ saquetas que tomou

diariamente

Qual a duracgéao do tratamento?

Em 2007 ficou estabelecido pela EMEA que um tratamento que envolvesse a
nimesulida deveria ter uma duracdo maxima de 15 dias. Esta informacédo foi divulgada em
Portugal pelo INFARMED nesse ano [51]. Tendo em conta a duracao do tratamento realizado,
€ possivel destacar neste estudo dois grandes grupos, um que corresponde a uma
percentagem de 36% de utentes que consumiram este farmaco num periodo inferior a trés
dias e outro que constituiu 32% da amostra apresentou um consumo de deste farmaco inferior
a 7 dias. Cerca de 16% tomaram nimesulida apenas durante 1 dia e 7% realizaram tratamento

com nimesulida com uma duracao inferior a 15 dias. Destaca-se ainda que uma parte
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significativa da amostra, nomeadamente 9% dos inquiridos, consumiu este AINE num periodo
superior a 15 dias (Figura 10), o que ultrapassa o intervalo de tempo de tratamento
aprovado pelo INFARMED e pela EMEA [51]. Nestes utentes € maior o risco de lesdes hepaticas
e de possiveis interaccdes medicamentosas prejudiciais a sua salde. E de salientar que os
casos em que se registou uma duracao de tratamento superior a 15 dias correspondem todos
ao tratamento sintomatico da osteoartrose. De facto, este foi um dos pontos em que incidiu a
revisao do perfil de seguranca da nimesulida pelo CHMP em 2011. Apds a revisao, o Comité
recomendou que este anti-inflamatorio deixasse de ser usado no tratamento sintomatico da
osteorartrose, que sendo uma doenca cronica, aumenta o risco deste medicamento ser
utilizado por longos periodos de tempo, com um consequente aumento do risco de

insuficiéncia hepatica [30].

Qual a duracéao do tratamento?
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Figura 10 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente a duracao do tratamento com nimesulida

Por quem lhe foi indicada a nimesulida?

A analise da Figura 7 indica-nos que a maioria dos individuos participantes deste
inquérito adquiriu a nimesulida por indicacao médica, nomeadamente 49%. Cerca de 35% dos
inquiridos afirmou ter tomado este anti-inflamatorio por iniciativa prépria e 12% admitiu que
este farmaco lhe tinha sido indicado por um amigo ou familiar, ambos os casos sem prescricdao
médica e sem aconselhamento por parte de um profissional de satde. A nimesulida foi

indicada por um farmacéutico a 3% dos utentes e apenas em 1% houve indicacdo por parte de
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outro profissional de salde, respectivamente um dentista. Apesar da elevada percentagem de
utentes tomar nimesulida por indicacdo médica verificou-se que uma fraccao bastante
significativa se auto-medicava, o que se pode dever ao maior acesso a informacao por parte
dos utentes. Um outro aspecto relaciona-se com os registos em que a nimesulida foi sugerida
por um farmacéutico, o que nao deveria ter acontecido visto que a nimesulida € um
medicamento sujeito a receita médica e existirem outras alternativas, nomeadamente
farmacos analgésicos e anti-inflamatérios ndo sujeitos a receita médica, com perfil eficacia-

seguranca provavelmente mais adequado [53-54].

Por quem lhe foi indicada a nimesulida?
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Figura 11 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente a forma com foi indicada a nimesulida

Interac¢6es medicamentosas da nimesulida

No questionario era inquirido aos utentes se sofriam de alguma patologia cronica e se
fosse esse o0 caso para a indicarem. Na pergunta seguinte o individuo teria de responder se
tinha ingerido outros medicamentos ou substancias ao mesmo tempo que a nimesulida ou num
periodo inferior a 6 horas e se essa situacdo tivesse ocorrido, assinalar os medicamentos ou
substancias que tomou, inclusive a medicacdo para a patologia crénica. De modo a
concretizar os objectivos a que se proponha este estudo achou-se pertinente analisar estas

duas questdes em conjunto.
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A maioria dos utentes (56%) afirmou nao ter ingerido outros medicamentos ou
substancias aquando a toma de nimesulida nem num periodo inferior a 6 horas mas cerca de
44% dos individuos questionados confirmaram esta pratica (Figura 12). Deste grupo de
individuos 43% ingeriu nimesulida em conjunto com a medicacao para a patologia crénica, 9%
com outros anti-inflamatoérios, 10% admitiu ter tomado com paracetamol, 16% com
antibidticos e 8% com contraceptivos orais. Houve ainda quem afirmasse ter tomado este anti-
inflamatério com alcool, nomeadamente 3% dos inquiridos, e uma pequena percentagem,
cerca de 1%, que tomou com inibidores da bomba de protées. Em 10% dos casos, os utentes

ingeriram nimesulida com paracetamol e outro anti-inflamatario (Figura 13).

