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RESUMO

Introducfo: Na fase pré-comercializag¢do, os ensaios clinicos randomizados (ECRs)
constituem-se em ferramenta primordial no acumulo de informagdo sobre a
seguran¢a de um medicamento. Recomendagdes tém sido publicadas no sentido de
que a informacdo sobre eventos adversos seja adequadamente descrita nesses
estudos. Na fase pos-comercializagdo, vigilancia ativa e passiva complementam-se e
relatos de caso de reagdes adversas a medicamentos (RAMs) publicados em revistas
médicas deveriam contribuir no processo de geracdo de sinal, alertando o meio
cientifico e auxiliando na ado¢do de medidas pelas agéncias regulatorias de
medicamentos. Seu impacto, no entanto, ¢ incerto, seja na geragdo de estudos
confirmatorios ou incorporagdo das RAMs em fontes de informacdo sobre
medicamentos utilizadas na pratica médica. Objetivo: avaliar, em revistas de alto
impacto da 4rea médica: 1) a ado¢do das recomendacdes da versio do CONSORT
“Better Reporting of Harms in Randomized Trials: An Extension of the CONSORT
Statement” e das recomendacdes propostas por outros autores em ECRs envolvendo
medicamentos publicados em 2009; 2) o impacto de relatos de caso de RAMs novas
publicados em 1998, através da geracdo de estudos controlados confirmatdrios e
inclusdo na base de dados MICROMEDEX e no British National Formulary (BNF).

Metodologia: Através de buscas no Medline, foram selecionados todos os ECRs
envolvendo medicamentos publicados em 2009 nas revistas British Medical Journal,
The Journal of The American Medical Association, The Lancet e The New England
Journal of Medicine e os relatos de caso publicados em 1998 nas revistas Annals of
Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, The Journal of the American

Medical Association e New England Journal of Medicine.



Baseando-se nas recomendagdes propostas por loannidis e Lau e na versao ampliada
do CONSORT, as informagdes sobre eventos adversos foram extraidas dos ECRs.

O impacto dos relatos de caso foi avaliado através da geragao de estudos controlados
confirmatorios publicados em revistas indexadas no Medline e/ou EMBASE ¢ da
incorporagdo da informagao na base de dados MICROMEDEX e no BNF.
Resultados: Dos 122 ECRs analisados, 32,8% objetivaram avaliar desfechos de
seguranca do medicamento em questdo (posicionando-se a este respeito na
introducao), 72,1% mencionaram riscos no titulo ou resumo; 10,7% esclareceram
como a informagao sobre riscos foi coletada; 46,7% apresentaram as frequéncias dos
eventos adversos, separando-os por tipo e brago do estudo e especificando se algum
tipo de evento adverso ndo ocorreu; e 18,0% apresentaram discussdo balanceada
sobre riscos e beneficios. Dos 32 relatos de caso de RAMs novas avaliados,
verificou-se a inclusdo da RAM em questdo no MICROMEDEX em 16 (50%)
relatos de caso e, no BNF, em 10 (32,1%). Observou-se geracdo de estudos
controlados confirmatoérios para 4 (12,5%) relatos.

Conclusoes: Informacdes importantes sobre eventos adversos permanecem
insuficientemente atendidas em ECRs. Relatos de caso publicados em revistas
médicas desempenham papel importante no processo de geragdo de sinal,
impactando relativamente na geracdo de estudos confirmatorios e em fontes de

informacao da pratica médica.

Palavras-chave: seguranga de medicamentos, ensaios clinicos randomizados, relatos

de caso, eventos adversos, reacdes adversas a medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: In pre-commercialization phase, randomized clinical trials (RCTs)
represent an essential tool for obtaining information on drug safety.
Recommendations have been published so that the information about adverse events
is properly described in these studies. In the pre-commercialization phase, active and
passive vigilance complement one another, and case reports of adverse reactions to
drugs (ADRs) published in medical journals should contribute for the process of sign
generation, making the scientific world alert and supporting the adoption of measures
by the regulatory drug agencies. Its impact, nonetheless, remains uncertain, both
regarding the generation of confirmation studies and the ADR acceptance in the drug
information sources used in the medical practice. This study aims at assessing, in
highly-impacting medical journals: the compliance with the recommendations from
the CONSORT version ‘Better Reporting of Harms in Randomized Trials: An
Extension of the CONSORT Statement’ , as well as with the ones proposed by other
authors in RCTs involving drugs, published in 2009; the impact of new ADR case
reports published in 1998, through carrying out controlled confirmation studies and
including them in the MICROMEDEX databank and in the British National
Formulary (BNF). Methodology: Through Medline search, all the RCTs involving
drugs published in 2009 in the journals British Medical Journal, The Journal of The
American Medical Association, The Lancet and The New England Journal of
Medicine were chosen. The same was done for the case reports published in 1998 in
the Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, The Journal of the

