Módulo I - Introdução Geral

1-Introdução
Nosso curso irá abordar aspectos de como escolher e prescrever um determinado medicamento, dentro de um enfoque lógico, baseado em conhecimentos de fisiopatologia, epidemiologia e farmacologia clínica. Iremos desenvolver um método de estudo que irá buscar o aprimoramento de habilidades para que haja a escolha de um medicamento com critérios técnicos de eficácia, segurança e comodidade ao usuário, com o menor custo. Iremos debater como aumentar a efetividade de um determinado tratamento e de que forma podemos minimizar seus riscos. Desta forma, haverá módulos dedicados ao entendimento das interações medicamentosas e as particularidades farmacológicas observadas em pacientes idosos, gestantes ou com doenças associadas. Nosso objetivo é que você adquira uma visão crítica sobre o mercado de medicamentos, sua influência sobre o padrão de prescrição e de que forma você pode melhorar o tratamento para o seu paciente. 

2- Princípios gerais de Medicina Baseada em Evidências.
Não será nosso objetivo neste curso detalhar princípios da Medicina Baseada em Evidências (MBE). Entretanto, o conhecimento básico do seu conceito é importante, pois ele será utilizado para buscar dados que possam nos auxiliar na seleção de medicamentos para o tratamento de uma determinada doença. Recomenda-se a leitura do texto Link 1.1 – MBE1.pdf para que haja um melhor entendimento do uso da MBE por profissionais de saúde e o Link 1.2 – MBE2.pdf para obter um conhecimento mais aprofundado sobre o assunto. De uma maneira geral, a MBE promove uma maneira sistematizada de buscar informações na literatura médica e classificá-las em um sistema, que está resumido na figura 1. A maioria delas parte do principio de que os ensaios clínicos aleatorizados e mascarados correspondem a melhor metodologia disponível para se medir eficácia clínica de um medicamento ou tratamento. As outras formas de evidências, baseadas em estudos observacionais, caso-controle ou até relato de serie de casos, estão sujeitas a uma maior fonte de erro e de variabilidade.
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Figura 1 – Nível de evidência e grau de recomendação adotado pela Associação Brasileira de Medicina no projeto diretrizes [http://www.projetodiretrizes.org.br/amb.php]

Toda evidência científica tem limitações. Tecnicamente, buscamos desenhar ensaios clínicos que sejam adequados para responder a uma determinada pergunta terapêutica. Assim, um ensaio tem uma informação baseada em um teste clínico feito para uma população restrita. Ele responde a uma pergunta fechada, e muitas vezes o que se observa em um ensaio não vale para o tratamento de uma doença nas situações reais de tratamento. São feitas tantas restrições nos critérios de inclusão e exclusão que muitas vezes o paciente estudado é bem diferente do paciente atendido nos ambulatórios. Outro problema em ensaios clínicos é a dificuldade em se publicar dados negativos, quando um tratamento em teste não se mostra de fato eficaz. Quando fazemos uma revisão sistemática, agrupamos vários achados dos trabalhos científicos, damos peso a eles de acordo com a natureza do ensaio e procuramos obter alguma recomendação do tratamento (se é eficaz, se é mais eficaz que outro tratamento disponível ou ainda se é menos ou não eficaz). Pode-se ainda realizar uma revisão sistemática seguida de uma nova análise dos dados, chamada de metanálise, conforme ilustrado na figura 2. Nesta metodologia, os dados de diversos ensaios clínicos são pesados de acordo com a característica técnica do ensaio, posteriormente são “extraídos”, reagrupados e reanalisados como se tudo fosse um grande ensaio clínico. A vantagem com este método é que se observa uma tendência mais clara da intervenção em estudo, o que aumenta substancialmente a confiança nas informações sobre o efeito benéfico, ou não, de determinado tratamento.
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Na utilização do parâmetro clínico-epidemiológico, 
deve-se primeiramente determinar se os dados são bi-
nários (sim/não, presente/ausente, etc.) ou contínuos 
(pressão arterial, peso, etc.). Variáveis binárias podem 
ser combinadas em medidas como OR, RR, e NNT. 
Tanto o OR como o RR são medidas de eficácia da 
intervenção, já o NNT informa o impacto clínico. Dados 
contínuos podem ser sumarizados em médias entre os 
grupos. 
Em metanálise de estudos diagnósticos, os resul-
tados podem ser sumarizados como sensibilidade, 
especificidade e likelihood ratios. Em metanálise de 
estudos observacionais, os resultados são sumari-
zados como RR e OR. Já as de estudos prognósti-
cos utilizam hazard ratio e medidas de tempo para 
um evento30.
Quando não há diversidade e nem heterogeneidade 
importantes, aqueles estudos com maior poder esta-
tístico (leia-se, estudos com maior população e maior 
efeito da intervenção) possuirão mais “peso”. Nesse 
caso, utiliza-se o método de efeitos fixos, que pres-
supõe que todos os estudos apontaram um mesmo 
efeito. Quando há diversidade e heterogeneidade, é 
utilizado o modelo de efeitos-aleatórios, que distri-
bui o peso de maneira mais uniforme, valorizando a 
contribuição dos estudos pequenos e, conseqüente-
mente, fornece um intervalo de confiança (IC) mais 
amplo31.
Os resultados de uma metanálise podem ser represen-
tados por um gráfico do tipo forest plot, como mostra-
do na figura 1. 
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Figura 1 – Metanálise Hipotética de Estudos Aleatorizados



