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Condutas fundamentadas em evidéncias
e a atuacao do farmacéutico
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Os tratamentos devem ser oferecidos ndo porque eles
deveriam funcionar, mas porque de fato funcionam.

Introducao

A pratica clinica sem a fundamentagdo da evidén-
cia externa corre o risco de tornar-se desatualizada e
ndo-racional, em detrimento dos pacientes. Nao se ad-
mite mais a antiga afirmacdo “na prética, a teoria nao
funciona”, pois que a “teoria” esta, na atualidade, sen-
do construida e avaliada para possibilitar condutas ade-
quadas que beneficiem os pacientes a elas submetidos.
Porém, o conservadorismo e o comodismo fazem com
que perdurem préticas estabelecidas, mesmo que estas
sejam, comprovadamente, ineficazes ou prejudiciais.’

Frequentemente, o farmacéutico é consultado por
outros profissionais da salde para dar assisténcia no
cuidado de um paciente individual; além disso, nor-
malmente, ocupa posigdes de decisdo na elaboragao de
listas de medicamentos para uso em muitos pacientes,
como é o caso das comissoes de farmécia e terapéu-
tica.? Para cumprir tais fungoes, o farmacéutico, além
de formacao apropriada, precisa recorrer a fontes de
informagao sobre medicamentos e terapéutica. Logo,
a qualidade dessas fontes pode influenciar o cuidado
e, consequentemente, 0 modo como os medicamentos
sao utilizados.>*

Dessa forma, o farmacéutico deve ser cuidadoso e
critico em relagdo a literatura, ao invés de simplesmen-
te aceitar passivamente as conclusdes dos autores.>

Em edigbes anteriores deste boletim,*#foram discu-
tidas e apresentadas diversas fontes de informagbes so-
bre medicamentos, previamente avaliadas, que podem
ser Gteis no dia-a-dia dos profissionais da satide. Nesta
edicao, abordaremos as condutas fundamentadas em
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evidéncias, como suporte aos profissionais da sadde,
em especial o farmacéutico, para a selecao e o uso ra-
cional de medicamentos.

As praticas do mercado farmacéutico e a
necessidade da selecao de medicamentos

O tratamento farmacolégico pode ser considerado
uma das intervengoes com melhor relagao custo-bene-
ficio no sistema de cuidados a satde, em termos de ali-
vio de dores, de sofrimento e até prevencao da morte, e
pode contribuir para a economia dos limitados recursos
disponiveis em satde publica.® Contudo, diversos fato-
res podem interferir na utilizagdo dos medicamentos,
prejudicando o melhor aproveitamento dos beneficios
esperados.

NESTE NUMERO

* Condutas fundamentadas em evidéncias e a atuagao do
farmacéutico.

« Evidéncia Farmacoterapéutica - Dabigatrana para a
prevengao primdria do tromboembolismo, apos artroplastia
eletiva de joelho ou quadril.

¢ Farmacovigilancia - Finasterida: risco potencial de cancer de
mama em homens.

* Dia-a-dia: uso de equipo com fotoprotegao para
administragao intravenosa de norepinefrina.

* Nova Publicacao: As agoes judiciais no SUS e a promogéo
do direito a saude
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A industria farmacéutica disponibiliza, no mercado,
grande quantidade de especialidades farmacéuticas,
enaltecendo sobremaneira as vantagens das mesmas;
o langamento constante de ‘produtos novos’ permite a
empresa projetar no mercado uma imagem de capaci-
dade tecnoldgica e cientifica, especialmente junto ao
principal ator do processo de prescricdo — o médico.®

A maioria desses ‘novos’ farmacos €, na verdade,
fruto de pequenas mudancas em suas estruturas mo-
leculares que ndo proporcionam nem representam
melhorias ou ganhos substanciais sob o ponto de vista
terapéutico. Sao os chamados “me too”.°

Como exemplo, em 28 anos de avaliagdo dos novos
farmacos e novas indicagoes terapéuticas langados na
Franca (n = 3322), pela revista independente Prescri-
re, 2098 (63,1%) deles foram classificados como “nada
novo” (me too) e apenas 90 (2,7%) representaram avan-
co terapéutico.”