American Medical Association and New England Journal of Medicine.
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Based on the recommendations proposed by Iloannidis and Lau and in the
CONSORT comprehensive version, the information on adverse events was extracted
from the RCTs. The impact of the case reports was assessed through carrying out
controlled confirmation studies published in journals indexed in the Medline and/or
EMBASE and the inclusion of this information in the MICROMEDEX databank and
the BNF.

Outcomes: Among the 122 RCTs analyzed, 72.1% mentioned risks in the title or
abstract; 10.7% explained how information on risks had been collected; 46.7%
presented adverse event frequency, sorting them by kind and study ramification, and
also specifying whether some kind of adverse event had not occurred; and 18.0%
presented a balanced discussion on risks and benefits. Among the 32 new ADR case
reports analyzed, it was verified that these ADRs were included in the
MICROMEDEX in 16 (50%) of the case reports, and in the BNF in 10 (32.1%). It
was observed that controlled confirmation studies were designed for 4 (12.5%) of
these studies. Conclusions: Relevant information on adverse events remains
insufficient in RCTs. Case reports published in medical journals play an important
part in the sign generating process, and they also relatively impact the carrying out of

confirmation studies and the information sources of the medical practice.

Key-words: drug safety, randomized clinical trials, case reports, adverse events,

adverse drug reactions.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Construcao da
informagdo sobre seguranca de medicamentos: a contribui¢do dos relatos de caso e
dos ensaios clinicos randomizados”, apresentada ao Programa de P6s-Graduagao em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 06 de janeiro de
2011. O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusoes e Consideragdes Finais.
Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos

ancxos.
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2 - INTRODUCAO

Nos anos trinta e quarenta, nos Estados Unidos, a comercializagdo de um
xarope de sulfanilamida contendo dietilenoglicol ocasionou mais de cem mortes.
Este fato levou o Congresso americano a discutir a necessidade de adotar uma
legislagdo mais rigorosa a fim de garantir a seguranga dos medicamentos
comercializados naquele pais. Em seguida, varios paises comecaram a coletar
notificacdes de reagdes adversas a medicamentos, e foram criados os programas
oficiais de monitorizacdo de medicamentos naqueles paises (Laporte; Tognoni, 1989
Tragédias tais como a citada trazem a tona o fato de que o impacto do uso de
medicamentos em uma sociedade tem varias facetas. Se por um lado os
medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar doencas, trazer
beneficios sociais e econdmicos; por outro, podem aumentar os custos da atengdo a
saude se utilizados inadequadamente ou levar a ocorréncia de reacdes adversas a
medicamentos (Pfaffenbach, 2002).

Atualmente, a concessao de uma autorizagdo comercial € uma decisao oficial,
baseada em leis e critérios; € secundaria a uma parte essencial de resultados de uma
série de estudos cientificos, incluindo qualidade farmacéutica, farmacologia
toxicologia experimental e ensaios clinicos randomizados (ECRs). Estes ultimos,
considerados padrdo-ouro para a avaliagdo do risco-beneficio de intervengdes
médicas, devem ser adequadamente descritos ao serem publicados (Chowers et al,
2002). No que tange a informagdo sobre seguranca, algumas recomendagdes foram
propostas (Andrew et al, 1994) (Ioannidis, Lau, 2002). A mais recente consiste na

versdo ampliada do CONSORT Statement (loannidis, Evans, Gotzsche, 2004), que
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apresenta dez recomendacdes para a apresentacao da informacdo sobre riscos € €
direcionada para autores e editores. A verificagdo da adocdo dessas iniciativas,
principalmente em estudos que envolvam intervengdes medicamentosas, com uma
visao geral de todas as classes terapéuticas, ainda ¢ lacuna na literatura.