Tendo em conta a medicacdo para as patologias cronicas tomada com nimesulida,
verificou-se que sao as doencas cardiovasculares as que mais se evidenciaram, com 35%,
seguindo-se a diabetes com 24%. Alguns utentes, cerca de 21%, afirmaram ter tomado a
medicacdao para estas duas patologias com nimesulida. Registou-se ainda medicacao para
outras doencas mas em menor percentagem, designadamente patologias renais (10%),
depressao (7%), e um caso de infeccao, que corresponde a 3% (Figura 14). Neste estudo nao
foi possivel apurar qual a medicacao usada pelos utentes para as patologias cronicas mas, €
possivel que a nimesulida possa interagir com os farmacos usados no tratamento das doencas
mencionadas. Este anti-inflamatorio apresenta um efeito anti-agregante plaquetar modesto e
por isso 0 uso concomitante com varfarina ou agentes anticoagulantes similares ou de acido
acetilsalicilico aumenta o risco de complicacdes hemorragicas. Nas patologias
cardiovasculares em que esta associacao nao pode ser evitada, deve ser feita uma
monitorizacao rigorosa da actividade anticoagulante [11, 38]. Os IECA’s e os AAll’s muito
utilizados na hipertensao interagem com a nimesulida, podendo originar como consequéncia a
deterioracao da funcao renal, principalmente em doentes desidratados e com insuficiéncia
renal. Esta associacdo medicamentosa devera ser administrada com precaucdo e a funcao
renal devera ser monitorizada, sobretudo em doentes idosos [11]. A nimesulida apresenta
efeitos ao nivel dos diuréticos, também estes muito utilizados na terapéutica da hipertensao,
principalmente na furosemida. Este AINE diminui transitoriamente o efeito da furosemida na
excrecao do sodio e, em menor grau, na excrecao do potassio, o que reduz a resposta ao
diurético. A co-administracao de furosemida e nimesulida requer precaucées em doentes com
insuficiéncia renal ou cardiaca, dado que a utilizacao de nimesulida pode deteriorar a funcao
renal, sendo mesmo contra-indicada em casos de insuficiéncia renal grave [11, 39]. O litio
usado no tratamento da depressao pode interagir com a nimesulida, resultando numa
diminuicdo da eliminacao de litio e consequente aumento dos niveis plasmaticos e respectiva
toxicidade [11].

No inquérito realizado foi registado um caso de co-administracdo de nimesulida com
medicacdo para combater uma infeccao cronica. Nao foi apurada a etiologia da infeccao mas,

caso esta fosse a nivel hepatico, o uso de nimesulida estaria contra-indicada uma vez que iria
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aumentar o risco de faléncia hepatico [11]. Nao existem dados que demonstrem interaccoes

clinicamente significativas entre a nimesulida e antibioticos.

Em relacdo a medicacdao usada na diabetes ndo existem interaccoes de relevancia
clinica. Um estudo in vitro demonstrou que a tolbutamida desloca a nimesulida dos locais de

ligacao, contudo nao ficou comprovado que esta interaccao tinha significado clinico [11].

Para além da medicacdao cronica, verificou-se a ingestdao concomitante de
paracetamol e nimesulida e de alcool com nimesulida, ambos as situacdes contra-indicadas
pelo INFARMED e pela EMEA pois aumentam o risco de toxicidade hepatica [11]. Registou-se
ainda a co-administracdo de nimesulida com outros anti-inflamatérios o que aumenta a
probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos principalmente a nivel gastrointestinal e

renal.

