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» Boletins independentes sobre medicamentos: histdéria e importancia.
* Amigdalite aguda: é necessario o tratamento com antibacterianos?
* Devemos administrar probiodticos para prevenir diarreia associada a antibacterianos?

* Vernacalanto (Brinavess®, Merck Sharp & Dohme) para cardioversao em fibrilacdo
atrial aguda.

* Novos antivirais para adicdo a terapia padrao de hepatite C cronica:
boceprevir e telaprevir.
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* Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) disponibiliza dados sobre notificacoes
de suspeitas de reacdes adversas aos medicamentos na internet.

e Risco cardiovascular associado ao uso de azitromicina.

* Boceprevir: interacdo farmacolégica com medicamentos inibidores de protease do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) potencializados com ritonavir.
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma série de duvidas originadas
de profissionais de saude de todo o Brasil.
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MDS-3: Managing Access to Medicines and Health Technologies. 2012.
Arlington, VA: Management Sciences for Health, 1088 paginas.
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Editorial

Boletins independentes sdao importantes veicu-
los para disseminacdo de informacdes que
favore¢cam o uso racional de medicamentos.
Em fevereiro de 2012, a partir do projeto de re-
estruturacdo deste boletim, aperfeicoamos seu
processo editorial, com a criacdao do Conselho
Editorial, introducdo de sistema de revisdao
externa por pares, ampliacdo do conteudo,
inclusao da secao “cartas do leitor”, bem como
um enfoque mais pratico e clinico.

Nesta edicdo, para marcar o reinicio da jorna-
da, escolhemos como artigo principal um texto
com conceitos, histérico e contextualizacdo
dos boletins independentes sobre medicamen-
tos. O uso racional de antimicrobianos e o uso
de probidticos para tratar diarreia também
ganharam destaque.

Considerando a opinido de muitos leitores,
manteremos as secdes de analise de novos
farmacos (O que ha de novo?), a divulgacao

dos alertas de farmacovigilancia e as pergun-
tas respondidas no Cebrim/CFF (Dia-a-dia).

Esperamos que o novo boletim Farmacotera-
péutica agrade e seja util aos profissionais
que estdo na linha de frente.

Aguardamos comentarios e sugestdes para
continuarmos melhorando.

SECAO CARTAS DO LEITOR:

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicacao
com vocé, abriremos espaco para publicacdao
de cartas dirigidas ao Conselho Editorial, a
partir da proxima edicdo deste boletim.

Por limitacdo de espaco, informamos que apenas
uma carta serd publicada, com os devidos
comentarios do Conselho Editorial, em cada
edicdo do boletim. Dependendo do tamanho,
sera publicada apenas parte da correspondéncia.
Contudo, todas as mensagens recebidas serao
respondidas por e-mail. As cartas devem ser
enviadas para alessandra@cff.org.br.
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Boletins independentes sobre
medicamentos: historia e importancia.

Medicamentos novos: uteis até que ponto?

Os medicamentos eram manipulados de for-
ma artesanal, a partir da prescricdo médica
individualizada, até o inicio do século XX. Com
o advento da industrializacdo e da descoberta
de novos farmacos, os medicamentos come-
caram a ser disponibilizados, em larga escala,
nas farmacias e drogarias.

Na atualidade, sdo diversas as op¢des farma-
coterapéuticas para uma mesma doenca. A
industria farmacéutica tem lancado novos
medicamentos no mercado a todo o
momento, ainda que nem todos sejam, de
fato, avancos terapéuticos ou novidades
realmente vantajosas.?

Avaliacdo da revista Prescrire® realizada no
ano de 2009, em relacdo a 104 “novos”
farmacos lancados na Franca, julgou que
apenas 2,8% deles apresentavam alguma
vantagem terapéutica.

Ha uma quantidade excessiva de novos
registros, formando “familias” de medicamen-
tos da mesma classe farmacoldgica, em que
uns praticamente ndo diferem dos outros em
termos de seguranca e eficacia (me-toos).
As poucas diferencas encontradas nestes

Hoefler Gomes)

medicamentos se devem a modificacdes
de estrutura molecular que, por vezes,
irdo alterar a farmacocinética de modo
terapeuticamente favoravel.*
Frequentemente, a uUnica informacdo sobre
medicamentos a que os profissionais da sau-
de tém acesso é fornecida pela industria far-
macéutica®, normalmente parcial e induto-
ra do uso improprio desses insumos. Assim,
uma das estratégias para a promo¢ao do uso
racional dos medicamentos é possibilitar aos
profissionais da saude o acesso a informacdes
independentes sobre terapéutica, as quais
devem estar ancoradas nas melhores provas
cientificas disponiveis.®

Informacdo independente sobre
medicamentos

Informacao independente consiste de dados
e de sua interpretacdo produzidos com o
maior grau possivel de objetividade. As orga-
nizacdes que desenvolvem esta informacao
independente ndo devem ter interesses co-
merciais (ou outros) na promo¢do de nenhum
tratamento em particular. Seus Unicos propo-
sitos devem ser o de otimizar um tratamento

-‘ Alessandra Russo de
Freitas (Partes do texto
baseadas na traducdo
e adaptagdo do manual
Starting or Strengthening
a Drug Bulletin, da Organi-
zagdo Mundial da Saude
& International Society
of Drug Bulletins (OMS &
ISDB), de 2005, realizadas
por Alessandra Russo de
Freitas e Rebeca Stela
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de interesse ao paciente e a sociedade.”

A informacdo devera ser também confidvel
(fundamentada nas melhores evidéncias, im-
parcial e atual, com completa transparéncia
sobre autoria e financiamento), comparativa
(apresentar beneficios e riscos, comparativos,
entre tratamentos disponiveis e fornecer da-
dos sobre progndstico) e, por fim, adaptada
aos usuarios (compreensivel, acessivel e cul-
turalmente apropriada).®

Os Centros de Informacao sobre Medicamen-
tos (CIMs) e os boletins sobre medicamen-
tos sdo duas estratégias recomendadas pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
produzir e disseminar informacdes indepen-
dentes sobre medicamentos. Os profissionais
envolvidos nessas atividades devem ser isen-
tos de influéncias externas e declararem a ndo
existéncia de qualquer conflito de interesses.
Além disso, devem se pautar em provas cien-
tificas e deducdes transparentes em todas as
recomendacdes apresentadas.®

Boletins independentes sobre medicamentos:
o inicio de uma estratégia para promoc¢ao do
uso racional de medicamentos

Com a finalidade de suprir lacuna em relacédo
a falta de informacao imparcial e de qualidade
sobre medicamentos, por volta de 1960, co-
mecaram a surgir os primeiros boletins sobre
medicamentos.®

A época do surgimento dos primeiros bole-
tins sobre medicamentos ocorreu no periodo
em que a pesquisa farmacéutica levou a in-
troducdo de novos farmacos e deu-se inicio a
uma verdadeira revolucao na pratica da Medi-
cina. Foi também a época do desastre da tali-
domida, evento que forcou o mundo a prestar
atencao aos danos que poderiam ser provo-
cados pelos medicamentos.?

Publicacdes das classes médica, farmacéutica,
de enfermagem e outras revistas técnico-
-cientificas de profissionais da saude cos-
tumavam publicar artigos sobre farmacos
e outros tratamentos médicos, mas estes tra-
balhos acabavam tendo que competir com
outros assuntos relacionados a cada uma des-
tas profissdes, nas publicacdes institucionais.
Por meio de sua formatacdo especifica,
os boletins preenchem uma necessidade
especial: prover informacdo de modo que

ajude clinicos a tomarem decisdes sobre o
uso dos medicamentos.®

O crescimento da importancia da industria
durante os anos 50 e 60 foi acompanhado
por grande aumento da publicidade sobre
medicamentos. Nesta época, o nimero de
meédicos criticos e conscienciosos, que dese-
javam ser melhor informados sobre os medi-
camentos, em especial sobre os novos farma-
cos, também aumentou, e estes profissionais
gostariam de poder contar com assessoria
independente daquela fornecida pelos fabri-
cantes desses produtos.®

Os anos 60 também foram um tempo de
crescimento dos movimentos pelos direitos
dos consumidores, que se incorporaram as
politicas de saude.?

O primeiro boletim sobre medicamentos, The
Medical Letter on Drugs and Therapeutics,
foi publicado nos Estados Unidos, em 1959,
por Harold Aaron, um médico que havia
assessorado a Unido de Consumidores (UC),
a mais antiga organizacdo de consumidores
do mundo, e Kallet Arthur, que havia
dirigido a UC. Em 1962, o boletim foi adaptado
para os médicos do Reino Unido, e a edicdo
britdnica do Medical Letter, publicada pela
Consumers’ Association, se separou um ano
depois e tornou-se o Drug and Therapeutics
Bulletin. No mesmo momento, o Ministério da
Saude do Reino Unido comecou a publicar
o Prescribers’ Notes para os médicos que
trabalhavam no Servico Nacional de Saude,
qgque mais tarde tornou-se o Prescribers’
Journal, ndo mais publicado.®

Pode-se imaginar porque esta atividade ini-
ciou-se nos Estados Unidos e no Reino Unido.
Naqguela época, as empresas farmacéuticas
estavam produzindo novos medicamentos e
sua propaganda era feita de forma bastante
agressiva. Por isso, a atividade de publicacdo
de boletins independentes sobre medicamen-
tos obteve maior mercado interno nestes, do
gue em outros paises. Uma grande quantida-
de de médicos criticos perceberam a necessi-
dade de informacao independente mais cedo
do gque em outros paises.?

