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Busca de informacao sobre medicamentos:
como separar o joio do trigo?

1. Problematizacao

Paciente chega a farmacia e solicita um medicamento
para combater o estresse e cansago; ele pergunta se o
Virilon ® &, realmente, uma boa alternativa.

O Virilon ® é um complexo vitaminico associado aos
fitoterapicos ginseng, catuaba e marapuama. Na sua
embalagem secundadria, sdo descritas as propriedades
do ginseng associado ao alfatocoferol (vitamina E):
vitalizante, energético e combate o estresse.

Onde o farmacéutico pode buscar informagdes para
responder a esta pergunta do paciente? Qual a estratégia de
busca? Como saber se a informagao encontrada é confiavel,
ou nao?

Para responder a essa solicitacdo do paciente, é ne-
cessario que o farmacéutico faca um levantamento das
fontes de informagao disponiveis, analise-as, avalie sua
qualidade e, entdo, escolha aquelas mais apropriadas e
confiaveis.

O caminho mais l6gico a seguir diante de uma questao
como esta é buscar a informagdo em livros, artigos, pan-
fletos, internet, etc. E importante, contudo, estar atento ao
poder mitico da palavra escrita e da aura da verdade que
transmite, podendo ser recebida de forma passiva e nao
reflexiva sobre o seu contetido. 2

No entanto, é preciso analisar com olhar critico a
origem da informacdo e que interesses estdo por trds
da divulgagao e presumir sua credibilidade e imparciali-
dade.

Esta edicdo do boletim Farmacoterapéutica objetiva
sugerir caminhos que um farmacéutico pode trilhar na
busca de informagbes para resolver questdes do seu
dia-a-dia e como avaliar sua confiabilidade.

Emilia Vitéria da Silva, M.Sc. e Carlos Vidotti, Ph.D.

2. A informacao de facil alcance é a mais
confiavel?

Contextualizando o problema acima, o farmacéutico
encontra informagbes sobre o produto Virilon ® em sua
propria embalagem secunddria, onde sdo descritas suas
“propriedades” como “vitalizante, energética e combate
0 estresse”, ou em uma propaganda divulgada em revista
dirigida ao comércio farmacéutico, em que se afirma que
“para viver uma vida sem stress é indicado Virilon ®”, com
destaque as mesmas propriedades descritas na caixa do
produto. *

O farmacéutico pode, ainda, fazer uma pesquisa aberta
na Internet, com ajuda da ferramenta de busca Google, em
www.google.com.br, pela palavra “Virilon”. Diante dos re-
sultados, se forem acessados, pelo menos, os dez primeiros
resultados, encontrara o mesmo tipo de informacao, enal-
tecendo as “propriedades” anti-estresse do produto, porém
sem informar possiveis adverténcias e contra-indicagoes.
Vale ressaltar que a primeira péagina resultante da busca
é do préprio fabricante, que descreve as propriedades de
cada um dos componentes de sua férmula, mas sem citar
um autor do texto nem as referéncias utilizadas na sua
elaboragao. *
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As trés fontes citadas acima demonstram ser parciais,
tendenciosas e omissas. Mas sdo as Unicas alternativas pos-
siveis? Onde encontrar informagao independente?

3. De onde provém informacao sobre
eficacia?

No contexto apresentado aqui, o que se deseja é obter
informagao sobre indicagdo do Virilon ®. Como em tera-
péutica a melhor evidéncia sobre a eficacia de um medi-
camento é obtida por meio de ensaio clinico randomizado
controlado, revisdo sistemética e meta-andlises, deve-se
buscar por estes tipos de estudo.

Nao obstante, antes de conceituar, descrever e exem-
plificar esses trés tipos de fontes de informagao é oportuno
expor o processo de desenvolvimento de farmacos.

O processo de desenvolvimento de um farmaco, que
segue etapas convencionalmente estabelecidas, inicia-se
com a sua descoberta ou sintese; em seguida, sao realizados
testes em animais e in vitro (pré-clinicos) para avaliar sua
toxicidade e teratogenicidade.

Caso o farmaco seja aprovado nesta etapa, segue para
os testes clinicos, @ que sao divididos em quatro etapas, fase
1, fase 2, fase 3 e, ap6s seu registro e comercializagdo, fase
4 (por exemplo farmacovigilancia). Na fase 1, é testada
a tolerabilidade do fadrmaco em um pequeno grupo de
voluntérios sadios; nesta fase também sdo estabelecidos
parametros farmacocinéticos iniciais.’

