
HAMILTON MODESTO RIGATO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DETERMINAÇÃO DO PERFIL FARMACOCINÉTICO 
DE ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO HORMONAIS 

APLICADOS À CLÍNICA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CAMPINAS 
2011 



- i - 

 

 

UNIVERSIDADE  ESTADUAL DE CAMPINAS 

Faculdade de Ciências Médicas 

 
 
 
 
 
 
 
 

DETERMINAÇÃO DO PERFIL FARMACOCINÉTICO 
DE ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO  HORMONAIS 

APLICADOS À  CLÍNICA 
 

 

Hamilton Modesto Rigato 

 

Tese de doutorado apresentada à Pós-Graduação da 

Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 

Estadual de Campinas para a obtenção do título de 

Doutor em Clínica Médica, área de concentração em 

Ciências Básicas. Sob orientação do Prof. Dr. Ney 

Carter do Carmo Borges.  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Campinas, 2011 



- ii - 

FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA POR 
ROSANA EVANGELISTA PODEROSO – CRB8/6652 

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS 
UNICAMP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Informações para Biblioteca Digital 
 
Título em inglês: Determination of the pharmacokinetic profile of the non-steroidal anti-
inflammatory drugs related with clinic outcomes  
Palavras-chave em inglês: 
Pharmacokinetics 
Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal 
Chromatography, Liquid 
Drug Toxicity 
Área de concentração: Ciências Básicas 
Titulação: Doutor em Clínica Médica 
Banca examinadora:  
Ney Carter do Carmo Borges [Orientador] 
Wellington Ribeiro 
José Cássio de Almeida Magalhães 
José Luiz Donato 
Gustavo Duarte Mendes 
Data da defesa: 12-08-2011 
Programa de Pós-Graduação: Faculdade de Ciências Médicas 

 

 
 Rigato, Hamilton Modesto, 1977 
 R448d  Determinação do perfil farmacocinético de anti-

inflamatórios não hormonais aplicados à clinica. / 
Hamilton Modesto Rigato. -- Campinas, SP: [s.n.], 2011. 

 
   Orientador: Ney Carter do Carmo Borges 
   Tese (Doutorado) - Universidade Estadual de 

Campinas, Faculdade de Ciências Médicas. 
 
  1.  Farmacocinética.  2. Antiinflamatórios não 

Esteróides.  3. Cromatografia Líquida.  4. Toxicidade de 
Drogas.  I. Borges, Ney Carter do Carmo.  II. 
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de 
Ciências Médicas.  III. Título.  

 



- iii - 

  



- iv - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DEDICATÓRIA  
 

 

Dedico este trabalho a todos os profissionais com quem tive a  

oportunidade de trabalhar e que buscam através da ética  

e da informação a melhoria da qualidade de  

vida das pessoas. 

  



- v - 

AGRADECIMENTOS  
 

 

Aos meus pais, irmãos e esposa Graziela de Oliveira Semenzati pela ajuda em 

todo o processo da vida. 

Ao Exército Brasileiro, representado pelos Comandantes da Segunda 

Companhia de Comunicações Leve: Major Lúcio Mauro Vilotte Moreira 

Guerra {2005-2007} e Major Luis Filipe Americano Almada {2007-2009}, pela 

confiança e liberação para realização das atividades. 

Ao meu orientador Prof. Dr. Ney Carter do Carmo Borges pela confiança, 

oportunidade e paciência.  

Ao Prof. Dr. José Cássio de Almeida Magalhães pela importante motivação 

durante minha formação acadêmica. 

A Henrique Lopes de Faria e José Fernando Taiar pela confiança do trabalho 

conjunto tanto na Lopes de Faria Odontologia como na CleanOdonto. 

Aos meus contemporâneos Cirurgiões Dentistas: Bruno S. Herrera, Leonard 

Duarte Moreira e Gustavo Duarte Mendes, que estavam sempre de prontidão 

para minhas solicitações ambulatoriais e teóricas. 

A paciência de meus pacientes e amigos pelos momentos de ausência ao 

longo desses anos. 

Agradeço a todas as pessoas que participaram dos estudos de 

bioequivalência e a equipe da Synchrophar. 

A todos o mais sincero muito obrigado. 

 
  





- vii - 

SUMÁRIO 
 
 

LISTA DE ABREVIATURAS .................................................................................. viii 

LISTA DE TABELAS ............................................................................................... x 

LISTA DE FIGURAS ............................................................................................... xi 

RESUMO................................................................................................................ xii 

ABSTRACT ........................................................................................................... xiii 

1. INTRODUÇÃO .................................................................................................. 14 

2. OBJETIVO ........................................................................................................ 33 

CAPÍTULO I -  A simple high-performance liquid chromatographic method for 
the determination of diclofenac in human plasma: application to a 
comparative bioavailability study ........................................................................... 35 

CAPÍTULO II -  Bioavailability of two oral suspension and two oral tablet 
formulations of nimesulide 100 mg in healthy Brazilian adult subjects .................. 46 

3. DISCUSSÃO ..................................................................................................... 58 

4. CONCLUSÃO ................................................................................................... 74 

5. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ................................................................. 76 

ANEXOS ............................................................................................................... 89 

 

 

  



- viii - 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

 

AAS - Ácido acetilsalicílico 

AI  - Anti-inflamatório 

AINE  - Anti-inflamatório não esteróide 

ALP - Fosfatase Alcalina 

ALT (TGP) - Alanina aminotransferase 

ANVISA  - Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

ASCINF  - Área sob a Curva extrapolada ao Infinito 

ASCULTIMO  - Área sob a curva ao tempo da última concentração acima do limite 

  de quantificação 

AST (TGO) - Aspartato aminotransferase 

CATEME  - Câmara Técnica de Medicamentos 

CHMP  - Committee for Medicinal Products for Human Use – Comitê para  

 produtos medicinais de uso humano 

CMAX  - Concentração máxima do fármaco 

Cox ( ) - Cicloxigenase (tipo 1 ou 2) 

COXIBE  - Inibidor seletivo de Cox21* 

CPMP  - Committee for Proprietary Medicinal Products - Comitê para  

  propietários de produtos medicinais 

CV - Coeficiênte de variação 

CYP450  - Citocromo P450 

EMA  - European Medicines Agency - Agência Européia de   

  Medicamentos 

FDA  - Food and Drug Administration - Agência Americana de Alimentos e 

  Medicamentos 

GGT - Gama GT 

HPLC-MS/MS/CLAE-EM/EM - Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada 

ao espectrômetro de massa 
                                                 
1
  Também empregado para os inibidores altamente seletivos de Cox2 



- ix - 

IC  - Intervalo de confiança 

IHFI  - Injúria Hepática Fármaco Induzida 

IM  - Intramuscular 

IV  - Intravenoso 

LOQ  - Limit Of Quantification - Limite de quantificação 

Min.  - Minuto 

RAM  - Reação Adversa ao Medicamento 

T1/2  - Tempo de Meia-Vida 

TA  - Transaminanes 

TBL - Bilirrubina 

TGI  - Trato gastrointestinal 

TMAX  - Tempo em que ocorre a concentração máxima do fármaco 

UI/L  - Unidades internacionais por litro 

ULN - Upper Limit of Normal – Limite máximo do normal 

UNICAMP  - Universidade Estadual de Campinas  

UV  - Ultravioleta 

 

 

 

  



- x - 

LISTA DE TABELAS 
 

 

Tabela 1. Atividade comparativa de diversos AINEs quanto a razão 

Cox2/Cox1............................................................................................................. 17 

Tabela 2. Características gerais da metodologia empregada para 

quantificação dos diferentes fármacos .................................................................. 60 

Tabela 3. Farmacocinética dos fármacos estudados. ........................................... 62 

Tabela 4. Valores das médias geométricas da razão da formulação 

teste/formulação referência ................................................................................... 63 

Tabela 5. Dias de cada tomada que antecedeu os exames pós-internação ......... 69 

Tabela 6. Valores dos IC e P dos exames laboratoriais do painel hepático 

e da contagem de plaquetas ................................................................................. 70 

 

  



- xi - 

LISTA DE FIGURAS 
 

 

Figura 1. Estrutura do nimesulide ......................................................................... 31 

Figura 2. Estrutura do diclofenaco ........................................................................ 32 

 

 







 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

 



 

Introdução 

- 15 - 

Agentes anti-inflamatórios 

Os anti-inflamatórios não hormonais, também denominados não 

esteróides (AINEs) são os agentes terapêuticos mais amplamente utilizados no 

mundo. Muitos desses fármacos apresentam três tipos de efeitos principais: os 

efeitos anti-inflamatórios, que modificam a reação inflamatória; os efeitos 

analgésicos, que reduzem certos tipos de dores e os efeitos antipiréticos, que 

reduzem a temperatura corpórea elevada(1). 

