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RISCOS POTENCIAIS DO USO PROLONGADO
DE INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

Rafaela Grobe

Frequentemente o tratamento com inibidores de bomba de protons (IBP) é conduzido por até 12 semanas, porém
também é indicado em tratamentos de longo prazo em condicdes de hipersecrecao gastrica como sindrome de Zollinger-
-Ellison, mastocitose sistémica e adenomas endocrinos multiplos. Nesses casos a terapia deve ser continuada durante o
periodo que for clinicamente indicado.™

EXEMPLOS DE INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS DISPONIVEIS NO BRASIL

Dexlansoprazol Lansoprazol Pantoprazol
Esomeprazol Omeprazol Rabeprazol

De maneira geral, o uso em longo prazo de IBP é considerado seguro, embora varios riscos potenciais e questoes
de seguranca tenham sido associados a essa pratica em decorréncia da hipergastrinemia prolongada e hipocloridria cronica.
Entre esses riscos potenciais, incluem-se cancer gastrico, supercrescimento de bactérias e diminuicao da absorcao de nu-
trientes (Tabela 1). Na maioria dos casos, entretanto, é dificil determinar a causalidade, devido aos formatos dos estudos
e a selecao dos seus participantes.®
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TABELA 1. Monitoramento durante o uso de inibidores de bomba de protons.W®

EVENTOS ADVERSOS

MAIS COMUNS:

« Cefaleia, sonoléncia,
diarreia, constipacao
intestinal, flatuléncia, dor
abdominal e nausea.

OUTROS EVENTOS

ADVERSOS IMPORTANTES:

« Infeccoes entéricas
(por Clostridium difficile).
« Risco aumentado de
pneumonia no inicio do
tratamento.

PARAMETROS DE MONITORAMENTO

« NUmero e tipo de episddios
de diarreia.

« Nivel sérico de magnésio para
pacientes que utilizam doses
altas ou fazem uso por mais

de um ano.

« Densitometria dssea de rotina
ou suplementacao de calcio
devem ser considerados somente
se estiverem presentes outros
fatores de risco para osteoporose
ou fraturas osseas.

COMENTARIOS

« A supressao de acido pode resultar em
perda da defesa do organismo contra
esporos e bactérias ingeridos, permitin-
do um maior grau de exposicao.

» Hipomagnesemia é incomum, mas
pode colocar a vida em risco.

» Dados relacionados ao aumento no
risco de fraturas 6sseas sao conflitantes;
porém, considera-se que esse risco seja

aumentado em pacientes que utilizam
altas doses ou fazendo uso por mais de
um ano.

EVENTOS ADVERSOS

EM LONGO PRAZO:

o Hipomagnesemia.

« Fraturas osseas.

» Deficiéncia de Vitamina B,,.

Cancer colorretal:

Apesar de dados tedricos e in vitro, ndao ha
evidéncias que confirmem uma correlacdo entre uso de
inibidores de bomba de protons e o desenvolvimento de
polipos ou cancer colorretal. Da mesma forma, ainda que
a terapia em longo prazo com IBP em pacientes positivos
para H. pylori esteja associada com gastrite atrofica pro-
gressiva, nao ha dados suficientes para ligar o uso croni-
co dos farmacos com cancer gastrico nesses pacientes.
Em animais, a hipocloridria ocasiona supercrescimento
de bactérias no estdmago, podendo levar a formacao de
compostos carcinogénicos, mas € bastante improvavel
que o mesmo possa ocorrer em humanos.®

Infeccoes:

Por outro lado, a supressao da secrecao acida
tem sido colocada como fator de risco para pneumonia
adquirida na comunidade e infeccdes entéricas, em es-
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« Niveis séricos de vitamina
B,, a cada um a dois anos
em pacientes fazendo uso

prolongado.

