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INTRODUCAO

As dores crdnicas afetam largamente a populagao
mundial. Na Europa, um em cada cinco adultos é afeta-
do por algum tipo de dor e/ou inflamacdo (BREIVIK et
al., 2006), limitando suas fungdes, tornando um enorme
problema para a salde. Osteoartrite, artrite reumatdide e
dores nas costas entre outros, tém um impacto altamente
negativo na qualidade de vida das pessoas na comunidade
(SPRANGERS et al., 2000).

Conhecidos pela humanidade ha cerca de 100 anos,
os compostos antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES)
sdo importantes instrumentos no tratamento da dor (KUM-
MER & COELHO, 2002). Os AINES sdo farmacos analgésicos
e antiinflamatoérios eficazes, que formam o principal grupo
farmacoldgico para o tratamento de varios tipos de dor,
mas tém um ndmero conhecido de efeitos adversos. Aos
AINES estdo associados danos gastrintestinais (ALLISON
et al., 1992; HERNANDEZ-DIAS et al., 2000), dano renal
agudo (HENRY et al., 1997; GRIFFIN et al., 2000) e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (PAGE & HENRY, 2000; GARCIA
RODRIGUEZ & HERNANDEZ-DIAS, 2003).

Embora o uso dos AINES esteja associado a uma sé-
rie de efeitos colaterais muitos pacientes ainda necessi-
tam da terapia prolongada com estes medicamentos para
uma analgesia efetiva (KASMAN & BADLEY, 2003).

A maioria dos AINES age inibindo, de maneira ines-
pecifica a ciclooxigenase (COX). A COX & uma enzima
necessaria para a conversdo do acido araquidénico (um
acido graxo que apresenta um papel regulador chave na
fisiologia celular) em prostaglandinas, que possuem uma
variedade clinica de atuacdo como: papel central na in-
flamacdo, coagulacdo sangiiinea, ovulagcdo, metabolismo
6sseo, crescimento e desenvolvimento neuronal, cicatri-

zacgdo de feridas, funcdo renal, ténus vascular e respostas
imunes. Por conta deste amplo papel das prostaglandinas
na fisiologia humana, ndo é surpreendente a possibilida-
de de varios efeitos colaterais mediante o uso de AINES
(KUMMER & COELHO, 2002).

Existem duas isoformas de COX bem conhecidas:
COX-1 e COX-2 (JONES, 2001). A COX-1, ou constitutiva,
ocorre na maioria das células e é expressa fisiologicamen-
te; as prostaglandinas derivadas destas suprem a integri-
dade hemostatica, participam da citoprotecdo da mucosa
gastrica, homeostasia renal e plaquetaria.

A COX-2, ou indutiva, é expressa em maior quantida-
de mediante presenca de citocinas, fatores de crescimen-
to e estimulantes tumorais; as prostaglandinas derivadas
destas contribuem dominantemente para a inflamacdo
(TOPPER et al., 1996; FITZGERALD & PATRONO, 2001;
HARRIS & BREYER, 2001). Entretanto, a COX-2 também
é expressa constitutivamente em tecidos como o siste-
ma nervoso central e rins. Uma terceira isoforma de COX,
a COX-3 foi recentemente descoberta, expressa no cortex
cerebral e coracdo, a qual, ao contrario da COX-1 e COX-2,
ndo produziria prostandides pro-inflamatérios, mas sim
substancias antiinflamatérias (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002; WILLOUGHBY et al., 2000).

No inicio da década de 90 foram introduzidos os ini-
bidores seletivos de COX-2, que causam menos efeitos ad-
versos sobre o trato gastrintestinal (PEREZ et al., 2002).
A introducao desta nova classe de medicamentos resultou
em um rapido aumento no ndmero de pessoas expostas
aos antiinflamatérios. Muitas pessoas que nao podiam fa-
zer uso dos AINES, agora estdo usando os inibidores da
COX-2 (MANDANTI et al., 2002; MUHAMMAD et al., 2006).

Os inibidores de COX-2 se classificam em seletivos
e especificos. Dentro do primeiro grupo se incluem aque-
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les “preferencialmente” seletivos para COX-2. Os primeiros
disponiveis no mercado foram Nimesulide e o Meloxicam,
inibidores significativamente melhores de COX-2 que de
COX-1 (PEREZ et al., 2002).