O processo inflamatório é desencadeado normalmente pela ação de um 

estímulo nocivo externo ou um “corpo estranho” que, causando uma injúria 

tecidual, resulta na liberação de ácido araquidônico, através da ação da enzima 

fosfolipase A2 nos fosfolipídios de membrana. Posteriormente, o ácido 

araquidônico é convertido em prostaglandinas através da ação de um complexo 

enzimático denominado ciclooxigenase (Cox)(2-12). A ação das prostaglandinas no 

processo inflamatório agudo é responsável pelos sinais cardinais de rubor, calor, 

tumor e dor. O processo inflamatório pode ser controlado com a utilização da 

terapêutica medicamentosa através da inibição da Cox e conseqüentemente da 

formação das prostaglandinas. 

Em 1991 foi descoberta em estudos com embriões de galinhas, uma 

forma induzível da Cox(2-5, 8-12), apesar de similar a forma constitutiva já conhecida 

(ciclooxigenase tipo 1/Cox1)(4, 8, 10-12), tinha uma estrutura diferente e era 

codificada por um gene diferente, passando a ser denominada ciclooxigenase tipo 

2/Cox2(13). Deste momento em diante, foi atribuída a enzima Cox1 a 

responsabilidade em liberar prostaglandinas protetoras e fisiológicas, e que sua 

inibição resultaria nos efeitos adversos dos AINEs como sangramento e ulceração 

no trato gastrointestinal (TGI), broncoconstrição, diminuição função plaquetária e 
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dos efeitos uterotônicos e da função renal(14). Casos de dispepsia, dor abdominal e 

náusea são reclamações de mais de 50% de pacientes que consumiram AINEs 

por um curto período de tempo(8), tal desconforto diminuía quanto mais 

seletividade para a Cox2 o AINE apresentava. 

Durante a inflamação, enquanto a atividade de Cox1 aumenta em 3 vezes 

a da Cox2 se eleva 20 vezes(15). Desta forma, a enzima Cox2 seria responsável 

em liberar prostaglandinas relacionadas ao processo infamatório, e que resultaria 

em dor, febre e inflamação, ficando sua inibição como benéfica no processo 

inflamatório, não interferindo na função plaquetária(14). A partir disto, iniciou-se 

uma corrida industrial para síntese de AINEs inibidores seletivos e altamente 

seletivos para Cox2, evitando os efeitos colaterais, como a toxidade do TGI, que a 

inibição da Cox1 acarretava(16). 

Assim, com a presença deste novo tipo de fármaco, surgiu a classificação 

de seletividade entre os medicamentos inibidores da Cox sendo uma delas: 

seletivos para Cox1, não-seletivos para Cox1, seletivos para Cox2 e altamente 

seletivos para Cox2(15).  

Porem, esse tipo de classificação vai depender do sistema empregado em 

cada tipo de estudo ou ensaio, resultando em muitas vezes na inclusão de um 

mesmo fármaco, em diferentes categorias como a inclusão do celecoxibe, 

meloxicam, nimesulide e rofecoxibe como fármacos seletivos para Cox2(17), e 

ficando o diclofenaco com um AINE não seletivo para Cox2(18-20), entendendo-se 

que ele não seria altamente seletivo, entretanto, tendo uma inibição preferencial 

da Cox2. 

A seletividade de um AINE é determinada in vitro pela relação de IC50 

(concentração que inibe 50% da máxima inibição da Cox). Quanto menor o IC50 
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mais potente é a droga. A seletividade para Cox2 de um AINE pode ser definida 

pela razão entre o IC50 para Cox2 sobre o IC50 para Cox1. Valores menores que 1 

(um) são considerados AINEs seletivos de Cox2 e maiores que 1 (um) podem ser 

considerados seletivos para Cox1, ficando os fármacos com valores próximos a 

um denominados não seletivos da Cox(15). A tabela 1 compara a atividade de 

diversos AINEs quanto sua relação Cox2/Cox1(19). 

Tabela 1. Atividade comparativa de diversos AINEs quanto a 
razão Cox2/Cox1. 

Fármaco Cox2/Cox1 
Inibidores não seletivos de Cox2  
Piroxicam 600 
Tolmetina 175 
Aspirina 166 
Sulindaco 100 
Indometacina 60 
Acido Tolfenâmico 16,7 
Ibuprofeno 15 
Paracetamol 7,4 
Salicilato de sódio 2,8 
Flurbiprofeno 1,3 
Carprofeno 1 
Diclofebaco 0,7 
Naproxeno 0,6 
Inibidores seletivos de Cox2  
Meloxicam 0.8 
Nimesulide 0.1 
Etodolaco 0,1 
Celecoxibe 0,003 

 

No entanto, com o passar do tempo, vários estudos demonstraram que a 

Cox2 também possui funções fisiológicas, não tendo papel somente em estados 

patológicos como se pensava, sendo importante na produção de prostaglandinas 

essenciais no reparo de ulcerações gastrointestinais(21), produção de 

prostaglandinas vasodilatoras renais(5) e cardíacas(22, 23), reparo ósseo(4, 9) e na 

osteointegração de implantes dentários(2). 
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Entretanto o amplo emprego de AINEs altamente seletivos da Cox2 

(COXIBEs) na década passada pelos profissionais de saúde era vista como um 

filão de ouro para as indústrias farmacêuticas. Porem em 30 de setembro de 2004 

sua efetividade foi colocada em cheque, pela retirada voluntária do mercado 

mundial do medicamento Vioxx® (rofecoxibe) do laboratório Merck & Co., Inc., que 

até naquele momento, era o fármaco mais vendido no mundo. Tal medida foi 

atribuída ao aumento do risco de acidentes vasculares cardíacos em pacientes 

que consumiam o fármaco por mais de 18 meses(24, 25).  

Diante deste cenário e pelo fato das reações adversas aos medicamentos 

(RAMs) serem relacionados como um efeito de classe dos COXIBEs, em 2005 sua 

prescrição passou a seguir as recomendações da Câmera Técnica de 

Medicamentos (CATEME)(26), necessitando atualmente de receituário “C1” (duas 

vias com retenção)(27). 

Nesse mesmo ano, o mesmo aconteceu com o medicamento Bextra® 

(valdecoxibe) fabricado pela Pfizer que foi retirado do mercado mundial em 2005 

pelo potencial aumento do risco de acidentes cardiovasculares graves e de 

reações de pele graves como: necrose epidérmica, síndrome de Stevens-Johnson 

e eritema multiforme. Diante de tais RAMs sua relação risco/beneficio ficou 

desfavorável e farmacologicamente não possuía qualquer vantagem acima dos 

outros AINEs disponíveis(28). No Brasil em 2008 o Bextra® 

Intramuscular/Intravenoso (IM/IV) (parecoxibe) ficou restrito para utilização 

somente em ambiente hospitalar(27). 

Nesse mesmo ano o Plexige® (lumiracoxibe) foi retirado do mercado 

nacional por ter um perfil de segurança, incluindo reações adversas hepáticas 

http://en.wikipedia.org/wiki/Merck_%26_Co.
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graves, que superava sua relação risco-benefício com eficácia terapêutica similar 

a outros AINEs(27). 