Nesse tipo de figura, cada linha representa um estu-
do, sendo que a última representa a combinação dos 
resultados (metanálise) que é simbolizada por um “dia-
mante”. O resultado de cada estudo é descrito tanto 
de forma gráfica (os “quadrados” representam RR ou 
razão de riscos e os “traços”, os IC) quanto de forma 
numérica. Quando o IC não ultrapassa a linha de nu-
lidade, pode-se afirmar que o resultado é estatistica-
mente significativo. Estudos maiores possuem IC mais 
estreitos, ou seja, resultados mais precisos e maior 
contribuição para a metanálise que também é repre-
sentada graficamente (quanto maior a área do quadra-
do, maior o peso) e valor percentual. A vantagem dos 
forest plots é sumarizar, em uma única figura, todas as 
informações sobre o efeito/precisão do tratamento e a 
contribuição de cada estudo para a análise. 



Os Resultados Foram Consistentes Entre os Dife-
rentes Estudos? Se NÃO, os Autores Exploraram 
Potenciais Causas de Heterogeneidade?
Os estudos primários tendem a ser diferente em re-
lação ao perfil do paciente incluído, tipo de interven-
ção utilizada e definição do desfecho. Tal diferença é 
denominada heterogeneidade clínica. Adicionalmente, 
os estudos podem diferir em aspectos metodológicos, 
o que é denominado heterogeneidade metodológica. 
Atualmente as heterogeneidades clínica e metodológi-
ca são englobadas sob o termo diversidade que, na 
maioria das vezes, possui impacto no resultado32.
O método mais utilizado para avaliação da diversida-
de é o teste de heterogeneidade (semelhante ao tes-
te Qui-quadrado), que parte do pressuposto que os 
achados dos estudos primários são iguais (hipótese 
nula) e verifica se os dados encontrados refutam esta 
hipótese33. Se a hipótese nula for confirmada, os estu-
dos são considerados homogêneos (p > 0,05)20. Esse 
teste apresenta baixo poder discriminatório quando 
o número de estudos incluídos é pequeno, portanto, 
um teste não significativo não exclui necessariamente 
a heterogeneidade. Alguns autores argumentam que 
um pouco de heterogeneidade sempre está presen-
te, logo, não faria sentido testar sua presença, mas 
quantificá-la. Dessa forma, recentemente, foi propos-
ta a medida denominada inconsistência (I2), que mede 
quanto da diferença, entre os estudos, é devida à 
heterogeneidade. Geralmente o resultado é expresso 
em porcentagem, sendo que inconsistências de até 
25% são consideradas baixas, 50% intermediárias e 
maiores que 75% altas (quando a realização da meta-
nálise é questionável)30.











Figura 2 - Forest plot utilizado para expressar resultados de uma metanálise. Neste exemplo estão representados 6 estudos, cuja combinação dos resultados (metanálise) é simbolizada por um “diamante”. O resultado de cada estudo é descrito tanto de forma gráfica (os quadrados representam RR ou razão de riscos e as linhas os IC) quanto de forma numérica. Estudos maiores apresentam resultados mais precisos e maior contribuição para a metanálise que também é representada graficamente (quanto maior a área do quadrado, maior o peso). Adaptado de Berlanger et al, 2007, com autorização do autor. 
A determinação do nível de evidência permite que se estabeleça critérios ou graus de recomendação para incorporação de um novo tratamento, método diagnóstico ou procedimento em um sistema de saúde. A AMB adotou, em seu projeto “diretrizes”, o grau de recomendação de A a D, conforme descrito na figura 1, sendo A o grau de recomendação com maior nível de evidência.