Durante o tratamento com nimesulida tomou outros
medicamentos ou substancias ao mesmo tempo que este
anti-inflamatério ou num espaco de tempo de 6 horas?
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Figura 12 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente a ingestdo de medicamentos/substancias ao mesmo

tempo que a nimesulida ou num periodo inferior a 6 horas
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Medicamentos/substancias tomadas ao mesmo tempo que
a nimesulida ou num espaco de tempo inferior a 6 horas
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Figura 13 - Medicacao ingerida ao mesmo tempo que a nimesulida ou num periodo inferior a 6 horas
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Figura 14 - Doencas cronicas apresentadas pelos inquiridos que ingeriram nimesulida aquando a

medicacao para a patologia crénica
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Reacc¢des adversas

Quando interrogados sobre os efeitos adversos da nimesulida, 12% dos inquiridos
confirmaram ter experimentado sintomas indesejaveis durante o tratamento com este anti-
inflamatoério enquanto 88% afirmaram nao ter sentido qualquer sintoma indesejavel (Figura
15). Os efeitos adversos mais reportados neste inquérito foram nauseas e vomitos, com 9

notificacoes, e diarreia, com um registo de 3 situacoes (Figura 16).

Estes resultados estao de acordo com as notificacées de estudos clinicos controlados

que evidenciam as nauseas, vomitos e diarreia como das reaccdes adversas deste farmaco

[11].

Foram ainda registados 2 casos de reaccao alérgica a este AINE tendo-se verificado o
mesmo nUmero de casos em relacao a Ulceras ou hemorragias gastrointestinais e problemas
hepaticos (Figura 16). Das reaccoes alérgicas verificadas neste inquérito ndao se conhece a
gravidade das mesmas, uma vez que o inquérito nao discriminava este ponto. Grande parte
das reaccdes alérgicas a nimesulida é a nivel dermatolégico e apresenta-se sob a forma de
urticaria ou rash [5]. A nimesulida apresenta um baixo risco para o desenvolvimento de
problemas gastrointestinais graves, como Ulceras e hemorragias gastrointestinais,
principalmente devido a sua accao preferencial pela COX-2. Contudo, as prostaglandinas
produzidas por esta enzima apresentam uma funcao muito importante na cicatrizacao das
Ulceras, e a sua inibicdo, em conjunto com outros factores, pode levar a ruptura ou a uma

deficiente cicatrizacao da mesma [5, 24-25].

Em relacao aos efeitos adversos hepaticos, estes sao a principal causa da controvérsia
que envolve a nimesulida, tendo mesmo levado em alguns paises a sua suspensdo da
autorizacao introducao no mercado [6]. Ao longo dos anos tém-se realizado diversos estudos
mas ainda nao existem dados concretos que expliquem o mecanismo de toxicidade hepatica
deste anti-inflamatorio [41, 43]. Deve-se evidenciar que a nimesulida pode nao ter sido a
causa directa destes efeitos indesejaveis registados mas os inquiridos associaram a toma do

farmaco com o aparecimento dos mesmos.
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Experimentou algum tipo de reaccao adversa?
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Figura 15 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente as reaccoes adversas experimentadas
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Figura 16 - ReacgOes adversas experimentadas por cada inquirido
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Efectuou analises clinicas durante ou apés o tratamento com nimesulida?

Relativamente a este topico, apenas 10% dos individuos que participaram neste
estudo realizaram analises clinicas durante ou apos o tratamento com nimesulida (Figura 17).
Este farmaco provoca frequentemente elevacdo das enzimas hepaticas. Estas fornecem
informacao sobre o estado do figado de um individuo e estao aumentadas nalguns casos de
lesdao hepatica. Uma vez que este anti-inflamatorio tem sido associado a diversos casos de
toxicidade hepatica grave, os utentes que ingerirem nimesulida devem realizar analises
clinicas pois estas podem ser vitais na deteccdo precoce de patologias que envolvam o figado,
como também de outros orgaos [55]. Nos doentes idosos esta monitorizacao clinica é

essencial pois estes estao particularmente susceptiveis aos efeitos adversos dos AINE’s [11].

Efectuou analises clinicas durante ou
apos o tratamento com nimesulida?

160

140

140

120

100

80

60

Numero de utentes

40

20 16

Sim

Figura 17 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente a realizacdo de analises clinicas

Costuma renovar a prescricao de nimesulida?

Dos 156 inquiridos, 41% afirmou visitar o médico para renovacao da prescricao de
nimesulida, enquanto a maioria, cerca de 59%, nao realizou esta pratica (Figura 18). Tal como
anteriormente comentado, a nimesulida € um medicamento sujeito a receita médica e a sua
dispensa deve ser feita como tal, visto que o seu uso indevido pode originar problemas de

salde graves para o utente.
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Costuma renovar a prescricao de
nimesulida?
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Figura 18 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente a renovacao da prescricao médica

Sabia que a nimesulida ndo é comercializada na maioria dos paises a nivel mundial devido aos seus

efeitos adversos perigosos, sendo Portugal um dos pouco que ainda o faz?