Ficaram disponíveis no mercado Brasileiro dois COXIBEs: o Arcoxia® 

(etoricoxibe) que cancelou sua apresentação de 120mg por entender que os riscos 

dessa dosagem superavam seus benefícios, mantendo somente suas formulações 

de 60mg de 90mg com adequação do texto de sua bula; e o Celebra® (celecoxibe) 

que manteve suas apresentações de 100mg e 200mg, também sofrendo 

modificações em sua bula(27).  

Diante desta nova avaliação dos COXIBEs somados as recomendações 

da CATEME, as prescrições de AINEs ditos Standards ou padrões, acabaram 

sendo reavaliadas e apesar de causarem maiores desconfortos no TGI, possuíam 

comprovadamente boa ação anti-inflamatória (AI). Nesse momento a temática 

sobre efeitos adversos dos AINEs vieram à tona, gerando um maior cuidado por 

parte dos prescritores mais conscientes. 

Pelo exposto, foram selecionados neste trabalho dois AINEs, seletivos 

para Cox2, porem com diferentes relações inibitórias de Cox1/Cox2, amplamente 

conhecidos e empregados a tanto na clínica médica quanto odontológica: o 

nimesulide (100mg) e o diclofenaco em associação a colestiramina (140mg), 

sendo o primeiro mais seletivo para Cox2(20, 29). Ambos são comercializados no 

Brasil em formulações genéricas e venda sob prescrição médica em receituário 

“C2” (sem retenção de receita). 

O emprego otimizado de AINEs respeitando sua classe farmacológica, seu 

perfil farmacocinético, sua ação farmacológica e sua posologia é um exercício que 

envolve muitos conhecimentos ao mesmo tempo e que quando bem empregado, 
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contribui muito para a efetividade da prescrição bem como para o uso racional de 

medicamentos. 

Neste sentido ressalto a importância dos prescritores médicos e 

cirurgiões-dentistas quanto ao conhecimento do perfil farmacocinético de AINEs. 

Na odontologia alem de seu uso para controle de odontalgias, seu emprego no 

preparo do paciente para uma intervenção cirúrgica tem se tornado freqüente. 

Existem dois mecanismos possíveis para explicação da eficácia da administração 

de AINEs antes de uma intervenção cirúrgica: primeiro, por uma vantagem 

farmacocinética, onde sua tomada prévia garante níveis sanguíneos que estarão 

presentes antes da instalação da dor; e segundo pela presença de um inibidor de 

Cox estar presente no local cirúrgico, e limitar a produção de prostaglandinas e 

prostaciclinas associadas a hiperalgesia e edema(7). 

A observância da ação de AINEs em sistemas hemostáticos como a 

coagulação é de suma importância para seu emprego pré-cirúrgico, pois AINEs 

seletivos para Cox1, preferenciais para Cox1 e alguns seletivos para Cox2 alteram 

o tempo de coagulação diminuindo a agregação plaquetária e conseqüentemente 

prolongando o sangramento. Este efeito é indesejado para uma intervenção 

cirúrgica porem é muito desejado em pacientes com histórico de infarto do 

miocárdio, onde se objetiva a diminuição da coagulabilidade do sangue, ação essa 

muito conhecida pelo AAS cardiológico(30). O nimesulide não interfere nesse 

importante mecanismo hemostático(31), o diclofenaco pode inibir em ate 20% a 

agregação plaquetária(32). Este conhecimento associado a sua ação farmacológica 

garante o menor emprego de AIs e analgésicos após o procedimento cirúrgico, e 

conseqüentemente, menor ocorrência de efeitos adversos. A simples manutenção 

do estado de equilíbrio farmacológico de um AI realizado pela correta posologia 
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vai evitar que pacientes façam uso de outros AIs ou analgésicos para controle da 

dor. 

Através do perfil farmacocinético também se permite prescrever uma 

posologia mais confortável, diminuindo as ingestões das diferentes apresentações 

farmacêuticas. Nos casos de comprimidos orais podemos encontrar AI de uma 

tomada diária como é caso o meloxicam 15mg para artrite reumatóide; celecoxibe 

200mg para osteoartrite; etoricoxibe 60mg para osteoartrite e dor crônica e 

etoricoxibe 90mg para artrite reumatóide e espongilite anquilosante. 

Outros AINEs precisam ser ingeridos duas vezes ao dia como é o caso do 

nimesulide 100mg ou três vezes ao dia como o diclofenaco 50mg. Entretanto 

foram desenvolvidos sistemas de liberação de medicamentos que permitem 

aumentar sua biodisponibilidade como é o caso da associação com 

betaciclodextrina ao nimesulide(20) e também mudar sua posologia para duas 

tomadas diárias, como é o caso da associação da colestiramina ao diclofenaco 

(diclofenaco resinato) que propicia uma melhora farmacológica para sua absorção 

e proteção gástrica(33), com concentrações plasmáticas por até 12h e equivale a 

70mg de diclofenaco(34). 

Uma das maneiras de determinar o perfil farmacocinético em estudos 

controlados de medicamentos é através de estudos de bioequivalência. Esses 

estudos foram estimulados com a Lei N 9.787 de 1999 que instituiu os 

medicamentos genéricos no Brasil e cuja finalidade era prover medicamentos de 

qualidade certificada a um custo mais reduzido(35). 

Medicamentos genéricos e bioequivalência 
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Definimos medicamento genérico como sendo equivalente farmacêutico 

em relação ao medicamento de referência ou inovador, que se pretende ser com 

este intercambiável, geralmente produzido após a expiração ou renúncia da 

proteção patentária ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua 

eficácia, segurança, qualidade(35) 

A intercambialidade, ou seja, a segura substituição do medicamento de 

referência pelo seu genérico é assegurada por testes de bioequivalência 

apresentados à Agência Nacional de Vigilância Sanitária, do Ministério da Saúde. 

Essa intercambialidade somente poderá ser realizada pelo farmacêutico 

responsável, pela farmácia ou drogaria e deverá ser registrada na receita 

médica(36). 

Segundo os números de registros de medicamentos genéricos, os 

fármacos que controlam dor, inflamação e febre representam 24,97% desses 

registros ficando somente atrás dos antibióticos, que totalizam 31,30% dos 

registros(37).  

Para o medicamento genérico, o fabricante deve investir no 

desenvolvimento farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas 

especificações in vitro, em relação ao medicamento de referência. Entretanto, 

aceita-se que a formulação e o processo de fabricação não sejam idênticos, o que 

geralmente ocorre devido aos diferentes equipamentos e fornecedores de 

matérias-primas empregados por distintos fabricantes, desde que essas 

diferenças não comprometam a bioequivalência entre os produtos(38).  

Nesse contexto, é fundamental ressaltar que diferenças em relação a 

características físicas e físico-químicas do fármaco e demais componentes da 

formulação, bem como nos processos de fabricação, podem gerar diferenças na 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.saude.gov.br/
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biodisponibilidade que, no caso do genérico, podem comprometer a 

bioequivalência e, conseqüentemente, a intercambialidade. Entretanto, tal fato 

pode ser evitado realizando-se o desenvolvimento farmacotécnico do produto de 

forma adequada(39). 

A legislação brasileira, tendo como base a regulamentação técnica e a 

experiência de diversos países na área de medicamentos genéricos, estabelece 

que para um medicamento ser registrado como genérico é necessário que se 

comprove sua equivalência farmacêutica e bioequivalência (mesma 

biodisponibilidade) em relação ao medicamento de referência indicado pela 

ANVISA(40). 

Considera-se biodisponibilidade como sendo a taxa e a extensão na qual 

uma molécula ativa é absorvida e torna-se disponível no sítio de ação do fármaco. 

Considerando-se que a quantidade do fármaco contida no fluido biológico está em 

equilíbrio com o sítio de ação, a biodisponibilidade é determinada através da 

medida da concentração do princípio ativo do fármaco em sangue total, soro ou 

outro fluido biológico apropriado, em função do tempo(41). 

