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Rumo ao melhor cuidado de pacientes:
farmacos a evitar

Com a intencdo de ajudar profissionais da salde e pacientes a escolher tratamentos
de elevada qualidade e prevenir danos, renovamos em 2014 nossa lista de farmacos a
ser evitados.

As avaliacdes de Prescrire do balanco risco-beneficio de novos fadrmacos e novas indica-
cdes tém por base um procedimento rigoroso que inclui pesquisa na literatura, sistematica
e reproduzivel, identificacdo de desfechos relevantes para os pacientes e prioridades de
provas de apoio fundadas na forca delas, comparacdes com tratamentos de referéncia, e
uma analise tanto de eventos adversos em poténcia quanto dos conhecidos.

A nova revisdo de 2014 diz respeito a farmacos analisados na Prescrire International du-
rante quatro anos, de 2010 a 2013. Identificamos 68 farmacos que, em poténcia, sdo mais
danosos que benéficos, em todas as suas indicacdes registradas.

Na maioria dos casos, outros farmacos com melhor balanco risco-beneficio estdo disponi-
veis. Em outros casos, ndo ha opc¢ao de tratamento satisfatoéria. Entretanto, mesmo para do-
encas graves, ndo é justificavel expor pacientes a graves riscos quando um farmaco ndo tem
eficacidade® provada.

Rev. Prescrire 2014, 34 (364):137-143

Alguns farmacos podem ser empregados
no contexto de ensaios clinicos, desde que
pacientes recrutados para estes estudos
estejam informados que danos e benefi-
cios sdo incertos e que € precisamente por
isso que eles foram convidados a partici-
par de uma pesquisa clinica. Cuidados de
apoio, de modo individual, sdo a melhor
opcao quando ndo ha tratamentos dispo-
niveis capazes de melhorar o progndstico
além do efeito de placebo.

Nossa lista de “farmacos a evitar” divulga-
da na edicao francesa [La revue Prescrire]
de fevereiro de 2013 teve grande interesse,
tanto de pessoas preocupadas com isso
quanto da midia, refletindo o valor que pro-
fissionais da saude e pacientes ddo a este
tipo de informacéo’. A lista foi intensamente
obtida da pagina Prescrire (http://english.
prescrire.org/en/).

Recebemos também questdes, e as mais re-
presentantes delas foram divulgadas no nu-

Embora de uso rotineiro, a traducao de efficacy ndo deveria ser ‘eficacia’, pois todos os substantivos derivados de adjetivos terminados

em az, iz, oz, tém a terminacdo em dade: capaz, capacidade; feliz, felicidade; mordaz, mordacidade; feroz, ferocidade; tenaz, tenacidade;
sagaz, sagacidade, e muitos outros exemplos. ‘Eficacia’ é estrangeirismo (N.T.)

N.E.. Em respeito a preferéncia do tradutor, que é correta, manteve-se o termo “eficacidade” neste artigo. Todavia, considerando-se a existéncia
do termo “eficacia” em diversos dicionarios, bem como seu uso corrente e predominante no meio académico e profissional, os editores
deste boletim optaram por manter o termo “eficacia” nos demais textos.
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mero 360 da edicdo francesa (outubro de
2013)2.

Agora, um ano mais tarde, em 2014, revi-
samos nossa lista de farmacos que sdo ni-
tidamente mais perigosos que benéficos, e
assim deveriam ser evitados. Nossa meta é
a mesma: ajudar profissionais da saude e pa-
cientes a escolher op¢des de melhor cuida-
do de saude e evitar danos provenientes de
farmacos perigosos.

Como determinamos o balanco risco-benefi-
cio de um dado farmaco, e por que conside-
ramos alguns farmacos mais perigosos que
benéficos?

A revisdo a seguir enfoca farmacos que foram
analisados com profundidade durante um
periodo de quatro anos (2010 - 2013). Alguns
eram novos farmacos ou novas indicacoes,
enquanto outros eram produtos existentes
para os gquais novos dados de eficacidade ou
eventos adversos tornaram-se disponiveis.

A meta primordial da Association Mieux
Prescrire, a organizacdo ndo lucrativa que
edita as revistas Prescrire e Prescrire Inter-
national é “atuar sob independéncia comple-
ta em favor do cuidado a saude, de quali-
dade, antes de mais nada, no interesse dos
pacientes” (Artigo 1 do Regimento Interno).
Um dos propdsitos principais de nossas edi-
cbes é fornecer aos profissionais da saude
e seus pacientes informacao revisada, clara,
independente e confidvel que eles necessi-
tam, livre de conflitos de interesse e pres-
sbes comerciais.

Prescrire esta estruturada deste modo
para garantir a qualidade da informacao
gue prové aos seus subscritores. A equi-
pe de edicao é composta de amplo leque
de profissionais da saude que trabalham
em varios setores. Os membros da equipe
ndo tém conflitos de interesse. Nos con-
sultamos uma grande rede de revisores
(especialistas, metodologistas e clinicos
gerais representantes de nossos leitores),
e cada artigo é submetido a multiplos
controles de qualidade em cada etapa

do processo (veja About Prescrire - How
we work em http://english.prescrire.org/
en/82/170/0/0/About.aspx).

O mais importante: Prescrire é totalmente
independente. Nosso trabalho é financiado
Unica e completamente pelos nossos subs-
critores. Nenhuma empresa, corporacao,
agéncia de governo ou autoridade de saude
tem em absoluto qualquer influéncia finan-
ceira sobre o conteldo de nossos artigos e
outras producdes.