0 Meloxicam é um moderno derivado enolcarboxami-
dico relacionado com os oxicanos (piroxicam, tenoxicam,
sudoxicam) que desenvolve uma potente atividade inibi-
toria seletiva sobre a COX-2, tanto in vitro como in vivo,
na cascata biossintética das prostaglandinas. Estima-se
que tem uma seletividade entre 3 e 77 vezes maior para
COX-2. Esta seletividade, entretanto, diminui ao aumentar
a dose do farmaco (PEREZ et al., 2002). Este bloqueio
seletivo sobre a COX-2 lhe confere duplo beneficio tera-
péutico ao consequir, por um lado, uma notavel atividade
antiinflamatéria-analgésica nos pacientes reumaticos (ar-
trite reumatéide, osteoartrite, osteoartrose) e, por outro,
uma excelente tolerdncia com minimos efeitos gastrolesi-
vos ou ulcerogénicos.

Nesse sentido, os estudos clinicos tém demonstrado
que os pacientes tratados com Meloxicam experimentam
menos efeitos adversos gastrintestinais que aqueles trata-
dos com outros agentes antiinflamtérios ndo-esteroidais
ndo seletivos. Este derivado oxicano possui uma boa ab-
sorcdo digestiva e uma 6tima biodisponibilidade (89%),
ap6s uma Unica dose oral. As caracteristicas farmacotéc-
nicas mais destacadas sdo: sua prolongada absorcao suas
concentracgdes séricas sustentadas e sua longa meia-vida
de eliminagdo (20 horas), permitindo sua administracdo
em dose (nica diaria.

Apbs a absorcdo digestiva, difunde-se facilmente
até o sangue e tecidos inflamados, possui elevada ligacao
as proteinas plasmaticas (99%) e seus metabdlitos sdo
excretados em igual proporcdo tanto na urina quanto nas
fezes. A farmacocinética ndo é afetada por insuficiéncia
hepatica ou renal leve ou moderada e os parametros far-
macocinéticos sdo lineares para limites de doses entre 7,5
e 30 mg. (P. R. VADE-MECUM, 2005/2006).

Teoricamente, a inibicdo seletiva da COX-2 seria
capaz de suprir o efeito antiinflamatério sem alterar a
citoprotecdo gastrica e a funcdo plaquetaria. Entretan-
to, apesar do Meloxicam ser um agente antiinflamatorio
nao-esteroidal com favoravel tolerdncia gastrintestinal
(ENGELHARDT et al., 1995b) e ser um inibidor signifi-
cativamente melhor de COX-2 que de COX-1 (PEREZ et
al., 2002).

A grande maioria das prescri¢cdes médicas de me-
loxicam, na cidade de Paraisépolis - MG sdo acompa-
nhadas de bloqueadores de histamina (H2) como a ra-
nitidina ou de inibidores da bomba de prétons como o
omeprazol, que se mostraram eficazes na prevencdo da
Glcera gastrintestinal.
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ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS

A reacdo inflamatéria é um procedimento normal
inerente do organismo sadio, que visa expulsar agen-
tes invasores ou perturbadores da homeostasia, a fim
de resolver transtornos por eles causados. Entretanto,
apesar de normalmente ser um processo benéfico, a
resposta inflamatéria pode tomar rumos incontrolaveis,
trazendo transtornos severos que podem culminar com
a perda de funcdo do 6rgao ou tecido afetado. Por esse
motivo, em muitas das oportunidades inflamatorias, te-
mos que lancar mao das drogas antiinflamatérias, que
podem ser esteroidais (corticosterbides) ou ndo (RANG
et al., 2004).

Desde Hipacrates sdao conhecidas as propriedades
antiinflamatérias do Alcool Salicilico extraido da cas-
ca do salgueiro. Posteriormente esse medicamento foi
empregado como antifebril. A sintese laboratorial do
Acido Salicilico ocorreu em 1859 e seu efeito anal-
gésico foi determinado por volta de 1876, sendo o
produto amplamente empregado na reumatologia. Os
efeitos gastrointestinais indesejaveis e o sabor amargo
da substdncia levaram a pesquisa de novos produtos
desse grupo.