Dois medicamentos são considerados bioequivalentes se as suas 

quantidades e velocidades de absorção não apresentam diferenças 

estatisticamente significativas, quando administrados à mesma dose molar do 

princípio ativo, sob as mesmas condições experimentais. Um estudo de 

bioequivalência refere-se basicamente à comparação das principais medidas 

farmacocinéticas observadas no experimento, relativas aos produtos a serem 

testados(41). 

As agencias reguladoras usam como principais parâmetros 

farmacocinéticos para atestar a bioequivalência dos fármacos os valores de CMAX 
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(ng/ml); TMAX (h); T1/2 (h); ASCULTIMO ((ng x h)/ml); ASCINF ((ng x h)/ml), Essas 

medidas são obtidas diretamente das curvas de concentração sangüínea versus 

tempo, construídas no estudo. A bioequivalência é atestada quando 90% do IC 

das médias geométricas da razão da formulação teste/formulação referencia se 

encontram dentro da faixa de 80–125 % aceitáveis pelo FDA(42, 43) e pela 

ANVISA(40). 

Segurança Farmacológica dos AINEs 

Atualmente dispomos de medicamentos mais específicos, mais potentes e 

de manejo mais delicado, como conseqüência direta da descoberta de novos 

mecanismos fisiológicos, bioquímicos e farmacológicos e do desenvolvimento de 

novas formulações. Além disso, novos conceitos sobre farmacocinética e 

biodisponibilidade, como também a descrição de reações adversas e interações 

medicamentosas cada vez mais complexas, as interferências dos medicamentos 

na homeostase e nos resultados de exames de laboratório exigem do prescritor 

uma atualização constante(44).  

A observação de pacientes com comprometimento de suas funções 

hepático-renal é fundamental para o ajuste de doses a serem administradas, uma 

vez que esses pacientes sabidamente terão, em diferentes graus, uma 

metabolização e eliminação diminuídas. 

Assim a indicação do tipo de fármaco, posologia e tempo de tomada não 

está diretamente relacionada somente ao profundo conhecimento do profissional 

sobre sua farmacocinética e a sua relação de inibição da enzima Cox1/Cox2. Nos 

dias atuais uma das maiores preocupações com relação ao emprego dos AIs está 
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relacionada com a “segurança farmacológica” na qual se busca uma melhor ação 

farmacológica, com uma menor reação adversa.  

Entende-se como reação adversa qualquer manifestação clínica ou 

biológica não desejada que ocorra durante o tratamento com um medicamento. 

Uma reação adversa grave é um acontecimento associado com morte, 

hospitalização, prolongamento da hospitalização, deficiência significativa ou 

persistente, incapacidade, ou que haja ameaça de morte em relação a um 

medicamento(45).  

O Centro de Vigilância Sanitária Paulista, apontou que cerca de 40% dos 

casos de intoxicação registrados no Estado dos últimos 10 anos são causados por 

medicamentos. Dos 128.769 casos, 49.743 foram relacionados a medicamentos. 

90% dos casos de intoxicação por medicamentos aconteceram por via oral e, em 

85% dos casos, em casa. O problema acomete principalmente as crianças até 

cinco anos e pessoas do sexo feminino, que representam 59% dos casos(46).  

Nos Estados Unidos RAM graves são responsáveis pela quarta causa de 

morte, não ficando distante do numero de mortes causadas por câncer e doenças 

cardíacas. A cada ano 2 milhões de pacientes que usaram fármacos comerciais 

tiveram alguma RAM, e dessas 100.000 resultaram em mortes(47). 

Apesar do avanço da farmacovigilância no mundo as RAMs ainda 

acarretam grande impacto à saúde dos indivíduos e por isso a utilização racional 

de medicamentos é muito importante neste cenário mundial. Os AINEs devem 

empregados somente como prescritos; com a menor dose possível ao tratamento 

e no menor tempo necessário(48). 

Faz-se lembrar que para um uso racional é preciso que se prescreva o 

medicamento apropriado, que seja disponível e a um preço accessível, que se 
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dispense em condições adequadas e que seja tomado na dose prescrita e nos 

intervalos de tempo regulares. O medicamento apropriado deve ser eficaz e de 

qualidade e segurança aceitáveis(49). 

Os prescritores que buscam o emprego racional de medicamentos 

possuem um desafio enorme relacionado com a cultura de automedicação no 

Brasil. O uso descontrolado de AINEs é facilitado pelo seu grande emprego na 

população em geral, e em muitas vezes em situações não indicadas, somadas 

pela venda da maior parte de seus grupos químicos em farmácias, sem a 

apresentação de receita médica. Tal situação se agrava pela grande 

disponibilidade de medicamentos disponíveis como “over the counter” (ou seja 

isentos de prescrição) como é o caso do AAS, acetoaminofeno (paracetamol), 

dipirona sódica e ibuprofeno.   

Diante deste cenário desfavorável resta ainda eleger a melhor alternativa 

terapêutica para cada paciente. É nesse sentido que a temática da segurança 

farmacológica entre os AINEs vem tomando força, destacando os profissionais de 

sabem distinguirem os riscos dos benefícios de seu emprego. 

Reações Adversas Graves – Injúria Hepática 

O fígado é um órgão que atua como uma glândula do corpo humano e 

como qualquer outro órgão do organismo receberá a ação da medicação, e o mais 

importante, possui a função de metabolizá-la. Por este motivo, destaca-se a injúria 

hepática como umas das RAMs graves, juntamente com a ruptura de tendão, a 

toxicidade muscular e a psicose(47). 

Os antibióticos e os AINEs são as maiores causas de injúria hepática 

fármaco induzida (IHFI) que pode variar desde moderadas anormalidades 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A2ndula
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bioquímicas como falha hepática aguda. Os fatores de risco incluem idade, sexo e 

polimorfismos genéticos de enzimas metabolizadoras de medicamentos como o 

CYP450(50). 

A IHFI é uma causa freqüente de disfunção hepática(51) e alterações nos 

valores das enzimas que compõem o painel hepático muitas vezes é identificada 

anteriormente a manifestações clínicas de doenças relacionadas ao fígado. 

As manifestações clínicas da IHFI variam dentro de um amplo espectro, 

de assintomáticos, como os testes hepáticos anormais, até os sintomáticos como: 

doença hepática aguda; icterícia e debilidades e falência hepática aguda ou 

subaguda. Nos Estados Unidos a IHFI é uma significante causa de morbidade e 

mortalidade representando pelo menos 13% das falências hepáticas agudas(52) e 

considerada um problema alarmante de saúde pública nos Estados Unidos(53). 

Entende-se por painel hepático (ou testes de função hepática) a bateria de 

exames de sangue que visam à quantificação de enzimas e proteínas que estão 

diretamente relacionados ao fígado e que seus padrões de valores indicam a 

função normal deste órgão, ainda que possam existir variações significantes 

nesses valores. Entre elas estão as transaminases (AT): alanina aminotranferase 

(ALT/TGP); aspartato aminotranferase (AST/TGO); fosfatase alcalina (ALP) e 

bilirrubina (TBL). A quantificação bioquímica de proteínas como proteínas totais e 

albumina bem como a gama glutamil transpeptidase ou gama-GT (GGT) e o 

tempo de protombina são testes que completam as avaliações de função hepática. 

A patogênese da IHFI pode ser examinada em dois principais padrões de 

injúria: o hepatocelular que é caracterizado pelo predominante aumento de AT 

(ALT e AST) resultado da perda dos hepatócitos por apoptose ou necrose e a 

colestática é caracterizada pelo aumento predominante dos valores séricos de 
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fosfatase alcalina (ALP) e usualmente resulta em injúria das células do ducto biliar, 

diretamente relacionada ao fármaco ou seus metabólitos ou indiretamente por 

uma resposta adaptativa imunológica(51). 