Finalmente relativamente a Ultima pergunta do questionario, um terco dos
participantes neste inquérito, concretamente 67%, desconhecia que a nimesulida ndo é
comercializada em diversos paises devido aos seus efeitos adversos e que o nosso pais ainda
se encontra comercializada (Figura 19). Isto demonstra que uma grande parte dos
consumidores nao esta a par da controvérsia que envolve este farmaco e portanto desconhece

o potencial risco para sua a salde que acarreta a sua toma sem supervisao médica.
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Sabia que a nimesulida ndao é comercializada na maioria
dos paises a nivel mundial devido aos seus efeitos adversos
perigosos, sendo Portugal um dos pouco que ainda o faz?
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Figura 19 - Distribuicdo dos inquiridos relativamente ao conhecimento da situacao da nimesulida a nivel

internacional e nacional
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5. Conclusao

O presente trabalho tem como principal objectivo conhecer o perfil de consumo da
nimesulida na populacdo portuguesa residente na regidao centro de Portugal através da
realizacao de um inquérito. Apds a analise dos resultados obtidos, obteve-se um conjunto de

respostas que permitiram concretizar o principal objectivo a que este estudo se proponha.

Tendo em conta a amostragem efectuada nesta investigacao, verificou-se que a
populacao consumidora de nimesulida é maioritariamente feminina e que sdo as faixas etarias
mais jovens as que principalmente tomam este anti-inflamatorio, sendo a média das idades
de 43 anos. Uma maioria esmagadora dos utentes (90%) afirmou adquirir nimesulida para
consumo proprio, nao se registando qualquer tipo de anomalia neste parametro. Foi possivel
verificar que o principal motivo para o uso deste AINE foi para o alivio da dor de cabeca (27%)
seguindo-se o alivio da dor de dentes (19%) e das dores musculares (16%) o que se deve as

propriedades analgésicas deste farmaco.

Neste parametro alguns dos inquiridos (1%) afirmaram consumir nimesulida quando
tinham febre e em casos de sintomatologia gripal, sendo o uso deste anti-inflamatorio contra-

indicado em ambas as situacoes.

Apenas 18% dos utentes participantes neste estudo ndo obedeceram a posologia
recomendada para a nimesulida pela EMEA e pelo INFARMED, 100 mg duas vezes ao dia,

confirmando tomar este farmaco trés e mais que trés vezes por dia.

De um modo geral a toma deste farmaco nado ultrapassou a duracdo maxima de 15 dias
recomendada pelo INFARMED e EMA. Contudo 9% admitiu ter ingerido nimesulida por periodos
superiores ao recomendado aumento a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos

hepaticos.

E de salientar que todos estes casos corresponderam a situacdes de tratamento
sintomatico da osteoartrose. Através da analise dos resultados concluiu-se que uma parte
significativa da amostra toma nimesulida sem prescricdo médica e sem qualquer
aconselhamento por parte de um profissional de saude. Verificou-se ainda que, 44% dos
inquiridos admitiu ter tomado nimesulida com outros medicamentos ou substancias ou num
periodo inferior a 6 horas. Deste grupo 10% confirmou ter ingerido este farmaco com
paracetamol e 3% com alcool, o que aumenta o risco de toxicidade hepatica em ambas as
situacoes, sendo por isso contra-indicada a sua co-administracao. Cerca de 9% confirmou
tomar nimesulida com outros anti-inflamatorios aumentando a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos a nivel gastorintestinal e renal. E de salientar que quanto maior o nimero de
farmacos ingeridos maior sera a probabilidade de ocorrerem interaccdes entre estes e cujo

resultado pode ser prejudicial para o doente. E necessario o utente, sempre que sejam
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prescritos medicamentos que contenha nimesulida, informar o médico se se encontra a tomar
outros medicamentos ou apresenta algum tipo de patologia. Esta situacao é especialmente
importante nos idosos uma vez que estes muitas vezes sao polimedicados e estdao mais
susceptiveis a interac¢des e efeitos adversos dos medicamentos. A nimesulida foi ainda

ingerida com paracetamol e outros antiniflamatoérios em 10% dos casos.

A maioria das reaccdes adversas registadas foram nauseas e vomitos, com 9
notificacoes, e 3 casos de diarreia. Evidencia-se ainda que foram registados dois casos de
problemas hepaticos, sendo esta a principal causa da controvérsia em volta da nimesulida.
Contudo através da analise destes resultados nao se pode concluir que os efeitos adversos

observados se devem exclusivamente a nimesulida.