Ja em fase de comercializagdo de um medicamento, diante da ocorréncia de
um evento nocivo, inesperado e possivelmente relacionado ao produto, o profissional
da saude pode torna-lo publico, seja para as agéncias regulatdrias, respeitando a
metodologia de notificagdao de cada pais ou para o meio académico, na forma de uma
publicacao de relato de caso ou série de casos (Lee, 2006).

A contribui¢do dos relatos para o conhecimento dos potenciais riscos de um
medicamento permanece questiondvel e os pesquisadores dividem-se em seus
posicionamentos, por vezes acusando os relatos de caso como extremamente
limitados para serem incorporados na pratica clinica sem evidéncias consistentes
(Hoffman, 2009) ou defendendo-os, como fundamentais na geracdo de sinais
precoces que levantam suspeitas e podem ser objetos de estudos confirmatdrios

(Vandenbroucke, 2001; Nishioka, 1999).

O presente estudo buscou verificar, em revistas de alto impacto da area
médica, a adogdo em ensaios clinicos randomizados de recomendagdes para a
apresentacdo de informacdes sobre seguranga propostas pelo CONSORT e outros
autores e o impacto de relatos de caso de RAMs na geracdo de estudos

confirmatorios e sua incorporagdo em fontes de informagao da pratica médica.
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3 - REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICOES

3.1.1 -Reacio Adversa a Medicamentos

A definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para uma reacao
adversa a medicamentos (RAM) usada ha quase quarenta anos ¢: “uma resposta a um
farmaco que € nociva e ndo-intencional que ocorre em doses normalmente prescritas
em humanos para a profilaxia, diagnostico ou terapia para uma doenca, ou para a
modificacdo de uma funcgao fisiologica (WHO, 1972)”.

A definigdo proposta por Laurence (Laurence, Carpenter, 1998) exclui
reacdes ndo-esperadas menores: “uma reagdo adversa a medicamentos ¢ uma reagao
prejudicial ou um efeito significantemente desagradavel causado por um farmaco em
doses usadas para efeitos terapéuticos (ou profilaxia ou diagnéstico) que justifica
uma redu¢do de dose ou retirada do medicamento que sugere perigo a uma futura
administracao.”

Entretanto, as duas definicOes anteriores excluem os erros de medicagao,
reagdes devidas a contaminantes e componentes inativos. Alguns autores
propuseram, entdo, uma definicdo mais global em que uma RAM ¢ “uma reacdo
visivelmente prejudicial ou desagradavel, como conseqiiéncia de uma intervencao
relacionada com o uso de uma especialidade farmacéutica, que prediga o risco da
administragao futura e justifique uma prevengao ou tratamento especifico, alteracao

da dose ou suspensao da especialidade farmacéutica (Edwards, Aronson, 2000)”.
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E considerada uma reagdo adversa grave a ocorréncia médica que em alguma
dose do medicamento resulta em morte, promove hospitalizagdo ou requer um
prolongamento desta, resulta em persistente incapacidade ou causa risco de morte

(Edwards, Aronson, 2000).

3.1.2 - Evento Adverso

Os termos “reacao adversa” e “efeito adverso” sdo intercambiaveis, exceto
que um efeito adverso ¢ visto do ponto de vista do fa&rmaco, enquanto que uma
reacdo adversa € vista sob o aspecto do paciente. Entretanto, os termos “efeito
adverso” e “reagdo adversa” podem ser distinguidos de “evento adverso”. Enquanto
um efeito adverso ¢ um desfecho adverso que pode ser atribuido a acao de algum
medicamento, um evento adverso ¢ um desfecho adverso que ocorre enquanto um
paciente esta usando um medicamento, mas ndo € necessariamente atribuivel a ele.
Essa distingdo ¢ importante, por exemplo, em ensaios clinicos, em que nem todos os
eventos sdo necessariamente relacionados a um medicamento (Edwards, Aronson,
2000; WHO, 2005). O evento pode ser devido a varios fatores tais como dose do

medicamento incorreta, dose omitida, via de administracdo ndo especificada e

horério de administragdo incorreto, entre outros (Franceschi, Tuccori, Bocci, 2004).