Na fase 2, avaliam-se o efeito e farmacocinética, em
diferentes doses, em série de pacientes com a doenca alvo
do medicamento. Na fase 3, desenvolve-se ensaio clinico
randomizado controlado, comparando-se o medicamento
teste com placebo ou medicamento convencional.®

A Ultima etapa formal de investigagao é a farmacovigilan-
cia, que acompanha os medicamentos ap6s sua introdugao
no mercado com o intuito de detectar efeitos adversos mais
raros, ndo identificados nas fases iniciais da pesquisa. °

Durante esse processo, que pode durar anos ou décadas,
as informagoes produzidas sao divulgadas por meio de arti-
gos cientificos. Para fins de terapéutica, mais precisamente
sobre eficacia e seguranga de medicamentos, o interesse se
volta para os artigos que divulgam estudos de fase 3, isto é,
ensaios clinicos randomizados controlados.

Ensaio clinico randomizado controlado (ECR): é o
principal método utilizado pela Farmacologia Clinica para
determinar a eficdcia de tratamentos. Neste tipo de estudo,
os participantes sao alocados aleatoriamente em dois gru-
pos ou mais: os de estudo e controle. Entdo, o tratamento
(intervengao) é administrado ao grupo de estudo; o grupo
controle serve para comparagao dos resultados. Este Gltimo
pode receber substancia desprovida de efeito intrinseco
(placebo) ou o tratamento convencional (medicamento

padrao) ou nenhum tratamento. *” Como exemplo de
um estudo desse tipo, podemos citar um que comparou a
eficacia do excitalopram, nas doses de 10 e 20 mg/dia, com
placebo e citalopram 40 mg/dia. Este estudo foi duplo cego,
multicéntrico, envolvendo 4971 pacientes e com duragao de
oito semanas. Nao houve diferenca significativa na diminui-
gao de 50% no escore de depressao (Escala de Depressao
de Montgomery-Asberg), entre o escitalopram 10 e 20 mg/
dia e citalopram 40 mg/dia.

Diz-se que um estudo é duplo-cego quando nem os
pesquisadores que conduzem o estudo nem os pacientes
que recebem a intervengdo sabem o que se esta tomando
— medicamento teste ou placebo / medicamento padrao. O
estudo multicéntrico é aquele que é realizado em mais de
um centro de pesquisa.

As revisoes sistematicas sao estudos retrospectivos que
identificam, selecionam e avaliam criticamente ensaios
clinicos (por exemplo ECR), permitindo conclusées muito
mais sélidas, uma vez que sdo fundamentadas em varios
estudos originais, em que possiveis falhas metodoldgicas e
vieses também foram considerados.® E possivel generalizar
achados descritos, facilitando a aplicagao da informagao
no contexto de quem |é a revisdo."” A meta-andlise é uma
forma de revisao sistematica na qual ocorre uma analise
estatistica que combina e integra os resultados de estudos
independentes, com o objetivo de extrair uma medida
sumaria do efeito analisado."

Qual a diferenca entre eficacia, efetividade
e eficiéncia?

Eficécia significa que uma intervencao qual-
quer, por exemplo, o uso de um medicamento, fun-
ciona em um contexto ideal, onde ha rigido controle
dos procedimentos do tratamento, da observancia
ao protocolo e do monitoramento das fungbes or-
ganicas dos participantes da pesquisa (é obtida por
meio de estudos clinicos randomizados controla-
dos). Diferentemente da artificialidade que cerca os
estudos de eficacia, a efetividade indica que uma in-
tervencao funciona no mundo real, j& que o paciente
se encontra no ambiente livre do seu dia-a-dia. Por
ultimo, o conceito de eficiéncia indica que determi-
nado procedimento, além de efetivo, é economica-
mente vantajoso. '

4. Como buscar informacao independente
sobre medicamentos?

Voltando a questaoinicial, sobre aindicagao do Virilon ®,
é necessario procurar, ento, ensaios clinicos randomizados
controlados que avaliem a eficacia do ginseng no combate

2 Sao considerados testes clinicos aqueles que envolvem seres humanos, enquanto os testes pré-clinicos, envolvem animais de laboratdrio ou sao in vitro.
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ao estresse. Além dos ensaios clinicos, pode-se buscar por
revisdes sistematicas e/ou meta-analises.