0 Acido Acetil Salicilico (AAS) foi primeiramente
sintetizado laboratorialmente em 1897, através da aceti-
lacdo do acido salicilico, recebendo o nome de Aspirina.
Posteriormente foram demonstradas as qualidades analgé-
sicas e antipiréticas da substancia.

Apds a segunda grande guerra foi sintetizada a Fe-
nilbutazona, sendo posteriormente comercializada (1952)
com o nome de Butazolidina, que possuia poderosos efei-
tos antiinflamatodrios. A partir dai muitos outros medica-
mentos do Grupo dos AINES foram produzidos (BRODY et
al., 2006).

Portanto os AINES a muito sdo empregados preven-
tiva ou terapeuticamente na clinica e cirurgia médica de-
vido as suas propriedades antiinflamatérias, analgésicas e
antipiréticas. Entretanto também possuem efeitos indese-
javeis e seu emprego deve ser criterioso e racional, apos
a avaliacdo de suas propriedades farmacoldgicas, a fim de
se aproveitar ao maximo os efeitos desejaveis e minimizar
os efeitos indesejaveis.

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais rela-
cionados aos antiinflamatérios ndo hormonais (AINES), a
descoberta de duas isoformas da enzima ciclooxigenase,
classificadas como: COX-1 ou constitutiva e COX-2 ou in-
dutiva, formulou o paradigma que as propriedades antiin-
flamatérias dos AINES seriam mediadas através da inibi-
¢do da enzima COX-2; ja os efeitos colaterais, do bloqueio
da COX-1.



Ciclooxigenase (COX)

Apesar da COX, ter sido identificada h& mais de 20
anos (VANE, 1971), maior progresso no entendimento de
suas funcdes tem acontecido na Gltima década. 0 impulso
nas pesquisas advém do fato dos AINES terem comprova-
da eficacia em diversas indicacoes terapéuticas, mas apre-
sentarem importantes efeitos colaterais, principalmente
gastrointestinais. 0 termo COX deve-se ao seu proposto
mecanismo de acdo consistir na formacao de peroxidos bi-
ciclicos (endoperoxidos) a partir da oxigenagdo de acidos
graxos polinsaturados (MARNETT et al., 1999). Nos dlti-
mos anos, tem se tornado claro que existem duas isoformas
homélogas da COX, sendo referidas como COX-1 e COX-2
(JONES, 2001). Em quase todos os tecidos normais foi
detectada a presenca estrutural da COX-1 (DUBOIS et al.,
1998) e baixos a indetectaveis niveis da COX-2 a qual pode
ser expressa em maior quantidade mediante presenca de
citocinas, fatores de crescimento e estimulantes tumorais
(FITZGERALD & PATRONO, 2001; HARRIS & BREYER, 2001),
sugerindo sua relevancia no cancer e em processos infla-
matorios. Expressao aumentada de COX-2 também tem sido
implicada na Doenca de Alzheimer, além de outras condi-
¢des neuroldgicas. Desta forma, a COX-1 foi dado o nome
de constitutiva; a COX-2, indutiva. Embora aproximada-
mente 60% homélogas, com peso molecular cerca de 70kD
e com similares mecanismos de metabolizacdo do acido
araquidonico (SCHONBECK et al., 1999), as isoformas COX-1
e 2 apresentam algumas diferengas como: a) seqiiéncia ge-
nética diferente para cada isoforma; b) o sitio de ligacdo
do agente inibidor na isoforma COX-2 é estruturalmente
cerca de 25% maior que o da COX-1 (BROOKS et al.,1999);
c) A COX-1 é uma enzima presente na maioria dos tecidos.

Em menores quantidades, a COX-2 encontra-se em
determinados tecidos como cérebro, intestinos, rins, tes-
ticulos, glandula tiredide, pancreas (BEEJAV & WOLFE,
1999); diante de quadro inflamatério, sua expressao é
aumentada cerca de 20 vezes ou mais; d) Além do acido
araquiddnico, a COX-2 também é capaz de agir no metabo-
lismo de outras substéncias como: acido linolénico e acido
linoléico (SCHONBECK et al., 1999).

Em geral, os AINES inibem, de forma variavel, am-
bas as isoformas COX em suas dosagens terapéuticas. Dois
agentes que mostram algum grau de inibicdo “preferen-
cial” COX-2 sdo o meloxicam e o nimesulide. (KUMMER et
al., 2002).

