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Os novos medicamentos sao
tao bons quanto declarados?

Joel Lexchin, Departamento de Emergéncia, Rede de Saude Universitaria, Professor Associado,
Escola de Politica e Assisténcia a Satde, Universidade de York, e Professor Associado,
Departamento de Medicina Familiar e Comunitéria, Universidade de Toronto, Toronto, Ontario,

Canada. <joel.lexchin@utoronto.ca>

(Traduzido e adaptado do editorial do Boletim Australian Prescriber 2004,27:2-3, por Rogério
Hoefler — o artigo original pode ser obtido pela Internet - http://www.australianprescriber.com/)

A aprovacao de novos medicamentos pela Thera-
peutic Goods Administration - TGA (agéncia de vigilancia
sanitaria da Austrdlia — equivalente a Anvisa, no Brasil)
nao é garantia de que eles sejam superiores, ou mesmo
equivalentes, aos medicamentos ja disponiveis no merca-
do. O processo de analise dos pedidos de registro de me-
dicamentos considera apenas a qualidade, seguranca e
eficacia, nao o valor terapéutico. Andlises do valor tera-
péutico de medicamentos novos, no Canada, Franca e
nos EUA, mostram que, no maximo, um terco deles ofere-
ce algum beneficio clinico adicional e apenas cerca de
3% representam avanco terapéutico importante.

As industrias farmacéuticas gastam um valor esti-
mado de 1 a 1,5 bilhao de ddlares, por ano, promovendo
seus medicamentos, na Australia." Um grupo de medica-
mentos é intensamente promovido como sendo melhor
que os produtos existentes, mas sdo apenas simples enan-
tibmeros daqueles que foram inicialmente introduzidos
como misturas racémicas.

Os dois primeiros exemplos deste fendmeno sao o
esomeprazol, que é o enantidmero S do S,R-omeprazol ra-
cémico, e o escitalopram, que é o enantidmero S do citalo-
pram racémico. As avaliagoes dos dois produtos novos nao
demonstraram quaisquer vantagens, em seguranca ou efi-
cacia, sobre suas respectivas misturas racémicas, em do-
ses adequadas. 22 A principal razao observada para o lanca-
mento destes medicamentos no mercado foi a iminéncia da
expiracao das patentes dos produtos originais, que resulta-
ria na competicao genérica e uma significativa perda de par-
ticipagcao no mercado.

O grupo dos inibidores da cicloxigenase 2 (COX-
2) também serve como exemplo da forte promocao de
medicamentos com vantagens questionaveis. Nove me-
ses apods a introducao do celecoxibe no mercado aus-
traliano, houve 2,9 milhdes de prescrigcbes a um custo
de mais de 100 milhdes de ddélares para o Pharmaceu-
tical Benefits Scheme (Sistema de reembolso pela aqui-
sicao de medicamentos prescritos no Sistema Publico
de Salude da Australia).

A propaganda do celecoxibe baseou-se principal-
mente na alegacao de seguranga superior. Sob exame cri-
tico minucioso, estas alegagoes se tornam frageis. Uma me-
tanalise de desfechos de morbidade e mortalidade em en-
saios clinicos mostra que a incidéncia de eventos adversos
graves - incluindo morte, internacao hospitalar e qualquer
evento de risco de morte ou evento levando a incapacida-
de grave - foi significativamente maior com os antiinflama-
térios nao-esteroidais (AINE) seletivos da COX-2 compara-
do com os nao seletivos.*

Os ensaios clinicos realizados, antes da comerciali-
zacao, sao tipicamente controlados com placebo e nao pro-
duzem qualquer informagao comparativa. A revista france-
sa La revue Prescrire realizou recente pesquisa sobre a de-
ficiéncia dos estudos comparativos dos medicamentos no-
vos avaliados pela revista, em 2000 e 2001. Os pesquisa-
dores selecionaram as indicagcdes para as quais houve ao
menos um tratamento de referéncia recomendado disponi-
vel em consensos estabelecidos e aqueles cuja eficacia foi
documentada em estudos comparativos rigorosos. Para 80
destas indicagbes, 25% dos medicamentos novos foram
aprovados sem que houvesse comparagao com um trata-
mento de referéncia.

Mesmo quando ha estudos comparativos, eles po-
dem ser quantitativamente insuficientes ou de duragao muito
curta para fornecer qualquer conclusao significativa. Por
exemplo, quando a cisaprida foi aprovada, no Canada, ha-
via nove ensaios clinicos randomizados controlados publi-
cados, mas envolvia somente o total de 254 pacientes. Os
ensaios com pequeno numero de pacientes apresentam,
pelo menos, duas falhas importantes: eles quase certamente
omitirao os efeitos adversos relativamente raros, porém gra-
ves, e é impossivel identificar sub-grupos de pacientes nos
quais o medicamento possa ser particularmente eficaz ou
ineficaz.