Nos 30 anos seguintes, mais boletins come-
caram a ser publicados em varios paises da
Europa e também na Australia, Asia, Africa e
América Latina.®

Atualmente, cerca de 50 a 100 boletins sdo



~
BOLETIM WaZRlklP24 MW% | JUL-AGO-SET/2012

Artigos ‘ 5

publicados em todo o mundo (0 nUmero exa-
to dependera da definicdo usada para boletim
independente sobre medicamentos).®

Esses boletins sdo muito diferentes quanto ao
publico alvo e circulacdo, tamanho, alcance e
periodicidade. Também apresentam diferen-
cas quanto ao modo de producado e estilo de
apresentacao, quanto as equipes que os pro-
duzem, suas ligacdes com instituicdes e orga-
nizacoes, e como sdo financiados.®

O foco de um boletim independente &, na pra-
tica, informacdo comparativa sobre medica-
mentos. Isto € um dos aspectos que o define.®
Um aspecto essencial é a independéncia fi-
nanceira e editorial desses boletins, com rela-
cdo as empresas farmacéuticas e associacdes
da industria farmacéutica. Esta independéncia
€ base fundamental para o trabalho dos bo-
letins sobre medicamentos, nos quais o foco
principal é o fornecimento de informacao so-
bre tratamentos comparativos para uma con-
dicdo especifica de saude, avaliando os riscos
e beneficios de um novo medicamento, ou
discutindo sobre os medicamentos e politicas
nacionais regulatdrias. A Sociedade Interna-
cional de Boletins sobre Medicamentos (ISDB
- International Society of Drug Bulletins) de-
fine independéncia a partir da existéncia de
dois componentes principais:

* Equipe editorial independente, trabalhando
com uma estrutura organizacional capaz de
garantir sua autonomia;

e Recurso financeiro que garanta indepen-
déncia, como financiamento publico por meio
de um governo nacional ou local, financia-
mento de organizacdo ndo-governamental ou
financiamento proprio por meio da assinatura
de leitores ou taxas de adesao.

Boletins sobre medicamentos nao dependem
da publicidade farmacéutica, diferentemente
da maioria das revistas médicas. Revistas
gue carregam publicidade de empresas
farmacéuticas sdo vulneraveis a conflitos de
interesse e, muitas vezes, ndao podem publicar
abertamente comentarios criticos, quando isto
seriadointeresse dos pacientes e prescritores.®
Assim, a maioria dos boletins €& financiada
ou pela organizacdo que o publica ou
por assinantes.®

Boletins independentes sobre medicamentos:
iniciativas no Brasil

No pais, também temos iniciativas em termos
da elaboracdo de boletins independentes so-
bre medicamentos, porém, percebe-se algu-
ma dificuldade no que diz respeito a manu-
tencado de sua periodicidade.

Um dos mais conhecidos é o da Sociedade
Brasileira de Vigilancia de Medicamentos (So-
bravime). Esta entidade surgiu no inicio da
década de 90 com a proposta de, por meio
de um trabalho técnico-cientifico, fornecer
subsidios no sentido de contribuir para a me-
|lhoria da vigilancia de medicamentos.”®

Outra iniciativa nacional em termos de vigilan-
cia de medicamentos foi a criacdo, em julho
de 1990, do Grupo de Prevencdo ao Uso Inde-
vido de Medicamentos, o GPUIM. O GPUIM foi
formado por iniciativa de um grupo de estu-
dantes do curso de Farmacia da Universida-
de Federal do Ceara (UFC), cuja existéncia foi
oficializada em 1995, por meio da Resolucdo
n.2 8, do Conselho Universitario da UFC."

A partir de 2003, o Ministério da Saude pas-
sou a subsidiar importante publicacdo em for-
mato de boletim, com o intuito de promover o
uso racional de medicamentos, no pais. A esta
série foi dado o titulo “Uso Racional de Medi-
camentos: temas selecionados” escritos, na
quase totalidade de suas edicdes, unicamen-
te pela Dr.2 Lenita Wannmacher, reconhecida
meédica e autora de livros na drea de farmaco-
logia clinica.?

Na esteira de iniciativas em relacdo a infor-
macao imparcial sobre medicamentos, temos
ainda o surgimento, na ultima década, de
projetos do Ministério da Saude em relacdo a
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS). A
avaliacdo de tecnologias em saude é um pro-
cesso de investigacao das consequéncias cli-
nicas, econémicas e sociais da incorporacao
de medicamentos, equipamentos e procedi-
mentos técnicos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informacdo e de suporte, e
de programas e protocolos assistenciais, aos
cuidados com a saude da populacdo® Em
2008, foi implantada a Rede Brasileira de Ava-
liacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats),
que visa disseminar a cultura de ATS nos ser-
vicos de saude, nas instituicbes académicas,
assim como subsidiar a tomada de decisdes
pelos formuladores de politicas e gestores.*
Do esforco conjunto da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacio-
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nal de Saude Suplementar (ANS) e da Secre-
taria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estra-
tégicos (SCTIE) do Ministério da Saude foi
publicado pela primeira vez, em 2006, o Bo-
letim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (BRATS). Foram varias as edicdes
do BRATS com conteudo relacionado a ava-
liacdo de novos farmacos disponiveis no Bra-
sil, contribuindo desta forma como mais uma
fonte de informacao segura e imparcial sobre
medicamentos.®

Percebe-se, no Brasil, que a maioria das enti-
dades ligadas a vigilancia de medicamentos,
informacao sobre medicamentos e seguranca
do paciente, surgiu no seio de instituicdes uni-
versitarias ou de associacdes ou em conselhos
de profissdes regulamentadas.® Os boletins
sobre medicamentos surgiram, entdao, como
estratégia de comunicacdo pro-ativa institu-
cional, por vezes orientada por demandas es-
pecificas por informacao dos CIMs, mantidos
por estas entidades.

Outras iniciativas brasileiras de elaboracdo de
boletins independentes sobre medicamentos
gue merecem citacdo sdo as das entidades:
Centro Brasileiro de Informacao sobre Medi-
camentos, do Conselho Federal de Farmacia
(Cebrim/CFF); CIM, do Conselho Regional de
Farmacia do Estado do Parand; Centro Re-
gional de Informacdo sobre Medicamentos
(CRIM), da Universidade Federal do Rio de
Janeiro; Centro de Informacgao sobre Medica-
mentos, do Rio Grande do Sul (CIM-RS), pro-
veniente de um convénio entre a faculdade
de Farmacia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e o Conselho Regio-
nal de Farmacia do Estado do Rio Grande do
Sul (CRF-RS).

O boletim Farmacoterapéutica

O boletim do Centro Brasileiro de Informacéao
sobre Medicamentos, do Conselho Federal
de Farmacia (Cebrim/CFF), denominado Far-
macoterapéutica, foi publicado pela primeira
vez, em 1996. Sua publicacdo foi interrompida
durante o ano de 2011, por falta de farmacéu-
ticos no quadro funcional da instituicdo. Essa
situacdo administrativa foi regularizada no
ano de 2012.

Aproveitando o ensejo da retomada de pu-
blicacdo do boletim Farmacoterapéutica, foi

elaborado um projeto de reestruturacdo do
mesmo, com a criagao, inclusive, de seu Con-
selho Editorial.

Dentro do rol de estratégias do projeto de re-
estruturacdo do boletim Farmacoterapéutica,
foi aplicado aos leitores e potenciais leitores
do mesmo um questionario, com o intuito de
obter opinido sobre o conteddo do boletim.
O questionario foi traduzido e adaptado do
Manual da ISDB Starting or Strengthening a
Drug Bulletin,® e teve a finalidade de apurar,
em relacdo ao conteldo do boletim publica-
do, se 0 mesmo, de fato, atendia as expecta-
tivas por informacado relacionada aos medi-
camentos, de seu publico alvo. De maneira
geral, segundo os resultados do estudo, as
secdes contidas no boletim Farmacoterapéu-
tica atendem a demanda por informacdo de
seu publico.

Nesta edicdo, o Cebrim/CFF retoma sua jor-
nada na publicacdo do boletim Farmacote-
rapéutica, muitas vezes atribulada e ardua,
em contexto onde ainda impera a agressiva e
macica propaganda da industria farmacéutica
e onde boa parte da populagcdo, sem acesso
ao sistema de saude, recorre a automedica-
cdo. Por meio dele, pretende-se contribuir
para a divulgacdo de informacdo segura,
imparcial e independente sobre medicamen-
tos, entre farmacéuticos e demais profissio-
nais da saude, do Brasil, e de outros paises de
lingua portuguesa.
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Amigdalite aguda: € necessario

o tratamento com antibacterianos?

Introducdo

As infeccdes respiratdrias agudas sdo um
problema comum em servicos ambulatoriais,
como nha atencao primaria, e nos de emergén-
cia. Um grande desafio para o clinico, na
atualidade, é decidir pelo uso ou nao de an-
tibacterianos, devido ao risco crescente da
resisténcia bacteriana. O propdsito deste ar-
tigo é discutir sobre os possiveis beneficios e
riscos do uso de antibacterianos diante de um
caso suspeito de amigdalite aguda.

Jardel Corréa
de Oliveira

Caso clinico

Adolescente feminina de 15 anos,
acompanhada da mae, ha dois dias
com febre de até 39°C, odinofagia
(dor de garganta ao deglutir), tosse
e rinorreia. Ha quatro meses, a mae
refere que filha teve um episddio de
amigdalite, tratado com azitromicina
por cinco dias. Fez uso de ibupro-
feno 300 mg as 23 horas da noite
anterior. Nega outros problemas de
saude, alergias ou atopia.

Exame fisico:

Temperatura axilar 38°C, Peso 42 kg.
Bom estado geral, hidratada, corada.
Oroscopia: hiperemia tonsilar

com exsudato.

Sem linfonodomegalias e sem sinais
meningeos. Ausculta cardiaca

e pulmonar e exame do abdémen
sem alteracdes.
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Em criancas de até trés a quatro anos de
idade, quase todas as amigdalites agudas
sdo causadas por virus, principalmente por
adenovirus. A partir dos seis anos, comecam
a aparecer com maior frequéncia as infeccdes
bacterianas, embora se estime que 75% dos
casos entre dois e 10 anos de idade sejam vi-
rais. Dentre as causas bacterianas, o principal
agente etioldgico envolvido é o Streptococ-
cus pyogenes ou estreptococo beta-hemoliti-
co do grupo A, que pode causar complica-
¢des ndo supurativas, como glomerulonefrite
aguda e febre reumatica, e supurativas, como
otite média aguda, abscesso peritonsilar e ri-
nossinusite aguda.