Comparacdo com tratamentos padrdo. O
balanco risco-beneficio de determinado far-
maco pode ser modificado por novos dados
quanto a eficacidade ou eventos adversos, e a
escolha de op¢do de tratamento evolui quan-
do novos farmacos chegam ao mercado.

Nem todos os farmacos sdo produzidos para
ter resultados equivalentes. Alguns ofere-
cem uma vantagem terapéutica, enquanto
outros sdao mais prejudiciais que benéficos, e
assim é melhor evita-los?.

As avaliagcdes da Prescrire tém por base pes-
quisa sistematica e reproduzivel da literatu-
ra, seguida de analise de equipe por meio de
procedimento estabelecido:

- Dados de eficacidade tém prioridade,
com o maior peso dado a estudos que
fornecam apoio com provas de alta qua-
lidade: ou seja, ensaios bem estrutura-
dos, controlados ao acaso, com controle
duplo-cego;

- Comparagao com farmacos padrdao ou
tratamentos ndo farmacoldgicos, clara-
mente identificados;

- Foco em desfechos clinicos os mais re-
levantes para os pacientes. Frequente-
mente, é preciso deixar de lado desfe-
chos substitutivos, tais como simples
marcadores de laboratdrio sem prova de
eficacidade quanto a qualidade de vidas.

Cuidadosa analise de eventos adversos.
Eventos adversos podem ser dificeis de
analisar, uma vez que sdo muitas vezes do-
cumentados de forma menos completa que
dados de eficacidade. Essa incerteza deve
ser levada em conta.

O perfil de eventos adversos de cada farma-
co é analisado com base em dados prove-
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nientes de estudos de pesquisa, junto de sua
afiliacdo farmacoldgica e de resultados de
estudos farmacoldgicos em animais.

Muito resta a ser descoberto quando um far-
maco é recentemente registrado. Por exem-
plo, raros, mas graves, eventos adversos
podem surgir depois de varios anos de uso
rotineiro?.

Dados empiricos e experiéncia pessoal: risco
de vieses. A avaliacdo empirica de um balan-
co risco-beneficio de um farmaco, com base
em experiéncia pessoal, pode ajudar a guiar
a pesquisa adicional, mas esta sujeita a vie-
ses importantes. Por exemplo, pode ser difi-
cil relacionar um resultado especifico a um
farmaco particular, quando outros fatores
devem ser levados em conta, incluindo a his-
tdria natural da doenca, o efeito de placebo,
o efeito de outro tratamento ndo menciona-
do pelo paciente, ou uma mudanc¢a no modo
de vida ou dieta. De modo semelhante, um
médico que vé uma melhora em certos pa-
cientes pode ndo reconhecer que muitos ou-
tros pacientes podem ter sido prejudicados
pelo mesmo tratamento.

Ensaios clinicos, e particularmente ensaios
controlados ao acaso, duplo-cegos, versus
um tratamento padrdo, sdo menos afetados
por este viés subjetivo?

Doencas graves sem tratamento efetivo: ser
pragmadatico. Quando se estd diante de uma
doenca grave para a qual ndo ha opcao de
tratamento efetivo, alguns pacientes optam
por recusar tratamento enquanto outros sao
tentados a experimentar qualquer farmaco
qgue |lhes poderiam trazer alivio temporario,
apesar de risco de graves eventos adversos.

Quando o progndstico de curto prazo é ruim,
alguns profissionais da saude tentarao trata-
mentos de ultimo recurso, sempre sem in-
formar ao paciente ou, de propdsito ou nao,
dao informag¢do incompleta. Mesmo pacien-
tes nessa situacao nao devem ser tratados
como cobaias. Eles deveriam, ao invés disso,
ser recrutados sob protocolos de pesquisa
clinica, depois de ser inteiramente informa-
dos dos riscos e beneficios incertos. E de-
cisivo divulgar os resultados desses ensaios.
Pacientes devem também estar cientes de
gue tém liberdade de recusar a participacéo

no ensaio clinico e tratamentos de ultimo
recurso que tenham balanc¢o risco-beneficio
insuficientemente conhecido; se eles acei-
tam, devem ter a garantia de receber cuida-
do de elevada qualidade. Acompanhamento
e cuidado sintomatico sdo elementos chave
do cuidado ao paciente, mesmo que nado se
dirijam a cura da doenca subjacente ou re-
tardem sua progressao.

Em razdo de sua real natureza, ensaios cli-
nicos envolvem grau elevado de incerteza.
Em contraste, fdrmacos usados no cuidado
rotineiro devem ter balanco risco-beneficio
aceitavel. O registro para o mercado deve
somente ser concedido com base em efica-
cidade provada em relacdo a um tratamen-
to padrédo e um perfil de eventos adversos
compativel com a situacao do paciente. Em
geral, pouca informacdo adicional sobre a
eficacidade é coletada depois da concessao
do registro?.

Entre 2010 e 2013, identificamos 68 farma-
cos comerciados na Franca que sao mais
perigosos que benéficos. Eles estdo listados
abaixo, em primeiro lugar por suas classes
terapéuticas e em seguida por ordem alfa-
bética, de acordo com sua denominacéo co-
mum internacional.

Os farmacos envolvidos podem ser:

- Substancias ativas associadas a ocorrén-
cia de eventos adversos desproporcio-
nais aos beneficios a ser ofertados;

- Farmacos antigos que foram suplanta-
dos por novos farmacos com melhor ba-
lanco risco-beneficio;

- Novos farmacos que tém um balanco
risco-beneficio em desfavor em relacdo
as opcodes existentes;

- Farmacos que nao tém eficacidade pro-
vada (além do efeito de placebo), mas
gue encerram um risco de graves even-
tos adversos.