3 - Como buscar evidências sobre efetividade, eficácia, segurança, comodidade e custo.
3.1 - Conceito de uso racional de medicamentos:

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, o uso racional de medicamentos ocorre quando o paciente recebe o medicamento apropriado, na dose correta, por adequado período de tempo, a baixo custo para si e para a sua comunidade. Assim, os passos iniciais deste processo implicam na seleção de medicamentos para o tratamento de determinada doença que sejam eficazes, seguros e apresentem uma boa relação entre comodidade de uso e custo.
A definição de eficácia é baseada no efeito terapêutico de um medicamento. Um medicamento é considerado eficaz se ele atinge o objetivo terapêutico para o tratamento de uma determinada doença. A definição de objetivo terapêutico é fundamental, pois se você não souber defini-lo, não poderá nunca avaliar se um determinado tratamento é de fato eficaz, ou seja, se ele realmente funciona. Objetivos terapêuticos variam de acordo com a doença. A tabela 1 dá uma idéia de como eles podem ser diferentes. Por exemplo, nas populações mais desenvolvidas, há um aumento da prevalência de doenças crônico-degenerativas. Neste caso, o objetivo de cura não é possível. Para essas doenças nosso objetivo é o de retardar a evolução ou a progressão para as lesões sistêmicas mais graves, reduzir a mortalidade e manter a qualidade de vida. Este pressuposto vale para as doenças mais prevalentes dos adultos como o diabete, a hipertensão arterial, a osteoartrose e as várias formas de demência, por exemplo. Para alguns casos, como no uso de vacinas, nosso objetivo será o da prevenção do surgimento das doenças. Embora possa parecer simples, a definição do objetivo terapêutico é o ponto chave para a avaliação de eficácia, pois permitirá que você escolha os indicadores mais adequados para a sua busca de informações.
Tabela 1 – Exemplos de Objetivos terapêuticos

	Objetivo
	Exemplo
	Variável de desfecho

	Alívio de sintomas
	Analgésicos
	Escala visual de dor [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24270933]

	Cura
	Antibióticos
	Cura clínica e laboratorial
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25179392]

	Redução da velocidade de progressão da doença
	Antihipertensivos
	Redução da mortalidade ou das lesões em órgãos-alvo.
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24157055]

	Prevenção
	vacinas
	Redução prevalência ou na incidência da doença ou modificação de biomarcadores
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25149765]


Obter informações sobre segurança é uma tarefa mais difícil. Este fato se deve em parte a um viés de publicação, que não destaca de forma adequada os problemas relacionados com um determinado medicamento. A tabela 2 mostra pontos importantes que você deve conhecer sobre a segurança de medicamentos. A busca de informações sobre efeitos adversos deve ser ampla o bastante para cobrir eventuais interações medicamentosas, sejam elas com outros medicamentos ou com alimentos.  Além disso, você também deve estar atento para as condições de uso em pacientes com condições especiais, como portadores de doenças hepáticas graves, doenças renais avançadas, crianças, idosos e gestantes. Você deve conhecer bem o medicamento que prescreve, para que possa tirar dele o máximo benefício com o mínimo de risco.
Tabela 2 - Lista de pontos importantes para avaliar segurança

	Variável para análise
	Exemplo de medicamentos

	Relação entre a dose e o surgimento de efeito colateral
	Uso de diuréticos e hipopotassemia

	Frequência e gravidade do efeito colateral
	Agentes antineoplásicos e náuseas

	Frequência e gravidade de eventos adversos
	Anfetaminas e lesão válvula mitral

	Doenças associadas
	Benzodiazepínicos e doença hepática avançada

	Perfil de interação com outros medicamentos ou com alimentos
	Antibióticos macrolídeos com alimentos


Informações sobre segurança e eficácia são as preponderantes para se escolher medicamentos. Entretanto, outros fatores também influenciam esse processo. Trata-se do conceito de comodidade, custo e acesso. Eles modificam de forma marcante a adesão ao tratamento e a sua efetividade. A eficácia é medida geralmente em ensaios clínicos, onde uma série de variáveis é controlada. Isto é feito para que se possa medir de forma mais precisa se um dado medicamento tem efeito terapêutico e qual é a dimensão deste efeito, ou ainda, se este novo tratamento é superior a outro tratamento disponível para a mesma doença. A efetividade mede o impacto de um novo tratamento em condições clínicas reais e é um importante norteador de benefício para gestores de saúde.  A medida de efetividade associada com a medida dos custos necessários para se implantar uma determinada terapêutica em uma população são os melhores indicadores para que um gestor de um sistema de saúde possa decidir sobre a incorporação de um novo tratamento, procedimento ou método diagnóstico. 

A comodidade mede o grau de facilidade que um paciente tem em executar as ordens dadas pelo médico, através da prescrição medica. Quanto mais complicado for um tratamento, menor a chance de um paciente ser assíduo a ele, ou em outras palavras, aderir à terapêutica. Assim o gosto, a forma farmacêutica (comprimidos, xaropes, supositórios, sprays para inalação, injeções, etc.), o número de tomadas e a duração do tratamento, impactam de forma importante sobre o sucesso de um tratamento. Um medicamento eficaz (testado em um ensaio e com claro efeito terapêutico) pode não ser efetivo, pois o paciente não segue as recomendações da prescrição. 
Custo e acesso são também importantes. Entretanto, o custo só deve ser comparado como último critério na escolha de um tratamento. De que resolve ter um tratamento barato se ele não funciona, faz mal a saúde e é difícil de ser realizado? O acesso corresponde à facilidade do paciente obter o medicamento. Medicamentos de prescrição mais incomuns podem ser difíceis de ser encontrados, o que pode promover a sua troca ou o abandono da terapia pelo doente.