Em estudo conduzido pela organizacdo nao-gover-
namental alema Buko Pharma-Kampagne, foram ana-
lisados 843 medicamentos produzidos por indUstrias
farmacéuticas de origem alema e comercializados no
Brasil. Dentre os medicamentos analisados, 333 (40%)
foram classificados como irracionais e apenas 225
(27%) como essenciais.®

O comportamento dos fabricantes de medicamen-
tos faz transparecer a légica de que produzir discurso
médico adequado aos interesses é mais lucrativo do
que produzir farmacos efetivos.” Assim, as industrias
farmacéuticas produzem mais ensaios clinicos para
apresentarem vantagem mercadolégica do que para
comprovar efeito clinicamente relevante, e interferem
na publicacdo dos resultados dos estudos.'"

Os investimentos da inddstria farmacéutica nao bus-
cam estimular a inovagao, mas, em vez disso, esbanjam
em promogao, gastando duas vezes mais recursos com
propagandas do que com pesquisa & desenvolvimento
(P&D).?

Em um artigo de revisdo,"? Lexchin concluiu, com
base em estudos realizados na Bélgica, Reino Unido e
EUA, que hd uma associagdo consistente entre o uso
da informacao fornecida pelos propagandistas e a pres-
cricao inadequada. Quanto maior for a frequéncia das
visitas dos propagandistas aos médicos, maior é a pro-
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pensao ao uso de medicamentos, mesmo nos casos em
que terapias nao-farmacolégicas sejam a melhor opcao,
e maior é a frequéncia da prescricao de antimicrobia-
nos e medicamentos de maior custo; por outro lado, é
menor a prescricdo de medicamentos essenciais e ge-
néricos.

Diante dessa realidade, torna-se fundamental, e
desafiador, que os profissionais de satide desenvolvam
habilidades para selecionar medicamentos mais seguros
e custo-efetivos, de maneira a proporcionar maior efi-
ciéncia administrativa e uma adequada resolubilidade
terapéutica, além de contribuir para a racionalidade na
prescricao e utilizagao de farmacos.®

Os medicamentos selecionados devem ser aqueles
com eficacia e seguranga comprovadas, sob a forma
farmacéutica mais adequada e comoda ao paciente, ao
menor custo possivel para ele e para a sociedade.®

A selecao criteriosa de medicamentos, para a abor-
dagem terapéutica de um paciente especifico ou para
constituirem uma lista de medicamentos de uma insti-
tuicdo publica ou privada, requer a adogao de critérios
fundamentados nas melhores evidéncias cientificas, uti-
lizando, preferencialmente, dados de ensaios clinicos
randomizados, revisOes sistemdticas e meta-andlises,
com adequado desenho metodolégico e poder estatis-
tico, com avaliacao de desfechos primordiais, com rele-
vancia clinica e aplicabilidade as condigbes locais.™

E essencial que o farmacéutico seja capaz de usar
as ferramentas de avaliagdo critica e de andlise de
custo-efetividade diante da grande quantidade de in-
formacdo que chega a ele e deve saber partilhar suas
avaliagoes criticas com outros profissionais da satdde,
principalmente prescritores.

Condutas fundamentadas em evidéncias:
o papel do farmacéutico neste “novo”
paradigma

A pratica da medicina e da farméacia é muito dina-
mica. As informagbes sobre os farmacos, adquiridas
durante a educagao formal, sdo insuficientes para sus-
tentar o profissional na pratica futura.> O grande nu-
mero de medicamentos oferecidos aos prescritores e as
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praticas de mercado, anteriormente discutidas, dificul-
tam a escolha da opcao mais adequada, pois a tarefa
de diagnosticar a necessidade terapéutica do paciente
e identificar os medicamentos disponiveis de melhor
custo-beneficio requer conhecimentos nao oferecidos
na formagao dos profissionais de satde.™

A quantidade de literatura disponivel sobre as novas
tecnologias, novos produtos e novas informagoes sobre
farmacos antigos torna-se incalculavel, por sua constan-
te producdo, sendo a maioria de dificil interpretacao
para uso clinico imediato. Todos os profissionais da sad-
de, incluindo farmacéuticos, sdo confrontados com o
constante desafio de novas informagdes, que lhes re-
quer uma triagem, assimilagao e uso para melhorar suas
praticas.?>"