A maioria dos participantes desconhecia que a nimesulida ndo era comercializada em

diversos paises devido aos seus efeitos adversos e que o nosso pais era dos poucos que o fazia.

Perante estes resultados pode constatar-se que uma percentagem significativa da
populacao portuguesa consumidora de nimesulida ndo esta ciente do perigo inerente ao uso
irracional deste farmaco nem das restricdes que advém do seu consumo deste farmaco. E
necessario efectuar um estudo ainda mais aprofundado acerca da toxicidade associada ao uso
deste farmaco, principalmente a nivel hepatico, de modo a minimiza-la, aliando-o a
farmacovigilancia das reaccdes adversas deste anti-inflamatorio. Neste aspecto, o
farmacéutico pode ter um papel fundamental uma vez que estd em contacto directo com a

populacao consumidora de nimesulida.
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Anexos

ANEXO 1

Acrescenta-se ainda que este trabalho foi apresentado na Conferéncia Ibero-
americana de Faculdades de Farmacia 2011 (COIFFA 2011) e no IV Congresso IberoAmericano
de Faculdades de Farmacia. O resumo encontra-se publicado em:

ANALISE DE MEDICAMENTOS PERIGOSOS VENDIDOS EM PORTUGAL:
A CONTROVERSIA DA NIMESULIDA.

Revista Portuguesa de Farmacia 2011; 126 (ISBN 0484-811X)
Mangas J., Matos M., Gallardo E.
“ANALISE DE MEDICAMENTOS PERIGOSOS VENDIDOS EM PORTUGAL:
A CONTROVERSIA DA NIMESULIDA”
Mangas J.!, Matos M., Gallardo E."

'FCS-UBI - Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade da Beira Interior, Covilha (Portugal)
2 Farmacia dos Pastorinhos, Fatima, (Portugal)

3 CICS-UBI - Centro de Investigacdo em Ciéncias da Salide, Universidade da Beira Interior,
Covilha (Portugal)

Introducédo: A nimesulida € um AINE que inibe preferencialmente a COX-2, apresentando no
entanto alguma accao sobre a COX-1. Este farmaco esta indicado para o tratamento da dor
aguda, osteoartrose e dismenorreia primaria. Encontra-se disponivel em Portugal desde 1985,
pertencendo a categoria dos medicamentos sujeitos a receita médica. Desde o inicio da sua
comercializacdo, a nimesulida tem estado envolvida numa grande controvérsia,
nomeadamente o aparecimento de hepatites graves em consumidores deste farmaco, levando
mesmo a morte em alguns casos; estas situacdes tiveram como consequéncia uma revisao dos
efeitos adversos deste principio activo por parte da EMEA. Este medicamento nunca foi
comercializado nos Estados Unidos, uma vez que a FDA nao permitiu a sua entrada no
mercado. Por outro lado, este anti-inflamatorio ja foi retirado do mercado em alguns paises
Europeus, como por exemplo a Finlandia e a Espanha, enquanto noutros, incluindo Portugal, é
ainda comercializado.

Objectivos: Conhecer o perfil de consumo da nimesulida na populacao portuguesa.

Métodos: Distribuicdo de um questionario a utentes das farmacias comunitarias nacionais que
consumam nimesulida. Foram analisados varios parametros, como a posologia, frequéncia e
motivo da toma, por quem lhe tinha sido indicada, efeitos adversos e possiveis interaccoes
com outros farmacos ou substancias. Para analise destes dados foi utilizado o programa
estatistico SPSS 17.0.

Resultados: Deste estudo destacam-se os principais resultados, nomeadamente que 37% da
populacao estudada consumiu nimesulida quando teve febre e 59% dos consumidores iniciou o
tratamento com este anti-inflamatoério por iniciativa propria e sem receita médica. Além
disso, 47% afirmaram tomar este farmaco concomitantemente com paracetamol (interaccao
esta que pode incrementar o risco de danos renais). Registou-se ainda um caso de apneia
agravada apods o consumo de nimesulida.

Conclusao: Perante estes resultados pode constatar-se que uma percentagem significativa da
populacao portuguesa consumidora de nimesulida nao esta ciente do perigo inerente ao uso
irracional deste farmaco nem das restricées que advém do seu consumo farmaco.