A esta altura você já percebeu que para escolher um medicamento de forma racional você vai precisar procurar informações de eficácia e segurança, e posteriormente de comodidade, custo e acesso. Ainda, é preciso transmitir por meio da prescrição como realizar de forma correta o tratamento de uma doença, o tempo esperado da resposta terapêutica, os efeitos colaterais esperados e o prazo de retorno para avaliar o sucesso da terapêutica. Cabe ressaltar que o tratamento de uma doença não envolve somente a prescrição medicamentosa, mas também as medidas não medicamentosas. Os quadros 1 e 2 resumem o conceito de URM.
Quadro 1 – Medidas associadas ao URM
	1. Estabelecer um objetivo terapêutico a ser alcançado.

2. Procurar informações baseadas em evidências científicas sobre eficácia e segurança dos medicamentos a serem prescritos. 

3. Procurar informações acerca de interações medicamentosas 

4. Buscar a melhor forma de apresentação do medicamento ao seu paciente, ao menor custo
5. Prescrever corretamente
6. Orientar o tratamento proposto
7. Acompanhar o paciente durante o tratamento


Quadro 2 - Passos fundamentais para a escolha e prescrição racional de medicamentos.
	1. Definir o objetivo terapêutico

2. Selecionar grupos farmacológicos baseado em fisiopatologia e nos mecanismos de ação de fármacos adequados ao objetivo terapêutico

3. Seleção do medicamento baseado em critérios de eficácia, segurança, comodidade de uso para o paciente e custo

4. Prescrição do medicamento, observando as normas vigentes 

5. Orientação ao paciente sobre como utilizar o medicamento, precauções e orientações não farmacológicas

6. Seguir e reavaliar se o paciente atingiu o objetivo do tratamento


3.2 - Buscando informações de eficácia
A busca das informações sobre eficácia se inicia com a clara definição do objetivo terapêutico. Vamos praticar com um exemplo. Suponha que você está em seu consultório e um homem jovem o procura com lesões vesiculares, em forma de cachos de uva, dolorosas e localizadas na pele do órgão genital. Você faz o diagnóstico clínico de herpes genital, mas não se lembra de como esta doença se comporta ou como tratá-la. Para encontrar tais informações, podemos utilizar livros texto, guias terapêuticos disponíveis online, revisões publicadas na literatura ou ainda artigos primários (tabela 3).

Tabela 3 - Tipos de fontes de informação
Fontes primárias: artigos originais em periódicos científicos.
Fontes secundárias: livros, formulários terapêuticos, artigos de revisão, boletins.

Bancos de dados: centros de informação farmacêutica, serviços de vigilância sanitária, sistemas de revisões sistemáticas.

Fontes comerciais: Vademecum(, Dicionário de Especialidades Farmacêuticas ( (DEF), propagandas, simpósios e/ou artigos patrocinados ou desenvolvidos pela indústria farmacêutica. 
Usualmente podemos usar a internet para realizar esta tarefa, por meio do uso de um buscador (Google, Bing, etc.). Observe o resultado abaixo, utilizando o Google. Aparecem informações inclusive sobre a cura desta doença (a qual ainda não é possível). Além disso, o uso das palavras chave “herpes genital tratamento” gerou 121.000 links no Google!  Desta forma, o uso dos buscadores geralmente traz um enorme volume de informações para responder a nossa pergunta. 

Assim, se você for utilizar meios eletrônicos, vai ter que aprender a definir com a melhor precisão possível os unitermos de sua pesquisa. Existem muitas abordagens distintas para esta tarefa, a que detalharemos a seguir reflete a preferência dos autores. Inicialmente, vá ao sítio do DEcS [http://www.decs.com.br]. O DEcS (figura 3) gera unitermos em espanhol e inglês e permite a você fornecer com maior precisão as palavras-chave para as ferramentas eletrônicas de busca.
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Aproximadamente 121.000 resultados (0,22 segundos)

Herpes genital - Causas, Sintomas e Tratamentos | Minha
i minhavida com br/saude/temas/herpes-genital ~

O herpes genital ¢ uma infeccdo transmitida sexuaimente e que afeta a pele ou
Mulheres grévidas podem recsber tratamento contra herpes durante o timo