Meloxicam

0 meloxicam é uma enolcarboxamina, relativamente
insoldvel em pH baixo, demonstrando boa tolerabilidade

ao nivel intestinal. Seu acesso intracelular efetivo a sua
enzima alvo, COX-2, é assegurado por suas propriedades
lipofilica e anfifilica.

Sua estrutura molecular &€ C ,H,N.0,S, e sua massa
molecular é de 351,4.

Alteracdes minimas na estrutura do meloxicam alte-
ram sua afinidade pela COX-2. Portanto, mudando a subs-
tituicdo do metil da posicdo 5 para 4" no grupo tiazol,
remove-se a inibicdo seletiva de COX-2 em relacdo a COX-1
(PAIRET et al., 1995).

0 meloxicam é anfifilico e menos sollivel em pH bai-
x0 que outros AINES. Como resultado, o meloxicam é ab-
sorvido ao longo de toda a extensdo do trato GI, ao invés
de ser absorvido principalmente no estdmago e no trato
GI superior, como ocorre com alguns AINES. Esse é outro
fator que contribui para a melhor tolerabilidade local da
mucosa gastrica.

0 meloxicam & um novo antiinflamatério nao-este-
roide (AINE) que apresenta atividades antiinflamatoria,
analgésica e antipirética, semelhantes ou superiores as de
outros AINES.

Seu melhor perfil farmacolégico pode ser explicado
pela inibicdo seletiva da forma induzivel de COX-2. A se-
letividade do meloxicam pela COX-2 em relagdo a COX-1 (a
forma constitutiva da COX) tem sido demonstrada através
de varios métodos de pesquisa in vitro, incluindo células
animais, enzimas recombinantes humanas e células huma-
nas bem como in vivo, quando se estudou a inibicdo da
sintese de prostaglandinas em tecidos normais (estdmago
e rim) e inflamados.

0 meloxicam foi inicialmente caracterizado em mo-
delos animais in vitro antes que se soubesse da existéncia
da COX-2. Ele exibia melhor perfil farmacolégico em com-
paracdo como os AINES classicos. Contudo, ndo se dispu-
nha de nenhuma base para explicar seu melhor perfil de
seguranca até a descoberta da COX-2. Sabe-se agora que o
meloxicam inibe preferencialmente a C0X-2, o que explica
sua margem de seguranca mais elevada em comparacao
com os outros AINES convencionais.

Foram igualmente desenvolvidos modelos classicos
para investigar os efeitos do meloxicam. Os resultados in-
dicam que o meloxicam demonstra um efeito antiinflama-
torio mais prolongado e sustentavel em relacdo a outros
AINES. Isso pode ser devido, em parte, a meia-vida mais
longa do meloxicam, segundo Bush et al. (1994).

Além disso, o meloxicam foi equipotente ao piro-
xicam, a indometacina e ao diclofenaco no controle de
edema induzido por caulim (ENGELHARDT et al., 1995b)

0 efeito adverso limitante da dose mais freqiiente de
todos os AINES é a ulcerogenicidade gastrica. Portanto, é
fundamental que se defina a diferenca entre dose eficaz e
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dose ulcerogénica do AINE, para que se possa determinar
seu uso terapéutico.

Num estudo conduzido em ratos de ambos os sexos
por Engelhardt et al. (1995b), o meloxicam, tal como ou-
tros AINES, produziu lesdes gastricas de forma dose-de-
pendente. Contudo o potencial ulcerogénico do meloxicam
no estdbmago de rato foi inferior a do piroxicam.

Mais importante ainda é o fato de que foi feita tam-
bém uma avaliacao do indice terapéutico dos AINES testa-
dos, ou seja, uma determinacdo da relagao risco/beneficio
da droga, calculada pela relacao de DE, ulcerogénico/DI,
antiinflamatério, contra a reacdo secundaria do rato com
artrite adjuvante indicam que a ulcerogenicidade do me-
loxicam no estémago do rato é pequena quando medida
em relacdo a eficacia antiinflamatéria no rato com artrite
adjuvante. Sob condigdes usuais de administracdo (dosa-
gem (nica, oral e diadria), o meloxicam tem mais do que
trés vezes a poténcia antiinflamatéria do piroxicam, da
indometacina e do diclofenaco, e cerca de 100 vezes a do
naproxeno, no rato. Com base nesses valores, o alcance
terapéutico do meloxicam é de 6-20 vezes maior do que o
de todos os AINES testados (ENGELHARDT et al., 1995b).

