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Eu ndo proporei nada ditado meramente pela teoria, mas confirmarei tudo
por meio da experiéncia e dos fatos, os guias mais confidveis e infaliveis’.

Introducao

Com o objetivo de proporcionar aos leitores deste Bole-
tim uma melhor compreensao dos conceitos apresentados nas
duas edicoes anteriores, serd demonstrada a andlise critica de
um ensaio clinico controlado aleatério publicado no The New
England Journal of Medicine, cujo resumo consta no Quadro 12.
Para esta andlise, adaptou-se modelo proposto por John Soer e
Gordon Doig (Evidence Based Decision Making, disponivel para
acesso gratuito em: http://www.evidencebased.net/).

E importante salientar, no entanto, que a simples leitura
do resumo de um artigo é insuficiente para uma adequada
analise critica do estudo. Portanto, para melhor entendimen-
to do assunto e compreensao da andlise que se segue, re-
comendamos a leitura do artigo na integra, disponivel para
acesso gratuito em: http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
NE/M199909023411001.

A analise critica, interpretagdo e aplicagao dos resultados
de um ensaio clinico controlado aleatério exige conhecimen-
tos e habilidades em dreas como epidemiologia clinica e bio-
estatistica.

Aos leitores que nao atendem tais requisitos, é recomen-
davel leitura prévia das duas edigoes anteriores deste Boletim,
para facilitar o acompanhamento das discussoes.

Quadro 1 — Resumo do artigo Pitt B et al., 1999

Pitt B, Zannad F, Remme W], Cody R, Castaigne A, Perez A,
et al. The effect of spironolactone on morbidity and mor-
tality in patients with severe heart failure. N Engl J Med
1999; 341(10): 709-717.

Introducao e métodos: A aldosterona é importante na fisio-
patologia da insuficiéncia cardiaca. Neste estudo duplo-cego,
foram incluidos 1.663 pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave e fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo de até 35%,
tratados com um inibidor da enzima conversora de angiotensi-
na (IECA), um diurético de alca e, na maioria dos casos, digoxi-
na. Um total de 822 pacientes foram alocados aleatoriamente
em grupo para receber tratamento com espironolactona 25
mg/dia e 841 em outro grupo para receber placebo, comple-

James Linden, 1.753

mentares ao tratamento ja estabelecido. O desfecho primdrio
avaliado foi morte por qualquer causa.

Resultados: O estudo foi interrompido prematuramente, ap6s
um periodo médio de seguimento de 24 meses, em razao de
analise preliminar que determinou eficdcia da espironolacto-
na. Houve 386 mortes no grupo submetido ao placebo (46%)
e 284 no grupo espironolactona (35%); o risco relativo (RR)
para o desfecho morte foi de 0,70 [intervalo de confianga (IC)
95%: 0,60 — 0,82; P<0,001]. A frequéncia de hospitalizagao
por piora da insuficiéncia cardiaca foi 35% mais baixa no gru-
po espironolactona que no grupo placebo (RR de hospitali-
zacao: 0,65; IC 95%: 0,54 — 0,77, P<0,001). Além disso, os
pacientes que receberam espironolactona tiveram significante
melhora nos sintomas de insuficiéncia cardiaca, conforme clas-
sificacao funcional da New York Heart Association (P<0,001).
Ginecomastia ou dor na mama foi relatada em 10% dos ho-
mens tratados com espironolactona versus 1% dos homens no
grupo placebo (P<0,001). A incidéncia de hiperpotassemia
grave foi minima em ambos os grupos de pacientes.

Conclusées: O bloqueio dos receptores de aldosterona pela
espironolactona, em adicao ao tratamento padrao, reduz subs-
tancialmente o risco de morbidade e mortalidade entre pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca grave.
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Roteiro para andlise critica de um ensaio
clinico controlado aleatério

1 A alocacao (ou distribuicao) dos pacientes nos grupos
do ensaio clinico se deu de forma aleatéria? (foi manti-
da durante todo o ensaio?)

Segundo os autores, os 1.633 pacientes foram alocados
nos grupos de forma aleatéria: 822 para o grupo a ser tratado
com 25 mg/dia de espironolactona, uma vez por dia, e 841
para o grupo a ser submetido a placebo. Contudo, o eleva-
do indice de perdas de pacientes ocorridas durante o estudo
pode ter comprometido a alocagao aleatéria inicial (dado nao
disponivel no resumo).

Comentario: A alocagao aleatdria nem sempre produzird gru-
pos bem balanceados. Em amostras pequenas (nimero peque-
no de pacientes), o acaso pode colocar aqueles com prognds-
tico aparentemente melhor em um tnico grupo. A medida que
se aumenta o tamanho da amostra, reduz-se a influéncia do
acaso nessa distribuicao.

2 Todos os pacientes que entraram no estudo foram
corretamente contabilizados e considerados na con-
clusao?

2a O seguimento foi completo?