A cisaprida foi completamente retirada do mercado,
nos EUA, e seu uso foi restrito, na Australia, devido aos efei-
tos adversos graves que somente foram observados duran-
te a comercializagao. Outros medicamentos que se desti-
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nam ao uso cronico sao freqlientemente estudados somen-
te em ensaios clinicos controlados randomizados de curto
prazo. Os ensaios clinicos de curto prazo nao podem predi-
zer adequadamente o beneficio final, ou a falta deste, de
medicamentos que serao usados por anos. Por exemplo,
nenhum dos sete ensaios clinicos da losartana, publicados
quando da sua introducao, no Canad4, teve duragao supe-
rior a 26 semanas.®

Os medicamentos aprovados freqlientemente sao
amparados por desfechos secundarios, tais como altera-
coes na pressao arterial ou nas taxas de colesterol. H4 um
debate continuo sobre a validade dos desfechos secunda-
rios, mas mesmo seus defensores concordam que estes
nao sao determinantes adequados de desfecho clinico em
diversos casos.® Enquanto as propagandas em revistas ci-
entificas sao restritas a declaracoes baseadas nesses des-
fechos secundarios, freqlientemente se observa declara-
coes mais expansivas. Como exemplo, embora a cerivas-
tatina tenha sido indicada apenas para a reducao de coles-
terol, uma propaganda feita no ano de 2.000, na revista
Australian Family Physician, declarou sua poténcia de for-
ma tao enfatica que possivelmente levou ao entendimento
de que aquele medicamento faria mais do que apenas abai-
xar o colesterol. Ndo estaria este entre os mais importantes
exemplos, se a cerivastatina (Lipobay®) nao fosse retirada
do mercado mundial por provocar rabdomidlise.

Finalmente, ha provas de que os dados sobre os
medicamentos novos originados de estudos do fabricante
podem conter vieses. Uma recente metanalise de estudos
que analisaram os efeitos do financiamento pelo fabricante
demonstrou que os resultados positivos entre os estudos
patrocinados pelas industrias farmacéuticas foram mais de
quatro vezes superiores aqueles obtidos em estudos com
outras fontes de financiamento.”

Dada a falta de evidéncia que a maior parte dos
medicamentos novos apresenta sobre vantagem terapéu-
tica em relagao aos tratamentos existentes, o que os médi-
cos e farmacéuticos deveriam fazer? Na média, serd me-
Ihor para os pacientes se os clinicos evitarem o uso de me-
dicamentos novos, até que esses estejam disponiveis por
mais de cinco anos, a menos que haja forte evidéncia de
superioridade sobre os tratamentos ja estabelecidos. Con-
siderando-se que os médicos e farmacéuticos nao podem
confiar na promocao do fabricante para identificar esses
medicamentos, onde eles deveriam buscar apoio? As me-
Ihores fontes sao os boletins independentes sobre medica-
mentos e livros que nao somente provém uma avaliagao
especifica e objetiva sobre medicamentos, mas também
comparam tratamentos medicamentosos.

Por fim, os médicos precisam evitar a pressao para
prescricado de novos medicamentos proveniente das sire-
nes da industria farmacéutica.
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SUGESTOES DE FONTES INDEPENDENTES DE INFORMACAO
SOBRE MEDICAMENTOS (Nota do tradutor)

Australian Adverse Drug Reactions Bulletin
http://www.health.gov.au/tga/adr/aadrb.htm

Australian Prescriber
http://www.australianprescriber.com/

Bandolier (Evidence-based Medicine)
http://www.jr2.0x.ac.uk/bandolier/

Boletins Farmacoterapéutica e Evidéncia Farmacoterapéutica (CFF/Cebrim)
http://www.cff.org.br/

Boletin de Informacion Farmacoterapéutica (BIT) e Boletin Informativo de
Farmacovigilancia (BIF) - Escola de Navarra
http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/inicio.HTM
http://www.cfnavarra.es/BIF/DEFAULT.HTML

Boletin Terapéutico Andaluz (BTA) e Ficha de Novedad Terapéutica (FNT) — Cadime
http://www.easp.es/web/esp/
cadime_documentos.asp?idCab=303&idSub=378&idSec=303

British National Formulary

http://bnf.org/

Butlleti Groc
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bgindex_e.asp
Canadian Adverse Drug Reaction Newsletters
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfh-dgpsa/tpd-dpt/adrindex_e.html