As principais razdes pelas quais um farmaco
é considerado ter balanco risco-beneficio ndo
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favoravel sdo explanadas em cada caso. Quan-
do melhores opc¢des estdo disponiveis, elas
sdo brevemente mencionadas, junto de situa-
cdes em que ndo ha tratamento adequado.

Nove dos farmacos listados em 2013 foram
retirados do mercado francés (ou estao em
processo para serem), tanto por agéncias de
regulacdo ou pelas empresas farmacéuticas,
e assim ndo sdo mais listados' Dois outros
farmacos (natalizumabe e nefopam) nao fo-
ram listados porque nods, neste momento,
fazemos suas reavaliacdes a luz de novos
dados#

- Catunaxomabe [sem produto registra-
do no Brasil], na ascite maligna, causa
graves eventos adversos em mais de %
dos pacientes; também aumenta o risco
de internacdes e, possivelmente, morte
(Prescrire Int n2 109). E mais prudente
drenar a ascite sintomatica, em interva-
los, de acordo com os sintomas.

- Panitumumabe [Vectibix®, Laboratdrio
Quimico Farmacéutico Bérgamo] néao
prolonga a sobrevivéncia do paciente
no cancer colorretal metastatico, e ain-
da cerca de 90% dos pacientes expe-
rimentam eventos adversos, incluindo
dano cutaneo grave que algumas vezes
resulta em infeccdes fatais, disturbios
oculares e gastrointestinais, pneumonia
intersticial e reacdes alérgicas (Prescrire
Int n2138). E imprudente acrescentar pa-
nitumumabe a regimes gquimioterapicos
testados, tais como aqueles com base

em fluorouracila apenas ou combinado a
outros farmacos citotdxicos.

Trabectedina [Yondelis®, Janssen-Ci-
lag] ndo mostrou eficacidade tangi-
vel em ensaios comparados no cancer
de ovario e em sarcomas de tecidos
moles, mas ha muito frequentemente
eventos adversos musculares, hepati-
cos, hematoldgicos e gastrointestinais
graves (Prescrire Int n® 102 e 120). E
insensato adicionar trabectedina a
guimioterapia com base em farmacos
de platina para o cancer de ovario.
Quando a quimioterapia € ineficaz em
pacientes com sarcomas de tecidos
moles, é melhor focar o tratamento no
cuidado de apoio adequado.

Vandetanibe [Caprelsa®, Astrazenecal]
nao tem repercussao provada quanto
a sobrevivéncia de pacientes com can-
cer de tireoide medular inoperavel ou
metastatico. Uma vez que muitos pa-
cientes foram perdidos no seguimen-
to, os ensaios controlados por placebo
falharam em mostrar provas convin-
centes de aumento na sobrevivéncia
livre de progressao da doenca. Graves
eventos adversos (diarreia, pneumo-
nia, hipertensdo) ocorrem em cerca
de um terco dos pacientes. H& tam-
bém risco de pneumonia intersticial,
torsades de pointes e morte subita
(Prescrire Int n® 131). Mais uma vez, o
melhor enfoque é o cuidado de apoio
individual.

Vinflunina [Javlor®, Pierre Fabre], tem
eficacidade incerta no estadio avan-

Estes farmacos sdo: almitrina oral, um “oxigenador” usado na doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); a combinacdo de dose

fixa de cafedrina + teodrenalina, simpaticomiméticos sem beneficio provado na hipotensdo; indoramina, neuroléptico empregado para
prevenir episédios de enxaqueca; meprobamato, usado como ansiolitico; nimesulida, anti-inflamatodrio ndo esteroide (AINE); e derivados
do ergot (di-hidroergocristina, di-hidroergocriptina, di-hidroergotoxina e nicergolina) usados em “déficits cognitivos neurosensoérios
relacionados a idade”. [Existem no mercado brasileiro: nimesulida (Nisulid®, Aché; Scaflam®, Hypermarcas; Mesalgin®, TKS; Nisoflan®,
Geolab; Arflex®, Diffucap-Chemobras; Scaflogin®, Globo; em varias apresentacdes farmacéuticas, 12 versdes genéricas); di-hidroergocristina
(Iskemil®, Aché); mesilato de codergocrina - partes iguais de mesilato de di-hidroergocornina, di-hidroergocristina e di-hidroergocriptina
(Hydergine®, Norvatis); nicergolina (Sermion®, Pfizer) comprimidos e drageas. Ndo se encontrou no mercado brasileiro produtos com

cafedrina + teodrenalina e di-hidroergotoxina (N.T.)]