Foram excluidos do estudo, apds a distribuigao aleatdria,
214 pacientes do grupo espironolactona e 200 do grupo pla-
cebo, em razao de auséncia de resposta, efeitos adversos, ou
por razdes administrativas. O tratamento foi interrompido em
8 pacientes do grupo espironolactona e 11 do grupo placebo
por necessidade de transplante cardiaco; dois pacientes do
grupo placebo morreram apéds transplante. Os pacientes que
descontinuaram o tratamento foram acompanhados remo-
tamente, por meio de chamadas telefonicas regulares, para
avaliar o estado de satde.

Comentario: O seguimento dos pacientes que abandonam
ou sdo excluidos de um estudo possibilita considera-los na
andlise estatistica por intencao de tratamento. Contudo, o
fato de nao estarem mais cumprindo o protocolo estabelecido
compromete a confiabilidade dos dados obtidos de eficdcia e
seguranga.

2b Os pacientes foram analisados no mesmo grupo em
que inicialmente foram aleatoriamente alocados?

O indice de abandonos foi de 27% (222/822) no grupo
espironolactona e 25% (211/841) no grupo placebo. Estes ele-
vados indices de perdas de pacientes podem comprometer a
alocagao aleatéria obtida no inicio do estudo.

Comentario: Nem todos os individuos incluidos em um en-
saio clinico chegam ao fim do estudo. Perdas de seguimento
dos pacientes, durante o estudo, podem afetar as conclusoes,
uma vez que a resposta desconhecida desses pacientes, ao
tratamento, poderia mudar os resultados da comparagao. O
impacto da perda de seguimento sobre os resultados de um
estudo depende da quantidade de individuos excluidos ou que
abandonam o estudo. Embora nao haja um limite estabeleci-
do, a partir do qual haveria significante comprometimento dos
resultados, sugere-se que estudos com perda de pacientes aci-
ma de 20% nao deveriam ser aceitos®. Chalmers et al., 1981,
sugerem um limite de 15% para perdas em estudos de longo
prazo e 10% para estudos com duragao inferior a 3 meses*.

3 Houve mascaramento (duplo-cego)?

Conforme consta no artigo, as intervengoes foram admi-
nistradas de modo duplo-cego, ou seja, os pacientes e os pro-
fissionais que os monitoraram nao sabiam a qual intervengao
seriam submetidos, se espironolactona ou placebo. Contudo,
o artigo nao descreveu detalhes do método aplicado para as-
segurar 0 mascaramento.

Comentario: Os pacientes geralmente tém alguma opinido
sobre a eficdcia do tratamento experimental, assim como
os médicos e os colaboradores que medem as respostas ao
tratamento. Estas opinides, otimistas ou pessimistas, podem
distorcer sistematicamente outros aspectos do tratamento, e
a comunicacao dos desfechos do tratamento, reduzindo a con-
fiabilidade nos resultados do estudo. O ndo mascaramento dos
pesquisadores pode proporcionar diferentes interpretagoes
dos resultados marginais, ou incentivar de forma diferenciada
um paciente durante os testes de desempenho, podendo dis-
torcer os resultados. A melhor maneira de evitar esse viés é o
duplo-cegamento, conseguido por meio da administragdo de
um controle, neste caso um placebo, indistinguivel na aparén-
cia, no sabor e na textura, do tratamento ativo.

4 Os grupos apresentam diferencas significantes entre
si?

Conforme a Tabela 1, apresentada na pégina 711 do ar-
tigo, os grupos apresentavam caracteristicas basais semelhan-
tes, especialmente no que se refere a gravidade da doenga
no inicio do tratamento (nivel de gravidade da insuficiéncia
cardiaca, conforme classificacao da New York Heart Associa-
tion (NYHA) e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo), que
sao importantes determinantes para o desfecho primario de-
finido. Dessa forma, aparentemente, a intervencao adotada
(espironolactona ou placebo) foi decisiva na diferenga obtida
entre os grupos. A seguir, é transcrita parte da Tabela 1 (veja
tabela completa no artigo).




BOLETIM FARMACOTERAPEUTICA  Ano XV « Niimero 05  set-out/2010

TABELA 1. CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES.

Grupo Grupo
Caracteristica espironolactona placebo
(N = 822) (N = 841)

Idade (anos) 65 =12 65 =12
Raga — brancos (%) 87 86
Género masculino (N; %) 603; 73 614; 73
Frequéncia cardiaca (bat./min.) 81+ 14 81 £ 15
Classificagio NYHA (N; %)
-1l 4;,0,5 3,04
-1 592; 72 581; 69
-1V 226; 27 257; 31
Fragao de ejecdo do ventriculo 256+ 6,7 252 + 6,8
esquerdo
Uso de medicamentos (%)
- diurético de alga 100 100
- [ECA 95 94
- digitdlico 75 72
- acido acetilsalicilico 36 37
- suplementagao de potdssio 29 27
- betabloqueador 11 10

Fonte: Pitt B et al., 1999

Comentario: Para assegurar a validade do estudo, o grupo de
tratamento e o grupo controle devem ser semelhantes em to-
dos aqueles fatores que determinam os desfechos clinicos. Se
os grupos comparados forem muito diferentes em relacao a
estes fatores, a validade do estudo pode ser comprometida.
Quanto mais forte for a associacao entre determinado fator
progndstico e a ocorréncia do desfecho, mais a diferenga entre
0s grupos comprometerd a forca de qualquer inferéncia que se
faca sobre eficdcia.