Na década de 1990, surgiu um novo modelo de
pensamento que reforga a experiéncia clinica por meio
da aplicagdo da melhor informagao cientifica dispo-
nivel, valorizando o paciente quanto a suas peculiari-
dades e expectativas e objetivando um atendimento
mais correto, ético e cientificamente fundamentado. A
busca de evidéncias orientadoras de condutas constitui
um movimento do qual um dos pioneiros foi David L.
Sackett que, a partir de 1992, se preocupa em difundir
uma nova forma de atuar e ensinar a pratica médica.’

Medicina Baseada em Evidéncia (MBE), ou condu-
tas fundamentadas em evidéncias, é um conjunto de
estratégias combinadas, resultantes de avangos nas are-
as de informatica e epidemiologia clinica, cujo objetivo
é assegurar que o cuidado individual ao paciente seja
alicercado na melhor e mais atualizada evidéncia, re-
sultando no melhor desfecho possivel.'®

Em contraste com o paradigma tradicional da pra-
tica médica, a MBE reconhece que a intuicao, a ex-
periéncia clinica ndo-sistematica e o raciocinio fisiopa-
tolégico, nao sao razodes suficientes para a tomada de
decisdo clinica, enfatizando a necessidade de andlise
das evidéncias da pesquisa clinica; por outro lado, iso-
ladamente, as evidéncias nunca sao suficientes para to-
mar uma decisdo clinica."”

A MBE é um termo moderno para a aplicagao da epi-
demiologia clinica ao cuidado com os pacientes, incluin-
do a formulagao de questdes clinicas especificas, a busca
das melhores evidéncias de pesquisas disponiveis sobre
aquelas questoes, o julgamento sobre a qualidade das
informagoes para embasar as decisoes clinicas e a utiliza-
cao dessas informagdes no cuidado com os pacientes.®

A busca de respostas adequadas as questoes pre-
sentes rotineiramente na atividade clinica deve ser
sistematica e reprodutivel. Dessa forma, a prética cli-
nica passa a ser cientificamente orientada, ainda que

Y

considere, em primeiro lugar, os aspectos individuais
do paciente.

Um exemplo da utilizagao pratica da MBE é o caso
da ingestao de aglcares. Acreditava-se que, em pacien-
tes diabéticos, a glicemia era mais afetada pela ingestao
de acgticares simples (sacarose ou agticar de cozinha) do
que por aglicares complexos, como o amido (presente
em batatas e massas). Esse “mito” foi derrubado por es-
tudos rigorosos que compararam os respectivos efeitos
dos aclcares e nao confirmaram tal diferenca.®

A evidéncia externa provém de pesquisa cuja valida-
de interna® as vezes conflita com a validade externa.” Os
estudos clinicos sao realizados em populagées homogé-
neas que, frequentemente, excluem idosos, mulheres e
co-morbidades. Por isso, seus resultados podem nao ser
generalizaveis aos demais segmentos de uma socieda-
de. Na pesquisa, prefere-se a intervengao farmacoldgica
Unica, avaliada no inicio do tratamento, enquanto na
prética clinica os pacientes fazem uso de miltiplos far-
macos, por periodo variavel. A maioria das investigagoes
avalia um ndmero reduzido de pacientes, por periodo
relativamente curto, o que impede a deteccao de alguns
dos riscos potenciais de um medicamento.’

Assim, devem ser valorizados os estudos com valida-
de interna, mas sem ignorar a necessaria adaptabilidade
a realidade clinica, com suas dificuldades inerentes (va-
lidade externa).’

Atualmente, ha muitas propostas para a classificagao
de niveis de evidéncia e graus de recomendacao. Para
os niveis de evidéncia ha maior consenso, pois se funda-
mentam na qualidade dos estudos. Graus de recomen-
dacdo sao apresentados de forma mais variavel, pois de-
pendem de julgamento para classificagao dos estudos."