Natalizumabe (Tysabri®, Biogen Idec Brasil), imunossupressor empregado na esclerose multipla, foi incluido em nossa lista de 2013

como farmaco a ser evitado por causa de seus graves eventos adversos, incluindo leucoencefalopatia e reacoes alérgicas ameacadoras
da vida (Prescrire Int n2 122); Nefopam [sem produto registrado no Brasil], um analgésico ndo opioide de ag¢do central, foi listado em
razdo de seus graves eventos adversos, incluindo convulsdes, reagdes alérgicas graves (em poténcia, inclusive anafilaxia e angioedema),
hepatite e dependéncia quimica (Rev Prescrire n® 324 e 361); dois outros farmacos ndo mais foram listados porque seus eventos adversos
parecem menos graves do que inicialmente se pensava. A combinacgao fixa de valsartana + hidroclorotiazida + anlodipino [Exforge® HCT,
Norvatis, em variadas combinacdes de doses] foi listada porque estimula prescritores a iniciar tratamento anti-hipertensivo de pronto
com combinacao triplice (Rev Prescrire n®325); teriparatida 750 mg/3 mL (Fortéo®, Eli Lilly), um peptideo anadlogo de horménios de
paratireoide, foi listado principalmente porque provoca tumores ésseos em animais de experimento (Rev Prescrire n2 315);
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cado e no metastatico do cancer de
bexiga. Um ensaio clinico com prova
insuficiente mostrou vantagem quan-
to a sobrevivéncia de ndao mais de
dois meses comparado ao cuidado
paliativo. Ha elevado risco de eventos
adversos hematoldgicos (incluindo
anemia aplastica), infeccdes graves,
e distUrbios cardiovasculares (torsa-
des de pointes, infarto do miocardio,
doenca cardiaca isquémica), algumas
vezes resultando em morte (Prescri-
re Int n? 112). Quando a quimioterapia
com compostos platinicos é ineficaz,
o melhor foco é o cuidado de apoio
individual.

Alisquireno [Rasilez®, Norvatis], um anti-
-hipertensivo inibidor de renina, mostrou
prevenir eventos cardiovasculares. Em
contraste, um ensaio com diabéticos in-
dicou que alisquireno estava relacionado
com excesso de eventos cardiovascula-
res e insuficiéncia renal (Prescrire Int n2
106 e 129). E mais ponderado escolher
um dos muitos farmacos anti-hiperten-
sivos testados, tais como um diurético
ou um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA).

Fenofibrato, bezafibrato e ciprofibrato
sdo farmacos redutores do colesterol
sem eficacidade comprovada na preven-
cdo de eventos cardiovasculares (além
do efeito de placebo), e, ainda, todos
estdo associados a ocorréncia de nume-
rosos eventos adversos, incluindo distur-
bios renais, gastrointestinais e cutaneos
(Prescrire Int n? 85 e 117). Genfibrozila
€ o0 Unico fibrato que mostrou prevenir
complicacdes de hipercolesterolemia,
embora deva ser usado com cuidado.

Ivabradina [Procoralan®, Servier], um ini-
bidor especifico da corrente /. do nédulo
sinusal, pode causar disturbios visuais,
bradicardia grave em poténcia, e outras
arritmias cardiacas. Ndo tem vantagem
na angina ou na insuficiéncia cardiaca
(Prescrire Int n2 88, 110 e 118). Os trata-
mentos que se mostram efetivos na an-

gina compreendem betabloqueadores e
os bloqueadores de canal de calcio, an-
lodipino e verapamil. H& também melho-
res opcdes para a insuficiéncia cardiaca:
uma é abster-se de adicionar outro far-
maco a um regime tornado 6timo; outro
€ usar um betablogueador com prova de
repercussao na mortalidade.

Nicorandil [ndao encontrado registro no
Brasil], vasodilatador com eficacidade
apenas sintomatica na prevencdo da
angina de esforco, pode causar ulcera-
¢dao mucocutanea grave (Prescrire Int
n2 81, 95, 110 e 132). E mais prudente
usar um nitrato para prevenir a angina
de esforco.

Trimetazidina [Vastarel®, Servier], farma-
co com propriedades incertas, é empre-
gado na angina apesar de sua modesta
eficacidade sintomatica (mostrada prin-
cipalmente em testes de estresse), e,
ademais, pode causar sindromes parkin-
sonianas, alucinag¢des e trombocitopenia
(Prescrire Int n? 84, 100 e 106). E muito
mais sensato escolher tratamento me-
Ihor conhecido para angina, tais como
determinados betabloqueadores e blo-
gueadores de canal de calcio - anlodipi-
no e verapamil.

Tacrolimo tépico, imunossupressor usa-
do no eczema atdpico, aumenta o risco
de cancer de pele e o de linfoma, no en-
tanto, sua eficacidade é escassamente
diferente daquela dos corticosteroides
tépicos (Prescrire Int n2 101, 110 e 131). E
mais prudente empregar um esteroide
tépico para tratar exarcebacdes.

Mequitazina [ndo encontrado registro no
Brasil], anti-histaminico “atropinico” e
“sedativo” usado em alergias, tem ape-
nas eficacidade modesta e implica eleva-
do risco, com relacao a outros anti-hista-
minicos, de arritmias cardiacas por causa
de prolongamento do intervalo QT em
pacientes com baixa atividade da iso-
enzima CYP2D6 do citocromo P450, ou
durante co-administracdo de farmacos
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que inibem esta isoenzima (Rev Prescri-
re n2 337). E mais cauteloso escolher um
anti-histaminico ndo atropinico e ndo se-
dativo, como loratadina ou cetirizina.

- Prometazina injetavel, anti-histaminico
utilizado para tratar urticaria grave, pode
causar trombose, necrose cutanea e gan-
grena subsequente ao estravasamento
ou injecdo inadvertida em uma artéria
(Rev Prescrire n® 327). E mais ponderado
usar dexclorfeniramina injetavel, que nao
parece levar a estes riscos*.