3.1.3— Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é o processo de: (1) supervisar os farmacos segundo seu

uso na pratica didria e na investigagdo clinica para identificar mudangas ndo
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reconhecidas previamente nos padrdes dos efeitos adversos; (2) avaliar os riscos e
beneficios dos farmacos com o objetivo de determinar que agdo, se pertinente, &
necessaria para melhorar o uso sem riscos; (3) proporcionar informag¢ao aos usuarios
com o objetivo de otimizar o uso eficaz e seguros dos farmacos; (4) supervisionar o
impacto de qualquer acdo empreendida (Alghabban, 2007). A OMS define a
farmacovigilancia como “a ciéncia e as atividades relacionadas com a deteccao,
avaliacdo, compreensdo e prevencao dos efeitos adversos ou qualquer outro
problema relacionado com os medicamentos”. Nesta defini¢do, o termo
“medicamento” inclui os farmacos, produtos biologicos, vacinas, hemoderivados e
medicamentos a base de plantas. O escopo da farmacovigilancia também abrange
(Alghabban, 2007):

- Farmacos cuja eficécia ¢ inferior aos medicamentos de referéncia;

- Erros de medicacao;

- Informes de falta de eficacia;

- Utilizagao dos medicamentos fora das indicacdes aprovadas e para os quais
ndo esta disponivel uma base cientifica suficiente;

- Intoxicacdes agudas e cronicas;

- Mortalidade relacionada aos farmacos;

- Abuso de farmacos e uso incorreto dos mesmos;

- Interacdes farmacologicas adversas aos medicamentos.

Os objetivos especificos da farmacovigilancia incluem (OMS, 2005):

- Melhorar a assisténcia aos pacientes e a seguranca em relacdo ao uso de

medicamentos e todas as intervengdes médicas e paramédicas;
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- Melhorar a saude publica e a seguranga com relagdo ao uso de
medicamentos, incentivando sua utiliza¢ao sem riscos, racional e mais eficaz;
- Favorecer a compreensdo, educagdo e formagdo clinica em seguranca de

medicamentos e sua comunicagdo eficaz com o publico.

3.1.4 - Sinal

Um sinal refere-se a possivel relacdo causal entre um evento adverso e um
medicamento, em que a relacdo ¢ previamente desconhecida ou documentada de
modo incompleto. Geralmente, mais de um relato € requerido para gerar um sinal,
dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informagdo (Edwards,

Aronson, 2000; OMS, 2005).

3.1.5 — Terminologia

A terminologia internacional para RAMs aceitavel atualmente ¢ a WHO's
Adverse Terminology (WHO-ART) (WHO, 1992). Essa terminologia ¢ hierarquica e
relaciona sistemas ou classes de orgaos para trés tipos de termos: termos amplos de
“alto nivel”; termos “preferidos”, mais especificos e relacionados a doenga ou aos
sintomas; e, finalmente, os frequentemente referidos termos “incluidos”, alternativos
ou verdadeiros sintomas. Essa terminologia ¢ destinada para uso junto a terminologia
geral de doencas — a Classificagdo Internacional de Doencas (CID) (Edwards,

Aronson, 2000).
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Uma outra iniciativa ¢ a terminologia médica para autoridades regulatorias
em medicamentos (MeDRA). Essa terminologia inclui termos historicos para WHO-
ART, CID, e COSTART (terminologia utilizada no passado pelo FDA) (Edwards,
Aronson, 2000).

Publicagdes tém sugerido classificagdes de gravidade para tipos especificos
de reacdes adversas (por exemplo, Common Toxicity Criteria). Embora estas
classificagdes possam ser uteis em algumas situagdes, elas ainda ndo t€m aceitagdo

internacional (Edwards, Aronson, 2000).

3.2 - CLASSIFICACOES EM FARMACOVIGILANCIA

2.1 — Classifica¢ao segundo os mecanismos de producio de RAMs

Consideracdes relevantes sobre mecanismos farmacodinamicos e

farmacocinéticos se sobrepdem, tornando dificil estabelecer uma classificagao dos

mecanismos de produgdo de RAMs. Uma classificagdo propde seis tipos de

mecanismos (Hanlon ef al, 1999):

. Superdosagem relativa — quando um farmaco ¢ administrado em doses

terapéuticas, mas suas concentragdes séricas apresentam-se superiores as habituais;