Tratamento para herpes genital - Tua Saude

wwit tuasaude comitratamento-para-herpes-genital/ ~

O tratamento para herpes genital pode ser feito em casa com o uso de remédios
antivirais, como Aciclovir, Fancliclovir ou Valaciclovir, durante cerca

Tratamento caseiro para .. - Remédio caseiro para herpes

Herpes genital | Dr. Drauzio Varella

drauziovarella com br/sexualidade/herpes-genital/ ~

As lesdies do herpes genital costuman regredir espontaneamente, mesmo sem
tratamento, nos indiiduos imunocompetentes. Nos imunossuprimidos, porém

HERPES GENITAL | Sintomas e tratamento » MD.Saude

wiw mdsaude com > Doengas infectocontagiosas > DST ~

O herpes genital § uma doenca sexualmente transmissivel (DST) causada pelo viuus [
herpes simplex. Conheca suas vias de transmissdo, sintomas ¢ tratamento.

Como curar o herpes genital com remédios caseiros
relacoes umcomo.com.br > > Doengas de transmisso sexual ~

kA ko Classificacdo: 91% - 672 votos

Este tratamento ajuda a tratar os surtos de herpes genital e as verrugas. Este
tratamento pode ser usado diariamente durante os surtos, ou quando for

Herpes genital: o que é? Como evitar? Existe tratamento ...
wiw abc med br > Sinais, Sintomas e Doengas ~

kKo Classificacdo: 88% - 7 votos

O herpes genital ¢ uma infecgdo por vius transmitidos sexualmente, que afeta a . O
herpes genital costuma regredir mesmo sem tratamento, mas em pessoas

Herpes Genital - Sintomas e Tratamentos do Herpes Genital
wwieurociinix.com pt> DSTs ~

O Aciclovi & frequentemente prescrito na primeira vez que experienciar um surto de
herpes genital ¢ & também eficaz como tratamento preventivo para reduzir

Criado promissor novo tratamento para herpes genital ...
hypescience.com/novo-tipo-de-tratamento-para-herpes-genital-e-promiss... ~
16/01/2014 - A herpes genital & causada pelo virus herpes simplex ~ usualmente, a
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Figura 3 - Exemplo de resultado de busca no Google usando os unitermos herpes genital e tratamento.

A figura 4 exemplifica o uso do DeCs para o caso de herpes genital. Veja que agora conhecemos os unitermos em inglês. Desta forma, vale a pena entrar em um sítio de informação mais refinado e mais técnico para a área de saúde. Você já deve ter utilizado o sítio da biblioteca nacional americana – Pubmed [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed], mas pode ser que você desconheça uma importante ferramenta: o clinical queries.  Veja o tutorial abaixo e repita os passos com os unitermos para herpes genital que você obteve no DeCS:
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Figura 4 - Exemplo de busca de descritores no DeCS para o termo Herpes genital.
1- Acesse o site do Pubmed. Observe o link para o Clinical Queries (figura 5)
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Figura 5 - Página inicial do “Pubmed”. O link para o clinical queries está em destaque (círculo vermelho).

2- Acesse o clinical queries e digite o termo Herpes Genitalis, encontrado no DeCS (figura 6)
3- Observe que é possível definir a categoria de busca (no caso terapêutica) e que aparecem 3 colunas. A coluna do meio trás informações de revisões sistemáticas, no caso existem 71, na época em que fiz a busca (bem melhor que os 121.000 links do Google). No final desta coluna há um link “see all 71” (círculo vermelho). Clicando neste link você será redirecionado para uma nova página (figura 7). Lá, a informação que procuramos estará disponível, na referência de número 9. Outro modo de busca eletrônica pode ser feito com livros eletrônicos (manual merck, por exemplo), sites de atualizações médicas, Google acadêmico, ou Scielo (para artigos em português). As opções são variadas e você deve usar a de sua preferência. Fontes tradicionais como livros texto, guidelines impressos e manuais clínicos também são válidas. Recentemente o Ministério da Saúde disponibilizou acesso a varias fontes de informação na área de saúde por meio de um portal [http://psbe.ufrn.br/]. Para acessar este portal, basta realizar um cadastramento (figura 8 e 9).
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Figura 6 - Exemplo de busca utilizando o filtro clinical queries
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PHID: 21364059 [Publled - indexed for MEDLINE]
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Figura 7 - Lista de revisões sistemáticas obtidas pelo uso do filtro clinical queries para a entrada Herpes genitalis. A seta aponta para o guideline europeu de tratamento do herpes genital.
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Figura 8 – Portal de periódicos do Ministério da Saúde. Você deverá clicar em profissional e fazer o cadastro para ter acesso às informações.
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Figura 9 – Portal dos periódicos do Ministério da Saúde.