- Inibidores da 4-dipepdilpeptidase (glip-
tinas) ndo tém eficacidade comprovada
em complicacdes de diabetes (eventos
cardiovasculares, insuficiéncia renal, dis-
turbios neuroldgicos etc). E o caso de /i-
nagliptina [Trayenta®, Boehringer], saxa-
gliptina [Onglyza®, Bristol Myers Squibb],
sitagliptina [Januvia®, Merck Sharp & Do-
hme] e vildagliptina [Galvus®, Novartis],
quando empregadas isoladamente ou
em combinacdo com metformina. Estes
quatro farmacos tém um perfil de even-
tos adversos que é prejudicial, pois inclui
reacdes alérgicas graves (anafilaxia, sin-
drome de Stevens-Johnson), infec¢cdes
(do trato urinario e do trato respiratdrio
superior) e pancreatite (Prescrire Int n®
121, 135 e 138). Um tratamento provado
como os de metformina, glibenclamida
ou insulina é uma escolha razoavel.

- Orlistate tem apenas modesta e transi-
téria eficacidade na perda de peso (cer-
ca de 3,5 kg mais do que placebo de-
pois de 12 a 24 meses). Nao ha prova da
eficacidade de longo prazo. Disturbios
gastrointestinais sdo muito frequentes,
além de disturbios hepaticos, hipero-
xaluria e fraturas dsseas em jovens.
Orlistate altera a absorcdao de muitos
nutrientes e pode levar a deficiéncias
de nutricdo e reduzir a eficacidade de
determinados farmacos (as vitaminas
lipossoluveis A, D, E e K; hormonios
da tireoide; alguns antiepilépticos). A
eficacidade contraceptiva oral pode
ser reduzida se ocorrer diarreia grave

(Prescrire Int n? 57, 71, 107 e 110). Nao
ha atualmente farmaco capaz de indu-
Zir permanentemente a perda de peso.
E melhor focar em mudancas dietéticas
e aumentar a atividade fisica.

ANALGESICOS. Muitos farmacos analgési-
cos e anti-inflamatdrios devem ser evitados,
principalmente quando estdo disponiveis
opcdes com melhor balanco risco-beneficio.
Paracetamol é o analgésico de primeira es-
colha. E efetivo na dor moderada e causa
pouco dano quando a maxima dose reco-
mendada ndo é excedida. Alguns AINEs, tais
como ibuprofeno e naproxeno, utilizados na
menor dose efetiva e por um periodo o mais
breve possivel, sdo uma opcao.

-  Cetoprofeno gel provoca mais reacdes
de fotossensibilidade (eczema, exantema
bolhoso) que outros AINEs tépicos igual-
mente efetivos (Prescrire Int n2109 e 137).

- Inibidores da Cox-2 (coxibes como cele-
coxibe, etoricoxibe e parecoxibe) foram
relacionados a um excesso de eventos
cardiovasculares (que incluem infarto do
miocardio e trombose) e reacdes cutane-
as, comparados a outros AINEs igualmen-
te efetivos (Rev Prescrire n? 344 e 361).

-  Floctafenina [ndo encontrado registro
no Brasil], um AINE aprovado para ser
utilizado como analgésico, pode causar
reacdo alérgica grave (inclusive bronco-
espasmo e angioedema), e ainda nao é
mais efetivo que outras opcdes (Prescri-
re Int n® 137).

- Piroxicam, um AINE, também causa mais
disturbios cutaneos e gastrointestinais
(incluindo sindrome de Lyell), e ndo é o
AINE mais efetivo e seguro.

OSTEOPOROSE. Muitos farmacos aprovados
para o tratamento da osteoporose devem
ser evitados porque sua eficacidade é, na
melhor hipotese, modesta, e provocam, em
poténcia, graves eventos adversos. Quando
providéncias ndo farmacoldgicas e suple-
mentos de calcio e vitamina D se mostrem
inadequados, acido alendrénico (ou mesmo



BOLETIM /’Z/’ZWZW WM% | OUT-NOV-DEZ/2014

Artigos ‘ 9

raloxifeno) tem melhor balanco risco-benefi-
cio que outras opc¢des, apesar de importan-
tes limitacdes destes farmacos.

- Denosumabe [Prolia®, GlaxoSmithKline],
um anticorpo monoclonal, tem eficaci-
dade muito modesta na prevencdo de
fraturas osteoporoticas e influéncia nado
comprovada na “perda éssea” relaciona-
da a cancer de prostata. Também leva
a um risco desproporcional de eventos
adversos, incluindo dor nas costas, dor
musculo-esquelética e graves infeccdes
(inclusive endocardite), em razdo de
seus efeitos imunossupressores (Pres-
crire Int n2 117 e 130). Ndo ha farmacos
satisfatérios para a “perda dssea”.

- Ranelato de estréncio [Protos®, Servier]
tem apenas modesta eficacidade na
prevencao de fraturas vertebrais recor-
rentes. Seus eventos adversos incluem
disturbios neuropsiquiatricos; disturbios
cardiovasculares (inclusive trombose ve-
nosa e embolia pulmonar, infarto do mio-
cardio e morte por causas cardiovascu-
lares); reacdes alérgicas, inclusive a sin-
drome de Lyell e a sindrome de DRESS
(reacdo adversa a medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos - drug
reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) (Prescrire Int n2117, 125, 139 e
142).

OSTEOARTRITE. Farmacos aprovados para
o tratamento de longo prazo de osteoartrite
devem ser evitados porque estdo associados
a ocorréncia de significantes eventos adver-
sos, mas sem eficacidade comprovada além
do efeito de placebo.

- Paracetamol é a primeira escolha, mais
prudente no tratamento da dor, desde
gue os pacientes ndo excedam a dose
recomendada. Uma cuidadosa e rigoro-
samente acompanhada escolha de um
farmaco AINE é, as vezes, uma opcao
aceitavel.