5 Fora a intervencao experimental, os grupos foram tra-
tados igualmente?

Sim, os grupos foram tratados igualmente. O uso de IECA,
digitalico, diurético de alga e betabloqueador foi relativamen-
te igual nos grupos, conforme dados apresentados na Tabela
1 (ver questao anterior).

Comentario: A atencao dada ao grupo experimental ou ao
grupo controle pode diferir de vdrias maneiras; além da te-
rapia experimental, diferencas em outros cuidados além dos
estudados podem enfraquecer e distorcer os resultados. Se
um grupo recebe mais acompanhamento, hd maior propen-
sdo de os eventos serem relatados, e os pacientes podem ser
tratados de forma mais criteriosa. Outras intervencées além
do tratamento em estudo, quando aplicadas diferentemente
aos grupos comparados, muitas vezes sao chamadas de co-in-
tervengoes. A co-intervengao é um problema mais importante
quando o duplo-cegamento estd ausente, ou quando é per-
mitido o uso de tratamentos eficazes, ainda ndo estudados, a
critério do médico. Ha maior confianga nos resultados quando
co-intervencées permitidas sao descritas na se¢ao de métodos
do estudo e sdo ocorréncias raras nos resultados.

6 Quais foram os resultados? Qual foi a magnitude esti-
mada para o efeito do tratamento?

Frequentemente, os ensaios clinicos controlados aleaté-
rios avaliam a frequéncia com que os participantes experi-
mentam desfechos clinicos e efeitos adversos. No ensaio clini-
co ora analisado, o desfecho primario definido foi morte por
qualquer causa. O célculo do risco absoluto do desfecho pri-
mdrio se da por meio da divisdo, em cada grupo, do nimero
de pacientes que morreram pelo nimero total de pacientes:

R = n/N (x 100 para obtencao do risco em porcentagem)

Onde,

n = ndmero de pacientes que apresentaram o desfecho ana-
lisado no grupo (morte por qualquer causa)
N = nidmero de pacientes alocados no grupo

No estudo analisado, temos:

Grupo experimental (espironolactona): R(e) = 284/822 =
0,345 (x 100 = 34,5%)

Grupo controle (placebo): R(c) = 386/841 = 0,459 (x 100
= 45,9%)

Apds obtermos o risco absoluto em cada grupo (experi-
mental e controle), uma maneira de compararmos as duas
intervengdes é calculando a razdo entre os riscos, conhecida
como risco relativo (RR):

RR = R(e) : R(c)

Onde,

R(e) = risco absoluto para o desfecho analisado, no grupo
experimental (morte por qualquer causa no grupo submetido
a espironolactona).

R(c) = risco absoluto para o desfecho analisado, no grupo
controle (morte por qualquer causa no grupo submetido ao
placebo).

Observagoes:

1. Se R(e) = R(c), as intervengdes comparadas apresentam
igual eficicia e RR = 1;

2. Se R(e) < R(0), a intervengdo do grupo experimental é
mais eficaz que a do grupo controle e o RR sera menor

ue 1;

3. ge R(e) > R(0), a intervengdo do grupo experimental é
menos eficaz que a do grupo controle e o RR serd maior
que 1.

No estudo analisado, temos:
RR =34,5:459 = 0,75 (IC 95%: 0,67 — 0,85)

Como o RR foi menor que 1, demonstrou-se que a espi-
ronolactona é mais eficaz que o placebo para prevenir o des-
fecho “morte por qualquer causa”. A magnitude deste dado
é melhor compreendida pelo célculo da redugao relativa do
risco (RRR) e da redugao absoluta do risco (RRA), a seguir. A
precisao da estimativa do efeito, ou significancia estatistica
do resultado, representada pelo intervalo de confianga e pelo
valor P, sera discutido no préximo item.

Outra maneira de expressar os resultados do estudo é cal-
culando a reducao absoluta do risco (RRA). RRA representa a
reducdo do risco, em termos absolutos, no grupo submetido
a intervengao experimental, em comparagao ao grupo con-
trole. RRA é calculada por meio da diferenca entre o risco
absoluto do grupo experimental e o risco absoluto do grupo
controle, expresso em porcentagem:

No estudo analisado, temos:
RRA = (45,9 — 34,5) = 11,4% (IC 95%: 6,6 — 16,0)

Pode-se mensurar os efeitos dicotdmicos do tratamento,
ainda, calculando-se a reducao relativa do risco (RRR), tam-
bém conhecida como eficacia, por meio da férmula:

RRR = (1 — RR) x 100

No estudo analisado, temos:
RRR = (1 -0,75) x 100 = 25% (IC 95%: 15,2 — 33,2)
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Este resultado indica que o grupo tratado com espirono-
lactona apresentou risco de morte, por qualquer causa, 25%
menor em relagao ao grupo que recebeu placebo.