. Efeitos colaterais — sdo os inerentes a propria agdo farmacologica do
medicamento;
o Efeitos secundarios — sdo os devidos ndo a acdo farmacoldgica do

medicamento, mas como conseqiiéncia do efeito buscado;
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° Idiossincrasia - reagdes nocivas, as vezes fatais, que ocorrem em uma
minoria dos individuos. Definida como uma sensibilidade peculiar a determinado
produto, motivada pela estrutura singular de um determinado sistema enzimatico.
Em geral, considera-se que as respostas idiossincraticas se devem ao polimorfismo
genético;

J Hipersensibilidade alérgica — para sua producdo, ¢ necessdria a
sensibilizacdo prévia do individuo e a mediagdo de algum mecanismo imunitério.
Trata-se de uma reagao nao relacionada com a dose administrada;

. Tolerancia — ¢ o fendmeno pelo qual administracdes repetidas,
continuas ou cronicas de um farmaco na mesma dose, diminuem progressivamente a
intensidade dos efeitos farmacologicos, sendo necessario aumentar gradualmente a

dose para que os efeitos se mantenham na mesma intensidade.

3.2.2 — Classificacao de Rawlins e Thompson

Segundo a classificagdo proposta por Rawlins e Thompson, as reagdes
adversas se dividem em dois grupos (Rawlins, Thompson, 1991):

. Reacdes tipo A (dose-dependentes): sdo efeitos farmacologicos
exagerados ou aumentados em doses habituais. Podem ser resultado de efeito
colateral, interagdo farmacoldgica, efeito citotoxico ou, simplesmente, a extensao de
um efeito farmacologico por sobredose. A gravidade destas reagdes ¢ diretamente
proporcional as doses administradas e podem ser prevenidas ou tratadas através de
um ajuste da dose. Um exemplo é o adenocarcinoma vaginal em filhas de mulheres

expostas a dietilestilbestrol durante a gestacao (Lee, 2009). Muitas reagdes tipo A
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tém uma base farmacocinética, isto, ¢ metabolismo hepatico prejudicado, resultando
em aumento das concentragdes plasmaticas.

. Reacdes tipo B (dose-independentes): sao reagdes ndo esperadas, a
partir das propriedades farmacologicas de um medicamento, administrado em doses
habituais. Podem ter como origem as variantes farmacogenéticas ou imunoalérgicas
dos pacientes. Geralmente sdo imprevisiveis e dificilmente evitdveis. Exemplos sdo a
anemia aplastica com cloranfenicol e hipertermia maligna com agentes anestésicos.
Devido a sua natureza, reagdes tipo B tém mais chance de resultar em remocao da

autorizag¢ao de comercializagao do medicamento.

3.2.3- Classificacdo segundo a gravidade:
E dividida em quatro categorias (Valsecia, 2010):
o Letais: contribuem direta ou indiretamente para a morte do paciente;

J Graves: a reagdo afeta diretamente a vida do paciente, podendo
requerer internagdo ou prolongéd-la, gerar uma incapacidade significante ou
permanente, gerar uma anomalia congénita, requerer terapia de suporte, causar abuso
ou dependéncia. Como exemplos, o tromboembolismo pulmonar e o choque

anafilatico;

o Moderadas: a reagdo interfere nas atividades habituais do paciente,
resultando em incapacidade transitéria sem seqiielas, acarretando falta ao trabalho,
atendimento em servigos de saide ou servigos de emergéncia. Como exemplo, a

distonia aguda;
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° Leves: com sintomas facilmente tolerados, ndo necessitando de
antidotos, geralmente de curta duracdo, ndo interfere substancialmente na vida do

paciente, ndo causa prolongamento da interna¢do. Como exemplos, nausea e diarréia.

3.2.4 — Classificacio segundo a frequéncia

Estabelecida pela OMS, estd baseada numa estimativa padrao de freqiiéncia

de RAMs (WHO, 2010):

o Muito comum: quando apresentam incidéncia maior ou igual a 10%;

. Comum: quando apresentam incidéncia maior ou igual a 1% e menor
que 10%;

J Incomum ou pouco freqiiente: a incidéncia ¢ maior ou igual a 0,1% e

menor que 1%;

° Rara: incidéncia maior ou igual a 0,01% e menor do que 0,1%;

. Muito rara: menor que 0,01%.