- Diacereina [Artrodar®, TRB Pharma] pro-
voca distdrbios gastrointestinais (inclu-
sive sangramento gastrointestinal e me-
lanose colbnica), angioedema e hepatite
(Rev Prescrire n? 282 e 321).

- Glicosamina causa reacdes alérgicas
(angioedema, nefrite intersticial aguda)
e hepatite (Prescrire Int n? 84 e 137).

MISCELANEA. Vdrios farmacos utilizados
primariamente em reumatologia devem ser
evitados.

- Relaxantes musculares sem eficacidade
provada: metocarbamol/ [ndo encontra-
do registro no Brasil] estd associado a
ocorréncia de muitos eventos adversos,
incluindo disturbios cutaneos (angioe-
dema) e gastrointestinais, enquanto tio-
colchicosideo [Coltrax®, Sanofi-Aventis]
causa diarreia, dor gastrica e possivel-
mente convulsdes (Rev Prescrire n® 282,
313 e 321). Ndo ha justificacdo para expor
pacientes com simples dor muscular a
estes eventos adversos. E mais prudente
usar um analgésico efetivo como o para-
cetamol, tomado na dose apropriada.

- Quinina, usada no tratamento de cai-
bras, pode estar associada a ocorréncia
de eventos adversos ameacadores da
vida, incluindo reacdes anafilaticas, dis-
turbios hematoldgicos (inclusive trom-
bocitopenia, anemia hemolitica, agra-
nulocitose e pancitopenia) e arritmias
cardiacas. Estes eventos adversos sao
desproporcionais a sua eficacidade in-
suficiente (Rev Prescrire n? 337 e 344).
N&o ha atualmente farmacos com balan-
¢o risco-beneficio a favor no tratamento
das caibras; o alongamento muscular &,
as vezes, benéfico (Rev Prescrire n? 363).

- Colchimax (colchicina + opio em pd +
tiemdénio) [ndo encontrado registro no
Brasil] deve ser evitada porque a acao
do dpio em pd e de tiemdbnio pode mas-
carar o inicio da diarreia, que é sinal
precoce de dose excessiva de colchici-
na, em poténcia fatal. E muito mais pru-
dente utilizar um AINE, ou apenas co/-
chicina.

- A combinacao de dexametasona + sali-
cilamida + salicilato de metila (Rev Pres-
crire n? 345) [ndo encontrado registro
no Brasil] e a combinacdo de predni-
solona + salicilato de dipropilenoglicol
(Rev Prescrire n? 338) [nao encontrado
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registro no Brasil], quando aplicadas na
pele, expdem o paciente a eventos ad-
versos de corticosteroides, assim como
reacdes alérgicas pelo salicilato. Outros
farmacos, tais como paracetamol oral
(considerando a dose) e ibuprofeno
tépico tém melhor balanco risco-bene-
ficio em pacientes com distensdes do-
lorosas ou tendinite, em conjunto com
providéncias ndo farmacoldgicas (re-
pouso, gelo, talas).

Domperidona e droperidol [Droperdal®,
Cristalial, dois neurolépticos, causam
arritmias ventriculares e morte subita, e
ainda sdo indicados no refluxo gastro-
esofagico simples (domperidona) e em
nauseas e vomitos (Prescrire Int n?129 e
144). Outros farmacos como antiacidos
e omeprazol tém balanco risco-beneficio
muito melhor na doenca do refluxo gas-
troesofdgico. Quando um neuroléptico
antiemético, apesar disso, esta justifica-
do, € melhor usar metoclopramida, cui-
dadosamente, na dose mais baixa possi-
vel e pelo periodo mais curto possivel.

Prucaloprida [Resolor®, Janssen-Ci-
lag], farmaco quimicamente relacio-
nado aos neurolépticos, esta aprova-
do para a obstipacao crdnica e mos-
tra somente modesta eficacidade em
cerca de um em seis pacientes. Seu
perfil de eventos adversos estd insu-
ficientemente documentado, particu-
larmente com respeito aos disturbios
cardiovasculares (palpitacdes, even-
tos cardiovasculares isquémicos, pos-
sivel prolongamento do intervalo QT)
e teratogenicidade (Prescrire Int n®
116 e 137). A obstipacdo simples nao
justifica expor pacientes a estes ris-
cos. Quando providéncias dietéticas
sdo ineficazes, laxativos formadores
de bolo fecal, laxativos osmoticos ou,
muito ocasionalmente, outros laxa-
tivos (lubrificantes, estimulantes ou
preparacdes retais), usados com cui-
dado e pacientemente, sdo opcdes se-
guras em lugar de prucaloprida.

- Tibolona, um hormonio esteroide sin-
tético utilizado na terapia de reposicao
pos-menopadusica, tem propriedades
androgénicas, estrogénicas e progesto-
génicas e traz risco de disturbios cardio-
vasculares, cancer de ovario e de mama
etc (Prescrire Int n? 87, 111 e 137). Quan-
do uma terapia hormonal é escolhida,
apesar de seus riscos inerentes, a opg¢ao
mais razoavel é uma combinacado estro-
génica-progestogénica, empregada na
dose mais baixa possivel e no periodo
mais breve possivel.

- Ferro dextrano nao tem vantagens sobre
outros produtos de ferro injetaveis e traz
um elevado risco de reacdes alérgicas
(Rev Prescrire n® 349).