Toda fonte de informação tem vantagens e limitações. As fontes primárias, aquelas que fornecem informações inéditas geralmente compostas por artigos originais em revistas, são altamente relevantes, mas bastante específicas. Os guidelines e artigos de revisão expressam a opinião do revisor ou do grupo de revisores, com seus conflitos de interesse. Assim, você deve buscar a informação que atenda a sua necessidade, sempre consciente de que não há fonte perfeita. Aqui vale um parêntese, nem sempre lembrado quando se discute terapêutica. A evidência disponível é focada na resposta média de um determinado medicamento. A variabilidade da resposta a um medicamento geralmente segue uma curva de distribuição normal (figura 10). Isto significa que analisamos somente a resposta mais prevalente, correspondente à média do efeito clínico observado. Quando tratamos de indivíduos, certamente haverá pacientes que respondem muito, alguns que se comportam como a média e até alguns que tem resposta parodoxal, ou seja, respondem de forma oposta ao esperado. Existem dezenas de exemplos na prática clínica de medicamentos com efeitos opostos ao esperado. É comum, por exemplo, que anti-histamínicos que possuem efeito sedativo (aumentam a sonolência) desencadeiem, em alguns pacientes, agitação psicomotora. O mesmo vale para benzodiazepínicos, que freqüentemente são prescritos como ansiolíticos. O prescritor deve ter em mente que o efeito de um medicamento pode ser inesperado e estar atento a este detalhe.
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Figura 10 - Comparação teórica entre dois tratamentos A (preto) e B (rosa) para uma determinada doença. O tratamento B é superior ao A, baseado na média das respostas. Entretanto, um determinado paciente pode responder ao tratamento B (ponto vermelho) de forma inferior ao tratamento A (ponto azul). Observe ainda que a variabilidade de uma resposta terapêutica, representada pela largura da curva normal é muito maior que a distância entre a resposta média dos tratamentos.

3.3 – Buscando informações sobre segurança.
Para avaliarmos eficácia há metodologias bem aceitas. Por outro lado, para avaliarmos segurança, as coisas complicam bem. Não há uma diretriz clara, revisões sistemáticas bem feitas e muitas vezes nem os ensaios primários tem detalhes suficientes sobre segurança. Os modelos pré-clínicos são baseados em informações obtidas em animais de experimentação que podem não ser semelhantes às observadas no homem. Assim, muitos medicamentos entram no mercado e após alguns anos de venda (e de danos graves para a saúde) são banidos. Apenas para citar alguns exemplos lembramos a talidomida, a cerivastatina, o mibefradil, o antidiabético rosiglitazona, alguns antiinflamatórios seletivos para COX-2 como o rofecoxibe, e, mais recentemente, inibidores do apetite como o rimonabanto (Acomplia) ou a controversa sibutramina.

Esses medicamentos foram lançados após testes pré-clínicos e clínicos e os eventos adversos mais sérios só foram detectados após anos de comercialização. Muitos medicamentos acabam sendo retirados do mercado desta forma, pois muitos dos eventos mais sérios aparecem somente em condições reais de uso, ou seja, fora da condição controlada de um ensaio clínico.

Vamos aprender como buscar informações de segurança através de um exemplo prático. Imagine que você recebe uma paciente jovem, com 22 anos, solteira, que trabalha como secretária. Ela irá se submeter à extração de um terceiro molar inferior impactado e procurou atendimento de urgência odontológica e necessitará de controle analgésico pós-operatório. A investigação que você conduz leva ao tratamento de dor inflamatória. Imagine que você já trabalhou a busca de evidência de eficácia e selecionou um grupo de medicamentos para usar nesta situação. Entre as suas escolhas estão um anti-inflamatório não esteroidal (ibuprofeno), uma associação de carisoprodol com paracetamol e um analgésico opióide (codeína). A paciente em questão relata o uso de um anticoncepcional (estradiol e progesterona). Suponha que todos os medicamentos acima tenham a mesma eficácia em combater a dor e que você necessite saber qual das escolhas é a mais segura. Abaixo apresentaremos algumas sugestões de fontes de informação para o ibuprofeno. Inicialmente tente obter a informação acima descrita no site Rxlist [www.rxlist.com] ou no Drugs [www.drugs.com]. Estas fontes contêm algumas informações sobre segurança, embora estejam em inglês. Uma opção em português é acessar o bulário da ANVISA [http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp] ou consultar o formulário terapêutico nacional [http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/formulario_terapeutico_nacional_2010.pdf]. Veja abaixo o resultado que obtivemos:

Passo1 – Acesse [www.rxlist.com],

Passo 2 – Digite na caixa de busca o nome do ibuprofeno em inglês (Ibuprofen), 
Passo 3- O site sugere o nome comercial do ibuprofeno (Motrin®). Clique no link de eventos adversos (side effects) – ver abaixo: (figuras 11 e 12)
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Figura 11 -  Principais eventos adversos do ibuprofeno
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ACE-inhibitors