Formulario Modelo da OMS
http://mednet3.who.int/eml/modelFormulary.asp

Journal of Negative Results in Biomedicine

http://www.jnrbm.com/home/

La revue Prescrire

http://www.prescrire.org/

Nofreelunch

http://www.nofreelunch.org/

Publicacoes da OMS

(WHO Drug Alerts, WHO Drug Information, WHO Pharmaceuticals Newsletter, etc)
http://www.who.int/medicines/information/infperiodicals.shtml

Therapeutics Initiative (Evidence-based Medicine)

http://www.ti.ubc.ca/

Uso racional de medicamentos: Temas selecionados
http://www.opas.org.br/medicamentos/urm

World of Drug Information (UIOWA)
http://www.uiowa.edu/~idis/idisnews.htm
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Avaliacao da Qualidade de
Sitios da Internet

Traduzido e adaptado por Emilia Vitéria da Silva, de Drug Information Tools: Assessment of Quality
of Internet Sites (Universidade de Kentucky, Centro de Informagcédo de Medicamentos). Disponivel no
endereco eletrénico http://www.mc.uky.edu/Pharmacy/dic/DI%20tool.html. Acessado, em 05/03/2004.

Apesar dos beneficios trazidos com a expansao da
rede mundial de computadores — Internet, possibilitando
acesso a uma gama de informagdes, ha alguns aspectos
negativos, como falta de rigor cientifico em muitas publica-
coes e divulgacao de informagodes tendenciosas.

Na maioria dos casos, a informagao acessivel pela
Internet é produzida pelas pessoas ou instituicdes interes-
sadas em veicula-las e, com isso, obter algum proveito
financeiro. Os usudrios devem ser cautelosos ao utiliza-
las, buscando as informacoes corretas, baseadas em evi-
déncias.

Nesse contexto, apresentamos um instrumento que
se destina a nortear a avaliacdo de informacdes sobre me-
dicamentos disponiveis em sitios da Internet.

Os aspectos a serem avaliados sao os seguintes:
1. Credibilidade do autor

e A pagina da Internet tem um autor que se responsa-
biliza pelas informagdes disponiveis? (ndo é um re-
lato pessoal e an6nimo)?

* O autor ou a organizagdo mostram-se qualificados
para fornecer tais informacoes?

* O autor néo esta associado a uma organizacao que
poderia ser tendenciosa, caracterizando um viés de
autoria?

* A pagina na Internet é associada a alguma universi-
dade, associagao médica ou programa federal que
tenha credibilidade?

2. Data da publicagao
* Apds exame da data, a informacao se mostra atual o
bastante para ter algum uso?
» Existe algum indicio de atualizagao ou possibilidade
de investigagao e edigoes futuras?
* O contetido da pégina é atualizado constantemente?

3. Raciocinio objetivo

» Existe evidéncia médica cientifica documentada, com
citacao disponivel, para validar a afirmagao? (Nao é
uma opiniao)

* A informacéo é ilégica, conforme uma boa compre-
ensao terapéutica e farmacocinética. Por exemplo,
declara auséncia de efeitos adversos ou que se tra-
ta de uma cura milagrosa?

4. Informacao sobre a pagina
* Se houver alguma publicidade, esta é adequada?
* Algum efeito visual desvia a atengao da observacao
e entendimento?
* A pagina fornece endereco para outros sitios rele-
vantes?

5. Sobre o tom

* O autor usa um tom tendencioso?

* O autor evita teor emotivo na apresentacao da infor-
macao, ou fornece um argumento, em vez de dis-
cussao?

* O artigo apresenta um foco equilibrado na apresen-
tacdo da informacao?

6. Estilo da escrita

* O artigo parece ter sido submetido a um editor ou
processo de revisao por pares (peer review)?

¢ A informacao é organizada em uma forma l6gica?

* Os pontos principais sao apresentados e explicados
de maneira clara?

* O documento nao apresenta erros gramaticais ou
tipograficos importantes?

* O autor documenta todas as fontes de informacao
utilizadas em uma lista de referéncias?

Novo Boletim para a Promocao
do Uso Racional de Medicamentos

A OPAS/OMS e o Ministério da Saude lancaram o
boletim “Uso Racional de Medicamentos — Temas Selecio-
nados”, para facilitar o acesso de profissionais de salude a
fontes de informacao selecionadas e seu uso consciente.

O boletim integra a saude coletiva com a clinica,
utilizando a evidéncia como orientadora de conduta, ou
seja, o uso consciente e explicito da melhor evidéncia dis-
ponivel para a tomada de decisao gerencial e no cuidado
individual de pacientes.