A busca por artigos que descrevem estudos randomiza-
dos controlados é facilitada por indexadores que permitem
busca-los por meio de palavras-chaves, tipo de estudo,
revista, ano de publicacdo e outros pardmetros. O éxito
deste tipo de pesquisa é dependente do modo como é feita
e, principalmente, na escolha dos termos utilizados para a
busca dos artigos. Pesquisa sem cuidado costuma resultar
em auséncia de informagdo ou em quantidade muito gran-
de de informacao que nao seja de interesse. '

No caso descrito aqui, para buscar artigos que avaliem
a eficicia do ginseng, no combate ao estresse e cansaco,
pode-se escolher as palavras “ginseng”, “stress” e “fadigue”;
além disso, o tipo de estudo deve ser o randomizado con-
trolado.

Os artigos sao fontes primdrias, onde os trabalhos sao
publicados integralmente ou na forma resumida. Essas
fontes servem, primordialmente, as atividades de pesquisa,
elaboracio de diretrizes ou a necessidade de informacao
mais recente para aplicagdo clinica. Por outro lado, revisdes
sistematicas e meta-andlises servem, primordialmente, aos
profissionais que exercem atividades clinicas e profissionais,
como o farmacéutico que provém aconselhamento aos
seus pacientes, que precisam de informagao confidvel com
economia de tempo, que seria gasto na selecao e avaliacao
critica da qualidade dos artigos originais. '°

A seguir, sera descrito o processo de busca em algumas
bases de dados popularmente conhecidas e de acesso
gratuito pela Internet.

4.1. No banco de dados do Medline, indexador de
artigos na drea de satde, pode-se buscar, utilizando formu-
lario de pesquisa avangado, por ensaio controlado aleatério
como tipo de publicagdo, e as palavras “ginseng” e “stress”
(ou “fadigue”). Esta pesquisa foi simulada mas nada foi
encontrado.

4.2. No sitio sobre o uso de evidéncias em salde,
cuidados em satide e medicina, Bandolier http://www.jr2.
ox.ac.uk/bandolier/, a pesquisa com as palavras “ginseng”
e “stress” mostrou uma revisao sistemdtica que concluiu
que ndo hé evidéncias que o ginseng retarde o processo de
envelhecimento ou melhore o desempenho mental e fisico,
em idosos.
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4.3. Em outro banco de revisoes sistematicas, a Biblio-
teca Cochrane, disponivel para acesso em http://www.bi-
reme.br, buscou-se por alguma ocorréncia com as palavras
ginseng e também nada foi encontrado sobre seu uso para
0 combate ao cansaco e estresse.

4.4. A Therapeutics Initiative é uma organizacao
independente, da Universidade da Columbia, Canada,
que provém informagdo atualizada, fundamentada em
evidéncia sobre farmacoterapia racional, disponivel para
acesso em http://www.ti.ubc.ca. Como resultado de uma
busca com as palavras “ginseng” e “stress”, uma revisao
sobre fitoterdpicos relata que, em um estudo randomizado
controlado, o efeito do ginseng foi igual ao placebo.

5. Entao, o que concluir?

Pode-se perceber, neste caso, um duplo padrao de
informacao: de um lado, fontes com interesse comercial,
como o préprio fabricante, a enaltecer propriedades do
medicamento, sem se referir a adverténcias e cuidados; de
outro, fontes de reconhecida credibilidade que confirmam
a eficacia do ginseng no combate ao estresse. Diante desse
quadro, pode-se concluir que ndo ha evidéncias que sus-
tentem o uso do ginseng, associado ou nao a vitaminas,
para cansago, estresse e falta de vigor.

A situagao de duplo padrao de informagao também se
estende a outros casos, envolvendo outros medicamentos,
que sdo promovidos como panacéias milagrosas, mas sem
sustentagdo em estudos bem conduzidos que demonstrem
sua eficacia.

Portanto, o farmacéutico nao deve se basear em propa-
gandas, prospectos ou material distribuido pelo fabricante
para concluir sobre aspectos de eficacia e seguranca de um
medicamento; antes, deve pesquisar por ensaios clinicos
randomizados controlados, revisoes sistematicas, meta-ana-
lises e consensos para obter informagao mais confidvel.

Caso o farmacéutico tenha dificuldade, por falta de
tempo e habilidade para avaliar os estudos clinicos rando-
mizados, pode comecar o processo de aprendizagem em
andlise da literatura. As sugestoes de leituras estao listadas
abaixo. Pode ainda enviar uma consulta aos Centros de
Informagao sobre Medicamentos (CIM), como por exemplo
o Cebrim/CFF (http://www.cff.org.br).