Diante de uma adolescente de 15 anos, como
neste caso clinico, estas questdes precisam
ser consideradas. No entanto, a frequéncia de
tais complicacdes, principalmente as ndo su-
purativas, é baixa, devendo-se ter cautela ao
analisar resultados de estudos baseadosemin-
formacdes sobre risco relativo, que podem su-
pervalorizar um potencial beneficio da antibio-
ticoterapia. Por este motivo, as comparacodes
entre as diferentes abordagens quanto ao uso
de antibacterianos serao discutidas com base
na diferenca de risco absoluto.

Efeitos do uso de antibacterianos
nas complicacoes da amigdalite aguda

Uma revisdao Cochrane? selecionou 27 ensaios
clinicos com 12.835 casos de odinofagia agu-
da e avaliou o risco de complicacdes, compa-
rando o uso de antibacterianos com placebo.
No caso da glomerulonefrite aguda, houve
apenas dois casos relatados. Como se trata
de uma complicacao rara, ndo foi possivel de-
finir se o uso de antibacterianos teria algum
valor preventivo. No caso da febre reumati-
ca, boa parte dos estudos é da década de 50
e 60, periodo em que esta doenca era mais
frequente do que na atualidade. De qualquer
forma, o uso de antibacterianos reduziu em
apenas 1% o risco absoluto desta enfermida-
de, sendo necessario tratar 100 pessoas com
odinofagia aguda para que uma deixe de ter
febre reumatica em dois meses (NNT' = 100).
De acordo com um protocolo do National
Institute for Health and Clinical Excellence
- NICE,®* um estudo de coorte inglés, realiza-

do entre 1991 e 2001, avaliou 3,36 milhdes de
episddios de infeccdo respiratdria aguda. O
risco absoluto de glomerulonefrite aguda ou
de febre reumatica depois de um quadro de
amigdalite aguda foi extremamente raro no
contexto da atencao primaria.

No caso das complicacdes supurativas, tam-
bém pouco frequentes, o uso de antibacteria-
nos reduziu em 15% o risco de otite
média aguda (NNT = 67 em 14 dias) e em
2,17% o risco de abscesso peritonsilar (NNT =
46 em 2 meses). Nao houve diferenca esta-
tistica no risco de rinossinusite aguda entre
o uso de antibidtico e placebo.? Segundo o
protocolo do NICE, nos ensaios clinicos reali-
zados na atencdo primaria incluidos em uma
atualizacdo prévia desta revisao, houve ape-
nas 1 caso relatado de otite. Outro estudo re-
velou uma incidéncia anual de admissdo hos-
pitalar por abscesso peritonsilar de 1,66 por
10.000 habitantes.®

Efeitos do uso de antibacterianos na evolucao
dos sinais e sintomas da amigdalite aguda

A revisdo Cochrane? citada avaliou também
a melhora nos sintomas. Comparado a place-
bo, o uso de antibacterianos reduziu em 17,5%
o risco de persisténcia de odinofagia no ter-
ceiro dia (NNT = 6) e 4,7% em uma semana
(NNT = 21). Ndo houve diferenca estatistica na
melhora da febre em trés dias, mas ocorreu
uma diferenca de 18,8% na melhora da cefa-
leia em trés dias, favoravel ao uso de antibac-
terianos (NNT = 5). Apesar destes potenciais
beneficios da antibioticoterapia no alivio dos
sintomas, é preciso levar em conta que houve
grande heterogeneidade entre os estudos e
que os resultados referentes a cefaleia basea-
ram-se em apenas 911 casos de odinofagia de
trés dos 27 ensaios clinicos incluidos na revi-
sdo. Além disto, a conclusdo dos autores é de
gue os antibacterianos reduzem em aproxi-
madamente 16 horas a dura¢dao dos sintomas,
comparado ao placebo.

Estes beneficios modestos com uso de anti-
bacterianos devem ser discutidos com a pes-
soa que estd em atendimento ao se ponderar
sobre a sua indicacdo. No caso clinico, também
com a mae, responsavel legal pela adolescente.

1NL’Jmelro necessario para tratar (NNT) é uma medida que avalia o impacto de uma intervengéo e que representa o nimero de pacientes que se precisa tratar

para se prevenir um evento indesejado (por exemplo, morte ou recaida).
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Estratégias de uso de antibacterianos no
tratamento da amigdalite aguda

Com o objetivo de tentar reduzir o uso desne-
cessario de antibacterianos e o consequente
risco de resisténcia bacteriana, trés estratégias
podem ser consideradas para o caso clinico
apresentado. Uma delas seria a nao prescri-
cdo de antibiotico. Neste caso, € importante
garantir a possibilidade de retorno em caso
de persisténcia ou piora dos sintomas para
reavaliacdo. Outra seria a prescricdo poster-
gada do antibidtico. Nesta situacao, pode-se
combinar com a pessoa que venha retirar a
receita do antibidtico em um local predefi-
nido do servico de saude, caso os sintomas
ndo melhorem ou mesmo piorem em um pra-
zo definido de acordo com a expectativa de
evolucédo natural da doenca. No caso da amig-
dalite aguda, a duracdo média esperada é de
sete dias.® Outra possibilidade seria deixar a
prescricdo com a pessoa, orientando-a a ini-
ciar o antibidtico apenas posteriormente, de-
pendendo da evolucdo do quadro clinico.

Na primeira situacdo, tem-se a vantagem de
conhecer com exatidao se houve ou nao a
busca pela prescricdo postergada do antibi-
otico. Na segunda, esta informacdo depende
de um contato posterior com a pessoa. Po-
rém, pode ser uma opcao valida em vésperas
de final de semana ou feriado, em gque ndo
seja possivel garantir uma reavaliacdo dentro
do prazo necessario, caso se optasse por ndo
prescrever o antibidtico. Por fim, a terceira
abordagem consiste na prescricdo imediata
de antibiodtico. Tal estratégia pode ser consi-
derada em pessoas que apresentem sinais de
doenca grave ou de complicacdes da doenca,
ou que estejam em situacao de risco, como
naquelas que possuem outros problemas de
saude, como doencas cardiaca, pulmonar,
renal, hepatica ou neuromuscular, ou ainda
imunossupressdao. No caso da adolescente,
ela ndo apresenta nenhuma destas condicdes.
Portanto, outros elementos precisam ser con-
siderados ao se definir a abordagem quanto
ao uso de antibacterianos. Independente da
estratégia adotada, deve-se levar em conta as
expectativas da pessoa e/ou seu responsavel,
e a garantia de reavaliacdo, caso necessario.
O protocolo do NICE discute estas trés abor-
dagens, classificando a evidéncia de acordo

com o Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE).
Foram selecionados trés ensaios clinicos que
compararam o uso imediato de antibacteria-
Nnos com a prescricdo postergada ou o ndo
uso. A maioria das conclusdes foi retirada
do estudo de Little et al. (1997), realizado na
atencao primaria do Reino Unido, cuja se-
lecdo dos casos foi de acordo com critérios
clinicos.® Nisto, aproxima-se da realidade bra-
sileira que, assim como no Reino Unido, ndo
costuma realizar a pesquisa de Streptococcus
pyogenes na orofaringe para definir os casos
qgue potencialmente poderiam se beneficiar
do uso de antibacterianos. Tal estudo incluiu
uma populacdo de pessoas com quatro anos
de idade ou mais.

As discussdes apresentadas a seguir, oriundas
do protocolo do NICE, foram avaliadas como
de alta qualidade (High), de acordo com o
GRADE. Comparado a prescricao imediata, o
uso de antibacterianos foi reduzido de forma
absoluta em 68%, com a prescricdo posterga-
da [RR: 0,31 (IC 95%: 0,25-0,39)] e, em 86%
com o nao uso [RR 0,13 (IC 95%: 0,09-0,19)].
Nao houve diferenca estatistica entre as trés
estratégias quanto a resolucdo dos sintomas
em trés dias, a duracao da odinofagia (tabela
1), a ocorréncia de diarreia e a necessidade de
nova consulta por odinofagia em um més.

Tabela 1
Duracdo da odinofagia de acordo com a es-
tratégia de uso de antibidtico

Estratégia de uso de Duracéao
antibidtico da odinofagia
(em dias)
N&o uso 5 (3-7)*
Prescricdo postergada 5 (3-7)*
Prescricdo imediata 4 (3-6)*

*Nao houve diferenca estatistica entre as trés estratégias (p = 0,39).

A prescricdo postergada ou o ndo uso re-
duzem a necessidade de nova consulta por
odinofagia em 12 meses, em 31% e 14%, res-
pectivamente, quando comparado ao uso
imediato de antibacterianos. Este beneficio
pode se dar por dois motivos. Um seria pela
maior compreensao das pessoas sobre a evo-
lucao natural da doenca e os sinais e sintomas
de complicacdo, o que poderia levar a uma
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menor procura pelos servicos de saude. Ou-
tro pela reducao na incidéncia, pois segundo
alguns autores, ao se evitar o uso imediato de
antibacterianos, permitir-se-ia uma respos-
ta do sistema imunoldégico capaz de conferir
uma protecdo e consequente diminuicdo da
recorréncia da enfermidade.* Essa vantagem
pode representar um beneficio no caso clinico
da adolescente, visto que ela ja havia realiza-
do um tratamento prévio com antibidtico, ha
quatro meses.