Sackett propos que o desenho dos estudos, a in-
tensidade dos efeitos observados e a possibilidade de
ocorréncia de erros aleatérios qualificassem a tomada
de decisdo terapéutica em diferentes graus de certe-
za. A qualificagdo dos estudos aplicaveis a tratamentos
encontra-se no Quadro 1. No Quadro 2, sdo apresenta-
dos graus de recomendacdo de condutas terapéuticas,
derivados da qualidade dos estudos de suporte.™

Os extremos, superior e inferior, dos niveis de evi-
déncia sao representados, respectivamente, por ensaio
clinico randomizado e série de casos."

A maior validade da informacao requerida para ava-
liar eficacia de medicamentos provém de ensaios clini-
cos randomizados, duplo-cegos, controlados, bem de-
lineados, em que vieses sistematicos e erros aleatérios
sejam adequadamente controlados. Uma série de casos
provém da observacdo assistematica da evolugao dos
pacientes submetidos a tratamento, por isso, é apenas

Validade interna: ¢ o grau em que os resultados de um estudo estao corretos para a amostra de pacientes sob analise. E “interna” porque se aplica as condigdes clinicas do grupo especifico de pacientes sendo

observados e nao, necessariamente, aos outros. A validade interna da pesquisa clinica é determinada pela forma como o delineamento, a coleta de dados e as analises sao conduzidos e ¢ ameacada por todos
0s vieses e variagoes aleatorias. Para que uma observacao clinica seja Util, a validade interna é uma condicao necessaria, mas insuficiente.®

o

Validade externa: também chamada de capacidade de generalizagao, ¢ o grau de veracidade dos resultados de uma observacao em outros cenarios. Para um clinico, € a resposta a questao: “Presumindo que

os resultados de um estudo sejam verdadeiros, eles podem ser aplicados aos meus pacientes também?”. A capacidade de generalizacao expressa a validade de se presumir que os pacientes em um estudo sao
semelhantes a outros pacientes. Cada estudo € generalizavel a pacientes muito parecidos com aqueles do estudo. Entretanto, um estudo incontestavel, com validade interna alta, pode ser totalmente enganoso

se os resultados forem generalizados aos pacientes errados.'
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Quadro 1 - Qualificacao dos estudos que fundamentam os graus de recomendacao

NIiVEL DO ESTUDO CARACTERIZACAO

Vi

Fontes: Referéncias 1 e 19.

Ensaio clinico randomizado com desfecho e magnitude de efeito clinicamente relevantes, correspondentes
a hipétese principal em teste, com adequado poder e minima possibilidade de erro alfa (falso positivo).
Meta-analises de ensaios clinicos de nivel |, comparaveis e com validade interna, com adequado poder
final e minima possibilidade de erro alfa.

Ensaio clinico randomizado que ndo preenche critérios do nivel I.
Analise de hipoteses secundarias de estudos de nivel I.

Estudo quase-experimental com controles contemporaneos selecionados por método sistematico
independente de julgamento clinico
Analise de subgrupos de ensaios clinicos randomizados.

Estudo quase-experimental com controles historicos
Estudos de coorte

Estudos de casos e controles

Séries de casos

exercicio gerador de hipéteses. A interpretacao de série
de casos depende de seu tamanho e sua documenta-
cao. Pequenas séries de casos nao permitem julgamen-
tos reais.”" Conforme Quadro 2, as recomendacoes de

especialistas estdao no grau mais baixo. Na auséncia de,
pelo menos, recomendacdo de especialistas reconhe-
cidos, a indicacdo de tratamento deve ser considerada
como incorreta." "

Quadro 2 - Graus de recomendacao terapéuticas

GRAUS DE P «
RECOMENDAGAO CARACTERIZACAO COMENTARIOS

A Pelo menos um estudo de nivel |

B Pelo menos um estudo de nivel Il

c Pelo menos um estudo de nivel lll
ou dois de niveis IV ou V

D Somente estudos de nivel VI

Seguimento obrigatdrio, na auséncia de contraindicagao do
paciente (boa evidéncia para sustentar recomendacéo para o
uso).