Reports suggest that NSAIDs may diminish the antihypertensive effect of ACE-
inhibitors. This interaction should be given consideration in patients taking
NSAIDs concomitantly with ACE-inhibitors

Aspirin

When MOTRIN (ibuprofen) tablets are administered with aspiri, its protein
binding is reduced, although the clearance of free MOTRIN (ibuprofen) tablets is
not atered. The clinical significance of this interaction is not known: however, as
with other NSAIDs, concomitant administration of ibuprofen and aspirin is not
generally recommended because of the potential for increased adverse effects

retics

Clinical studies, as well as post marketing observations, have shown that
MORTIN tablets can reduce the natriuretic effect-of furosemide and thiazides in
‘some patients. This response has been attributed to inhibition of renal
prostaglandin synthesis. During concomitant therapy with NSAIDs, the patient
should be observed closely for signs of renal failure (see WARNINGS, Renal
Effects). as well as to assure diuretic eficacy.

Tbuprofen produced an elevation of plasma lithium levels and a reduction in renal
lithium clearance in a study of eleven normal volunteers. The mean minimum
lithium concentration increased 15% and the renal clearance of lthium was
decreased by 19% during this period of concomitant drug administration. This
effect has been attributed to inhibition of renal prostaglandin synthesis by
ibuprofen. Thus, when ibuprofen and lithium are administered concurrently,
subjects should be observed carefully for signs of ithium toxicity. (Read circulars
for ithium preparation before use of such concurrent therapy.)

Methotrexate

NSAIDs have been reported to competitively inhibit methotrexate accumulation in
rabbit kidney slices. This may indicate that they could enhance the toxicity of
methotrexate. Caution should be used when NSAIDs are administered
‘concomitantly vith methotrexate.

Warfarin-type anticoagulants




Figura 12 – Principais interações medicamentosas do ibuprofeno.

Observe que site aponta as principais toxicidades do medicamento, ou seja, gastrointestinal, renal e cardíaca. Há também a descrição sobre grupos de risco para essas complicações e as principais interações medicamentosas.
Existem fontes comerciais que estão disponíveis na maioria dos ambulatórios médicos. Normalmente, o dicionário de especialidades farmacêuticas (DEF) ou o Vademecum PR são as mais comuns. Experimente buscar a informação acima em uma delas e veja se você obteve a resposta que procurava. O Vademecum PR é de uso livre pela Internet e pode ser uma das opções de consulta. Observe abaixo o resultado, ao acessar o link Vademecum PR  e ao digitar no campo de busca”ibuprofeno”[http://br.prvademecum.com/index.php], (figura 13).
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Indicacées.
Processos inflamatérios e dolorosos, agudos e crénicos, e tecidos moles. Osteoartrite. Artrite reumatoide. Dismenorreia.
Posologia.

Adultos, dose usual como antireumtico, 300 a 800 mg por via oral 3 ou 4 vezes ao dia; como analgésico, antipirético ou antidismenorreico, 200 a 4
mg por via oral a cada 4 ou 6 horas, conforme necessidade. A prescricdo usual limite & de 3.200 mg.

Reacbes adversas.

Epigastralgia, pirose, diarreia, distens3o abdominal, nduseas, vémitos, célicas abdominais, constipaco. Tonturas, erupcio, prurido, tinnitus,
diminuigdo do apetite, edema, neutropenia, agranuiocitose, anemia apldsica, trombocitopenia, sangue oculto nas fezes.

Precaucées.

Deve-se ministrar com cuidado em pacientes com hemofilia ou outros problemas hemorragicos, j3 que auments o risco de hemorragias por inibic3o
agregacso plaquetaria; pode provocar ulceracio ou hemorragias gastrintestinais. Seu uso na presenca de ticera péptica, colite ulcerosa ou doenca
do trato gastrintestinal superior ativa pode aumentar o risco de efeitos colaterais gastrintestinais ou efeitos ulcerosos. Os pacientes geriatricos s30
‘mais propensos a desenvolver toxicidade gastrintestinal, hepatica e renal. No tratamento da artrite, a melhora pode ser produzida em um prazo de
dias, mas para consequir 3 m3xima eficicia podem ser necessarias de 13 2 semanas de uso continuo.

Interacdes.

0 uso simultaneo com paracetamol pode aumentar o risco de efeitos renais adversos. A administrag3o junto a corticoides ou 3lcool aumenta o risco
efeitos gastrintestinais colaterais. O uso junto a hipoglicemiantes orais ou insulina pode aumentar o efeito hipoglicemico destes, ja que as
prostaglandinas estdo implicadas de forma direta nos mecanismos de regulagem do metabolismo da giicose, e possivelmente devido ao deslocamer
dos hipoglicemiantes orais das proteinas séricas. A associacio com probenecida pode diminuir sua excrec3o e aumentar a concentracdo sérica,
potencializando sua eficicia ou aumentando o potencial de toxicidade.