Revisao
Carlos Cezar Flores Vidotti
Rogério Hoefler
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> Aandlise critica da literatura requer que o farmacéutico tenha um vasto conhecimento que inclui métodos epidemiol6gicos e bioestatistica. Os artigos sugeridos aqui podem servir como iniciagao

neste tema.

Novas Publicacoes

Formulario Terapéutico
Nacional (FTN)

O Formulario Terapéutico Nacional (FTN) é um manual
que contém resumos de informagdes farmacoldgicas orien-
tadas para a clinica com vistas a promover o uso apropriado,
seguro e efetivo dos medicamentos constantes na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Fornece
informacao imparcial sobre medicamentos, vindo a preen-
cher uma lacuna, ja que informagdes precisas e atualizadas
sobre o assunto sao limitadas e de dificil acesso.

A subcomissao do FTN, formada por membros da Co-
missao Técnica e Multidisciplinar de Atualizagao da Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (Comare) e alguns
Centros de Informacdo de Medicamentos (CIM) brasileiros,
elaboraram o Formulério Terapéutico Nacional (FTN).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Salde
(OMS), o desenvolvimento de formularios nacionais de me-
dicamentos implica em decisao politica e de satide publica,
constituindo esforgo direcionado a promover o uso racional
dos medicamentos essenciais.

Esta edicdao do FTN, a primeira na histéria do Brasil,
pretende ser vetor decisivo para o uso racional de medica-
mentos, com indubitaveis beneficios individuais, institucio-
nais e nacionais. Para o paciente, contribui para obtengao
de terapia com eficacia, seguranga, conveniéncia e menor
custo. Institucionalmente, favorece a melhoria do padrao
de atendimento e significativa reducao de gastos.

Este manual ja estd no processo de impressao e devera
estar disponivel em breve. Uma versao eletrénica também
estara acessivel tanto em CD-ROM quanto para acesso via
Internet.
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Farmacovigilancia

Lumiracoxibe (Prexige ®)

2

Lumiracoxibe é um antiinflamatério ndo esteredide
inibidor seletivo da COX-2 usado no tratamento de sinto-
mas dolorosos da osteortrite na dose de 100 mg uma vez
ao dia. Foi langado em primeiro lugar no Brasil em 2005.
Apos relatos de reagdes hepdticas graves, principalmente
relacionadas ao uso de doses maiores do que as aprovadas
para osteoartrite, alguns pafses reagiram com medidas
regulatérias especificas:’

* Australia: Em agosto de 2007, a agéncia regulatéria
australiana Therapeutic Goods Administration (TGA)
cancelou o registro do lumiracoxibe devido a relatos
de reagdes hepaticas graves (oito relatos, incluindo
duas mortes e dois transplantes de figado)."

* Canada: O 6rgao Health Canada revisou todos os
dados a respeito da seguranga e eficacia do lumira-
coxibe e concluiu que o risco de desenvolvimento
de reagdo hepdtica grave nao pode ser controlado.
Entao a agéncia pediu ao laboratério Novartis que
paralisasse o lumiracoxibe. O fabricante esta reco-
mendando que os farmacéuticos e distribuidores
devolvam o produto a companhia. Os pacientes em
uso de lumiracoxibe foram aconselhados a parar o
tratamento e procurar um médico para buscar uma
alternativa terapéutica.

Nova Zelandia: a agéncia regulatéria cancelou o
registro de comercializacdo das apresentagoes de
lumiracoxibe contendo comprimidos de 200 mg e
400 mg. O registro da apresentagdo com 100 mg foi
mantido.!

Turquia: suspendeu-se a autorizagao de comerciali-
zagao do lumiracoxibe comprimidos de 100 mg, até
que sejam apresentados novos estudos que assegurem
sua seguranca.’
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* Reino Unido: a Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) suspendeu o registro do
lumiracoxibe devido ao risco de desenvolvimento de
reagcao hepatica grave. A agéncia regulatéria revisou
os Ultimos dados sobre seguranga do medicamento
que mostram um aumento nos casos de reagdo ad-
versa hepatica grave na dose licenciada de 100 mg
(inclusive em pacientes fazendo uso por curto prazo).
A suspensao do medicamento foi requisitada e os
pacientes que fazem uso do mesmo foram aconselha-
dos a parar o tratamento e procurar um médico para
buscar alternativa terapéutica.?

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) ndo tomou nenhuma medida mais rigida, solicitou
ao fabricante que alterasse as recomendagbes constantes
na bula sobre dose e tempo de tratamento. A posologia do
lumiracoxibe para osteoartrite é de 100 mg / dia; caso a
dose prescrita seja superior a esta, o tempo de tratamento
nao deve exceder dez dias.?