A crenca de que os antibacterianos sdo efe-
tivos é maior no grupo que recebe esses me-
dicamentos imediatamente (87%), do que
naqueles em que se adota a prescricdo pos-
tergada (60%) ou o ndao uso (55%). Desta
forma, estas duas ultimas estratégias podem
reduzir a expectativa das pessoas pelo uso de
antibacterianos.®

Com relacdo a satisfacdo das pessoas e/ou de
seus responsaveis com as diferentes estraté-
gias, ndo houve diferenca estatistica entre o
uso postergado (93%) ou o uso imediato de an-
tibacterianos (96%). Ja a diferenca entre o ndo
uso e a prescricdo imediata beira a insignifican-
cia estatistica [RR: 0,94 (IC 95%: 0,89-0,99)].
Percebe-se que a op¢cdo por nao utilizar anti-
bidtico no tratamento da amigdalite aguda ou
por prescrevé-lo de forma a iniciar o uso mais
tardiamente, dependendo da evolucdo da do-
enca, é capaz de reduzir significativamente o
uso de antibacterianos. Além disto, estas es-
tratégias ndo causam diferencas na melhora
dos sintomas ou na satisfacdo das pessoas,
guando comparadas ao uso imediato. Adicio-
nalmente, reduzem a necessidade de novas
consultas por este motivo em 12 meses, pare-
cendo contribuir ou para reducdo da incidén-
cia ou para melhorar a educacao em saude
sobre esta enfermidade, ja que estas estraté-
gias exigem a discussdo de varios aspectos
relativos a doenca no momento da consulta.
Isto pode ndo necessariamente ser abordado
guando se opta pela prescricdo imediata.

O protocolo do NICE sugere a possibilidade
de considerar o uso imediato de antibidtico
baseado em alguns critérios clinicos, ja que
no Reino Unido, assim como no Brasil, ndo se
costuma realizar a pesquisa de Streptococcus
pyogenes na orofaringe. De acordo com al-
guns estudos,® propdem-se esta abordagem
na presenca de trés ou mais dos critérios de

Centor (febre, linfonodomegalia cervical ante-
rior dolorosa, presenca de exsudato nas amig-
dalas e auséncia de tosse).

Segundo uma revisdo,® a presenca de trés ou
quatro critérios de Centor tem um valor pre-
ditivo positivo para infeccdo de garganta por
Estreptococus pyogenes, de 40% a 60% e a
auséncia de trés ou quatro critérios tem um
valor preditivo negativo de aproximadamen-
te 80%. Comparado a cultura da orofaringe, a
presenca de trés ou quatro critérios tem uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 75%
para presenca de infeccdo por esta bactéria.
Embora a abordagem baseada nos critérios
de Centor possa levar tanto ao ndo tratamen-
to de casos com infeccdo por Estreptococcus
pyogenes como ao tratamento de casos que
ndo tém esta bactéria, ela é capaz de reduzir
O USO excessivo e desnecessario de antibac-
terianos. Além disso, é preciso levar em con-
ta que esta € uma forma de tentar otimizar
a estratégia de uso imediato de antibidtico.
Portanto, agueles que ndo apresentem trés ou
quatro critérios de Centor podem ser orienta-
dos quanto ao retorno em caso de piora ou
persisténcia dos sintomas (estratégia de nédo
uso) ou podem receber uma prescricdo pPos-
tergada. Com isso, aqueles com infec¢cdo por
Estreptococcus pyogenes beneficiar-se-ao
das outras estratégias quando a evolucdo do
guadro clinico for desfavoravel.

Por outro lado, o estudo de Little et a/ (1997),
gue se baseou na definicdo de amigdalite por
critérios clinicos e avaliou as trés estratégias
de uso de antibacterianos, ndo utilizou os cri-
térios de Centor. Além disso, os uUnicos dois
ensaios clinicos da revisdo Cochrane? que
utilizaram estes critérios para inclusdo no es-
tudo, comparando o uso de antibiético com
placebo, ndo demonstraram grandes diferen-
cas nos resultados com relacdo aos demais
ensaios. Estes dois ensaios (Dagnalie et al.,
1996; Zwart et al., 2000) ndo tiveram casos
de complicacao ndo supurativa. Entre as com-
plicacdes supurativas, houve poucos casos de
abscesso peritonsilar no grupo placebo, mas
que, por serem pouco frequentes, ndo chega-
ram a representar diferenca estatistica quan-
do comparado ao uso de antibidtico. Quanto
aos sintomas, foi avaliado o risco de persis-
téncia de odinofagia em trés dias, que reduziu
com o uso de antibacterianos em 17,9% no es-
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tudo de Dagnalie et a/. (NNT = 6) e em 19,8%
no de Zwart et al. (NNT = 5), ndo diferindo
muito da totalidade dos ensaios da revisao
(17,5%; NNT = 6). Este mesmo risco foi ava-
liado também em uma semana, com reducdo
de 23,5% (NNT = 4) e 8,6% (NNT = 12), res-
pectivamente. Neste caso, a totalidade de en-
saios de revisao havia demonstrado uma re-
ducado no risco de persisténcia de odinofagia
em uma semana com uso de antibidtico de
4,7% (NNT = 21). Vislumbra-se uma tendéncia
favoravel a abordagem baseada nos critérios
de Centor neste desfecho, mas é preciso con-
siderar a diferenca entre os dois estudos e
gue o resultado obtido com ensaio de Zwart
et al. (NNT = 12), que possui amostra maior
e também maior poder estatistico, aproxima-
-se mais daquele obtido com a totalidade dos
ensaios (NNT = 21).

Consideragdes finais

Duas abordagens sdo possiveis diante de
casos clinicos de amigdalite aguda. Uma ba-
seada nas trés estratégias de uso de anti-
bacterianos: uso imediato, ndo uso ou pres-
cricdo postergada. Outra, combinando estas
estratégias com a avaliacdo clinica dos
critérios de Centor para indicacao imediata de
antibacterianos.

No caso clinico, a adolescente possui apenas
dois critérios de Centor (exsudato e febre).
Como o quadro tem dois dias de evolucdo
e os sintomas tendem a melhorar em média
em cinco dias, poderia se agendar uma rea-
valiacdo em trés dias na auséncia de melhora,
caso se optasse por ndo usar antibidtico. Ou-
tra opcao seria voltar em trés dias para pegar
a prescricdo em um local do servico previa-
mente combinado, sem a necessidade de ser
submetida a nova consulta, se os sintomas
persistissem. Em qualquer situacdo, seria im-
portante garantir a reavaliacdo prévia em caso
de piora ou surgimento de novos sintomas.
Quanto a opcao de antibidtico, de acordo com
uma busca realizada no Medline, via Pubmed,
e no Lilacs, as penicilinas continuam sendo a
primeira escolha, visto que ndo ha dados no
Brasil sobre resisténcia de Streptococcus pyo-
genes a esta classe de medicamentos. Quanto
a outros antibacterianos, alguns estudos reve-
lam indices de resisténcia as tetraciclinas de

24,8% a 85%,°° a sulfametoxazol-trimetopri-
ma de 77,9%’ e a macrolideos de 5,5%8. Se-
gundo a literatura consultada, o tempo reco-
mendado de tratamento é de 10 dias.
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Devemos administrar probidticos
Vs para prevenir diarreia associada

Tolentino
Silva

V

Cendrio

Em um dia habitual na farmacia
hospitalar, vocé recebe a solicitacao de
compra emergencial de capsulas de
100 mg de Saccharomyces boulardii.
Na ficha de solicitacdo preenchida pelo
prescritor, ele descreve um paciente do
sexo masculino, 31 anos, pardo, 1,82m,
73kg, que procurou a emergéncia
devido a um quadro de desidratacao e
pneumonia. Seguindo as diretrizes do
hospital e os protocolos da Comissao
de Controle de Infeccdo Hospitalar,

foi prescrito um esquema de sete dias
de antibacterianos. O paciente esta
com dor, febre e mau humor. Por fim, o
médico justifica o pedido do probidtico
para prevenir a diarreia associada a an-
tibioticoterapia. Vocé esta incerto dessa
sugestdo e faz uma busca na literatura
sobre a necessidade da prescricao.

Encontrando as evidéncias

Ao fazer a busca no TripDatabase (http:/
www.tripdatabase.com), utilizando os termos
“probiotics AND antibiotic AND diarrhea”
[probidticos e antibacterianos e diarreial,
dentre os resultados, vocé encontra uma re-
cente revisao sistematica publicada no Jour-
nal of American Medical Association [Revista
da Associacdo Médica Americanall O obje-
tivo dos autores foi avaliar a evidéncia sobre
probidticos e intervencdes simbidticas para
prevencao e tratamento de diarreia associada
a antibacterianos.

Por que optamos pelas revisoes sistematicas?
Devido ao grande numero de estudos dispo-

niveis, a op¢do por artigos de revisdo € um
modelo mais eficiente de recuperar evidén-

a antibacterianos?

cias importantes.? Entretanto, as revisdes
também estdo sujeitas a vieses, o que pode
nos levar a tomar decisdes equivocadas. Por
isso, optamos por revisdes sistematicas que
trabalham com uma questdo bem fundamen-
tada: realizam uma ampla busca na literatura,
sensivel e reprodutivel; selecionam e extraem
informacdes sem tendenciosidade; avaliam
criticamente os artigos incluidos; fazem uma
sintese apropriada das evidéncias disponiveis
e exploram a ocorréncia de vieses dos estu-
dos e a qualidade geral da evidéncia.?

Para garantir que as revisdes sistematicas se-
lecionadas tenham consisténcia, € necessario
que o leitor verifigue se o processo adotado
na revisdo foi o mais apropriado. Seguindo
esse objetivo, diversos instrumentos para utili-
zacao da literatura médica estdo disponiveis.®
A seguir, considerando o cenario e o estudo
localizado, sdo apontados os principais crité-
rios de avaliacdo critica de revisdes sistemati-
cas, conforme o roteiro abaixo.

ROTEIRO PARA AVALIACAO CRITICA DE
REVISOES SISTEMATICAS*

1. Houve um delineamento adequado?

2. A selecdo e a extracdo dos dados foram
pareadas?

3. A busca foi adequada e abrangente?

4. Os autores incluiram busca por literatura
cinzenta?

5. A lista de artigos incluidos e excluidos
foi fornecida?

6. As caracteristicas dos estudos foram
informadas?

7. A qualidade dos estudos foi avaliada?

8. A qualidade dos estudos foi usada de forma
apropriada para se chegar as conclusdes?

9. Os métodos usados para combinar os
resultados dos estudos foram apropriados?

10. A probabilidade de viés de publicacdo
foi avaliada?

11. Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?

* Adaptado de Kung 2010.
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Os resultados dessa revisdo sistematica sdo
validos e confidveis?