Pode ser util, mas tem menor magnitude de beneficio. (moderada
evidéncia para sustentar recomendacao para o uso)

Pobre evidéncia para sustentar recomendacao contra o uso.

Moderada evidéncia para sustentar recomendagéo contra o uso.

Recomendacoes de especialistas

Fontes: Referéncias 1 e 19.

Consideracoes finais

A complexidade do mercado farmacéutico e suas
incoeréncias representam importantes desafios para a
garantia do acesso e da qualidade dos tratamentos far-
macolégicos.

Em resposta a esses desafios, os profissionais de sad-
de, incluindo os farmacéuticos, devem desenvolver ha-
bilidades técnicas para a avaliagao critica e a aplicacao
das informagoes cientificas disponiveis sobre terapéu-
tica. Isso os capacita a tomar decisdes sustentadas nas
melhores evidéncias, selecionando produtos e procedi-
mentos que atendam aos reais interesses dos pacientes
e da sociedade.

O paradigma das condutas fundamentadas em evi-
déncias estabelece a sistematizacao da selecao, da ana-
lise e do uso das melhores informacoes cientificas em
satide, com o emprego de ferramentas da epidemiolo-
gia clinica. Trata-se, pois, de um apoio indispensavel aos
profissionais da satide para melhorarem a qualidade do
atendimento as necessidades clinicas dos pacientes.

Na préxima edicdo deste boletim, serdo abordados
outros aspectos deste tema, com uma breve discussao
sobre os tipos de estudos epidemiolégicos e uma énfase
especial a analise critica de um ensaio clinico randomi-
zado.

Leituras recomendadas

1) Referéncias bibliogréficas citadas, especialmente
as de nimero: 1, 3, 4, 16 (acesso livre pela Internet), 17
e 18;

2) Centro Cochrane do Brasil, em: http://www.cen-
trocochranedobrasil.org.br/
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Evidéncia Farmacoterapéutica“*

Dabigatrana para a prevencao primaria do tromboembolismo
venoso, apos artroplastia eletiva de joelho ou quadril.

Pradaxa® (Boehringer Ingelheim do Brasil); capsula dura, com 75 mg ou 110 mg, embalagens com 10 ou 30 unidades.’

* %% Utilidade Eventual: firmaco oferece modesta vantagem em
relagao aos existentes. Pode ser (til em alguma situagao clinica

eventual. ©

Tromboembolismo venoso, incluindo trombose ve-
nosa profunda (TVP) nas pernas e embolia pulmonar
(EP), é evento clinico associado a elevada morbidade
e mortalidade, e acomete, principalmente, individuos

submetidos a procedimentos cirrgicos com significati-
va lesdo tecidual e que requeiram imobilizacao durante
a recuperacao.**

As condigoes clinicas que promovem maior aumen-
to do risco de evento tromboembdlico venoso, cerca de
40%-80%, sao artroplastia de joelho ou quadril, cirurgia
de fratura no quadril, trauma maior e lesao na medula
espinhal.®

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica é resultado do Projeto Avaliagao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos (Cebrim/CFF). Coordenagao: Dr. Rogério
Hoefler. Consultores que contribuiram com esta avaliagao: Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitéria da Silva, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais e Dr. Tarcisio José Palhano.

Estagiarios: Camila Diniz Dias e Elios Jayme Monteiro Salgues.
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Metodologia e limitagdes: Para a elaboracao da secao Evidéncia Farmacoterapéutica, buscamos artigos cientificos originais e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasido,

em fontes como: The Cochrane Library, 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 regulatérios internacionais, entre outros. Consideramos apenas os artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués. Os
ensaios clinicos séo lidos e criticamente avaliados, aplicando-se 0 método proposto por Jadad (Jadad AR, et al. Controlled Clin Trials 1996;17:1-12). Antes de publicados, os textos elaborados no Cebrim sao

submetidos a revisdo pelos consultores externos.
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Classificagao do farmaco:

*%*** 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 relacao aos existentes.
*** Utilidade eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser util em alguma situacao clinica eventual.

** Nao apresenta novidade: farmaco nao oferece vantagem em relagéo aos existentes.

* Experiéncia clinica insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.