7 Qual a precisao da estimativa do efeito do tratamento?

O risco relativo de morte entre os pacientes no grupo es-
pironolactona versus grupo placebo foi de 0,75. A faixa do
intervalo de confianca (IC 95%) foi 0,67 — 0,85 (P < 0,001),
ou seja, a diferenga entre as intervencoes foi estatisticamente
significante, pois o IC 95% nao inclui o valor nulo (RR = 1), o
que também fica demonstrado pelo valor P

O poder estatistico do estudo foi de 90%, permitindo-se
erro alfa de 0,05 (acaso). Isto significa que o estudo ofereceu
a probabilidade de 90% de se detectar a diferenca real entre
0s grupos intervengao e controle, com chance de 5% de que
a diferenga encontrada seja explicada pelo acaso.

Os célculos do intervalo de confianca e do valor P sao
complexos, mas podem ser facil e gratuitamente efetuados
por calculadoras eletronicas disponiveis em sitios na Internet,
tais como:

* Centre for Evidence-Based Medicine (Toronto — Canadad):
http://ktclearinghouse.ca/cebm/toolbox/statscalc

* Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford — Reino Unido).
Dan Tandberg. Calculator for confidence intervals around
the Difference between Two Proportions (Microsoft Excel).
Disponivel em: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1159

Comentdrio: Usualmente, sdo consideradas estatisticamente
significantes as diferencas cuja probabilidade de serem explica-
das pelo acaso for inferior a 5% (P < 0,05), ou inferior a 1% (P
< 0,01). Em outras palavras, o valor P indica a chance de que
a diferenca encontrada seja explicada pelo acaso.

8 Os resultados podem ser aplicados ao paciente?

Considerando-se que os resultados obtidos no estudo
sao relativamente confidveis (validade interna), o préximo
passo é verificar se os mesmos sao aplicaveis a um de-
terminado paciente (validade externa). Caso o paciente
assistido apresente caracteristicas demograficas e estado
clinico compativeis com os pacientes incluidos no estudo,
a resposta a pergunta serd sim. No estudo analisado, as
caracteristicas dos pacientes incluidos estdo dispostas na
Tabela 1 (ver resposta ao item 4).

Comentario: Se o paciente preencher todos os critérios de
inclusdo e ndo se enquadrar em algum dos critérios de exclu-
sao, em tese, os resultados podem ser diretamente aplicados.
Contudo, melhor do que aplicar rigidamente os critérios de
inclusao e exclusao do estudo é responder a pergunta: Existe
alguma razao convincente para que os resultados nao sejam
aplicados ao paciente? Provavelmente, os resultados poderao
ser aplicados, por exemplo, caso o paciente tenha dois anos
de vida a mais do que aqueles que participaram do estudo,
apresente a doenca em estado mais grave, tenha sido previa-
mente tratado com outra terapia, ou apresente uma comorbi-
dade. Isto se justifica, especialmente, quando o estado geral
de satde do paciente é grave e nao se dispoe de opgao mais
segura e eficaz de tratamento. Afinal, auséncia de prova de
eficdcia ndo significa prova de ineficacia.

9 Todos os desfechos clinicamente relevantes foram con-
siderados?

O desfecho primario do estudo foi morte por qualquer
causa. Os desfechos secunddrios incluiram morte e/ou hos-

pitalizacao por causas cardiacas, e mudanga na gravidade da
doenca, conforme classificagao NYHA.

Comentario: Tratamentos devem ser indicados quando pro-
movem importantes beneficios. Quando se quer demonstrar
que um tratamento experimental é vantajoso, é necessario es-
colher desfecho clinico que fornega razées suficientes para a
aplicagao desse novo tratamento. Ou seja, deve-se provar que
o tratamento trard melhoria em desfechos clinicos importantes
para os pacientes. Reducao de mortalidade, como no estudo
analisado, é desfecho clinico extremamente importante. Em
alguns casos, porém, é primordial levar em consideragao a
qualidade de vida dos pacientes que sobrevivem por efeito de
um tratamento.

10 Os beneficios do tratamento superam os possiveis da-
nos e custos?

Ginecomastia e hiperpotassemia estdo entre os principais
efeitos adversos associados ao uso de espironolactona. Na li-
teratura técnico-cientifica, menciona-se a ocorréncia de gine-
comastia em 6,9% de homens tratados com até 50 mg/dia de
espironolactona para o tratamento de hipertensao.

No presente estudo, o indice de abandono por gineco-
mastia foi de 9% no grupo experimental (espironolactona) e
de 1% no grupo controle (placebo). Os riscos de ginecomastia
e de outros efeitos adversos podem ser considerados mais re-
levantes que os beneficios que a espironolactona oferece aos
pacientes com insuficiéncia cardiaca?

Uma maneira de se verificar o impacto de uma interven-
¢ao é calculando o nimero necessario para tratar (NNT), que
representa o nimero de pacientes a ser tratado para se pre-
venir um evento indesejado (ex: morte). O NNT é calculado
como o inverso da RRA:

NNT = 1 : RRA

No ensaio clinico ora analisado, a RRA para o desfecho
morte por qualquer causa foi de 0,114 (ou 11,4%), portanto:

NNT = 1:0,114 =9 (IC95%: 15 - 6).