- Moxifloxacino [Avalox®, Bayer] ndo é
mais efetivo que outros antibidticos flu-
orquinoldnicos, mas pode causar sindro-
me de Lyell e hepatite fulminante; tam-
bém esta relacionado a risco aumentado
de disturbios cardiacos (Prescrire Int n®
62 e 103). E muito mais prudente esco-
lher outra fluorquinolona como ciproflo-
xacino ou ofloxacino.

- Telitromicina [Ketek®, Sanof-Aventis]
ndo tem vantagens sobre outros antibi-
oticos macrolidicos, mas traz risco au-
mentado no prolongamento do intervalo
QT, hepatite, disturbios da visdo e perda
da consciéncia (Prescrire Int n2 84, 88,
94 e 106). Outro macrolideo, tal como
espiramicina, € opcao mais cautelosa.

DOENCA DE ALZHEIMER. Farmacos dispo-
niveis para a doenca de Alzheimer, em 2014,
tém apenas eficacidade minima e transitoria.
Eles também sdo dificeis de usar por causa
de seus eventos adversos desproporcionais
e do risco de interacdes farmaco-farmaco.
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Nenhum desses farmacos mostrou diminuir
a progressdo para a dependéncia, e, ain-
da, todos trazem risco de eventos adversos
ameacadores da vida e interacdes perigosas
(Prescrire Int n2 128 e Rev Prescrire n? 363).
E melhor focar na reorganizacdo da vida di-
aria do paciente, mantendo-o (a) ativo (a),
provendo apoio e ajuda para membros da
familia e parentes.

Donepezila, galantamina e rivastigmina,
trés inibidores de colinesterase, podem
provocar disturbios gastrointestinais (in-
cluindo vémitos graves), disturbios neu-
ropsiquiatricos, disturbios cardiacos (in-
clusive bradicardia, mal-estar e sincope,
e disturbios de conduc¢ao cardiaca) (Rev
Prescrire n? 337, 340, 344, 349 e 362).

Memantina, um antagonista do N-metil
D-aspartato (NMDA), receptor de gluta-
mato, pode causar disturbios neuropsi-
quiatricos como alucinacdes, confusao
mental, tonturas, cefaleia (criando um
risco de comportamento violento) e
convulsdes (Rev Prescrire n® 359 e 362).

MISCELANEA. Outros farmacos emprega-
dos na enxaqueca e na doenca de Parkinson
devem ser evitados.

Flunarizina e oxetarona [ndo encontra-
do registro no Brasil], dois neurolépti-
cos usados para prevenir episédios de
enxaqueca, tém, na melhor das hipote-
ses, somente eficacidade modesta (flu-
narizina previne cerca de um episddio a
cada dois meses), mas podem originar
disturbios extrapiramidais, disturbios
cardiacos e ganho de peso (Prescrire Int
n 137). E mais sensato utilizar outro far-
maco, tal como propranolol.

Tolcapona [Tasmar®, Valeant], um far-
maco antiparkinsoniano, pode provocar
dano hepatico ameacador da vida (Rev
Prescrire n?2 330). Quando outras opc¢des
de tratamento forem esgotadas, é muito
mais cauteloso usar entacapona.

Descongestionantes vasoconstritores
nasais e orais (efedrina, nafazolina, oxi-

metazolina, pseudoefedrina e tuamino-
-heptano) podem originar disturbios
cardiovasculares graves e até mesmo
ameacadores da vida (incluindo episo-
dios hipertensivos, acidentes vasculares
cerebrais e arritmias). Isto é inaceitavel
para farmacos que sao indicados para
enfermidades leves, rapidamente autor-
resolvidas, tal como o resfriado comum
(Prescrire Int n2 136).

Omalizumabe [Xolair®, Norvatis], um
anticorpo monoclonal, empregado na
asma, pode provocar infeccdes, anafila-
Xia, doenca do soro, e tromboembolismo
arterial (cerebral e cardiaco) (Prescrire
Int N2 121 e 146). Doses elevadas de cor-
ticosteroides inalados, ou possivelmente
corticosteroides orais, tém melhor ba-
lanco risco-beneficio neste cenario.

Folcodina [ndo encontrado registro no
Brasil], um opioide usado como antitus-
sigeno, pode tornar o organismo sensivel
a acdo de agentes blogueadores neuro-
musculares (Rev Prescrire n? 349). Este
grave evento adverso ndo se conhece
gue ocorra com outros opioides, e a tos-
se é problema menor que nao justifica in-
correr em tais riscos. Se uma terapéutica
farmacoldgica é necessaria para a tosse,
€& melhor escolher codeina ou dextrome-
torfano [ndo encontrado registro no Bra-
sil], levando em conta suas limitacdes e
inconvenientes (Rev Prescrire n? 358).

Pirfenidona [ndo encontrado registro no
Brasil], um imunossupressor, ndo melho-
ra a qualidade de vida de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica, ou diminui
a progressao da doenca. Em contras-
te, pode estar associada a ocorréncia
de graves eventos adversos, incluindo
disturbios cardiacos (notadamente ar-
ritmias e doenca arterial coronariana)
e disturbios cutaneos (Prescrire Int n2
138). Na auséncia de melhor opg¢ao, o
foco maior é o tratamento de sintomas.

Tixocortol (algumas vezes combina-
do com clorexidina) [nao encontrado
registro no Brasil], um corticosteroide
aprovado para dores de garganta, pode
originar reacdes alérgicas, tais como
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edema mucocutaneo, glossite e angioe-
dema (Rev Prescrire n? 320). Se um far-
maco for necessario para aliviar dores
de garganta, paracetamol/ é a escolha
muito mais ponderada, sob a condicdo
de que ndo exceda a dose maxima reco-
mendada.