A toxicidade por fármaco é o principal causa de falha hepática aguda, que 

neste estado avançado da injúria hepática, muitas vezes é definida por um 

prolongado tempo de protrombina, associado a qualquer alteração mental 

ocorrendo em menos de 26 semanas após o inicio da medicação em um paciente 

sem cirrose pré-existente(51). 

O metabolismo de um fármaco pode afetar diretamente seu perfil de 

segurança, podendo ser metabolizado, em um metabólito hepatotóxico, sendo que 

em sua maioria, são metabolizados oxidavelmente pelo sistema CYP450. (ex. 

acetoaminofeno, halotano, isoniazida)(54). 

Os AINEs têm sido associados à ocorrência de hepatotoxidade 

idiossincrática2 em pacientes susceptíveis, porem o mecanismo envolvendo sua 

toxidade ainda não está totalmente elucidado. Os modelos experimentais sugerem 

que esses mecanismos estejam associados ao aumento da concentração do 

fármaco no compartimento hepatobiliar, formando metabolitos reativos que 

modificam covalentemente as proteínas produzindo estresse oxidativo e injúria 

mitocondrial(53, 55). 

A incidência de IHFI que resultaram em hospitalização com uso de AINEs 

varia de 3,1 até 23,4/100.000 pacientes/ano segundo a revisão sistemática 

realizada por Rubenstein e Laine(56). Apesar de existirem casos de IHFI 

envolvendo tanto nimesulide como o diclofenaco(57), o nimesulide tem sido objeto 
                                                 
2
 o termo denota uma hipersensibilidade não imunológica para uma substância, sem conexão com 

toxicidade farmacológica ou seja, é um efeito independente de dose tóxica. Idiossincrático reforça o 
fato que outros indivíduos reagiriam de modo diferente, ou não reagiriam, e que a reação é 
individual e baseada em uma condição específica daquele que sofreu a reação.  

http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Hipersensiblidade&action=edit&redlink=1
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de grandes estudos de segurança farmacológica pós-comercialização após o 

alerta da Finlândia feito a EMA em 2002. 

O nimesulide, diferentemente do diclofenaco, possui assim como outros 

fármacos (tolcapone, nilutamine, flutamina e nitrofurantoina) o grupo funcional 

nitroaromático (uma nitrila ligada a um anel aromático) e que tem sido associado à 

toxicidade órgão-seletiva incluindo casos de injúria hepática idiossincrática. Sua 

bioativação por nitroredução gera derivados que estão associados a estresse 

oxidativo que atinge resíduos nucleofílicos de proteínas e ácidos nucléicos(58). 

Diversos trabalhos relatando falência hepática com uso do nimesulide por 

diferentes períodos de tempo foram encontrados na literatura(59-68). 

Em um estudo tipo cohort realizado de 1997 até 2001, foram levantados 

pacientes que tomaram pelo menos uma prescrição de AINEs. Foram levantados 

2 milhões de prescrições sendo que o nimesulide foi o fármaco mais prescrito 

(551.000). 42 pacientes, de 176 casos admitidos por hepatopatia, ocorreram 

durante o uso de AINEs em uma incidência de 29,8 para 100.000 pessoas/ano. O 

diclofenaco foi o segundo fármaco mais prescrito, entretanto o numero de eventos 

foi muito baixa, impedindo de fazer a comparação de riscos. Dentre os pacientes, 

o intervalo médio entre a prescrição e sua admissão no hospital foi de 11 dias 

sendo que somente 2 pacientes dos 42 tomaram os fármacos mais que 60 dias. O 

risco de hepatopatia em usuários de nimesulide foi discretamente maior na razão 

de 1,3 em comparação a outros AINEs, porem a relação de injúria hepática do 

nimesulide foi de 2,2 (33,1 para 100.000) e 1,5 (22,4 para 100.000) do 

diclofenaco(61). 

No intuito de ampliar os dados existentes de estudos clínicos controlados, 

envolvendo medicamentos que sabidamente acarretam eventos adversos 
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O presente trabalho teve por objetivo avaliar o perfil farmacocinético do 

diclofenaco de colestiramina (cápsula de 140mg) e de duas apresentações 

farmacêuticas (comprimidos 100mg e suspensão oral 50mg/mL) de nimesulide 

realizado em voluntários sadios de ambos os sexos e relacioná-los aos desfechos 

clínicos em enzimas do painel hepático e da contagem de plaquetas. 
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O maior objetivo dos estudos de bioequivalência é garantir fármacos com 

padrões farmacocinéticos e qualidades comprovadas. No presente trabalho foram 

utilizados como matriz biológica o plasma humano para quantificação 

farmacocinética dos fármacos através do método de cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE). 

A quantificação do diclofenaco de colestiramina descrito no Capitulo 1 foi 

feita com um espectrofotômetro de ultravioleta visível (UV-VIS) e a das duas 

formulações de nimesulide descrito no Capitulo 2, com espectrômetro de massa 

(EM/EM).  

O primeiro é baseado na absorbância da luz pelo analito, cujo 

espectrofotômetro só detecta os compostos que absorvem no comprimento de 

onda em que estiver ajustado. É muito utilizado em CLAE, pois a grande maioria 

das substâncias absorve radiação UV. O segundo é determinado pela 

abundância da massa molecular de compostos químicos através da separação 

pela razão massa/carga (m/z) das moléculas ionizadas que são formadas após 

vaporização e aplicação de um potencial elétrico.  

Devido sua alta seletividade, especificidade e precisão atualmente é o 

método de quantificação mais utilizado em estudos de bioequivalência. Apesar do 

alto custo do CLAE-EM/EM e de sua assistência técnica é compensado pelo seu 

curto tempo de operação no processamento das amostras(83). 

A utilização do padrão interno nos estudos determina uma compensação 

de diferenças no comportamento do analito durante todo o processo desde sua 

extração, eventuais falhas no processo de injeção e em diferenças na 

quantificação. Padrões internos mais utilizados são fármacos de estrutura química 

semelhante ao analito. 
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A quantificação das amostras de medicamentos foi realizada de acordo 

com os parâmetros apresentados na Tabela 2 e Capítulos 1 e 2. Nesses 

capítulos encontram-se os dados e resultados, gráficos, tabelas e análise 

estatística correspondentes. 

 

Tabela 2. Características gerais da metodologia empregada para quantificação dos 
diferentes fármacos 

 
Diclofenaco 

Nimesulide 
Comprimidos 

Nimesulide 
Suspensão Oral 

Método CLAE – UV-VIS CLAE-EM/EM CLAE-EM/EM 

Matriz Biológica Plasma Plasma Plasma 

Padrão Interno Indometacina Carbamazepina Carbamazepina 

Tipo de Extração Precipitação de 
proteina Líquido-líquido Líquido-líquido 

Fase Móvel Acetonitrila Acetonitrila/Agua Acetonitrila/Agua 

Volume Injetado 20µL 20µL 20µL 

Tempo de retenção 
Analito (min.) 6 1,35 1,35 

Tempo de retenção 
Padrão Interno (min.) 7 0,89 0,89 

Tempo corrida analítica 
(min.) 8 3 3 

LOQ 50ng/mL 50ng/mL 50ng/mL 

Detector UV (276nm) TRANSIÇÃO 
m/z 309.2 > 154.0 

TRANSIÇÃO 
m/z 309.2 > 154.0 

 

Apesar de serem apresentados diferentes métodos de extração e 

quantificação, o limite de quantificação (LOQ) de 50ng/mL obtido nos estudos foi 

suficiente para aplicação nos estudos de bioequivalência. A extração por 
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precipitação de proteínas é mais simples e barata ao passo que a líquido-líquido 

envolve mais etapas e reagentes. 

O tempo de retenção do analito e do seu padrão interno resulta em 

diferentes tempos de corrida analítica e desempenha um papel fundamental na 

velocidade de processamento das amostras de plasma, tal velocidade foi mais 

rápida com o método validado para o nimesulide de detecção com espectrômetro 

de massas, sendo 2,7 vezes mais veloz que o método validado para do 

diclofenaco de colestiramina. 