« Inibidores de bomba de protons podem
inibir a secrecao de fator intrinseco,
o0 que poderia potencialmente levar a
deficiéncia de vitamina B,,, mas isso ndo
esta bem documentado na literatura

como uma preocupacao principal.

pecial por Clostridium difficile.®®® A hipdtese para que
isso aconteca € de que a secrecao de acido gastrico age
como um mecanismo de defesa contra bactérias enté-
ricas, e o aumento no pH gastrico durante o uso de IBP
permitiria a colonizacao de micro-organismos oportunis-
tas;“ entretanto, alguns estudos levantaram questiona-
mentos a respeito desse mecanismo proposto ou suge-
riram que a associacao observada entre o uso de IBP e
infeccoes por C. difficile é o resultado da combinacao de
outros fatores de risco.®

O grau de associacao entre o uso de IBP e pneu-
monia adquirida na comunidade nao esta claro ainda,
devido a dados conflitantes. Diretrizes norte-americanas
declaram que o uso de IBP em prazo curto (menos de 30
dias) pode aumentar o risco de pneumonia, mas o risco
nao parece ser elevado com o uso em longo prazo.®

Em 2017, a American Gastoenterological Asso-
ciation declarou que, embora haja uma associacao entre
o uso de IBP e infeccdes por C. difficile, a qualidade das
evidéncias sobre essa associacao € baixa. O risco relativo
de desenvolver uma infeccao por C. difficile adquirida



na comunidade enquanto ha o uso de IBP em longo prazo
varia entre nenhum a um aumento em trés vezes no ris-
co, mas os relatos dessas infeccées permanecem raros, o
que diminui a confianca nessa estimativa. Além disso, o
risco de desenvolver uma infeccdo por C. difficile € mo-
desto quando comparado a outros fatores de risco, como
uso de antibioticos. Porém, o uso de IBP e a incidéncia
de infeccdes por C. difficile podem ser mais importantes
em populacdes especificas, como criancas, por exemplo.
Ainda assim, devido a limitacdes dos estudos sobre o as-
sunto, nao podem ser feitas conclusoes definitivas.®

A agéncia regulatoria norte-americana FDA
(Food and Drug Administration) recomenda que pacien-
tes que desenvolvam diarreia persistente, dores abdo-
minais e febre enquanto fazem uso de IBP sejam avalia-
dos quanto a possibilidade de diarreias causadas por C.
difficile, especialmente pacientes com idade avancada,
condicdes clinicas cronicas e em uso de antibidticos.
Os pacientes devem utilizar os inibidores de bomba de
protons na menor dose possivel, pelo menor periodo de
tempo possivel. Devem-se pesar os beneficios e o risco
de iniciar ou manter o tratamento com IBP em pacientes
sob risco de contrair infeccao por C. difficile.®

Interferéncia na absorcdo de nutrientes:

Também se investiga a possibilidade de a altera-
cao no pH gastrico influenciar a absorcao de nutrientes,
especialmente vitamina B,,, ferro, calcio e magnésio.
Aconselha-se monitorar somente pacientes de alto risco
para deficiéncias desses nutrientes, como idosos, vegeta-
rianos ou alcoolistas.®

Vitamina B,, (cianocobalamina):

De acordo com a literatura, ja foi demonstrado
que o uso em longo prazo de inibidores de bomba de pro-
tons, isto é, acima de trés anos, diminui a absorcao de
cianocobalamina de maneira dependente de dose.™ No
entanto, essa conclusao é baseada em dados limitados e
nao se sabe se tal reducao na absorcao de cianocobala-
mina pode levar a uma deficiéncia de vitamina B,,.® De
fato, a deficiéncia dessa vitamina é relatada raramen-
te.™ Assim, sugere-se que a concentracdo sérica de cia-
nocobalamina deva ser monitorada em pacientes fazen-
do uso de IBP em longo prazo, até que haja mais estudos
publicados sobre o assunto.®
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Ferro:

Segundo trabalho de revisao publicado em 2016,
apesar de haver alguns estudos retrospectivos que de-
monstrem uma associacdo entre o uso cronico de IBP e o
desenvolvimento de anemia por deficiéncia de ferro (pois
a absorcao de ferro da dieta é influenciada por acido gas-
trico e vitamina C), tais estudos nao analisam propria-
mente outras variaveis importantes. Até o momento, nao
ha estudos prospectivos para estabelecer uma relacao
causal. Mesmo assim, é prudente monitorar periodica-
mente os pacientes que estejam em maior risco de perda
de sangue ou perda de ferro e que necessitem de uso em
longo prazo de IBR.©®

Calcio:

Em relacao ao calcio, existe uma associacdo en-
tre o uso de IBP em altas doses ou por longos periodos
de tempo e um aumento no risco de fraturas de quadril,
punho e coluna vertebral, relacionado a reducao na ab-
sorcao de calcio.®® A hipdtese para que isso aconteca
é que a absorcao de calcio da dieta é dependente de
um ambiente acido no trato gastrintestinal. Devido a re-
ducao na acidez, por conta do efeito farmacologico do
IBP, pode ocorrer uma perda potencial na absorcao de
calcio.®™ Essa reducdo levaria a uma diminuicdo na ati-
vidade osteoclastica e, desse modo, diminuiria a densi-
dade mineral 6ssea, aumentando o risco de fraturas.®

Uma revisao feita pela FDA em 2010 encontrou
um risco aumentado de fraturas no quadril, punho ou co-
luna vertebral em seis de sete estudos epidemiologicos,
nos quais os pacientes fizeram uso de IBP por um a 12
anos. O Unico estudo que ndo encontrou uma associacao
limitou a populacdo para aqueles sem maiores fatores
de risco para fraturas. Na maioria dos estudos, os pa-
cientes tinham 50 anos ou mais e o maior aumento do
risco foi nesse grupo, principalmente, com tratamento
por um ano ou mais. Dois estudos relataram um aumento
nas fraturas com doses mais altas e dois relataram um
aumento com uma duracao mais longa do uso. Esses da-
dos sugerem que pacientes que fazem uso de IBP possam
estar com um risco aumentado de fraturas. Entretanto,
outros fatores que podem influenciar essa conclusao,
como histdrico de osteoporose, tabagismo, uso de alcool
e indice de massa corporal (IMC), podem nao ter sido
considerados. Além disso, trés estudos nao encontraram
uma associacao consistente entre o uso cronico de IBP e
a densidade mineral déssea. Portanto, nao esta claro que
0 uso de IBP cause um risco aumentado de fraturas.”
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Uma metanalise subsequente, publicada em
2011, de 11 estudos observacionais (incluindo seis dos
estudos da revisao da FDA citada anteriormente) encon-
trou que o uso de IBP aumentou moderadamente o risco
de fraturas em qualquer local do corpo. A agéncia regu-
latoria do Reino Unido, MHRA (Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency), também alertou, em 2012,
que a metanalise de estudos epidemioldgicos sugere que
o risco de fraturas é aumentado em 10% a 40%, apesar de
os estudos variarem no quanto levaram em conta outros
fatores de risco.?

A American Gastroenterological Association
considerou insuficientes as evidéncias para definir se
existe risco aumentado de alteracao de densidade ossea,
assim como afirmou nao existirem evidéncias que supor-
tem a suplementacdo de calcio ou adocao de qualquer
outra medida preventiva em usuarios cronicos de IBP.®

Magnésio:

Em 2011, a FDA lancou um alerta quanto a bai-
X0s niveis séricos de magnésio associados ao uso de IBP
em longo prazo. A maioria dos casos relatados de hipo-
magnesemia ocorreu apés um ano, mas houve relatos
com trés meses de tratamento. Sintomas de hipomag-
nesemia incluem convulsées, arritmias, tremores e hipo-
tensao, podendo ser potencialmente fatal. O mecanismo
por tras da mudanca na absorcao é desconhecido, mas
especula-se que o uso em longo prazo de IBP possa cau-
sar mudancas na absorcao intestinal de magnésio. Em
cerca de um quarto dos casos, a suplementacao com
magnésio nao melhorou a concentracdo sérica e o uso
do IBP teve que ser interrompido.? Assim, recomenda-se
que os niveis séricos de magnésio sejam monitorados em
pacientes que fazem uso de IBP em longo prazo, naque-
les que fazem uso concomitante de digoxina ou de outros
medicamentos que possam causar hipomagnesemia.?"
Os pacientes que apresentarem hipomagnesemia clinica-
mente significativa podem necessitar da descontinuacao
do IBP e reposicao de magnésio via oral.("

Deméncia:

Recentemente, tem sido questionada uma pos-
sivel ligacao entre o uso continuo de IBP e deméncia.
Isso porque, em 2014, foi publicado um estudo multi-
céntrico de coorte relacionando o uso continuo desses
farmacos com deméncia em idosos na Alemanha.® Ha,
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desde entdo, evidéncias conflitantes quanto a uma
possivel associacao entre o uso de IBP e a incidéncia
de deméncia na populacdo geriatrica. Uma revisao
sistematica identificou quatro estudos investigando
essa associacao; trés concluiram que o uso de IBP
realmente aumentou o risco de deméncia, enquanto
o quarto estudo nao chegou a essa conclusao.®