Como qualquer processo de avaliacdo, muitas
interpretacdes sao subjetivas e dependem do
conhecimento prévio do avaliador sobre os
delineamentos epidemioldgicos e o contexto
clinico. Apesar disso, um roteiro com as infor-
macdes essenciais para essa avaliacdo reduz
o retorno a leitura do artigo, diminui os erros
mais comuns de interpretacdo, aumenta a
qualidade da analise, detecta potenciais des-
Vios ou caréncias de interpretacao, e evita o
esquecimento de itens importantes.

A validade e confiabilidade dos resultados
de uma revisao sistematica sdo avaliadas me-
diante apreciacdo do método adotado pelo
estudo. O intuito é verificar se houve algum
desvio de conduta, intencional ou ndo, que
possa ter afetado os resultados apresentados.

1. Houve um delineamento adequado?

E necessdrio que uma revisdo sistematica
responda uma questdo clinica bem estrutura-
da. Essa questdo permite ao leitor identificar
0s seguintes itens: populacdo, intervencao,
comparador (se houver), desfechos de in-
teresse, além do melhor tipo de estudo que
responde a questdo.*

No artigo selecionado, os autores considera-
ram elegiveis os ensaios clinicos randomizados
(tipo de estudo) que avaliaram o uso de
probidticos (intervencdo) associado ao
tratamento antibidtico, (populacdo) para
prevenir ou tratar a diarreia associada
a antibacterianos (desfecho), em comparacao
a placebo, auséncia de tratamento, diferentes
espécies de probidticos ou diferentes doses
de probidticos.

2. A selecdo e a extracdo dos dados foram
pareadas?

Para evitar potenciais vieses de selecao dos
estudos a serem incluidos, recomenda-se que
o indicativo de entrada na revisdo seja feito
por dois pesquisadores independentes. As
discordancias podem ser resolvidas por con-
senso ou por um terceiro pesquisador. Do
mesmo modo, a extracdo de informacdes dos
estudos de modo pareado minimiza o viés de

afericdo, diminuindo a coleta equivocada de
informacdes dos artigos incluidos.®

Na revisdo sistematica aqui discutida, dois re-
visores independentes selecionaram os estu-
dos que foram incluidos. A partir do mesmo
método, eles realizaram avaliacdo critica e a
extracdo das informacdes desses artigos.

3. A busca fol adequada?

Ao realizar uma revisdo sistematica, os pes-
quisadores precisam fazer uma busca ampla
e sensivel, de modo a recuperar toda a evi-
déncia relevante para a questao em pesqui-
sa.>* Revisdes sistematicas que respondem
questdes clinicas de tratamento devem con-
sultar, pelo menos, as duas maiores fontes de
informacdo: o Medline (disponivel em http:/
www.pubmed.gov) e a EMBASE (disponivel
no portal de Saude Baseada em Evidéncias,
periodicos.saude.gov.br). Normalmente, va-
rias outras fontes sdo consultadas e a escolha
€ norteada pela questdo em pesquisa. Buscar
informacdes com especialistas, livros-textos
e nas referéncias dos artigos incluidos ajuda
na captacao de estudos importantes. Adicio-
nalmente, é estratégico buscar em periddicos
e anais de congressos da especialidade em
anadlise (busca manual). De modo a garantir
a reprodutibilidade e sua atualizacdo futura,
€ essencial que o relato da revisao sistemati-
ca inclua as seguintes informacodes: fonte de
informacdo, palavras-chave, anos incluidos e
numero de estudos.

Os autores do artigo selecionado' realizaram
busca em 12 bases de dados, (incluindo o Da-
tabase of Abstracts of Reviews of Effects, The
Cochrane Library, Medline e EMBASE), até fe-
vereiro de 2012. Os autores incluiram na busca
as referéncias dos estudos selecionados, revi-
sdes prévias, registros de ensaios clinicos ()
e o periodico International Journal of Probio-
tics and Prebiotics. Os termos de busca foram
descritos no material suplementar.

4. Os autores incluiram busca por literatura
cinzenta?

Diversas evidéncias que ndo sao catalogadas
(indexadas) nas principais fontes de informa-
cdo podem conter dados importantes que
sejam elegiveis para uma revisao sistemati-
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ca. Documentos governamentais e regulato-
rios, boletins independentes e relatdrios da
indUstria sdo os mais consultados, em maior
ou em menor grau, a depender da pergunta
norteadora da pesquisa. Um problema
comum € a selecdo de estudos restrita a
alguns idiomas.*

Apesar de muito abrangente e exaustiva,
a revisao sistematica selecionada ndo consi-
derou algumas fontes que poderiam fornecer
informacdes relevantes, como os fabricantes
dos probidticos.! Por outro lado, ndo houve
restricdo quanto ao idioma dos 15.214 artigos
recuperados.

5. A lista de artigos incluidos e excluidos foi
fornecida?

Na leitura de uma revisao sistematica, é es-
perado que exista uma tabela, uma lista e/
ou uma figura dos estudos incluidos na revi-
sdo.* Normalmente, os estudos excluidos sdo
listados como material complementar, com
os respectivos motivos de exclusdo. Quando
estudos importantes e conhecidos sao exclu-
idos, é essencial que os autores expliguem os
motivos das exclusdes. Caso a descricao este-
ja completa, é possivel que o leitor repita com
sucesso 0s passos seguidos pelos autores.

O estudo selecionado dispde de material com-
plementar, com um fluxograma e a descricdo
detalhada dos artigos incluidos na revisao sis-
tematica. Eles descreveram superficialmente
os motivos de exclusdo dos 1.933 artigos em
qgue houve leitura do texto completo. Os re-
visores consideraram 15 ensaios clinicos ran-
domizados que avaliaram o desempenho de
probidticos a base de Saccharomyces sp.

6. As caracteristicas dos estudos incluidos
foram informadas?

Para cada estudo incluido em uma revisdo
sistematica, recomenda-se que algumas ca-
racteristicas sejam bem descritas: populacédo,
intervencdo, comparador, desfechos de inte-
resse, tempo de seguimento e tamanho da
amostra.* Normalmente, essas informacdes
sdo apresentadas em tabelas, com o intuito
de facilitar sua recorrente consulta.

No artigo considerado!, os autores relataram
em tabelas os estudos incluidos, agrupando-

-0s por género. Nos estudos que incluiram
apenas Saccharomyces boulardii, observa-se
heterogeneidade nas posologias administra-
das. Quando descritas, as doses variaram de
13mg a 500mg, a frequéncia de duas a quatro
vezes por dia, e o tempo de utilizacao de seis
a quinze dias. Os estudos incluidos na revisao
consideraram diferentes prescricdes de anti-
bacterianos: beta-lactamicos, cefalosporinas
e tetraciclinas. Diversas condicdes motivaram
0 uso de antibacterianos: infeccdes agudas,
Helicobacter pylori, otite média e infeccdes
do trato respiratdrio. A maioria dos estudos
considerou o uso profilatico do probidtico.

7. A qualidade dos estudos foi avaliada?

A gqualidade dos estudos refere-se a uma ava-
liacdo do risco de viés de cada um dos estu-
dos incluidos. Essa etapa € o controle de qua-
lidade da revisao sistematica. A probabilidade
de o resultado de uma revisao sistematica se
aproximar da verdade dependera da validade
dos estudos incorporados. O tipo de estu-
do norteara os critérios de avaliacdo critica.
Para ensaios clinicos randomizados, em geral,
os critérios de avaliacao critica consideram a
criacdo de uma sequéncia adequada de ran-
domizacao, a ocultacdo da alocacdo, o cega-
mento e a analise por intencdo de tratamento.
O estudo selecionado avaliou a qualidade
dos ensaios clinicos mediante a ferramenta
disponivel da Colaboracdo Cochrane.! Adicio-
nalmente, os pesquisadores consideraram o
poder estatistico, fontes de financiamento e
potenciais conflitos de interesse. Dos 15 estu-
dos selecionados, trés foram considerados de
baixa qualidade, ou seja, elevado risco de viés.
Os demais foram considerados de qualidade
indeterminada.

8. A qualidade dos estudos foi usada de forma
apropriada para se chegar as conclusées?

Os resultados do rigor metodologico e da
qualidade dos estudos incluidos devem ser
considerados na analise e nas conclusdes da
revisdo.> Uma opcao é relatar os achados con-
forme o nivel de evidéncia disponivel. Normal-
mente, estudos de baixa qualidade tendem a
se afastar da verdade, subestimando ou supe-
restimando os efeitos observados.
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A qualidade dos estudos incluidos na revisao
sistematica selecionada foi avaliada e usa-
da na interpretacdo dos resultados.! Existem
significativas lacunas nos relatos dos deline-
amentos dos estudos, o que deixa a qualida-
de da evidéncia indeterminada. Considerando
esse nivel de evidéncia, os autores concluiram
gue o uso de probidticos como terapia adju-
vante estava relacionado a reducao do risco
de diarreia associada a antibacterianos.

9. Os métodos usados para combinar os
resultados dos estudos foram apropriados?

As revisdes sistematicas precisam especificar
os critérios que definiram a semelhanca entre
os estudos incluidos. Caso sejam semelhan-
tes, eles podem ser combinados (agrupados)
em meta-analises. Quando uma meta-analise
for realizada, a heterogeneidade dos resulta-
dos agrupados deve ser observada.®

Os pesquisadores realizaram meta-analise dos
estudos incluidos, separando por subgrupo as
espécies de interesse. O grafico abaixo (figura
1), retirado da publicacdo em questao, apre-
senta a meta-analise considerando apenas os
estudos de Saccharomyces sp. Os autores en-
contraram um risco relativo de 0,48 (IC 95%
0,35-0,65) e uma heterogeneidade de 55,7%.
Aparentemente, dois motivos podem explicar
a heterogeneidade: (1) os dois estudos com
resultados negativos (estudos que estdo no
lado direito do grafico de meta-analise); e (2)
o tamanho da amostra dos estudos incluidos,
como pode ser observado no grafico de me-
tarregressao (p = 0,047).