AINE: Anti-inflamatorio ndo esterdide; COX-1: Ciclooxigenase-1; COX-2: Ciclooxigenase-2; EMEA: Agéncia Europeia do
Medicamento
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ANEXO 2 - Exemplo de um questionario entregue aos utentes.

i
fz;; EN.IV-ERSIDADE DA BERA INTERIOR Faculdade de Ciéncias da Saade
5 7> Covilha | Portugal

Inquérito para recolha de dados

Este questionario ¢ ANONIMO E CONFIDENCIAL e os dados nele recolhidos serdo apenas utilizados no ambito
de um estudo universitario sobre o uso da nimesulida pelo utentes da Farmacia. Ao responder e entregar este
inquérito estd a autorizar que os dados nele fornecidos sejam utilizados para este estudo. Leia atentamente
cada pergunta e assinale as suas respostas com X. Se tiver duvidas, por favor, peca ajuda ao seu farmacéutico.

Obrigado pela colaboracao
Jénatas Mangas

Idade Sexo: M |:| F |:|

1. Para quem é a nimesulida?

c Sprio L . o
¢ Lohsumo proprio e Para criancas com idade inferior a 12 anos |:|

e Para familiares com idade superior a 18 anos |:| , . |:|
e Gravidas ou mulheres em aleitamento

* Para adolescentes (idade 12_18”:' e Para outras pessoas (ex. amigos, etc.) |:|

2. Qual o motivo da toma de nimesulida?

e Dor de cabega |:| e Dor pds-operatodria |:|
e Dor de dentes |:| e Dismenorreia primdria (dores menstruais) |:|
e Tratamento sintomatico da osteartrose (dor nas e Sintomatologia gripal (ex. constipacdo) |:|

articulagdes) [_]

e Febre [ ]

e Dores musculares |:| |:|
e Outra razao:

3. Quantos comprimidos ou saquetas deste medicamento tomou por dia?

o]_|:| 03|:|
[l [l

e 2 e Mais de 3

4. Qual a duragao do tratamento realizado com este medicamento?

e 1 dia |:| e Inferior a 7 dias |:|

[

e |nferior a 3 dias e Inferior a 15 dias |:|
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e Superior a 15 dias |:|

5. Por quem lhe foi indicada a nimesulida?

e Iniciativa prépria |:| e Médico |:|
e Familiar ou Amigo[ ] e Farmacéutico [ |
e Publicidade |:| e QOutro Profissional de saude: |:|

6. Tem alguma doencga crénica (doenga que se prolonga por mais de 3 meses)?

o Sim [ ] e Nio [ ]

6.1. Se sim, Qual/Quais?
e Diabetes |:|

Doenga auto-imune |:|

[]

e Doencas cardiovasculares |:| Infecgdes (ex. hepatite, cirrose, tuberculose)

e Obesidade [ ] e Doengas sexualmente transmissiveis [ _|

Cancro |:|
[]

Outras

e Doencas respiratorias |:|

e Doengas renais | ]

7. Durante o periodo de tratamento com nimesulida, tomou outros medicamentos/substancias ao mesmo

tempo que a nimesulida ou num espago de tempo inferior a 6 horas?

e Sim |:| 0N50|:|

7.1 Se sim, qual/quais?
e Medicamentos para o tratamento o Antibidticos ||

da doenga crénica, caso existam [ | _
o Anticoagulantes |:|

e Qutros: )
o Medicamentos para o aparelho
o Anti-inflamatérios [_] cardiovascular [_]
o Paracetamol [ ] o Outros medicamentos: ||

o Alcool []

8. No periodo de tratamento com nimesulida experimentou algum tipo de sintoma/efeito indesejavel?

e Sim |:| e Nao |:|
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8.1 Sesim, Qual/Quais?

e Ndauseas/vomitos |:| e Problemas renais |:|
e Diarreia [ | e ReaccBes alérgicas | |
e Ulcera/Hemorragia gastrointestinal |:| e Outro: |:|

e Problemas hepaticos (figado) |:|

9. Alguma vez realizou analises clinicas durante ou apés o tratamento com nimesulida?

o Sim [ ] o Nio [ |

10. Costuma visitar o médico para renovagao da prescricao da nimesulida?

o sim [] e Ndo [ ]

11. Sabia que a nimesulida ndo é comercializada na maioria dos paises a nivel mundial devido aos seus efeitos

adversos perigosos, sendo Portugal um dos poucos que ainda o faz?
e Sim [ ]
e Ndo [ ]
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