A pratica baseada em evidéncia constitui um pro-
cesso sistematico e continuo de auto-aprendizado e auto-
avaliagao, sem o que as condutas tornam-se rapidamen-
te desatualizadas e nao-racionais. O modelo objetiva aten-

dimento mais correto, ético e cientificamente embasado
e valoriza o paciente quanto a suas peculiaridades e ex-
pectativas, otimizando beneficios e minimizando riscos e
custos.

Os prejuizos com o uso irracional de medicamen-
tos sao: consumo desnecessario de recursos ja escassos,
promocao de adversidades clinicas que trazem riscos re-
ais e nenhum beneficio ao tratamento. O conteudo da pu-
blicacao é avaliado previamente por um conselho editori-
al, formado por profissionais de referéncia com diferentes
insercoes na academia e nos servicos de saude. O traba-
lho do conselho é pautado pelo compromisso com a pro-
mocao do uso racional, dentro dos preceitos éticos, ze-
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lando pela qualidade e pertinéncia da informacéao e utili-
zando a linguagem da evidéncia.

A iniciativa integra as estratégias de promogéao do
uso racional de medicamentos junto aos profissionais de
saude, ao lado de outras estratégias, como o desenvolvi-
mento de diretrizes nacionais de tratamento e a selecéao e
elaboracéao de listas de medicamentos essenciais, promo-
cao da atencao farmacéutica e prescricao racional, entre
outras, dentro da concepgao de melhoria da formacéao e
educacao permanentes de recursos humanos na area de
saude.

Os assuntos abordados nos primeiros nimeros
foram:
1. Anticoncepcionais orais: o que ha de novo.
2. Antiinflamatérios nao-esterdides: uso indiscrimina-
do de inibidores seletivos de cicloxigenase-2.
3. Obesidade: evidéncias e fantasias.
4. Uso indiscriminado de antibiéticos e resisténcia
microbiana: uma guerra perdida?
A publicagdo mensal esta disponivel no Portal de
Assisténcia Farmacéutica da OPAS (http://www.opas.org.br/
medicamentos/urm/)

Dia-a-Dia

PERGUNTA 1 (SI n2 028/2004)

Qual o significado da denominagao “lispro”, cons-
tante na insulina de acao ultra-rapida?

RESPOSTA

A Lispro® é uma insulina de acao ultra-rapida, ana-
loga & insulina humana. E sintetizada por cepas néo pa-
togénicas de Escherichia coli, por meio da técnica do DNA
recombinante (rDNA).

Em sua sintese, realiza-se a troca dos aminoaci-
dos das posicoes 28 e 29 da cadeia B da insulina pelos
aminoacidos lisina e prolina, respectivamente. A substi-
tuicao gera uma insulina analoga a humana, mas de acao
ultra-rapida. O termo Lispro® € uma alusao aos aminoa-
cidos lisina e prolina.

REFERENCIAS:
1. AHFS. Drug Information 2003. Bethesda: ASHP; 2003.
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2001.

PERGUNTA 2 (Sl n? 032/2004)

Os aminoglicosideos sao utilizados rotineiramen-
te em dose Unica diaria para tratamento de pacientes adul-
tos. Esta pratica pode ser utilizada também para pacien-
tes pediatricos?

RESPOSTA

Aminoglicosideos sao antibacterianos, derivados
de bactérias dos géneros Streptomyces e Micromonos-
pora, com atividades similares entre si. Sao muito ati-
vos contra bactérias gram-negativas aerébias da fa-

milia das enterobactérias e tém agao bactericida e bac-
teriostatica.

Evidéncias atuais sugerem que, quando possivel,
o prolongamento do intervalo entre as doses ou do tem-
po de infusdo dos aminoglicosideos apresenta significa-
tivas vantagens terapéuticas e econ6micas.

Contudo, ha certas situacoes em que esta pratica
nao é recomendada, devendo-se empregar o esquema
posolégico convencional (3 vezes ao dia). O uso de dose
Unica diaria nao é recomendado para bebés e neonatos,
uma vez que a fungao renal nestes grupos nao é comple-
tamente desenvolvida, o que acarreta aumento da con-
centracdo da droga no organismo e requer ajuste de dose
para evitar efeitos toxicos.

Além disso, nao foram encontradas, na literatura
consultada, evidéncias suficientes de vantagem definida
do esquema de dose Unica diaria sobre a abordagem po-
solégica convencional, em criangas. Este esquema tam-
bém nao é recomendado em pacientes com endocardite
bacteriana e pacientes com depuracao de creatinina me-
nor que 20 mL/min.
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