Assim, estima-se que a cada nove pacientes tratados com
espironolactona, um se beneficia da terapia, ou seja, uma
morte é evitada, em comparagao ao uso de placebo.

Para concluir se o beneficio supera o risco, é importante
cotejar os efeitos benéficos com os efeitos indesejados da in-
tervencao. Esses Gltimos podem ser representados pelo NND
(ndmero necessario para produzir um dano), que é calculado
de forma similar ao NNT. O NND indica o ndmero de pa-
cientes submetidos ao tratamento experimental para que um
apresente um evento adverso (ex: ginecomastia). No ensaio
clinico analisado, onde a RRA para incidéncia de ginecomas-
tia foi de 0,057 (ou 5,7%), o NND serd 1:0,057 = 18. Portan-
to, estima-se que a cada 18 (IC 95%: 13 — 25) pacientes trata-
dos com espironolactona, um apresenta ginecomastia como
efeito adverso.

Dessa forma, pode-se concluir que o risco de promover
ginecomastia ndo é argumento suficiente contra o uso de es-
pironolactona em homens com insuficiéncia cardiaca grave,
uma vez que o farmaco reduz significantemente o risco de
mortalidade. Em outras palavras, com base nos resultados
deste estudo estimou-se que para cada 18 pacientes com in-
suficiéncia cardiaca grave, tratados com espironolactona por
cerca de dois anos em adicao ao tratamento convencional,
duas mortes sao evitadas (NNT = 9) e um apresenta gineco-
mastia (NND = 18).
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Consideracoes finais

Os profissionais da satide tém obrigacao ética e moral de
contribuirem para a promogao do acesso e do uso seguro e
eficiente dos recursos terapéuticos, proporcionando benefi-
cios a satde individual e coletiva.

Para isso, necessitam obter conhecimentos e habilidades
que os capacitem ao uso critico das melhores provas cienti-
ficas disponiveis, para que suas decisdes sejam imparciais e
isentas de influéncias dos interesses corporativos.

Nesta e nas duas edicoes anteriores do Boletim, foram
introduzidos alguns conceitos e ferramentas Gteis para os lei-
tores envolvidos em processos de selegdo de medicamentos,
equipamentos e procedimentos terapéuticos. Embora o con-
tetido apresentado esteja muito longe de suprir as necessida-
des dos profissionais, possivelmente terd utilidade para orien-
tar estudantes e iniciantes no tema.

Para os que pretendem se aprofundar no tema, ha muito
material gratuito de qualidade, incluindo artigos conceituais e
ferramentas diversas, em:

Portal de Evidéncias — Biblioteca Virtual em Satde:
http://evidences.bvsalud.org/

Fisterra — Sitio independente sobre Atengao Primaria
http://www.fisterra.com/

Genesis — Grupo de Evaluacion de Novedades, Estandarizacién
e Investigacion en Selecciéon de medicamentos — Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria

http://genesis.sefh.es/

Centre for Health Evidence: How to Use an Article About
Therapy or Prevention
http://www.cche.net/text/usersguides/therapy.asp

Centre for Evidence-Based Medicine (Toronto — Canadéd)
http://ktclearinghouse.ca/cebm/

Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford — Reino Unido)
http://www.cebm.net/

Evidence based Decision Making (Universidade de Sydney
— Australia)
http://icu-10.med.usyd.edu.au/

SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Escécia)
http://www.sign.ac.uk/
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Evidéncia Farmacoterapéutica™

Levossulpirida para tratamento
de pacientes com dispepsia
funcional

Dislep® (Laboratérios Bagé Ltda); comprimido, com 25 mg, em-
balagens com 10 ou 30 unidades; solugao oral, 25 mg/mL, frasco
com 20 mL".

** Nao Apresenta Novidade: fairmaco ndo oferece vantagem
em relacdo aos existentes. ©

Dispepsia é caracterizada pela presenga de desconforto
epigastrico associado a nduseas, distensao abdominal, pleni-
tude ou saciedade precoce, em mais de 25% dos dias durante

um periodo de quatro semanas®. Existem trés tipos principais
de dispepsia: a dispepsia funcional (ou ndo-ulcerosa), a tlcera
e a doenga de refluxo gastresofagico. No caso de dispepsia
funcional, os pacientes apresentam como queixa predomi-
nante, persistente ou recorrente, dor ou desconforto epigds-
trico, sem uma explicagao estrutural ou bioquimica para os
sintomas ap6s detalhada investigacao clinica®.

A fisiopatologia da dispepsia funcional ainda nao esta bem
estabelecida em razao de seu cardter heterogéneo?. Contudo,
varios fatores foram identificados como relevantes, incluindo
o atraso do esvaziamento géstrico, aumento da sensibilidade
visceral, infeccao por Helicobacter pylori e disfungao anato-
mica. Pacientes com dispepsia funcional apresentam indices
mais elevados de disttrbios psicolégicos (ansiedade, depres-
sao, hipocondria e neuroses) que a populagao geral*®.