ANTIDEPRESSIVOS. Alguns farmacos apro-
vados para a depressao encerram grande
risco de eventos adversos graves, mas nao
sdo mais efetivos que outros farmacos uti-
lizados no tratamento de depressdo. Em
geral, antidepressivos tém apenas modesta
eficacidade e frequentemente levam algum
tempo para atuar. E melhor escolher um an-
tidepressivo bem conhecido, com perfil de
eventos adversos bem documentado.

- Agomelatina [Valdoxan®, Servier] n&o
tem eficacidade provada, mas pode pro-
vocar hepatite e pancreatite, tentativas
de suicidio e agressdes fisicas, além de
disturbios cutaneos graves (incluindo
sindrome de Stevens-Johnson) (Prescri-
re Int n2 136 e 137).

- Duloxetina (Cymbalta® Lilly), um inibi-
dor da recaptacdo de serotonina e de
norepinefrina, ndo somente estd asso-
ciada a ocorréncia de eventos adversos
de inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS), mas também traz ris-
co de disturbios cardiacos (hipertensao
arterial, taquicardia, arritmias etc) em
razdo de sua atividade noradrenérgica.
Duloxetina também pode causar hepati-
te e graves reacdes alérgicas cutaneas,
tais como a sindrome de Stevens-John-
son (Prescrire Int n2 85, 100, 111 e 142).

- Milnacipram [Ixel®, Asta Médica] e venla-
faxina, dois antidepressivos nao tricicli-
cos, ndo ISRS e ndo inibidores da mono-
amino-oxidase (MAO), tém tanto ativi-
dade serotoninérgica como noradrenér-
gica. Nao somente eles estdo associados
a ocorréncia de eventos adversos dos
antidepressivos ISRS, mas também cau-
sam disturbios cardiacos (hipertensao
arterial, taquicardia, arritmias) em razao

da sua atividade noradrenérgica; venla-
faxina também provoca o prolongamen-
to do intervalo QT (Rev Prescrire n® 338,
343 e 362).

- Tianeptina [Stablon®, Servier], um farma-
co sem eficacidade comprovada, pode
causar hepatite, reacdes cutdneas amea-
cadoras da vida (inclusive exantema bo-
lhoso), abuso e dependéncia (Prescrire
Int N2 127 e 132).

OUTROS FARMACOS PSICOTROPICOS. Ou-
tros psicofdrmacos associado a ocorréncia
de eventos adversos inaceitaveis incluem:

- Asenapina [Saphris®, Schering-Plough 1,
farmaco um tanto menos efetivo que ou-
tros neurolépticos em episddios mania-
cos relacionados com disturbio bipolar;
pode originar, em poténcia, reacdes alér-
gicas graves (angioedema, hipotensao,
inchaco da lingua) assim como hipoes-
tesia, em acréscimo aos usuais eventos
adversos dos neurolépticos (Prescrire
Int N2 131).

- Dapoxetina [Priligy®, Janssen-Cilag], um
ISRS empregado no tratamento da eja-
culacao precoce. Seus eventos adversos
sdo desproporcionais a muito modesta
eficacidade, e incluem explosdes agres-
sivas, sindrome serotoninérgica e sinco-
pe (Prescrire Int n2 105 e Rev Prescrire n®
355). E mais sensato focar em aborda-
gens psicoldgicas e de comportamento.

-  Etifoxina [produto nao disponivel no
Brasil], farmaco insuficientemente ava-
liado na ansiedade, pode causar hepati-
te e graves reacdes alérgicas (inclusive
DRESS, sindromes de Stevens-Johnson
e de Lyell) (Prescrire Int n? 136). Se um
farmaco ansiolitico for necessario, é
muito mais prudente prescrever uma
benzodiazepina, por periodo mais bre-
ve possivel.

CESSACAO DO TABAGISMO. Farmacos apro-
vados para auxiliar na cessacao do habito de
fumar ndo sdo mais efetivos que a nicotina e
estdo associados a ocorréncia de mais even-
tos adversos. Se um farmaco for necessario
para ajudar na interrupcdo do habito de fu-
mar, nicotina é a escolha mais sensata.
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- Bupropriona, um anfetaminico, pode
provocar distdrbios neuropsiquiatricos
(incluindo agressdo, depressado e idea-
¢do suicida), e em poténcia, sérias rea-
cbes alérgicas (inclusive angioedema e
sindrome de Stevens-Johnson) depen-
déncia e defeitos cardiacos congénitos,
se utilizado durante a gravidez (Prescri-
re Int n2 124 e 131).

- Vareniclina [Champix® Pfizer] pode
causar depressao, suicidio, exantema
cutadneo grave (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson) e disturbios cardiacos
(angina, infarto do miocardio, fibrilacdo
atrial) (Prescrire Int n2124 e 131).

E necessario, mas ndo suficiente para os pro-
fissionais da saude, remover estes farmacos
de suas listas terapéuticas: autoridades sani-
tarias também devem dar passos concretos
para proteger pacientes e encorajar prescrito-
res a adotar tratamentos com balanc¢o risco-
-beneficio favoravel. Nossa analise mostra que
o balanco dano-beneficio dos farmacos men-
cionados neste artigo é prejudicial em todas
as suas indicacdes aprovadas. Estes farmacos
sd0 mais perigosos que benéficos, e ndo ha
razao valida para manté-los no mercado.
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