A Anvisa também orienta os profissionais da saidde,
principalmente os farmacéuticos, que qualquer suspeita
de reacdo adversa ao lumiracoxibe (Prexige ®) deve ser
informada a Agéncia por meio do sistema de notificagoes
em vigilancia sanitaria (NOTIVISA), disponivel na pégina da
ANVISA no endereco eletrdnico: http://www.anvisa.gov.br/
hotsite/notivisa/index.htm. 3

Nota: além da toxicidade hepadtica, o lumiracoxibe tem
potencial risco cardiovascular, sendo, inclusive, contra-indi-
cado em pacientes com doenga cardiovascular.*
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Solicitacao de Informacao
n? 118/2008

Pergunta

Quais as principais reagoes adversas do rimonabanto?

Resposta

O tratamento de obesidade baseia-se em redugao da
ingestdo de calorias e atividade fisica moderada.’

Rimonabanto é um bloqueador seletivo do receptor
1-canabinéide, responsavel pela regulacao fisiolégica da in-
gestao alimentar e do apetite. E empregado, como adjuvan-
te a dieta e ao exercicio fisico, no tratamento de obesidade
ou sobrepeso, especialmente em pacientes com fatores de
risco associados, tais como diabete melito tipo 2 ou dislipi-
demia.?

Os efeitos adversos mencionados em ensaios clinicos
publicados do rimonabanto incluem distdrbios mentais
(ansiedade, depressao), disttrbios neurolégicos (vertigem)
e distdrbios gastrintestinais (nausea, diarréia).

Os beneficios e riscos do uso de rimonabanto por
longo-prazo (mais de dois anos) ainda sao desconhecidos.
Efeitos benéficos clinicamente relevantes ainda nao sao co-
nhecidos em pacientes que tenham diabete ou disttrbio
cardiaco, renal, hepdtico, gastrintestinal, neuropsiquidtrico
ou enddcrino.?

Em recente nota, em decorréncia do risco de efeitos ad-
versos psiquidtricos, a Agéncia Européia de Medicamentos
(EMEA) anunciou que o rimonabanto é contra-indicado em
pacientes com depressdo maior ou aqueles que utilizem
medicamentos antidepressivos.> Andlise realizada pelo Co-
mité para Produtos Medicinais de Uso Humano (CHMP),
da EMEA, concluiu que os beneficios do farmaco superam
0s riscos, exceto nos casos citados acima, e que o risco de
surgimento de depressao em pacientes que o utilizam é
aproximadamente o dobro comparado a pacientes obesos
sem tratamento. Este firmaco também é contra-indicado
em maes que estejam amamentando.*

Nao obstante esta analise da EMEA, artigo publicado
na revista Prescrire concluiu que, na prética, quando for
necessario tratamento farmacolégico para perda de peso,
parece imprudente prescrever rimonabanto, pois este novo
farmaco produz apenas limitada perda de peso as custas de
muitos efeitos adversos, sem reduzir taxas de complicagoes
da obesidade."*
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Estabilidade

Solicitacao de Informacao
n? 272/2007

Pergunta

Gostaria de saber sobre a estabilidade do cloridrato de
epinefrina, apés diluicdo em solugdo fisiolégica e glicose a
5%, para uso em pacientes recém-nascidos.

Resposta
O cloridrato de epinefrina é sensivel a luz e ao ar. A

abertura da ampola introduz ar, iniciando processo de oxi-
dagao. Conforme se oxida, a epinefrina adquire coloragao

rosa ou marrom. Solugdes com cor alterada ou contendo
precipitados ndo devem ser utilizadas.

As varias preparagoes de epinefrina tém estabilidades
varidveis dependendo da forma e dos conservantes presen-
tes." Em solugao de glicose a 5%, o cloridrato de epinefrina,
em concentragdo de 4 mg/L, é quimicamente estavel; a
poténcia do farmaco é mantida por 24 horas a 5°C. Na
temperatura de 25°C, estima-se 10% de decomposicao em
50 horas, se houver exposigao a luz, e em 1.000 horas, se
nao houver. A solucdo se torna instédvel em pH acima de
5,5; 0 pH 6timo é de 3 a 4." Em soro fisioldgico (cloreto de
sédio 0,9%), o cloridrato de epinefrina, na concentracao de
1 mg/L, mantém sua poténcia por 24 horas a 5°C. '
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