Foi apresentado no Capítulo 1 pela primeira vez na literatura um estudo 

de bioequivalência do diclofenaco de colestiramina, apesar de já terem sido 

realizados estudos de biodisponibilidade relativa entre diferentes formulações 

farmacêuticas do diclofenaco(84). 

O tempo de washout dos estudos respeitou o intervalo mínimo de sete 

meias-vidas de eliminação do fármaco(36), resultando em um intervalo de uma 

semana entre as tomadas do diclofenaco de colestiramina e duas semanas para o 

nimesulide. A quantidade de voluntários para os três estudos foram suficientes 

para assegurar dentro do coeficiente de variação do fármaco, um número 

estatisticamente significativo(36) de voluntários. 26 voluntários de ambos os sexos 

foram selecionados em cada, ocorrendo um dropout para cada formulação de 

nimesulide, não ultrapassando o limite de 5% dos voluntários do estudo(85). 

Depois da quantificação de 780 amostras para o estudo do diclofenaco de 

colestiramina e 1664 dos estudos do nimesulide foram traçados as curvas 

individuais de concentração versus tempo para cada voluntário, cuja média da 

curva esta exposta nos respectivos Capítulos. Através da determinação do perfil 

farmacocinético dos medicamentos comprovamos que em duas tomadas diárias 
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obtemos a concentração em níveis terapêuticos. A simplificação da prescrição de 

comprimidos duas vezes ao dia oferece vantagens em termos de conforto e 

adesão ao tratamento, particularmente em pacientes que tomam múltiplas 

medicações(86). 

Estão consolidados na Tabela 3 os dados farmacocinéticos dos 

Capítulos. Observamos que a apresentação farmacêutica de suspensão oral nos 

permite uma velocidade de absorção mais rápida que a formulação comprimido. A 

Meia-vida das formulações de nimesulide é aproximadamente o dobro da 

formulação de diclofenaco. Entretanto é devido a sua associação com a 

colestiramina que permite concentrações plasmáticas terapêuticas para duas 

tomadas diárias(33). 

Relativamente ao nimesulide, o diclofenaco de colestiramina demonstra 

uma rápida eliminação do plasma, contudo possui uma longa Meia-vida no local 

de inflamação o que pode explicar a duração de seu efeito terapêutico(79). 

 

Tabela 3. Farmacocinética dos fármacos estudados. 

 

Diclofenaco 

Média / IC 90% 

Nimesulide 

Comprimidos 

Média / SD 

Nimesulide 

Suspensão Oral 

Média /SD 

CMAX (ng/ml) 
459,55 

396,84 – 522,27 
4.520,34 / 1,201,540 4.307,58 / 980,55 

TMAX 
1,91 

1,68 – 2,14 
3,32 / 1,48 2,85 / 1,23 

T1/2 (Meia-Vida) 
2,40 

1,47 – 3,34 
5,56 / 4,03 4,54 / 2,49 

ASCULTIMO 

((ngxh)/ml) 

1098,34 

952,67 – 1.244,01 
39.148,71 / 18.910,76 35.072,73 / 14.029,68 

ASCINF ((ngxh)/ml) 
1318,04 

1.115,30 – 1.520,78 
45.746,54 / 30,3185,58 37.069,82 / 16.416,64 
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Na Tabela 4 estão colocados os valores das médias geométricas da razão 

da formulação teste / formulação referência.  

 

Tabela 4. Valores das médias geométricas da razão da formulação teste / formulação 
referência 

 Média Geométrica 
T/R (%) 

IC 90% CV (%) 

 DICLOFENACO 

CMAX 100,22 84,99 – 118,19 ~ 35,82 

ASCULTIMO 90,53 82,86 – 98,91 ~18,82 

 NIMESULIDE COMPRIMIDOS 

CMAX 85,96 77,54 – 95,30 21,49 

ASCULTIMO 93,91 84,42 – 104,46 22,96 

ASCINF 96,62 85,18 – 109,59 27,43 

 NIMESULIDE SUSPENSÂO ORAL 

CMAX 100,1 91,05 – 110,15 19,82 

ASCULTIMO 107,7 99,74 – 116,39 16,02 

ASCINF 107,6 98,24 – 117,90 18,97 

 

O parâmetro do CMAX para a formulação comprimidos de nimesulide não 

se enquadrou dentro do intervalo de confiança aceito pela ANVISA(40), desta forma 

não foi atestada sua bioequivalência. Para atestá-la, 90% do IC devem se 

encontrar dentro da faixa de 80–125%. Dentro do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB) o nimesulide é um fármaco que tem a classificação II no 

critério de solubilidade (baixa solubilidade e alta permeabilidade) podendo gerar 

problemas para suas formulações comprometendo sua biodisponibilidade(87).  
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Os estudos de bioequivalência obrigatórios para as formulações genéricas 

desde sua criação em 1999(88), também passaram a ser obrigatórios para as 

formulações de similares em 2003(89, 90), estima-se que até 2014 todos os 

fabricantes de medicamentos similares já terão atendidos aos critérios de 

adequação(91), ou seja, tenham comprovação da biodisponibilidade relativa, 

através do estudo de bioequivalência. Com isso teremos disponíveis em médio 

prazo mais medicações de confiabilidade comprovada, evitando que uma 

medicação referência ou genérica sejam substituídas erroneamente por uma 

formulação que não seja considerada equivalente terapêutico. 

Desde a criação da lei dos genéricos, seu emprego pelos prescritores e 

pela população tem sido cada vez maior, gerando uma grande economia com 

gastos com medicamentos. Após 3 anos decorridos dos primeiros registros, 

observou-se que o preço dos genéricos era cerca de 40% menor em comparação 

aos medicamentos referência(92). Atualmente a biodisponibilidade e a 

bioequivalência entre as formulações genéricas são vistos como temas mais 

comuns e a sua confiabilidade aumenta diretamente com o aumento de sua 

produção e consumo. Os AINEs são fármacos de tratamento sintomático não 

interferindo diretamente na evolução da doença, desta forma sua equivalência 

terapêutica não é tão crítica quanto os medicamentos de ação cardiovascular(93).  

Em contraste com o grande avanço da qualidade e confiabilidade das 

formulações genéricas o controle sobre sua dispensação ainda é motivo de 

preocupação, pois em sua maioria podem ser facilmente adquiridos nas farmácias 

sem receituário, permitindo que a população leiga faça uso de AINEs sem ao 

menos ter passado por orientação de um profissional habilitado.  
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relaciona a sua toxicidade hepática. Simultaneamente a Espanha suspendeu sua 

comercialização. A CHMP após ampla discussão e revisões, estabeleceu que a 

dose máxima diária fosse à posologia oral de 100mg duas vezes ao dia, retirando 

do mercado dosagem oral de 200mg e contra indicando seu uso em pacientes 

com problemas hepáticos(78). No Brasil a formulação similar oral em cápsula de 

200mg está disponível no mercado(95) e nenhum alerta foi dado com relação ao 

risco deste fármaco causar problemas hepáticos graves. 

Em 2007 a EMA finalizou a revisão da segurança hepática do nimesulide e 

concluiu que os benefícios superam os riscos, porem seria necessário limitar a 

duração de sua prescrição e restringir seu uso para garantir que o risco de 

pacientes desenvolverem problemas hepáticos se mantenha no mínimo. Em Maio 

deste mesmo ano, a Irlanda suspendeu a comercialização do nimesulide(96) devido 

notificações de reações adversas graves que afetam o fígado e novamente a EMA 

e o CHMP foram notificadas. Tal notificação culminou na abertura de uma nova 

avaliação para concluir se a ação tomada pela Irlanda deveria ser implementada 

em toda a União Européia. Depois de analisadas todas as evidências disponíveis 

concluíram que as informações não suportavam a suspensão de todas as 

autorizações de comercialização na União Européia, entretanto seria necessário 

adequar às autorizações e informar tanto os médicos quanto os pacientes quanto 

ao risco de injúria hepática. O CHMP recomendou que o tratamento com 

nimesulide fosse limitado em 15 dias e que os blisters contenham no máximo 30 

doses(97). 