Esses estudos nao controlaram outros fato-
res possivelmente envolvidos no risco de deméncia,
como depressao, acidente vascular cerebral, obesi-
dade, diabetes e o uso de cinco ou mais farmacos
além do IBP (polifarmacia). Apesar dessas limita-
¢oes, ha alguma plausibilidade para esses achados.
Os IBP podem acelerar a senescéncia (processo na-
tural de envelhecimento) nas células endoteliais hu-
manas e afetar o metabolismo amiloide em modelos
celulares e animais.®

Em 2017, a American Gastroenterological
Association sugeriu que, com base na baixa qualida-
de das evidéncias dos dados publicados, os pacientes
acima de 75 anos em uso de IBP em longo prazo te-
nham um aumento estimado de 4% a 80% no risco re-
lativo de desenvolver deméncia, comparados a nao
usuarios de IBP.®

Em 2018, estudo de coorte baseado na po-
pulacado concluiu que o uso de IBP nao estava asso-
ciado com risco de deméncia, até mesmo para pes-
soas com exposicao cumulativa alta. Apesar de haver
outras preocupacodes de seguranca com o uso de IBP
em longo prazo, os autores concluiram que esses
medicamentos nao devem ser evitados por preocu-
pacoes a respeito do risco de causar deméncia.®

CONCLUSOES:

Geralmente, o uso de IBP é indicado
por até 12 semanas, com algumas excecgoes, nas
quais o tratamento deve ser mantido pelo perio-
do considerado clinicamente adequado. "

A seguranca em longo prazo (maior que
20 anos) do uso de IBP é questionada no que tan-
ge a efeitos de hipergastrinemia prolongada na
mucosa intestinal, possivel associacdo entre IBP
e atrofia gastrica (especialmente em pacientes
infectados por Helicobacter pylori) e hipoclori-
dria cronica sobre proliferacdo bacteriana, in-
cluindo um aumento do risco de colite por Clos-
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NIMESULIDA E HEPATOTOXICIDADE

USO DE NIMESULIDA E RISCO
DE HEPATOTOXICIDADE

Alguns textos disponiveis na internet tém aler-
tado para os efeitos hepatotoxicos da nimesulida, men-
cionando também que a substancia é proibida em varios
paises. Como estas informacdes tém gerado duvidas
entre os farmacéuticos e o publico em geral, decidimos
publicar uma breve cronologia das medidas tomadas na
Uniao Europeia e na América do Sul frente as suspeitas de
hepatotoxicidade com o uso do farmaco.

A nimesulida é um anti-inflamatério nao este-
roidal (AINE) que inibe de forma preferencial a ciclo-
-oxigenase 2. O bloqueio da enzima reduz a sintese de
prostaglandinas, resultando em efeitos analgésicos, anti-
piréticos e anti-inflamatorios."®

Medicamentos de uso sistémico contendo nime-
sulida sao comercializados em mais de 50 paises, prin-
cipalmente na Europa e na América do Sul. Seu uso na
Uniao Europeia foi autorizado em 1985 e o farmaco con-
tinua disponivel em nagdes como Italia, Portugal, Grécia,
Polonia, RepuUblica Checa, Hungria, Roménia, Bulgaria
e Eslovaquia.®® Estados Unidos, Canada, Reino Unido,
Australia e Nova Zelandia sao paises em que o farmaco
nunca foi comercializado.®

No segundo semestre de 1998 e inicio de 1999
comecaram a surgir relatos de reacoes adversas atri-
buidas ao uso da nimesulida. Naquela época, o gover-
no portugués aprovou um resumo das caracteristicas do
medicamento em que restringia as indicacées de uso,
limitava o tempo de tratamento de dores agudas a sete
dias e contraindicava a nimesulida em casos de insufici-
éncia hepatica. Outra medida adotada foi a suspensao
da comercializagao de formulagdes pediatricas contendo
nimesulida.®

Em 2002, relatos de hepatotoxicidade severa
levaram a suspensao da comercializacdao da nimesulida
na Finlandia e posteriormente na Espanha. Este episodio
desencadeou uma analise de seguranca pela European
Medicines Agency (EMEA), que concluiu que a incidén-
cia de reacdes adversas hepaticas com a nimesulida era
levemente mais alta quando comparada com os outros
AINEs. Apesar disso, nao foi detectado aumento no risco
de reagdes hepaticas graves e a agéncia considerou que
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a razao entre os riscos e os beneficios do uso permanecia
favoravel.®