@ A Secao Evidéncia Farmacoterapéutica é resultado do Projeto Avaliacao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos (Cebrim/CFF). Coordenacao: Dr. Rogério
Hoefler. Consultores que contribuiram com esta avaliacdo: Dra. Emilia Vitoria da Silva e Dr. Marcus Tolentino Silva. Estagiérios: Elios Jayme Monteiro Salgues, Noemi Mendes Pereira Moreno e Paulo Henrique

Faria Domingues.

=

Metodologia e limitacoes: Para a elaboracao da se¢ao Evidéncia Farmacoterapéutica, buscamos artigos cientificos originais e documentos técnicos que representam as melhoras provas cientificas disponiveis,

na ocasiao, em fontes como: BMJ Clinical Evidence, Biblioteca Cochrane, Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber, NPS/RADAR
— Rational Assessment of Drugs and Research, TripDatabase, Medline, IDIS, Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa, 6rgaos regulatorios internacionais, entre outros. Consideramos apenas os artigos publicados em
inglés, espanhol ou portugués. Os ensaios clinicos sao lidos e criticamente avaliados. Antes de publicados, os textos elaborados no Cebrim/CFF sao submetidos a revisdo por consultores externos voluntarios.

©

Classificacao do medicamento:

***** Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.
*x % Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagao aos existentes.
*** Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser Gtil em alguma situagao clinica eventual.

* Nao Apresenta Novidade: farmaco ndo oferece vantagem em relacao aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.
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Dispepsia apresenta prevaléncia de 19% a 41%, depen-
dendo da regiao geografica, e constitui aproximadamente 2%
a 5% das consultas de clinica geral e 40% de todas as con-
sultas realizadas por gastrenterologistas; dispepsia funcional é
diagnosticada em 50% a 60% delas>®.

O diagndstico de dispepsia funcional é inicialmente clini-
co e por exclusdao. Devem estar ausentes sintomas de refluxo
gastresoféagico, sindrome do intestino irritavel, e evidéncia en-
doscépica de doenca estrutural®.

O tratamento da dispepsia funcional é controverso e algu-
mas vezes desapontador. O objetivo principal do tratamento
é a melhora dos sintomas pelo maior tempo possivel, com
ganho de qualidade de vida pelos pacientes®.

O tratamento inicial consiste em condutas nao-farmaco-
I6gicas, tais como dieta com baixo teor de gordura, refeicoes
em pequenas quantidades, suspensao do tabagismo, reducao
ou eliminacao do consumo de élcool e cafeina, manutengao
do peso ideal*” e melhoria das condigoes de higiene mental
por meio de lazer e remogao das fontes de tensao quando
factivel, e terapia comportamental®.

Como ndo hd uma associagao estabelecida entre os
distdrbios fisiopatolégicos e os fatores desencadeadores, a
terapia empirica é essencial no manejo da dispepsia fun-
cional’.

Os procinéticos, tais como domperidona e metocloprami-
da, apresentam beneficios relativamente modestos’. Revisoes
sistematicas sugerem que estes farmacos sao os mais eficazes
para pacientes com dispepsia funcional; entretanto, a maio-
ria dos ensaios clinicos considerados apresentaram problemas
metodoldgicos importantes e os procinéticos foram compara-
dos a placebo®.

O tratamento de erradicagao da H. pylori apresenta me-
lhora pequena, mas significante, dos sintomas, que é similar
ao beneficio alcangado com um inibidor da bomba de pro-
tons; porém, no caso de erradicagao da H. pylori, o efeito do
tratamento persiste por pelo menos dois anos®.

A justificativa para o uso de anti-secretores € o pressupos-
to de que ha um distdrbio na secrecao acida ou na sensibi-
lidade ao acido na regiao gastroduodenal®. Provavelmente,
a terapia com inibidores da bomba de prétons é mais eficaz
do que com bloqueadores H2 no controle dos sintomas em
pacientes com dispepsia funcional®.

A escolha entre procinéticos e anti-secretores esta dire-
tamente ligada aos sintomas que o paciente apresenta. Em
uma comparagcao indireta, anti-secretores foram mais efetivos
no controle dos sintomas de refluxo e de Ulcera, enquanto os
procinéticos sao mais efetivos para os sintomas de ndusea e
de saciedade precoce®.

Levossulpirida é o enantiomero levégiro da sulpirida
(mistura racémica), originalmente desenvolvidas para o
tratamento de esquizofrenia. Sua principal agao é o blo-
queio dos receptores dopaminérgicos D2, em particular,
aqueles localizados na membrana pré-sinaptica das vias
dopaminérgicas no sistema nervoso central e no trato
gastrintestinal®. A justificativa para o desenvolvimento da
levossulpirida foi melhorar a relagdo risco/beneficio do
medicamento que tem como base a mistura racémica,
uma vez que apresenta a mesma eficacia que a sulpirida,
porém, em doses 50% menores, resultando na redugao de
efeitos adversos'.