Estudo Favorece Favorece|
Saccharomyces  placebo|
Ligny, 1976 ——
Adam, 1977 ——
Monteiro, 1981 —
Surawicz, 1989 ——
McFarland, 1995
Lewis, 1998 -
Benhamou, 1999 T
Erdeve, 2004
Erdeve, 2004 ——
Duman, 2005 ——
Kotowska, 2005 —-
Can, 2006
Cindoruk, 2007 ——
Bravo, 2008 Tl
Song, 2010 —=
Overall ¢
.01 51 245
Risco relativo

Figura 1: grafico de meta-analise adaptado de Hempel, 2012
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O risco relativo (RR) consiste na divisao da
incidéncia de diarreia em quem usou Saccha-
romyces sp sobre a incidéncia de diarreia em
gquem usou placebo. Quando as incidéncias
sdo iguais, o resultado é igual a 1, represen-
tado pela linha vertical do grafico. Cada es-
tudo incluido é apresentado por uma linha
horizontal. O tamanho da linha é influenciado
pela precisdao do RR (IC 95%). Quando uma
linha horizontal cruza a linha vertical, significa
gue as incidéncias de diarreia entre Saccha-
romyces sp e placebo ndo possuem diferen-
cas estatisticas. Os quadrados presentes em
cada linha simbolizam o RR encontrado. Os
diversos tamanhos dos quadrados refletem o
qguanto cada estudo contribuiu na meta-ana-
lise. O losango do grafico representa o resul-
tado da meta-analise. Nesse calculo, sdo pon-
derados o numero de eventos e o tamanho da
amostra de cada estudo. A largura do losango
indica a precisdao da meta-analise.

10. A probabilidade de viés de publicacdo foi
avaliada?

Os revisores devem explorar a possibilidade
de que os resultados encontrados estejam en-
viesados.* O mais comum é investigar se exis-
tem potenciais vieses de publicacdo, como
auséncia de estudos com resultados negati-
VoS, com pegueno tamanho de amostra ou
sem financiamento da industria. Varios testes
estatisticos estao disponiveis e podem ser en-
contrados na literatura especializada.

O viés de publicacdo foi avaliado pelos revi-
sores da publicacdo selecionada mediante
uso do teste de Egger e do teste de Begg!
A figura 2 abaixo apresenta o grafico de funil
dos estudos que avaliaram o uso de Saccha-
romyces sp. Observa-se que os estudos estdo
relativamente bem distribuidos na area inter-
na do grafico (dentro do funil), o que condiz
com o resultado do teste estatistico adotado
(p = 0.147).
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Figura 2: grafico de meta-analise adaptado de Hempel, 2012".

11.Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?

Os potenciais conflitos de interesse em re-
visdes sistematicas podem ser entendidos
como o conjunto de condi¢cdes nas quais o
julgamento e as recomendacdes colocadas
tendem a ser influenciadas por algum inte-
resse secundario, principalmente econdmico.
E fundamental que os autores de revisées
sistematicas descrevam as fontes de finan-
ciamento ou qualquer tipo de subsidio.* Es-
sencialmente, é necessario que esteja claro o
papel do financiador na condug¢do da revisao
sistematica. Por vezes, essa analise é subjeti-
va e pode requerer alguma deducao ou busca
especializada (http://www.coifinder.com).

Os pesquisadores do estudo selecionado de-
clararam nenhum conflito de interesse poten-
cial! A revisao sistematica foi financiada pela
RAND Corporation (instituicdo americana sem
fins lucrativos), NIH (agéncia de pesquisa em
salde dos Estados Unicos), FDA (6rgao de re-
gulacdo sanitaria dos Estados Unidos) e pelo
Department of Veterans Affairs (plano de sau-
de governamental direcionado aos militares
e veteranos de guerra dos Estados Unidos).
Os pesquisadores declararam que os patroci-
nadores ndo influenciaram as etapas da revi-
sdo sistematica.

De volta ao cendrio

A melhor evidéncia disponivel (de baixa
qualidade) sugere que o uso de Saccha-
romyces boulardii pode apresentar algu-
ma eficacia na reducdo da incidéncia de
diarreia associada a antibacterianos. Até
o momento, contudo, ndo se sabe qual
a melhor dose, frequéncia didria e tem-
po de duracdo do tratamento; também
ndo se sabe para quais antibacterianos
indutores de diarreia seria mais eficaz o
probidtico. A cada 10 pacientes tratados
com Saccharomyces, 9 desenvolverao
diarreia (NNT = 10). Considerando que
o medicamento pode ser eficaz e que o
paciente esta desidratado, além da con-
duta de reidratacdo, o prescritor pode
lancar mdo do medicamento, caso o pa-
ciente desenvolva diarreia.
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Vernacalanto (Brinavess®, Merck Sharp & Dohme)
para cardioversao em fibrilacao atrial aguda

Fibrilacdo atrial aguda (FAA) é atividade atrial
rapida, irregular e cadtica, com duracao inferior
a 48 horas, que aumenta o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) e de insuficiéncia car-
diaca. A condicao se resolve espontaneamente
no prazo de 24 a 48 horas, em mais de 50% das
pessoas; contudo, muitas delas necessitam de
intervencdes para controlar a frequéncia cardi-
aca ou restaurar o ritmo sinusal. Pessoas com
fibrilacdo atrial (FA), hemodinamicamente ins-
taveis, devem receber cardioversao elétrica.

Em pacientes com FA, hemodinamicamente
estaveis, sem fator precipitante agudo (por
exemplo, ingestdo de alcool) e passiveis de re-
versao espontanea, prioriza-se controlar o rit-
mo cardiaco.? Nesses casos, recomenda-se tra-
tamento antitrombdtico com heparina, antes da
cardioversdo.! Cardioversdo farmacologica in-
travenosa (com flecainida ou amiodarona) é es-
pecialmente empregada em pacientes com FAA
e cardioversao elétrica para FA prolongada.?

Ainda ndo foi demonstrada diferenca signifi-
cante entre controle da frequéncia cardiaca
versus controle do ritmo cardiaco, em pacientes
com FA, para os desfechos mortalidade e AVC.?
Vernacalanto € um novo antiarritmico, que ini-
be seletivamente as correntes repolarizantes
de sédio e potdssio atrial. Este farmaco é em-
pregado para promover rapida cardioversao
em pacientes com fibrilacdo atrial de inicio re-
cente,* sendo limitada sua eficacia para conver-
sdo de FA com duracado superior a 7 dias.® Em
ensaios clinicos fase lll, vernacalanto foi mais
eficaz que placebo para promover cardiover-
sdo em pacientes com FA, especialmente com
duracdo de até 7 dias.? Em um ensaio clinico
controlado aleatdrio (n = 254), duplo cego, ver-
nacalanto foi mais eficaz que amiodarona para
promover cardioversdo em 90 minutos (52%
versus 5%), em pacientes com FAA. Contudo,
desfechos mais relevantes, como reducdo de
tromboembolismo, AVC, ataque isquémico ou

-

mortalidade, ndo foram devidamente avalia-
dos. Foram excluidos pacientes com insufici-
éncia cardiaca descompensada ou sindromes
coronarianas, cardiomiopatia hipertrofica, his-
toéria de arritmias ventriculares ou intervalo QTc
basal superior a 440 milissegundos, e cerca de
72% dos pacientes eram hipertensos.> O uso de
vernacalanto associou-se a eventos adversos
graves, incluindo hipotensao, bloqueio atrio-
ventricular completo, bradicardia sinusal, pa-
restesia e morte.?®

O vernacalanto € empregado em pacientes
com FA ndo submetidos a cirurgia (até sete
dias apods inicio da FA), ou em pacientes sub-
metidos a cirurgia (até trés dias apos inicio da
FA).* Seu uso é contraindicado em pacientes
com hipotensao, insuficiéncia cardiaca grave,
doencas cardiacas valvares significantes, pro-
longamento do intervalo QTc e bradicardia.®

O uso de vernacalanto requer cautela em razéao
do risco de efeitos adversos como fluter atrial,
hipotensado, especialmente em pacientes com
doencas cardiacas ou comorbidades excluidas
nos estudos.
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Novos antivirais para adicdo a terapia padrao
de hepatite C crdnica: boceprevir e telaprevir

P

Hepatite C é uma doenca hepatica causada
pelo virus hepatite C (VHC), cuja transmissado
se da por contato com sangue de pessoa in-
fectada. Estima-se em cerca de 150 milhdes,
o numero de pessoas com hepatite C crbéni-
ca (HCC) no mundo. Esta doenca é uma das
principais indicacdes para transplante de fi-
gado no mundo ocidental!? Anualmente, no
Brasil, sdo registrados cerca de 10.000 novos
casos de hepatite C e cerca de 2.000 mortes
relacionadas a esta infeccdo.?

Diagnostico de HCC requer deteccdo soro-
|6gica persistente do VHC por mais de seis
meses, com ou sem alteracdo de funcdo he-
patica. Cerca de 60% a 85% dos infectados
com o virus desenvolvem HCC e podem
evoluir para cirrose, doenca hepatica e
carcinoma hepatocelular.®

Os portadores do VHC podem ser assintoma-
ticos, incluindo muitos dos que evoluem para
cirrose, por isso € aconselhavel triagem de
rotina para pessoas em grupo de alto risco
de infeccdo.® A doenca pode ser curada com an-
tivirais, contudo, ainda ndo se dispde de vacina.*
Os objetivos do tratamento sdo: erradicar a
infeccdo, prevenir progressao para doenca
hepatica terminal, reduzir transmissdo do vi-
rus, prevenir carcinoma hepatocelular, reduzir
transplante hepatico, melhorar qualidade de
vida e reduzir mortalidade com minimos efei-
tos adversos.®

Independente do gendtipo, a probabilidade
de alcancar resposta viral sustentada (RVS)
€& maior, quanto menor for a carga viral
inicial e menor o grau de fibrose. Resposta
viroldgica rapida e gendtipo favoravel também
sdo importantes preditores de resposta.?
Assim, antes de iniciar tratamento, recomen-
da-se identificacdo do gendtipo do VHC
e mensuracao da carga viral, para orientar
conduta terapéutica.® O tratamento padrao
com alfapeginterferona + ribavirina (terapia
dupla), durante 48 semanas, produz RVS em
até 50% dos pacientes com gendtipo 1.2 A al-

fapeginterferona deve ser usada isoladamen-
te, se a ribavirina for contraindicada ou n&o to-
lerada. Monoterapia com ribavirina é ineficaz.®
Boceprevir e telaprevir sdo novos antivirais
que interferem na replicacdo do VHC gend-
tipo 1, por inibirem as proteases NS3 e NS3-
-4A, respectivamente?®> Monoterapia ndo é
recomendada, em razdo do elevado risco de
desenvolver resisténcia. Neutropenia parece
mais frequente com boceprevir do que com
telaprevir; por outro lado, ocorréncia de exan-
tema é particularmente mais significante com
telaprevir; do que com boceprevir.®
Boceprevir e telaprevir sdo substratos e inibi-
dores da isoenzima microssomal CYP3A4 e
da glicoproteina P, por isso podem apresentar
interacdes perigosas com farmacos como ri-
fampicina, amiodarona, estatinas, entre outros.®
N&o foi encontrado estudo comparativo dire-
to entre telaprevir e boceprevir.