Ao publicar seu posicionamento, a EMEA reco-
mendou que as indicacdes da nimesulida de uso sistémico
fossem restritas a casos de dores agudas, dismenorreia e
osteoartrite e que a dose maxima diaria fosse reduzida
para 100 mg duas vezes ao dia. A substancia ainda foi
contraindicada para pacientes com comprometimento
hepatico, menores de 12 anos, mulheres no terceiro tri-
mestre de gestacao e durante a amamentacao. A conclu-
sao foi publicada em abril de 2004 e as informacodes sobre
o produto atualizadas na sequéncia.®

Em maio de 2007 foi a vez da autoridade re-
gulatoria da Irlanda determinar o recolhimento de me-
dicamentos de uso sistémico contendo nimesulida. No
mercado irlandés desde 1995, o farmaco havia gerado
53 relatos de reacdes adversas envolvendo toxicidade
hepatica, incluindo nove casos de insuficiéncia hepati-
ca que resultaram em trés mortes e seis transplantes de
figado.®®

As suspeitas levaram a uma nova revisao pela
EMEA, que concluiu que um pequeno aumento no risco
absoluto de reacbes hepatotoxicas (incluindo reacoes
graves) nao podia ser excluido. Porém, como havia pouca
informacao sobre o perfil de reacdes gastrintestinais da
nimesulida quando comparada a outros AINEs, a relacao
entre os riscos e os beneficios de formulacoes sistémi-
cas de nimesulida foi considerada favoravel desde que
algumas medidas fossem adotadas. As principais foram
limitar a duracdao do tratamento a um maximo de 15
dias e solicitar estudos adicionais aos detentores dos
registros.®

A conduta da EMEA foi criticada pela Internatio-
nal Society of Drug Bulletins, que se manifestou dizendo
que ao apenas limitar a duracao do tratamento a agéncia
estava deixando os pacientes expostos a riscos injustifi-
caveis e que a nimesulida deveria ser proibida em todo o
mundo.?

Depois de nova analise dos riscos e beneficios do
uso da nimesulida, em 2011 a EMEA publicou as seguintes
conclusoes:®



 Sua efetividade é similar a dos outros AINEs dis-
poniveis;

» De forma geral, as reacoes gastrintestinais da ni-
mesulida sdo comparaveis as de outros AINEs, mas
ela esta associada a um risco aumentado de hepa-
totoxicidade. Considerando estes dois aspectos, seu
perfil de seguranca demonstrou ser pior que o de
farmacos como diclofenaco e naproxeno. Além disso,
as limitacoes dos dados disponiveis levam a incerte-
zas quanto a hepatotoxicidade e persistem preocu-
pacodes, especialmente com o uso prolongado;

« Seu uso deve ser restrito a quadros agudos, ou
seja, a tratamentos de dores agudas e dismenorreia
primaria, e nao deve ultrapassar 15 dias;

« A razao risco-beneficio do uso crénico da nimesu-
lida no tratamento sintomatico da osteoartrite nao
é favoravel.

Na América Latina as medidas regulatorias ado-
tadas variaram entre os diferentes paises. Em Cuba nun-
ca houve registro de medicamentos contendo nimesuli-
da. Ja no Peru, no Paraguai e no Panama relata-se que
a substancia foi retirada em definitivo do mercado em
2007, 2011 e 2015, respectivamente.®

Em setembro de 2009, a Administracion Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) da Argentina suspendeu a comercializacao e o
uso da nimesulida devido a ocorréncia de reacoes adver-
sas hepaticas. A agéncia estava monitorando os eventos
adversos atribuidos ao farmaco desde 2003 e constatou
que os pacientes continuavam usando doses acima das
autorizadas e por periodos mais longos que o recomenda-
do. A ANMAT também argumentou que havia alternativas
no mercado para o tratamento de dores agudas.®®