Contraindicacbes.

Hipersensibilidade & droga, sindrome de pélipos nasais, angioedema ou broncospasmo diante do cido acetilsalicilico ou outros AINE.
Interacdes

Selecione uma interacdo para ver sua informac3o.

Ibuprofeno Interagindo com Cetoprofeno
Ibuprofeno Interzainds com Dexcetoprofenc.
Ibuprofeno Interaaind com Epoprostenol
Ibuprofeno Interaaindo com Lisina, acetilsaliciato
Ibuprofeno Interaginds com Raloxifeno
Ibuprofeno Interaginds com Rofecoxibe
Ibuprofeno Intersainds com Tenoxicam
Ibuprofeno Intersainds com Tiaprofénico, acido




Figura 13 - Informações sobre segurança do Ibuprofeno obtidas no Vademecum PR.

Note que a bula do medicamento traz informações bastante resumidas, diferentes da fonte anterior (rxlist). Outro bulário que pode ser acessado é o da ANVISA [www.anvisa.gov.br/bularioeletronico] (figura 14).
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Figura 14 – Informações sobre o Ibuprofeno obtidas ao acessar o bulário eletrônico da ANVISA.

Finalmente, informações mais detalhadas podem ser obtidas no pacote de informações sobre medicamentos denominado Micromedex©, um serviço pago. A CAPES disponibiliza (dependendo da verba) o acesso ao serviço via portal periódicos.capes [www.periodicos.capes.gov.br]. Uma alternativa é acessar o serviço via Portal Saúde Baseada em Evidências do Ministério da Saúde [http://aplicacao.periodicos.saude.gov.br/]. Acompanhe abaixo o tutorial para obter informações sobre segurança do ibuprofeno. Entretanto pode ser que nenhum dos dois esteja disponível quando você tentar
1- Inicialmente acesse o portal dos periódicos capes [http://www.periodicos.capes.gov.br/]
2- Entre em ”acervos”. Selecione área da saúde e filtre a busca. Procure por Micromedex
3- Entre no site – Obs só funciona com IP institucional - (figura 15) e na caixa de busca digite ibuprofen. Você verá todas as informações sobre o medicamento. Este site é bastante completo e informações sobre eficácia também podem ser obtidas com precisão. Observe as interações medicamentosas. Há uma classificação de acordo com a relevância clínica, o que é de grande utilidade. 
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Figura 15 - Informações sobre segurança obtidas por meio do portal Micromedex®.

3.4 – Buscando informações sobre comodidade e custo.

Supondo que um conjunto de medicamentos úteis para tratar uma doença tenha a mesma eficácia e o mesmo perfil de segurança. Neste caso, o binômio comodidade-custo pode ser importante na sua escolha. Medicamentos de uso oral com tomada única ou com tempo de tratamento mais curto costumam resultar em uma melhor adesão ao tratamento. Este fato deve ser pesado frente ao custo do tratamento. Se a diferença de custo for muito grande, um tratamento mais cômodo pode não ser custo-efetivo. As informações sobre posologia podem ser encontradas facilmente, provavelmente nas mesmas fontes utilizadas na pesquisa de eficácia. O custo pode ser estimado em alguns sites disponíveis na Internet. Sugerimos habitualmente o consulta remédios [http://consultaremedios.com.br/], mas nada impede que você use outra fonte de informação. Esse site requer registro e não tem custo para acesso. Abaixo há um exemplo de pesquisa de custo para o ibuprofeno, feita a algum tempo atrás (figura 16). Observe que há grande variação de preço. Há uma classificação entre medicamento similar e genérico (em amarelo). O medicamento genérico, de acordo com a resolução normativa da ANVISA (lei 9787/99) é aquele que se mostrou bioequivalente ao medicamento de referência. Isto implica que houve um teste de biodisponibilidade relativa entre o medicamento genérico e o de referência, realizada através da comparação entre a disposição farmacocinética dos dois produtos, realizadas em um ensaio clínico. 
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Figura 16 – Exemplo de busca de preço utilizando o site “Consulta Remédios”.

Bem chegamos ao final do módulo 1. Espero que você tenha atingido os objetivos de aprendizado trabalhados até aqui. Neste ponto você deve saber que a escolha de um tratamento se inicia na definição clara do objetivo terapêutico. Após, devemos buscar informações sobre a eficácia, segurança, comodidade e custo dos medicamentos que serão capazes de atingir nosso objetivo terapêutico. A busca de eficácia e segurança é trabalhosa, mas gratificante, pois trará a você um conhecimento que permitirá o uso de medicamentos de forma racional, com grande benefício para seus pacientes.