Os ensaios clinicos identificados, que avaliaram eficacia
e seguranca da levossulpirida, apresentaram diversas limita-
¢oes metodolégicas, como: nimero limitado de pacientes
envolvidos; auséncia de dados basais para fatores importan-

tes no prognéstico da dispepsia funcional (ex.: alcoolismo,
tabagismo, idade); maioria dos pacientes com sintomas le-
ves ou moderados; comparagoes inadequadas; e limitagoes
nos procedimentos de alocagao aleatéria ou de mascara-
mento'* ",

Mangiameli et al., 1994", publicaram os resultados de um
ensaio clinico controlado aleatério, duplo-cego, envolvendo
50 pacientes com diagnéstico de dispepsia funcional, compa-
rando, indiretamente, a levossulpirida 25 mg & domperidona
10 mg, ambos por via oral, 3 vezes ao dia, por um periodo de
30 dias. No inicio do estudo, a maioria dos pacientes apresen-
tava sintomas leves ou moderados. Ao final do tratamento, a
levossulpirida apresentou eficacia no alivio dos seguintes sin-
tomas dispépticos: saciedade precoce, eructacao, meteoris-
mo e dor epigastrica; porém, nao demonstrou maior eficacia
e seguranga em relagdo a domperidona.

Mansi et al., 2000'?, publicaram os resultados de outro
ensaio clinico controlado aleatério, cruzado, duplo-cego,
envolvendo 30 pacientes com dispepsia funcional e presen-
ca de Helicobacter pylori, comparando a levossulpirida 25
mg a cisaprida 10 mg, ambos por via oral, 3 vezes ao dia,
durante quatro semanas. Ao final do tratamento, a levossul-
pirida mostrou-se mais eficaz que a cisaprida para reduzir os
sintomas de nausea, vomito e saciedade precoce, contudo, é
questionavel a relevancia clinica da melhora observada con-
siderando a baixa gravidade dos sintomas no inicio do estu-
do'. Ressalta-se que a cisaprida tem uso e comercializagao
proibidos em razao do risco de arritmias em pacientes com
doenca cardfaca®.

Os efeitos adversos relatados nos ensaios clinicos con-
trolados foram: galactorreia''?, ginecomastia, ganho de
peso, distlirbio menstrual', constipagao'®, aumento do flu-
xo salivar'®'?, ansiedade, confusdo mental e disttrbio do
sono'.

Em uma coorte prospectiva', com seguimento de 342 pa-
cientes com dispepsia funcional, um dos objetivos foi avaliar a
seguranga da levossulpirida; os efeitos adversos mais relatados
foram: galactorreia, sonoléncia, fadiga e cefaleia.

Em um levantamento de dados, realizado em um centro
coreano especializado em Parkinson e Alzheimer, investi-
gou-se, retrospectivamente, os dados de 91 pacientes com
distdrbios de movimento induzidos pela levossulpirida, aten-
didos entre janeiro de 2002 e margo de 2008. Setenta e oito
dos pacientes (85,7%) tinham idade acima de 60 anos. O
distdrbio mais comum foi parkinsonismo (n = 85; 93,4%),
seguido por discinesia tardia oro-lingual (n = 9; 9,9%) e tre-
mor isolado (n = 3; 3,3%). O distdrbio de movimento per-
sistiu, mesmo apo6s a retirada da levossulpirida, em 48,1%
dos casos de parkinsonismo. Ao que pese a deficiéncia me-
todoldgica do estudo, recomenda-se que os médicos sejam
cautelosos ao prescrever a levossulpirida, especialmente em
pacientes idosos'.

Apesar de a levossulpirida estar disponivel em alguns pa-
ises ha quase duas décadas, ainda sao escassos e limitados
os estudos que avaliam sua eficicia e seguranca no trata-
mento de dispepsia funcional. Estudos adicionais, metodo-
logicamente adequados, que comparem a levossulpirida a
domperidona ou a metoclopramida, sdo necessdrios para se
estabelecer o papel do novo farmaco na terapéutica da dis-
pepsia funcional. No Brasil, o custo estimado para aquisicao
de levossulpirida para um més de tratamento é cerca de 20%
maior em relagao a domperidona, e cerca de 4,5% maior em
relagao a metoclopramida, estes ja disponiveis como produ-
tos genéricos'®.
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Farmacovigilancia

Acido zoledronico: relatos de efeitos adversos sobre a funcao renal

A agéncia reguladora da Nova Zelandia, New Zealand
Medicines and Medical Devices Safety Authority (Medsafe),
publicou recomendagao aos prescritores daquele pais sobre a
associacao do uso de acido zoledrdnico a relatos de disfuncao
e faléncia renal, especialmente em pacientes com disfungao
renal pré-existente. Na Nova Zelandia, o acido zoledronico
injetavel, com 5 mg (Aclasta®), estd indicado para prevengao
ou tratamento de osteoporose e tratamento da doenga de Pa-
get 6ssea. O 4cido zoledronico injetavel com 4 mg (Zometa®)
é indicado no tratamento de metdastases Gsseas osteoliticas,
osteoblasticas e mistas, de tumor sélido em cancer de mama
ou préstata, e no tratamento de hipercalcemia relacionada a
malignidade. As bulas de ambos produtos contém advertén-
cias sobre o risco de disfuncao e faléncia renal.