Em 2017, a Red de Centros de Informacion de
Medicamentos de Latinoamerica y el Caribe publicou
uma revisao da seguranca do uso da nimesulida em que
recomenda que o farmaco seja retirado do mercado nos
paises latino-americanos onde sua comercializagao con-
tinua autorizada. A recomendacao se fundamenta: a) na
evidéncia sobre o risco de hepatotoxicidade associado ao
uso da nimesulida, b) na caracteristica idiossincratica da
reacao, que a torna imprevisivel, c) nos alertas de agén-
cias reguladoras internacionais e de especialistas em in-
formacao sobre medicamentos a respeito deste risco, d)
nos casos documentados de hepatotoxicidade ocorridos
na América Latina e e) na existéncia de alternativas te-
rapéuticas de menor risco de hepatotoxicidade.®

NIMESULIDA E HEPATOTOXICIDADE

Devido a essa publicacdo, em julho de
2017, o Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) de-
cidiu suspender a distribuicao e a comercializacao
no pais de todos os medicamentos que contenham
nimesulida. 1

No Brasil a nimesulida continua disponivel
como medicamento sujeito a prescricao. As bulas
dos produtos recomendam doses maximas diarias de
até 400 mg e que a duracao de uso deve ser a mais
curta possivel.

REFERENCIAS:

1) KLASCO, R.K. (Ed). Drugdex System. Greenwood Village: Tru-
ven Health Analytics Micromedex. Disponivel em: <http://www.
micromedexsolutions.com>. Acesso em 30 ago. 2018.

2) WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Pharmaceuticals News-
letter, n. 4, 2002.

3) EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Assessment report for nimesu-
lide containing medicinal products for systemic use. EMEA, 2012.
Disponivel em: <http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/Referrals_document/Nimesulide_31/WC500125574.
pdf>. Acesso em 24 nov. 15.

4) EUROPEAN MEDICINES AGENCY. List of nationally authorised
medicinal products. Active substance: nimesulide (systemic
formulations). EMEA, 2016. Disponivel em: <http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_Llibrary/Periodic_safety_upda-
te_single_assessment/2016/10/WC500214578.pdf>. Acesso em 17
jan. 18.

5) RED DE CENTROS DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS DE LATI-
NOAMERICA Y EL CARIBE. Hepatotoxicidad grave asociada con el
uso de nimesulida: suficiente evidencia para recomendar su retiro
del mercado latinoamericano. Red CIMLAC Informa, ano IV, n. 5,
p. 1-12, mar. 2017.

6) SWEETMAN, S.C. (Ed). Martindale: The Complete Drug Referen-
ce. London: Pharmaceutical Press. Disponivel em: <http://www.
micromedexsolutions.com>. Acesso em 24 nov. 15.

7) INTERNATIONAL SOCIETY OF DRUG BULLETINS. Nimesulide must
be withdrawn worldwide due to serious liver damage. Press
release, December 2007. Disponivel em: <http://www.ti.ubc.
ca/2008/02/04/nimesulide-must-be-withdrawn-worldwide-due-
-serious-liver-damage/>. Acesso em 18 jan. 18.

8) ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA. Disposicion n°4087/2003. Incorpérase la
droga nimesulida a vigilancia controlada por el Sistema Nacional
de Farmacovigilancia. Disponivel em: <http://www.anmat.gov.ar/
webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_4087-03.pdf>.
Acesso em 27 jul. 16.

EDICAO N° 02 - ANO XV - JULHO | 2018 =«

7



NIMESULIDA E HEPATOTOXICIDADE

9) ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Disposicion n° 4430/2009. Disponivel em: <http://www.
anmat.gov.ar/webanmat/legislacion/medicamentos/Disposicion_ANMAT_4430-2009.PDF>. Acesso em 24 nov. 15.

10) RED DE CENTROS DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS DE LATINOAMERICA Y EL CARIBE. Chile, ISP: Suspensién de distribuicion de venta de Ni-
mesulida. Jul. 2017. Disponivel em: <http://web2.redcimlac.org/index.php?option=com_contenté&view=article&id=1877:chile-isp-suspension-de-dis-
tribucion-de-venta-de-nimesulida&catid=5:alertas-sanitarias&ltemid=40>. Acesso em 30 ago. 18.

11) NISULID/nimesulida: comprimidos. Responsavel Técnico: Gabriela Mallmann. Sao Paulo: Aché Laboratérios Farmacéuticos, 2016. 1 bula de me-

dicamento. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=25276392016&pldAnexo=4043681>.
Acesso em 18 jan. 18.

M Cronologia dos principais acontecimentos envolvendo a nimesulida:

1985 o—

2002 o—

2003 o—

2004 o—

2007 e——

2007 e—

2009 o—

2011 o—

2017 o—
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