ESTUDOS CLINICOS

Estudos clinicos demonstram que os pacientes tra-
tados com meloxicam sofrem menos eventos adversos
gastintestinais (GI) do que aqueles tratados com outros
AINES. Essa vantagem resulta em melhor seguranca e to-
lerabilidade para o paciente.

0 discreto efeito do meloxicam sobre o trato GI
pode ser atribuido a sua marcada seletividade pela COX-2,
uma enzima reconhecida como alvo principal dos AINES.
A inibicdo dessa enzima bloqueia a producdo de prosta-
glandinas (PGs) que, apesar de potentes mediadores da
inflamacdo, exercem também efeito protetor a 6rgaos im-
portantes como estdmago e rins.

E l6gico concluir, portanto, que AINES com maior se-
letividade pela COX-2 possam apresentar menor dano as fun-
¢Oes homeostaticas, tais como protecao da mucosa gastrica
e ao tecido renal. Uma meta-analise dos estudos sobre se-
guranca indica que o meloxicam, como inibidor seletivo para
CO0X-2, tem significativamente menos efeitos gastricos que o
piroxicam, o diclofenaco e o naproxeno (DISTEL et al., 1996).
0 meloxicam demonstra com fregiiéncia a inibicdo seletiva
da COX-2 numa grande variedade de sistemas de testes.

0 perfil toxicolégico comparativo do meloxicam e
de outros AINES, conforme examinado por Lehman et al.
(1996), sugere que ele pode ser usado seguramente no
homem. 0 meloxicam causa menos danos gastrintesti-
nais do que 20 mg de piroxicam em estudo duplo-cego,
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controlado por placebo, com duracdo de 4 semanas em
51 voluntarios sadios do sexo masculino (PATOIA et al.,
1996), sendo apropriado para administracdo diaria Gnica
e a mudanca de formulacdo ndo compromete a eficicia ou
seguranga, o0 que permite ao paciente mudar a formulacdo
de acordo com sua conveniéncia.

FARMACOCINETICA

0 meloxicam tem meia-vida de eliminacdo de apro-
ximadamente 20 horas o que o torna ideal para a tomada
diaria Gnica e sofre reabsor¢do gastrintestinal, o que pos-
sibilita @ manutencdo de concentracdes medicamentosas
eficazes no decorrer de todo o periodo de tratamento. E
metabolizado em quatro metabélitos principais biologica-
mente inativos. Os metabélitos individuais sdo excretados
em propor¢des iguais tanto na urina como nas fezes. E
quase que completamente absorvido e sua ligacdo as pro-
teinas plasmaticas é superior a 99%.

0 meloxicam ndo interage com alimentos, antiaci-
do, acido acetilsalicilico, cimetidina, beta-acetildigoxina,
metotrexato, warfarin ou furosemida. A farmacocinética
do meloxicam ndo é afetada por insuficiéncia hepatica ou
disfuncdo renal leve ou moderada. A insuficiéncia renal
em estagio final diminui as concentragdes totais.

A absorcao do meloxicam por vias intramusculares,
oral e retal foi analisada por Tiirck et al. (1996a). O melo-
xicam é quase que totalmente absorvido ap6s administra-
¢do oral, com biodisponibilidade de 89% apés dose (nica
de 30 mg (TURCK et al., 1996a).

A absorcao é independente da dose ao longo da faixa
de 7,5 a 30 mg, conduzindo a aumentos lineares de dose
nas concentracdes plasmaticas (TURCK et al., 1996a). Isto
possibilita facil titulacdo de dose para pacientes que mu-
dam para doses mais elevadas.

0 meloxicam tem alta ligacdo com proteinas, sen-
do que mais de 99% se ligam & albumina (TURCK et al.,
1996b), de acordo com um volume restrito de distribuicao
(TURCK et al., 1996a).