Boceprevir (Victrelis®, Merck Sharp & Dohme)

A eficacia do boceprevir foi avaliada versus
placebo (terapia tripla por 32 ou 44 semanas)
em ensaio clinico controlado (n = 403) envol-
vendo pacientes com HCC gendtipo 1 previa-
mente submetidos a terapia dupla por quatro
semanas. A resposta viroldgica sustentada
apos 44 semanas de tratamento foi maior
com boceprevir do que com placebo (66,5%
versus 21,3%; NNT = 2; p<0,0001). Houve mais
abandonos por efeitos adversos com bo-
ceprevir do que com placebo (12,4% versus
2,5%; NND = 10; p<0,05). Anemia (46% versus
20%; NND = 3,8; p<0,001) e neutropenia grau
3 (19,9% versus 8,8%; NND = 9; p<0,05) tive-
ram maior incidéncia no grupo do boceprevir.’
Em outro ensaio clinico controlado, com tera-
pia tripla por 24 ou 44 semanas, em pacientes
sem tratamento anterior (n = 1.099), RVS apds
44 semanas de terapia também foi maior com
boceprevir do que com placebo (66,1% versus
37,7%; NNT = 3,5; p<0,0001). Anemia (48,9%
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versus 29,5%; NND = 5; p<0,001) e neutro-
penia grau 3 (24,6% versus 13,8%; NND = 9;
p<0,001) tiveram maior incidéncia no grupo
do boceprevir.®

O boceprevir possivelmente ndo oferece be-
neficio, como terapia tripla inicial, nos pacien-
tes que alcancam carga viral indetectavel até
a quarta semana apenas com a terapia dupla.
Os pacientes cirroticos, que poderiam obter
maior beneficio do tratamento em curto
prazo, ndo foram bem representados nos
ensaios clinicos.! No estudo em que os pacientes
foram previamente expostos a terapia dupla, a
adicao de boceprevir aumentou a necessidade
de transfusdo para tratar anemia.® Neutropenia
também teve maior incidéncia entre pacientes
tratados com boceprevir.”® Os efeitos adversos
mais relatados nos estudos foram fadiga, ane-
mia, ndusea, cefaleia e disgeusia.”®
Recomenda-se hemograma completo antes
do inicio, e regularmente, durante tratamento
com boceprevir. O tratamento pode requerer
ajuste em razdo dos efeitos adversos sobre o
sangue. Além disso, boceprevir € contraindi-
cado em pacientes com fun¢cdo hepatica des-
compensada.®

Telaprevir (Incivo®, Janssen-Cilag)

A eficacia do telaprevir foi avaliada versus pla-
cebo (terapia tripla por 12 semanas) em en-
saio clinico controlado (n = 663), envolvendo
pacientes com hepatite C crénica gendtipo 1
previamente submetidos a terapia dupla. A
resposta viroldgica sustentada foi maior com
telaprevir do que com placebo (66,3% versus
16,7%; NNT = 2; p<0,001). Houve mais aban-
dono por efeitos adversos associados ao te-
laprevir do que ao placebo (12,9% versus 6%;
NND = 14,5). Anemia (36% versus 15%; NND
= 4,8; p<0,001) e exantema (36% versus 19%;
NND = 6; p<0,05) tiveram maior incidéncia no
grupo do telaprevir®

Em outro ensaio clinico controlado, com tera-
pia tripla por 8 ou 12 semanas, em pacientes
sem tratamento anterior (n = 1.095), RVS apds
terapia por 12 semanas também foi maior com
telaprevir do que com placebo (74,7% versus
43,8%; NNT = 3,2; p<0,0001). Anemia (37%
versus 19%; NND = 5,5; p<0,05), exantema
(37% versus 24%; NND = 7,7; p<0,05) e pruri-
do (50% versus 36%; NND = 7]1; p<0,05) tive-

ram maior incidéncia no grupo do telaprevir."
A adicdo de telaprevir a terapia dupla promo-
ve significante RVS em pacientes com HCC
gendtipo 1, como tratamento inicial ou apds
insucesso com terapia dupla.? Contudo, ane-
mia e efeitos adversos dermatoldgicos exi-
gem cautela no uso deste farmaco.

A partir de 2013, o boceprevir e o telaprevir
serdo incorporados ao programa de trata-
mento da hepatite C do Ministério da Saude
do Brasil, para pacientes infectados com o ge-
ndtipo 1 do virus e com fibrose avancada ou
cirrose hepatica.?
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Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
disponibiliza dados sobre notificacdes de suspeitas
de reacdes adversas aos medicamentos na internet

r

Farmacovigilancia compreende a ciéncia e as
atividades relativas a identificacdo, avaliacao,
compreensao e prevencao de efeitos adversos
ou qualguer problema relacionado com far-
macos.! A Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA - European Medicines Agency) lancou
portal na Internet com dados oriundos das
notificacdes de suspeitas de reacdes adver-
sas aos medicamentos. As notificacdes sdo
inicialmente submetidas, por meio eletrénico,
a base de dados europeia em farmacovigilan-
cia, a EudraVigilance. A pagina na Internet foi
criada a partir de diretrizes contidas em docu-
mentos sobre a politica de acesso a EudraVi-
gilance, e alteracdo da politica de farmacovi-
gildncia na Comunidade Europeia.?

A base de dados em farmacovigilancia foi
criada para melhorar a saude publica, apoiar

V

Ha algum tempo que se conhece a associacdo
entre o uso dos antibacterianos macrolideos
eritromicina e claritromicina e aumento do ris-
co de arritmias ventriculares graves e de mor-
te cardiaca subita. Porém, é recente a pubili-
cacao de relatos que sugerem o0 mesmo risco
com o uso de azitromicina, que também é um
macrolideo. Em 2011, a Food and Drug Admi-
nistration (FDA/EUA) revisou as informacdes
de bula dos macrolideos, com inclusao de da-
dos sobre risco de prolongamento do interva-
lo QT e torsades des pointes.

Em um estudo de coorte recentemente pu-

a monitorizacdo da seguranca dos medica-
mentos e aumentar a transparéncia do 6rgao
junto a populacdo. O objetivo geral é que os
pacientes europeus tenham mais informacdes
sobre os possiveis efeitos adversos aos medi-
camentos.?

A base de dados europeia com os dados das
notificacdes de suspeita de reacdes adversas
aos medicamentos estad disponivel para aces-
so gratuito em http://www.adrreports.eu/PT/
index.html.
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Risco cardiovascular associado

a0 uso de azitromicina

blicado,? foram examinados os dados de pa-
cientes cadastrados no programa MEDICAID,
do Tennessee, EUA, no periodo de 1992 a
2006. O estudo incluiu pacientes que usaram
azitromicina (347.795 prescricdes), amoxici-
lina (1.348.672 prescricdes), ciprofloxacino
(264.626 prescricdes), levofloxacino (193.906
prescricdes), e nenhum antibacteriano (con-
troles, 1.391180). A maioria dos pacientes in-
cluidos era do género feminino (77%), com
idade média de 49 anos (30-74). O escore
de risco cardiovascular foi definido conside-
rando-se fatores como: histéria de infarto do
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miocardio, insuficiéncia cardiaca, diabetes,
idade e género. As doencas que mais justifica-
ram as prescricdes eram de baixa gravidade,
tais como sinusite crénica e bronquite aguda.
Com base nos resultados deste estudo, esti-
mou-se que o uso de azitromicina por cinco
dias acrescenta 47 mortes por causa cardio-
vascular por milhdo de cursos de tratamento,
em comparacao a amoxicilina.

Durante cinco dias de terapia, pacientes re-
cebendo azitromicina, em comparacdo com
aqueles que nao foram tratados com antibio-
ticos, tiveram aumento do risco de morte por
causa cardiovascular [RR 2,88 e IC de 95%;
(1,79 a 4,63); P<0,001]. Em subgrupo de pa-
cientes com maior risco cardiovascular, o mes-

mo indice foi estimado em 245. Pacientes que
utilizaram amoxicilina ndo tiveram aumento
do risco de morte durante este periodo. Refe-
rente a amoxicilina, azitromicina foi associada
com aumento do risco de morte por evento
cardiovascular [RR 2,49; IC de 95%; (1,38 a
4,50); P=0,002]. 2
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Boceprevir: interacao farmacoldgica com medicamentos
inibidores de protease do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) potencializados com ritonavir

A agéncia americana Food and Drug Admi-
nistration (FDA) notificou aos profissionais da
saude e pacientes sobre interacdo farmacolo-
gica entre boceprevir, um inibidor de protease
do virus da hepatite C (VHC), e inibidores de
protease do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), potencializados com ritonavir. Esta in-
teracdo pode reduzir a efetividade desses me-
dicamentos, quando sdo utilizados em asso-
ciacdo. A FDA atualizara a bula de boceprevir
para incluir informacdo sobre esta interacdo
farmacoldgica medicamento-medicamento.
Ritonavir € um inibidor de protease do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e é admi-
nistrado em baixas doses, juntamente com
outros inibidores de protease do HIV, para
aumentar as concentracdes destes no sangue
e torna-los mais efetivos (atazanavir, lopinavir
e darunavir)!