3.2.5 — Classifica¢do segundo a causalidade

A OMS considera a relagdao causa-efeito (processo de atribui¢do da relacao
entre 0 medicamento suspeito e a RAM) dividindo-a em alguns subgrupos (Edwards,

Aronson, 2000; Nebecker, Barach, Samore, 2004):
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- Determinada ou definida: relacdo temporal entre a administragdo do
medicamento e o aparecimento do sintoma, comprovacdo através de teste
laboratorial. O sintoma ou sinal desaparece com a interrup¢ao do medicamento e
reaparece ao administrd-lo novamente e nao pode ser explicado pela doenca do

paciente, enfermidades associadas ou outros medicamentos;

- Provavel: um evento clinico, com comprovagdo através de teste
laboratorial, com razoavel relagdo temporal, com improvavel relagdo com a doenca
de base ou outros medicamentos. Nao ha informacdo sobre readministracdo do

farmaco;

- Possivel: um evento clinico, com comprovacao através de teste laboratorial,
com razoavel relacao temporal. Porém, os sinais e sintomas podem ser explicados
pela doenca do paciente, enfermidades associadas ou outros medicamentos e

tratamentos concomitantes;

- Nao relacionada ou duvidosa: ndo cumpre com os critérios anteriores para

o estabelecimento da causalidade;

- Condicional: a sequéncia temporal ¢ razoavel e a reagdo ndo se explicaria
pelo estado clinico do paciente, pois o quadro apresentado ndo ¢ conhecido como
efeito indesejavel do farmaco implicado;

- Inacessivel/ nao-classificavel: um relato sugerindo uma reagdo adversa que
nao pode ser avaliada porque a informagao ¢ insuficiente ou contraditoria e nao pode

ser verificada.
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3.3- DIAGNOSTICO E ATRIBUICAO DA CAUSALIDADE

O diagnostico de uma reagdo adversa ¢ parte do diagndstico mais amplo de
um individuo. Se um paciente estd utilizando medicamentos, o diagnostico
diferencial deve incluir a possibilidade de uma RAM. O primeiro problema ¢ saber
se o paciente estd usando um produto medicinal, incluindo produtos de venda livre,
formulacdes que podem ndo estar sendo usadas com fins terapéuticos, tais como
drogas de abuso; ou medicamentos de uso prolongado que o paciente pode esquecer
de relatar, como contraceptivos orais (Edwards, Aronson, 2000).

A proxima etapa € verificar se o efeito poderia ser devido a um medicamento.
Se o paciente esta usando muitos medicamentos, o problema ¢ identificar qual o
responsavel pela RAM (Edwards, Aronson, 2000).

A relagao temporal entre a administracdo do medicamento e a ocorréncia da
reacdo deve ser pesquisada e esta pesquisa envolve alguns questionamentos, tais
como (Edwards, Aronson, 2000):

- Investigar se a reagdo ocorre ou piora quando a dose do medicamento
atinge o steady-state (para reacdes dose-dependentes);

- Investigar se a reacdo diminui ou desaparece quando a dose do
medicamento € reduzida ou o medicamento € retirado;

- Se o efeito ¢ uma anomalia congénita, investigar se a exposi¢do ao

medicamento ocorre em tempo gestacional apropriado.
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3.3.1 - Determinacao da causalidade

Da avaliacdo subjetiva realizada pelos clinicos ou investigadores a utilizagao
de algoritmos complexos, a determinacdo da causalidade a partir de suspeitas de
RAM constitui um elemento chave e, ao mesmo tempo, metodologicamente fragil

nos estudos sobre RAM conduzidos em diversos paises, incluindo o Brasil.

As principais abordagens utilizadas na avaliagdo de causalidade de reagdes
adversas incluem o julgamento clinico, o método bayesiano e os algoritmos

(Heineck, 2004).

Os algoritmos ou tabelas de tomada de decisdo foram desenvolvidos com o
intuito de auxiliar no estabelecimento da relagdo causa - efeito entre a administragao
de um farmaco e o surgimento de um evento clinico adverso. Este estabelecimento ¢
fundamental, ndo apenas para auxiliar a equipe de profissionais da saude na tomada
de decisdes a respeito do caso ou formular recomendacdes para aquele paciente,
como também para evitar, se possivel, que essa mesma RAM se manifeste em outros

pacientes.

Os algoritmos nada mais sdo do que questionamentos ordenados que auxiliam
os profissionais da saude que se dedicam ao estudo das RAM no estabelecimento da
forca da relacdo causa-efeito. Os algoritmos mais utilizados internacionalmente sdo o

de Naranjo, de Karch e Lasagna, de Jones e o de Kramer.