0 volume de distribuicdo esta ao redor de 10-15 li-
tros (TURCK et al., 1996a), o qual se equipara aproxima-
damente com o espago extracelular, embora o meloxicam
também tenha demonstrado penetrar noutros tecidos. Es-
tudos conduzidos por Degner et al. (1994) demonstram
que a concentracdo no liquido sinovial é aproximadamen-
te a metade da plasmatica (40-57%), com concentracdes
ligeiramente inferiores observadas nos tecidos adjacentes.
Esses achados sao limitantes aos resultados relatados para
0 piroxicam e o tenoxicam, com propor¢des plasmaticas
de fluido sinovial de 0,6 e 0,43, respectivamente (DAY et
al., 1991; KUROWISK & DUNKY, 1988). Assim sendo, o me-



loxicam demonstra farmacocinética transsinovial em doses
semelhantes as de outros AINES. Estudos em animais tam-
bém demonstram o meloxicam altamente concentrado em
tecidos inflamados (BUSH & ENGELHARDT, 1990). Como
o tecido inflamado se caracteriza por extravasamento e
provavelmente uma diminuicdo nos valores de pH, esses
fatores podem criar condi¢des apropriadas para “capturar”
o meloxicam da circulacdo (TURCK et al., 1996a).

0 meloxicam é amplamente metabolizado com o
aparecimento de apenas alguns tracos (<1%) da droga-ba-
se na urina e nas fezes (SCHIMID et al., 1995b). Quatro
metabélitos principais foram identificados tanto no rato
(SCHIMID et al., 1995a) quanto no homem (SCHIMID et
al., 1995b). Esses metabolitos sdo formados pela oxidacdo
do grupo metil da metade de tiazolil. Sequida de clivagem
oxidativa do anel de benzotiazina. Os quatro metabélitos
principais sdo biologicamente inativos (ENGELHARDT &
TRUMMILTZ, 1990) e o metabolismo do meloxicam é am-
plamente mediado através do citocromo P450 2C, prova-
velmente isoenzima 2C9 (TURCK et al., 1996a). O meloxi-
cam tem meia-vida de eliminacdo relativamente curta em
comparacdo com outros oxicans (por exemplo, piroxicam e
tenoxicam). A t, , de eliminacdo do meloxicam & de apro-
ximadamente 20 h, em comparacdo com a do piroxicam
que é de 53 h (HOBBS, 1986) e a do tenoxicam, 65-70 h
(NILSEN, 1994). Isto possibilita a dosagem diaria Gnica
eficaz sem a necessidade de formulacgdes de liberacao len-
ta, as quais podem ser influenciadas pela concomitante
ingestdo de alimento (TURCK et al., 1995).

Os efeitos adversos dos AINES, especialmente os even-
tos gastrintestinais, sdo altamente preocupantes. Os AINES
tém sido associados até agora a alta incidéncia de eventos
adversos gastrintestinais e, devido a seu uso generalizado,
isto se traduziu em pesado dnus para a reserva de medicina
social (FRIES, 1991). O melhor perfil de seguranca do melo-
xicam em comparagdo com outros AINES estd demonstrado
pela analise de dados coletados em todos os estudos clini-
cos (DISTEL et al., 1996). A anélise envolveu a comparagao
de dados no decorrer da exposicao de 50 pacientes tratados
com meloxicam. Os resultados demonstram que o meloxicam
compara-se favoravelmente com a rotulagem do FDA para
AINES, quanto a efeitos adversos gastrintestinais. Acredi-
ta-se que o perfil de seguranca do meloxicam seja devido a
inibicdo preferencial do meloxicam pela COX-2.

MATERIAL E METODOS

A autorizacao para participacdo no estudo foi obtida
através da assinatura do termo de consentimento pelos
usuarios do Meloxicam (ANEXO I). O presente trabalho foi

aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisas da Uni-
versidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG).

Andlises das prescrigbes

Das prescricdes de Meloxicam dispensadas pela far-
macia Droga Ponto no periodo determinado, se tomou
uma amostra integrada por 50 delas, onde foram analisa-
dos os seguintes pontos:

- Conteldo da prescricdo - Meloxicam ndo associa-
do ou associado a protetores gastricos.

- Prescricao de formulas magistrais ou especialida-
des farmacéuticas.