Em 2009 uma nova revisão foi concluída e o CHMP limitou o emprego do 

nimesulide como um fármaco de segunda linha (usada quando pelo menos outro 

fármaco falhou)(98). 



 

Discussão 

- 67 - 

Devido ao estudo de simulação Italiano(99) no qual a diminuição das 

prescrições de nimesulide aumentariam os efeitos adversos envolvendo o 

estômago e intestino o comitê iniciou um novo acompanhamento dos riscos e 

benefícios tanto da segurança gastrointestinal como hepática(71). Em Junho deste 

ano EMA contra-indicou a prescrição de nimesulide para tratamento de 

osteoartrite e recomendou aos prescritores que o substituam por uma alternativa 

apropriada, devendo ser empregado como fármaco de segunda linha somente em 

casos de dores agudas e dismenorreia(100). 

Atualmente o nimesulide esta disponível na União Européia nos seguintes 

países membros: Bulgária, República Checa, Chipre, França, Grécia, Hungria, 

Itália, Letônia, Lituânia, Malta, Polônia, Portugal, Romênia, Eslováquia e 

Eslovênia. Medicamentos contendo nimesulide são autorizados, porem não 

comercializados na Áustria e Irlanda(100). 

Em um levantamento do emprego de nimesulide realizado no mundo 

inteiro, o Brasil se encontra entre os três maiores consumidores, ficando atrás de 

Itália e Portugal em números de unidades vendidas. Entretanto a quantidade de 

RAMs relacionadas ficam em décimo lugar, tal discrepância esta relacionada a 

falta de notificações de RAMs quando o emprego deste fármaco(101). Tal 

discrepância ocorre pelas informações de reações adversas estarem incompleta 

ou indisponível. Sua subnotificação no sistema de farmacovigilância somado a 

incerteza em estimar o número de pacientes que fazem uso do medicamento 

impedem de definir a freqüência com que ocorre uma reação adversa(45). 

Apesar dos modernos avanços terapêuticos salvarem e melhorarem 

muitas vidas humanas, suas RAMs graves representam atualmente o maior desfio 

para os profissionais da saúde, agências reguladoras e companhias 
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farmacêuticas. Essas RAMs podem tirá-las do mercado e infortunamente privar 

alguns pacientes de seus efeitos benéficos. Desde 1998, dezenove fármacos 

foram retirados do mercado Norte Americano devido a efeitos adversos pós-

comercialização. O que realmente constitui um efeito adverso inaceitável não é 

facilmente definido, pois depende da gravidade da doença que esta sendo tratada 

e a disponibilidade de uma alternativa terapêutica segura(47). A IHFI é a causa 

mais comum das retiradas de fármacos do mercado farmacêutico(102). 

Alguns fármacos apesar de sua hepatotoxicidade serem reconhecidas, 

eles ainda são mantidos no mercado como fármacos de segunda linha. Algumas 

reações adversas de hepatotoxidade e outras toxidades são aceitas para 

anticonvulsivantes, fármacos antivirais, e para tratamentos anti-câncer onde as 

respostas individuais são variáveis e a necessidade de muitos fármacos é 

grande(103). 

A elevação de TA em diferentes graus é um marcador biológico seguro, e 

sempre que ocorrerem devem ser tratadas com seriedade. Um dos indicadores 

seguros de fármacos quanto sua hepatotoxidade é a aplicação da regra de Hy ou 

Hy’s Law (em referência ao Dr. Hy Zemmerman nos anos 80). Um fármaco 

potencialmente hepatotóxico precisaria evidenciar sua injúria hepatocelular como 

o aumento de 3 vezes ou mais do limite superior da normalidade para as TAs 

somado ao aumento de pelo menos duas vezes o valor normal de bilirrubina, sem 

que possua obstrução intra ou extra hepática. A elevação de TAs é mais sensível 

que a aplicação do Hy’s Law que é mais específica(103).  

Muitas vezes o aumento de TAs antecede a manifestações clínicas e sua 

dosagem em estudos controlados, pode ser útil na identificação prematura de 

pacientes com maior susceptibilidade a tais fármacos.  
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Como objetivo secundário de nosso trabalho, levantamos dados dos 

exames laboratoriais realizados para investigar alguma mudança nos parâmetros 

clínicos relacionada ao medicamento. Ambos os fármacos possuem potencial para 

causar injúria hepática, e sua monitorização pós-comercialização neste sentido é 

desejável, avaliando seus riscos contra os benefícios ao longo do tempo. O 

diclofenaco e outros AINEs possuem raras hepatotoxidades graves(103). 

Os critérios de inclusão dos voluntários nos estudos foram apresentados 

nos Capítulos 1 e 2, mostrando os exames laboratoriais realizados pré e pós-

internação. Foram incluídos indivíduos com função hepática normal sem serem 

portadores de injúria hepática devido a hepatites virais, pois todos foram 

examinados contra Hepatite B e C. Neste estudo controlado, randomizado, duplo 

cego, foram feitos os exames laboratoriais pré-internação e pós-internação dentro 

de um intervalo de um mês (28 dias) no qual o voluntário declarou que não fez uso 

de nenhuma outro fármaco ou álcool no período do estudo. Foram feitas duas 

administrações, uma para cada internação, tanto do diclofenaco como do 

nimesulide, cujos intervalos de dias de cada tomada para o dia do exame pós-

estudo esta no quadro abaixo (Tabela 5). 

Tabela 5. Dias de cada tomada que antecedeu os exames pós-internação 
 DICLOFENACO NIMESULIDE 

COMPRIMIDOS 
NIMESULIDE 

SUSPENSAO ORAL 

Primeira tomada 12 19 21 

Segunda tomada 5 5 7 

 

Durante a etapa clinica que envolveu dois períodos de internação de 24h 

não foram relatados efeitos adversos. Analisando os resultados laboratoriais pré e 

pós-internação, quanto aos parâmetros de transaminases (ALT e AST), gama GT 
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(GGT), fosfatase alcalina (ALP) e bilirrubina (TBL), todas essas do painel hepático 

e ainda a contagem de plaquetas demonstrados nos gráficos do Anexo I. 

Obtivemos os valores dos intervalos de confiança e o valor de P (<0.05) após 

aplicação do teste de significância de Student (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Valores dos IC e P dos exames laboratoriais do painel hepático e da contagem 
de plaquetas 

 DICLOFENACO 
NIMESULIDE 

COMPRIMIDOS 
NIMESULIDE 

SUSPENSÃO ORAL 

ALT / TGP (3.00931; 7.06761) 
P 0.0001 

(0.85238; 8.53224) 
P 0.019 

(-2.951486;4.259179) 
P 0.712 

 

AST / TGO (-1.038849; 2.885003) 
P 0.342 

(-6.91376; 2.91376)   
P 0.410 

(-5.71917; -1.66544) 
P 0.001 

GamaGT  

(GGT) 
(-5.58226; -0.57159) 

P 0.018 
(-6.80235;-0.27458) 

P 0.035 
( -2.48620; 7.64004) 

P 0.305 

Fosfatase 

alcalina (ALP) 
(-28.0065; -11.0704) 

P 0.0001 
(-11.13553;21.44322) 

P 0.521 
(21.9514; 49.4332) 

P 0.0001 

Bilirrubina 

 (TBL) 
(-0.381172; -0.222674) 

P 0.0001 
(-0.080579; 0.066733 

P 0.848 
(-0.108267;0.005960) 

P 0.077 

Plaquetas (-2,450.1; 24,296.3) 
P 0.105 

(-20,875.96; 5,337.50) 
P 0.234 

(5,321.8; 26,908.9) 
P 0.005 

p<0.05 Existe diferença significativa 
Valores em azul mostram aumento significativo e vermelho diminuição significativa 

 

Examinando a significância dos valores dos exames obtidos depois da 

administração das drogas, obtivemos desfechos clínicos variados. Não se 

encontrou uniformidade de variações significantes entre as diferentes drogas nem 

mesmo entre as duas formulações de nimesulide. Apesar de encontrarmos 

alterações estatisticamente significantes para alguns parâmetros, clinicamente não 

representam alterações significantes, porem conseguimos com esse resultado 

fazer as seguintes ponderações: 
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Nenhuma das formulações apresentou correlação com a diminuição de 

plaquetas. Tal observação corroboram com os resultados de Marbet et al. em seus 

estudos de hemostasia com o nimesulide(31). 