Todos os algoritmos adotam como critérios para avaliacdo da causalidade a
compatibilidade da relacdo temporal entre a exposi¢do ao medicamento ¢ o evento

observado; a farmacologia do farmaco e se esta é compativel com a manifestagdo
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clinica observada; plausibilidade bioldgica (sinais e sintomas, testes de laboratoério,

anatomia patologica, mecanismos) e possibilidade de exclusao de outras causas.

O algoritmo de Karch e Lasagna consiste em sete questdes fechadas,
abordando os aspectos citados acima, a serem respondidas de forma dicotomica
(Karch, 1977). A combinagao dos resultados leva ao estabelecimento da "forga" da
relagdo causal. Deve-se considerar como uma limitagdo deste método, o fato de uma
RAM s6 poder ser julgada definida se houve re-exposi¢do ao medicamento, o que

raramente € o caso.

O algoritmo de Jones funciona de forma semelhante aos anteriores, sendo a
forca da relacdo causal verificada por meio de respostas dicotomicas aos
questionamentos. A diferenca ¢ que ndo € necessario considerar o conjunto de
respostas. Assim, resposta negativa ao primeiro questionamento que aborda a relagdo

temporal ja classifica a suspeita como remota (Jones, 1982).

Naranjo e colaboradores, utilizando os mesmos critérios, atribuiram valores
numéricos as respostas para dez questdes formuladas, e o somatorio dos valores
obtidos indica a for¢a da causalidade. Diferentemente dos outros algoritmos
comentados anteriormente estd prevista a resposta “ndo se sabe”, pois em muitas

situacOes faltam informacdes sobre o caso observado (Naranjo, 1981).

Em comparagdo com estes trés algoritmos, o de Kramer e colaboradores ¢ o
mais complexo, pois cada um dos critérios mencionados acima, denominado eixo, €
investigado com um conjunto de 4 a 13 questdes, resultando num total de 56
perguntas. A avaliagdo permite a obtencdo de um valor para cada eixo e o somatorio

destes valores permite estabelecer a for¢a da causalidade (Hutchinson, 1979).
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A OMS desenvolveu, em conjunto com os centros nacionais que participam
do Programa Internacional de Monitoracdo de Medicamentos, um sistema de
avaliagdo combinada, que leva em conta principalmente aspectos clinico-
farmacologicos e a qualidade da documentacdo a respeito da observagao. Como a
farmacovigilancia estd particularmente preocupada com a deteccdo de reagdes
adversas desconhecidas e inesperadas, os outros critérios, tais como conhecimento
anterior sobre a reacao e freqiiéncia de aparecimento, desempenham um papel menos

importante neste sistema (WHO, 2008).

Outra proposta para a avaliagdo da causalidade relatada na literatura ¢ o
método bayesiano, que consiste em uma proposta de andlise de decisdo que usa a
chance condicional para avaliar a probabilidade de o farmaco ser responsavel pelo
evento adverso. O resultado desta andalise expressa a probabilidade posterior que
varia de 0% (evento ndo induzido por farmaco) a 100% (evento induzido por um
farmaco) em favor a um medicamento (Lane, 1987). Esta proposta parece ter maior
aplicabilidade para casos graves de eventos adversos na monitorizagdo de

medicamentos pds-comercializagdo (Lanctot, 1995).
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3.4- INFORMACOES INICIAIS SOBRE A SEGURANCA: A PESQUISA DE

NOVOS MEDICAMENTOS

3.4.1 - A Fase Pré-Comercializacao

A aprovagdo de um medicamento para a comercializagdo exige estudos
extensivos em modelos celulares e animais, chamados estudos pré-clinicos; e em

seres humanos, denominados estudos clinicos (Stricker, Psaty, 2004).