Estudo farmacocinético avaliou interacdes
farmacolodgicas entre boceprevir e inibidores
de protease do HIV potencializados com rito-
navir, em voluntarios sadios (n=39). Bocepre-
vir reduziu significativamente concentracdes
de ritonavir como potencializador de atazana-
vir, lopinavir e darunavir em, respectivamente,
49%, 43% e 59%. A coadministracdo de boce-

v

previr com atazanavir, potencializado por rito-
navir, ndo alterou a exposicdo de boceprevir.
Porém, a coadministracdo de boceprevir com
lopinavir/ritonavir ou darunavir, potencializa-
dos por ritonavir, reduziu a exposi¢cao de bo-
ceprevir em 45% e 32%, respectivamente!

Em carta aos profissionais da saude no Brasil
e publicada na pagina da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) pelo fabrican-
te do boceprevir (Victrelis®), a Merck Sharp &
Dohme ndo recomenda a coadministracao de
Victrelis® e inibidores da protease do HIV po-
tencializados com ritonavir.?
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Confira as resposta do Cebrim/CFF
para uma série de duvidas originadas de
profissionais de saude de todo o Brasil

'

Muitas prescricoes médicas da rede muni-
cipal contém omeprazol 20mg e ranitidina
150mg, para uso concomitante. Ha raciona-
lidade terapéutica nessas prescri¢goes, consi-
derando-se que o omeprazol bloqueia cerca
de 95% da secrecdo gastrica?

Os agonistas fisioldgicos da secrecdo gastri-
ca conhecidos e seus respectivos receptores
gastricos sao: (1) acetilcolina (receptor M3);
(2) gastrina (receptor de colecistocinina 2 -
CCK?2); (3) histamina (receptor H2)!

Os antagonistas dos receptores H2 da hista-
mina - cimetidina, ranitidina, famotidina e ni-
zatidina - inibem de forma reversivel a secre-
cao acida por meio de blogueio competitivo
sobre os receptores H2 da célula parietal gas-
trica e assim impedem a acdo da histamina
enddgena.? Sdo menos potentes que os inibi-
dores da bomba de protons (IBP) e suprimem
a secrecdo de acido gastrico, predominante-
mente a secrecao basal, em cerca de 70%, du-
rante 24 horas!.

Os IBP - omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol, esomeprazol e tenatoprazol - su-
primem a secrecao de acido gastrico por meio
de inibicdo especifica e irreversivel da bomba
H+/K+ ATPase, presente na superficie luminal
da célula parietal gastrica.? Dessa forma, su-
primem a secrecao de acido gastrico indepen-
dentemente da via de estimulo (receptores
M3, CCK2 e H2), por isso sao mais potentes e
diminuem a producédo diaria de acido, basal e
estimulada, em 80% a 95%.' Considerando-se
que a inibicdo da bomba de proétons impedira
a secrecao gastrica proveniente de estimulo
dos receptores H2, torna-se redundante o uso
da combinacdo de omeprazol com ranitidina.
Dessa forma, ndo hajustificativa farmacoldgica
razoavel para a associacdo destes farmacos.
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Os inibidores da bomba de prétons (IBP)
sao absorvidos no intestino, mas sofrem ina-
tivacdao pelo acido gastrico, por isso estdao
dispostos em granulos com revestimento
entérico, cuja trituracdo é contraindicada.
Quando administrados através de sonda na-
sogastrica, podem ser misturados com suco
de laranja ou de mag¢a, que sao acidos, para
proteger a integridade do revestimento dos
granulos, até que cheguem ao intestino. Se
esses farmacos sao inativados em acido gas-
trico, por que se recomenda suco de laranja
ou mag¢a, uma vez que sao acidos?

A estabilidade do omeprazol em solu¢cdo ou
suspensdo é dependente do pH do veiculo.
Sua estabilidade maxima é observada em pH
11, enquanto sua decomposicdo é rapida em
pH abaixo de 7,8!

O revestimento dos granulos de omeprazol
nao € dissolvido em meio acido;'? portanto,
sucos acidos, como os de laranja e de macs,
ndo alteram o revestimento. Desta forma, s&o
recomendados como veiculos para adminis-
tracdo de omeprazol por sonda nasogastrica.
Quando os granulos intactos alcancam o in-
testino, que tem pH alcalino, o revestimento
sera entdo dissolvido e o omeprazol liberado
para ser absorvido.? Se os granulos de ome-
prazol fossem veiculados em liquido com pH
alcalino, o revestimento protetor seria dissol-
vido e o farmaco liberado.
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Se a sonda estivesse posicionada no intesti-
no (sonda nasoenteral), nao haveria problema
em usar liquido alcalino como veiculo, porque,
embora o revestimento dos granulos fosse
dissolvido, o omeprazol “desprotegido” seria
disponibilizado diretamente no intestino, que
tem pH alcalino e ndo o degradaria.
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Em relacao a prescricdao de omeprazol, gos-
taria de receber esclarecimento sobre o tem-
po limite para uso do mesmo, uma vez que
tenho atendido varias prescricoes que indi-
cam uso continhuo desse farmaco, especial-
mente em pacientes sob uso prolongado de
anti-inflamatoérios ndo-esteroides (AINE).

Para a maioria dos pacientes com sintomas
gastrintestinais persistentes, é possivel trata-
mento intermitente com inibidores da bomba
de protons (IBP)!

Quando houver necessidade de prolonga-
mento da terapia com IBP, antes a indicacdo
inicial deve ser revista, porque sintomas per-
sistentes podem requerer maiores investiga-
cdes. Normalmente, os disturbios que reque-
rem terapias prolongadas sdo a doenca do
refluxo gastroesofagico, eséfago de Barrett e
Ulcera duodenal e gastrica!

A expressdo “uso continuo”, muito presente
nas prescricdes médicas, € imprecisa € ndo
tem base terapéutica racional, pois ndo indica
a duracdo do tratamento. Caso o tratamento
seja prolongado, por exemplo, por trés ou seis
meses, sera necessaria nova prescricao, quan-
do entdo o paciente devera ser avaliado quan-
to ao efeito terapéutico e sinais e sintomas de
efeitos adversos.?

Pacientes em uso de IBP estdo sujeitos a au-
mento no risco de enterites bacterianas, como
resultado da diminuicdo da acidez gastrica,
sofrendo colonizacdes de patdgenos ingeri-
dos. Grande preocupacao em relacdo aos IBP
é seu efeito de longo prazo, que gera intensa
supressdo acida e consequente aumento na
secrecao de gastrina. A eliminacdo do efeito

inibitério de feedback do acido sobre a secre-
cao de gastrina leva a uma hipergastrinemia.
Ha evidéncias de que a gastrina apresente
efeito trofico sobre a mucosa gastrica, e ratos
tratados com omeprazol por dois anos sofre-
ram aumento nas células enterocromafinas
e desenvolveram tumores gastricos relacio-
nados com a dose. Hipergastrinemia crénica
pode progredir para cancer gastrico em ratos;
todavia, tais observacdes ainda ndo foram
comprovadas em humanos.®
De modo geral, o uso prolongado de IBP esta
associado aos seguintes efeitos adversos:'®
e Hipergastrinemia, rapidamente normalizada
apos suspensao da terapia;
e Cancer gastrico;
* Aumento no risco de enterites bacterianas;
* Aumento no risco de pneumonia e colite
causada por Clostridium difficile;
* Alteracdo na absorcao de minerais e vitami
na B12, visto que a acidez gastrica aumenta
a absorcao de diversos nutrientes.
Portanto, pacientes e médicos devem ser es-
clarecidos sobre os efeitos adversos associa-
dos ao uso prolongado de omeprazol. Além
disso, se o uso prolongado do omeprazol for
para prevenir efeitos gastricos de outros me-
dicamentos, devem-se recomendar condutas
ndo farmacoldgicas, tais como controle ou
eliminacdo de fatores de risco (tabagismo,
consumo de alcool e de café), administracao
de AINE com alimentos ou grande quantida-
de de agua, e uso de dose minima eficaz ou
substituicdo do farmaco indutor da intoleran-
cia gastrintestinal.
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MDS-3: Managing Access to Medicines and
Health Technologies. 2012. Arlington, VA:
Management Sciences for Health, 1088 paginas

A maioria das causas de morte e incapacita-
cdo em paises em desenvolvimento pode ser
prevenida, tratada, ou ao menos minimizada
com medicamentos essenciais custo-efetivos.
No entanto, centenas de milhdes de pessoas
ndo tém acesso regular aos medicamentos es-
senciais. Muitas das que tém acesso recebem
tratamento inadequado, ou recebem pouco
medicamento, ou ndo usam o medicamento
de forma correta.

O manual MDS-3: Managing Access to Medici-
nes and Health Technologies apresenta méto-
dos praticos para os formuladores de politicas
governamentais, gerentes de programas de
medicamentos essenciais, organizacdes nao
governamentais (ONG), entre outros, para
garantirem que medicamentos essenciais de
alta qualidade estejam disponiveis, acessiveis
e sejam usados racionalmente.

O MDS-3 esta organizado em torno das qua-
tro funcdes basicas da estrutura gerencial de
abastecimento farmacéutico: selecdo, aqui-
sicdo, distribuicao e uso, com abordagem as
atividades de apoio a gestdo, que incluem:
planejamento e administracdo, organizacdo
e gerenciamento, gerenciamento de informa-
cdo e gerenciamento de pessoal.

Este manual fornece conceitos e abordagens
que podem produzir melhorias mensuraveis
em saude, por meio do maior acesso e do uso
mais racional de medicamentos. Porém, os que
usam este manual devem desejar e oferecer os
recursos necessarios para colocar em pratica
0s conceitos e abordagens nele contidos.

A versao digital deste manual pode ser gratui-
tamente acessada em: http://www.msh.org/
resource-center/mds-3-digital-edition.cfm.
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