Andlise do efeito do meloxicam sobre o trato gastroin-
testinal

Foi realizada uma pesquisa quanto a ocorréncia de
possiveis transtornos gastrintestinais, através da aplica-
cdo de um questionario (APENDICE I) aplicado aos pacien-
tes selecionados. Esta tarefa foi efetuada tanto na Farma-
cia como em entrevista em suas proprias casas, apés o uso
do medicamento pelo tempo necessario.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas Gerais

0 trabalho foi realizado com 50 pessoas, sendo 16
do sexo masculino (32%) e 34 do sexo feminino (68%). As
idades variaram de 19 a 82 anos e a posologia prescrita foi
de 7,5 a 16 mg, registrando-se 34 posologias de Meloxi-
cam 15mg/dia (68%). A média da duracao do tratamento
foi de quatro semanas.

Andlises das prescrigdes

A Figura 1 nos mostra que das 50 prescri¢des anali-
sadas, foram detectadas 33 formulas magistrais (66%) e
17 especialidades farmacéuticas (34%).

Todas as especialidades farmacéuticas foram pres-
critas sem a adicdo de uma outra especialidade protetora
gastrica. Das 33 formulas magistrais, 8 foram apenas de
Meloxicam e 25 estavam associadas a protetores gastri-
cos (76%), sendo o niimero de prescri¢des nao associadas
significantemente menor quando comparado as associadas
aos protetores gastricos (Figura 1).

Posteriormente foram analisadas todas as prescrigdes,
sendo que 25 delas foram apenas de Meloxicam e 25 esta-
vam associadas a protetores gastricos (50%) (Figura 2).
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Figura 1. Analise das prescrigcdes: Foram analisadas 50
prescri¢des dispensadas na farmacia Droga Ponto, quan-
to ao tipo de Meloxicam prescrito, num periodo de dois
meses. Os resultados representam a porcentagem de
prescri¢des magistrais (66%) e de especialidades farma-
céuticas (34%).
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Figura 2. Formulas farmacéuticas. Foram analisadas 33
prescricbes magistrais dispensadas na farmacia Droga
Ponto, quanto a nao associacdo ou associacdo do Melo-
xicam a protetores gastricos, num periodo de dois meses.
Os resultados representam a porcentagem de prescrigoes
magistrais ndo associadas (24%) e associadas (76%).
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Figura 3. Formulas farmacéuticas. Foram analisadas 50
prescri¢des dispensadas na farmacia Droga Ponto, quanto
a nado associacdo ou associacao do Meloxicam a proteto-
res gastricos, num periodo de dois meses. Os resultados
representam a porcentagem de prescrigdes ndo associadas
(50%) e associadas (50%).
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Analise do efeito do meloxicam sobre o trato gastroin-
testinal

Com o objetivo de avaliar o efeito de Meloxicam no
trato gastrintestinal, foi realizada uma selecdo: das 50
prescricoes escolhidas anteriormente, 25 estavam asso-
ciadas a protetores gastricos e, portanto foram excluidas
desta andlise, uma vez que a presenca destes poderia
mascarar o surgimento de qualquer alteracdo gastrica
possivelmente provocada pelo Meloxicam. Também foi
eliminada uma prescricdo onde o paciente ja apresen-
tava um transtorno gastrico antes da utilizacdo do me-
dicamento. Assim sendo, foram analisados 24 pacientes
quanto aos transtornos gastricos provocados pelo medi-
camento.

A figura 3 mostra que dos 24 pacientes analisados,
1 apresentou alguma alteracdo gastrica durante o trata-
mento (4,17%) e 23 ndo apresentaram nenhuma alteracdo
(95,83%), sendo a auséncia de transtornos significativa-
mente maior quando comparado a presenca.