De acordo com o Prescriber Update, em agosto de 2009
havia 139 relatos, no mundo, de suspeita de disfungao ou fa-
[éncia renal associada ao acido zoledronico 5 mg (Aclasta®).
A maioria dos casos foi relatada em pacientes com condigoes
clinicas pré-existentes (idade avangada, disfuncao renal, de-
sidratagdo concorrente ou precedente), ou tratamento con-
comitante com farmacos nefrotéxicos, tais como AINE e/ou
diuréticos.

No Brasil, o acido zoledrénico esta disponivel em apresen-
tagbes com 4 mg (Zometa® — Novartis; Genérico — Eurofarma;
e Blaztere® — Dr. Reddys) e com 5 mg (Aclasta® — Novartis).

Os profissionais da satide devem considerar os seguintes

cuidados durante o uso do acido zoledrénico:

* A depuragao de creatinina deve ser monitorada antes
de cada dose do medicamento.

* Nao usar em pacientes com depuragdo de creatinina
inferior a 35 mL/min.

* Aumentos transitérios na creatinina sérica podem ser
maiores em pacientes com comprometimento pré-
existente da fungao renal.

¢ Monitoramento da fungdo renal deve ser considerado,
particularmente em pacientes sob risco elevado.

* Usar com cuidado quando associado a outros medica-
mentos que possam comprometer a fungao renal.

* Os profissionais da satide devem garantir que todos os
pacientes, especialmente os idosos e aqueles tratados
com diuréticos, estejam adequadamente hidratados
antes de receberem o farmaco.

* As infusoes do farmaco devem ser lentas, com duragao
minima de 15 minutos.

Referéncia: Prescriber Update Vol. 31, N2 2, June 2010.
Disponivel em: http://www.medsafe.govt.nz.

Traduzido e adaptado de: Zoledronic acid: Reports of ad-
verse effects on renal function. WHO Pharmaceuticals News-
letter N° 4, 2010, p.10-11.
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PERGUNTA

A fluoxetina pode causar alopecia?

RESPOSTA

Fluoxetina é antidepressivo inibidor seletivo de recapta-
Gao da serotonina (ISRS)" cujas principais indicagdes sao trans-
torno depressivo e transtorno obsessivo compulsivo (TOC)'.
Os ISRS inibem preferentemente a recaptacao da serotonina
e tém acdo direta limitada em sitios de outros neurotrans-
missores, incluindo receptores muscarinicos. Por isso, os ISRS
causam menos efeitos antimuscarinicos ou sedativos do que
os antidepressivos triciclicos e sao menos cardiotoxicos?. Os
principais efeitos adversos associados ao uso da fluoxetina
sao: cefaleia, insonia, ansiedade, sonoléncia e diminuicao da
libido™.

Alopecia (perda de cabelo) reversivel foi relatada em pa-
cientes tratados com fluoxetina?*. Até o final de 1.991, os

fabricantes de fluoxetina nos EUA haviam recebido 498 noti-
ficagbes de alopecia associada a este farmaco®.

Respondido em: 24.09.2010
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Nova Publicacao

Farmacologia Clinica:
fundamentos da terapéutica
racional

Fuchs FD, Wannmacher L. Farmacologia Clinica: fundamentos
da terapéutica racional. 4°. Edicdo. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2010; 1.284 pdginas. ISBN — 978-85-277-1661-1.

Atualmente, consolidou-se o conceito de que a valoragao
da utilidade dos tratamentos apoia-se em resultados de en-
saios clinicos controlados aleatérios, capazes de demonstrar a
eficacia e seguranga daqueles.

Métodos aplicados na avaliacao de tratamentos individu-
alizados estdo se estendendo para a avaliagdo do processo
médico como um todo, mediante o conceito de efetividade
clinica, que permeia o processo de incorporagao de novas
tecnologias a prética e as politicas de satide. Adonar-se dessa

forma de pensar e agir contrapde-se ao viés corporativo, que
é a forte influéncia exercida por corporages farmacéuticas e
de equipamentos de salde, que as vezes distorcem produ-
¢do, apresentacgdo e interpretagdo de provas cientificas em
favor de novos farmacos e produtos protegidos por direitos
comerciais.

A quarta edigao desta obra se mantém fiel ao principio de
valorizar fundamentos farmacolégico-clinicos para orientar as
condutas racionais com medicamentos, com as informacoes
mais atualizadas.

Em novos capitulos, a obra aborda aspectos éticos e eco-
noémicos importantes para a selegao e a prescricao de medi-
camentos e estratégias de adesao a tratamento.

Ademais, descreve as bases farmacologicas das substan-
cias mais frequentemente prescritas e fornece ferramentas
para a busca de conhecimentos cientificos e para a sua ana-
lise critica.

O livro pode ser adquirido diretamente no sitio da edito-
ra Guanabara Koogan (http://www.grupogen.com.br/), ou em
livrarias técnicas, por R$ 219,00.