A administração de nimesulide entre as duas formulações não mostrou 

alterações clínicas laboratoriais uniformes. Apresentou correlação entre dose e 

aumento de enzimas para sua formulação de comprimido na ALT, tendo no 

parâmetro GGT diminuição. Sua formulação de suspensão oral mostrou diferença 

estatisticamente significante na diminuição dos valores de AST, e no aumento de 

ALP. O diclofenaco apresentou aumento estatisticamente significante para o 

parâmetro de ALT, porem foi observado diminuição dos parâmetros de GGT, ALP 

e TBL. 

É possível correlacionar com a literatura o aumento do ALT tanto para o 

nimesulide comprimido quanto para o diclofenaco, sendo que essa enzima 

hepática é a mais sensível quando da metabolização de drogas. Apesar do 

aumento ser significativo ele não representou valor superior a 3 vezes o ULN, o 

que significaria toxicidade hepática(51). Seria muito raro identificar grandes 

mudanças nos parâmetros avaliados com apenas duas tomadas de drogas dos 

estudos de bioequivalência.  

Porem dentro de um processo investigativo os valores que graficamente 

são considerados outliers existentes nos gráficos em anexo, podem ser 

questionados diante de seu aumento dentro do estipulado por Hy’s Law e serem 

atribuídos a uma ação idiopática ao fármaco do referido indivíduo e ser de base 

para um processo de investigação em fármaco genética. 

Atualmente a seleção de fármacos para os pacientes é um exercício 

empírico, e que o fator de risco para muitos efeitos adversos seja em particular 



 

Discussão 

- 72 - 

fatores genéticos que ainda permanecem amplamente desconhecidos. Uma 

alternativa possível seria o desenvolvimento de testes genéticos preditivos. Porem 

interações com outras drogas e estados de morbidade como doenças cardíacas 

ou hepáticas seriam dificilmente identificados(47). 

Mesmo um aumento significante de enzimas hepáticas pode não indicar 

clinicamente uma injúria hepática importante; elevações de significantes de 

enzimas hepáticas fármaco induzidas são reversíveis mesmo com a continuidade 

do uso do fármaco e pode não levar a uma injúria permanente, por isso que os 

verdadeiros casos de IHFI precisam de cuidados em sua monitorização(68). 

Por esse motivo um monitoramento de casos controlados de drogas 

potencialmente hepatotóxicas poderia reunir dados para um estudo comparativo 

e/ou para uma base de dados para a população brasileira, visando identificar 

populações de alto risco. Porem a utilidade de testes de monitorização de 

hepatoxicidade é discutível frente à raridade de toxicidade clinicamente 

significante(104). 

No trabalho de Bessone F(68) mostrou que o tempo de latência para a 

tomada de nimesulide para o acometimento clínico tarda de 15 a 90 dias em 66% 

dos casos. Van Steenbergen et al. registrou injúria hepática com uma e três 

semanas de ingestão da dosagem de 200mg/dia(60). Apesar do emprego na 

odontologia ser de curto prazo, existe situações clínicas que a manutenção deste 

fármaco é feita por mais tempo como no caso de disfunção da articulação 

têmporo-mandibular(105), na manutenção da doença periodontal crônica(106) e em 

cirurgia bucomaxilofacial(107). Entretanto no tratamento sintomático de desordens 

músculo-esqueléticas sua administração a longo prazo é freqüente(18, 73, 75) e por 

isso requer maior atenção. 
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Existem alguns países que o risco de hepatopatias por nimesulide é maior 

entre sua população em comparação com outros AINEs, como é o caso da 

Espanha e Finlândia, no caso da Finlândia esse risco é estimado em 100 vezes 

mais(99). 

Entendendo que alterações de enzimas hepáticas em estudos controlados 

como o de bioequivalência e em tratamentos com drogas hepatotóxicas 

monitorados, podem trazer elementos favoráveis para um futuro em que caminha 

para o desenvolvimento de testes genéticos predectivos, dando aos prescritores e 

pacientes mais opções para eleger um fármaco mais adequado evitando que um 

paciente que tenha uma reação adversa grave ao fármaco seja catastrófica. 



 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

4. CONCLUSÃO 

 

 

 

 

 



 

 

Quanto ao perfil farmacocinético: 

Diclofenaco de colestiramina 

A formulação testada (Cápsula 140 mg) é bioequivalente ao Flotac® para 

sua velocidade e sua extensão de absorção.  

Nimesulide 

A formulação testada (Comprimido 100mg) não demonstrou 

bioequivalência, dentro dos critérios (IC 80-125%) estabelecidos pelo FDA e 

ANVISA para o critério de velocidade de absorção (CMAX) ao Nisulid®. 

A formulação testada (Suspensão oral 50mg/mL) é bioequivalente ao 

Nisulid® para sua velocidade e sua extensão de absorção.  

Quanto a segurança farmacológica 

Ambos medicamentos apresentam amplo emprego e muitos estudos 

positivos sobre sua eficácia. 

Apesar do nimesulide apresentar vantagens clínicas por oferecer uma 

melhor tolerância ao TGI que o diclofenaco de colestiramina, seu emprego deve 

ser feito como um fármaco de segunda linha. 

Caso seja empregada, deve seguir as recomendações da EMA quanto 

sua indicação, dose máxima diária de 100mg duas vezes ao dia por no máximo 15 

dias. 
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ANEXO I  

Resultados dos parâmetros clínicos laboratoriais avaliados 
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B – Moreira RF, Rigato HM, Borges BC, Sverdloff CE, Oliveira RA, Moreno RA, 

Borges NC. Effect of Hyperlipemic Food on the Comparative Bioavailability of Two 

Bupropion Formulations after Administration of a Single Oral Dose of 150 mg in 

Healthy Human Volunteers. J Bioequiv Availab Volume 1(4): 103-111 (2009) – 

103. 

 

Abstract: A specific, fast and sensitive LC–MS/MS assay was developed for the 

determination of bupropion and its metabolite hydroxybupropion in human plasma 

using lidocaine as the internal standard. The limit of quantification was 3.13 ng/ml 

for bupropion and 7.81 ng/ml for hydroxybupropion. The method was linear in the 

studied range of 3.13 – 400.00 ng/ml for bupropion and 7.81 – 1000 ng/ml for 

hydroxybupropion. This analytical method was applied to a comparative 

pharmacokinetic study, in which seventy eight volunteers (39 men and 39 female) 

aged between 18 and 50 years received a single oral dose of 150 mg of reference 

and test bupropion formulation, in an open, two-period, balanced randomized, 

crossover protocol. Group 1 received the medication without any additional meal. 

Group two received a hyperlipemic meal 30 min before the medication. Based on 

the 90% confidence interval of the individual ratios for Cmax and AUC0-inf, it was 

concluded that the test formulation is bioequivalent to the reference formulation 

with respect to the rate and extent of absorption of both bupropion and 

hydroxybupropion and that food intake before the drug administration had no effect 

in the relative pharmacokinetic parameters. However, the hyperlipemic meal 

significantly increased the bupropion absorption. 

 

 

 

 

 

  

 



 

 

ANEXO III  
Autorização para uso dos artigos publicados pela revista. 
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