Figura 4. Efeito do Meloxicam sobre o trato gastrintesti-
nal: Foram analisados 24 pacientes de prescri¢des dispen-
sadas na farmacia Droga Ponto, quanto ao aparecimento
de transtornos gastricos com o uso do Meloxicam, durante
o periodo médio de quatro semanas. Os resultados estdo
apresentados como porcentagem da auséncia (95,83%) ou
presenca (4,17%) de transtornos gastricos.
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DISCUSSAO

A introducdo dos inibidores seletivos de COX-2 pro-
meteu eficacia equivalente aos AINES tradicionais com
maior tolerabilidade gastrica, efeito adverso de maior
importdncia para esta classe de medicamentos. 0 melo-
xicam, sendo um farmaco seletivo para COX-2, causaria
menos transtornos gastrintestinais. Entretanto, na re-
gido de Paraisépolis - MG o que se verifica € um nmero
grande prescricdes de meloxicam associado a protetores



gastricos como os bloqueadores H-2 de histamina ou ini-
bidores de bomba de prétons. Neste estudo comparamos
o ndmero de prescricdes associadas ou ndo aos proteto-
res gastricos assim como verificamos o aparecimento de
danos gastrintestinais com o uso agudo deste medica-
mento.

Nossos resultados mostraram que ocorreu um niime-
ro maior de prescricdes magistrais (66%) quando com-
parados as especialidades farmacéuticas. Estes resultados
estdo de acordo com que afirma que a prescricdo e uso das
formulas magistrais estdo sendo cada vez mais comuns e
que isto se deve principalmente ao preco dos medicamen-
tos manipulados, que na maior parte das vezes sao mais
baratos que os similares industrializados. Outra vantagem
apontada para o uso de formulas magistrais é a individu-
alizacdo do tratamento em relacdo a posologia, entretan-
to nao parece ser este o motivo das prescricdes por nos
estudadas, uma vez que a maioria delas obedece a uma
dose de 15 mg, quantidade esta usualmente encontrada
nas especialidades farmacéuticas.

Do total dos casos analisados, observamos que
50% das prescricdes eram associacdes aos protetores
gastricos, correspondendo todas as formulas magistrais.
Esta conduta esta em desacordo com Engelhardt et al.
(1995b) que afirma que o meloxicam é um agente an-
tiinflamatério ndo esteroidal com favoravel tolerdncia
gastrintestinal, ndo necessitando, portanto, de protecao
gastrica adicional.

Com relagdo as prescricdes sem a associacdo com
protetores gastricos, verificamos que a maioria dos pa-
cientes que fizeram uso do meloxicam nas doses entre 7,5
e 15 mg/dia durante um tempo méaximo de 28 dias, ndo
apresentaram transtornos gastrintestinais significativos,
ratificando o expressado por Engelhardt et al. (1995b)
como citado acima e posteriormente por Noble & Balfour
(1996) e Patrignani et al. (1997), que relataram que o
meloxicam apresentava uma seletividade de 3 a 77 ve-
zes maior para COX-2. Mais recentemente novos estudos
confirmaram os trabalhos anteriores demonstrando uma
preferéncia do meloxicam em inibir COX-2 (PANARA et al.,
1999; BLAIN et al., 2002).

Em contraposicdo ao expressado anteriormente fo-
ram notificadas varias reacdes adversas com o uso do
meloxicam, onde publicam que no Reino Unido desde se-
tembro de 1996 até 19 de junho de 1998 se havia rece-
bido um total de 773 informes de 1339 supostas reagoes
adversas a dito produto. Os transtornos notificados com
mais freqiiéncia (41%) foram as reagdes gastrintestinais.
Posteriormente alguns pesquisadores confirmaram que
este medicamento, em doses normais, promoveu uma taxa
maior do que a esperada de efeitos adversos gastrintesti-
nais (MARTIN et al., 2000).

De acordo com Kummer et al. (2002), tem sido di-
ficil atribuir ao meloxicam relacdo de “seqguranca” gas-
trintestinal quando comparado com os demais AINES con-
vencionais, ja que apesar de preferencial inibicdo COX-2,
as doses terapéuticas destas drogas também resultam em
reducdo da atividade COX-1.

CONCLUSOES

Ocorreu um nmero maior de prescricdes magistrais
quando comparados as especialidades farmacéuticas,

Metade das prescri¢des contendo meloxicam eram
associacdes com os protetores gastricos;

0 meloxicam quando prescrito sem o protetor gastri-
co nao apresentou transtornos gastrintestinais significa-
tivos;

Portanto, parece que o meloxicam, na dose até
15 mg/dia, ndo necessita da associacdo com os pro-
tetores gastricos em suas formulacdes. Entende-se que
um trabalho de conscientizacdo dos prescritores faz-se
necessario.
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