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Consideracoes finais

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

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

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

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

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

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

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

http://genesis.sefh.es/

=

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

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

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

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

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

Levossulpirida para tratamento
de pacientes com dispepsia
funcional

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

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

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

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

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

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

Faria Domingues.
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Metodologia e limitagoes: Para a elaboracao da secao Evidéncia Farmacoterapéutica, buscamos artigos cientificos originais e documentos técnicos que representam as melhoras provas cientificas disponiveis,

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

©

Classificagao do medicamento:

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

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

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

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

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

O tratamento inicial consiste em condutas nao-farmaco-
l6gicas, tais como dieta com baixo teor de gordura, refeicoes
em pequenas quantidades, suspensao do tabagismo, reducao
ou eliminacao do consumo de élcool e cafeina, manutengao
do peso ideal*” e melhoria das condigoes de higiene mental
por meio de lazer e remogao das fontes de tensao quando
factivel, e terapia comportamental”.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Acido zoledronico: relatos de efeitos adversos sobre a funcao renal

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

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

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

Os profissionais da satide devem considerar os seguintes

cuidados durante o uso do 4cido zoledrénico:

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

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

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

* Monitoramento da fungao renal deve ser considerado,
particularmente em pacientes sob risco elevado.

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

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

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

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

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