3.4.1.1 - Os estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos devem gerar evidéncias que justifiquem a pesquisa
em seres humanos, incluindo previsdes dos riscos associados ao uso do farmaco,
através da identificacdo e compreensao das agdes farmacoldgicas dos medicamentos,
como mecanismo de agdo, especificidade do efeito e toxicidade (Marodin, 2008). Os
estudos de toxicidade sdo conduzidos em animais, de acordo com diretrizes bem
definidas (Marodin, 2008). A Resolu¢do 251/97 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) preconiza que se deve utilizar pelo menos uma espécie de mamiferos
(BRASIL, 1997), que, de acordo com a Resolucao 129/96 do Mercado Comum do
Sul (MERCOSUL), deve ser uma de nao-roedores (MERCOSUL, 1996), em que se
deve determinar a toxicidade do medicamento e/ou dos seus metabdlitos em varios
sistemas biologicos (BRASIL, 1997). De acordo com a Resolucdo 129/96 do

MERCOSUL, a avaliagdo toxicologica pré-clinica é dividida em quatro estagios, de
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acordo com o tempo de exposi¢do: toxicidade aguda, de doses repetidas, subcronica
e cronica (MERCOSUL, 1996).

Segundo a Resolucdo 251/97 do CNS, os estudos de toxicidade aguda
envolvem a administragdo de dose unica, ou de pequenas doses escalonadas, num
periodo de até 24 horas, enquanto os estudos de toxicidade a longo prazo, subcronica
(cerca de 30 dias) e cronica (90 dias ou mais), envolvem a administragao didria de
medicamentos por periodos que duram poucos dias até anos. As reagdes adversas a
medicamentos nao relacionadas com a dose (reacdes alérgicas ou geneticamente
determinadas) ndo podem ser avaliadas nos testes toxicoldgicos tradicionais. Quando
o produto ¢ tido como provavelmente seguro, inicia-se a experimentacdo clinica

(BRASIL, 1997).

3.4.1.2 - Os estudos clinicos

A investigagdo clinica de um medicamento previamente nao testado ¢
geralmente dividida em trés fases (fase I, II e III) (FDA, 2003), podendo chegar a
cinco (fase zero a IV) (Hulley, 2006), dependendo do nivel de conhecimento que se
tem sobre os efeitos do farmaco em modelos animais, celulares e humanos. Embora
essas fases geralmente acontecam sequencialmente, com niveis crescentes de
complexidade e exposicdo, podera haver uma sobreposicdo das mesmas (FDA,
2003).

Para diferencia-las, deve-se avaliar os objetivos especificos de cada tipo de
estudo, do tipo de delineamento utilizado, e do numero e caracteristicas dos

participantes (Hulley, 2006).
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3.4.1.2.1 - Fase Zero

Os estudos de fase zero sdo realizados antes que os estudos da fase pré-clinica
tenham sido completados e tém por objetivo avaliar se a substancia possui alguma
atividade bioldgica nos seres humanos. Realizados com até 20 pacientes, utilizam

doses muito reduzidas do farmaco sob investigacao (Waldman, 2006).

3.4.1.2.2 - Fase 1

De acordo com a Resolucao 251/97 do CNS, via de regra, os estudos de fase I
constituem-se no primeiro contato de um novo medicamento com seres humanos.
Dependendo da especialidade e objetivo da pesquisa, podem ser realizados com
voluntarios saudaveis ou diretamente com pacientes de grupos especificos,
portadores de doencas cronicas irreversiveis, como por exemplo, pacientes
oncologicos, com transtornos psiquiatricos ou com doencga renal alterada (BRASIL,
1997). De acordo com a Resolugdo 129/96 do MERCOSUL, esses estudos sdo
desenhados para determinar o metabolismo e as acdes farmacoldgicas de um
medicamento em humanos, e os efeitos colaterais associados com o aumento de
dose. E recomendavel que a dose maxima administrada seja um décimo da dose
considerada segura nos estudos pré-clinicos realizados na espécie mais sensivel ou
naquela com mais estreita semelhanga bioldgica ao homem, no que diz respeito ao
perfil farmacocinético e, quando possivel, ao perfil farmacodinamico. Os individuos
envolvidos nesta fase ndo deverdo ser expostos a mais de trés doses do farmaco em

pesquisa. Depois da administragdo de cada dose deverdo ser realizados os estudos
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pertinentes de tolerancia (MERCOSUL, 2006). Durante a fase I, informagao
suficiente sobre os efeitos farmacocinéticos e farmacodinamicos do medicamento
devem ser obtidos para que um estudo de fase II possa ser desenhado. O total de
individuos que participam desta etapa varia com o medicamento, geralmente de 10 a
80 pacientes, ndo excedendo a 100 (FDA, 2003).

Estudos de fase I também incluem estudos de metabolismo do medicamento,
relacdo estrutura-atividade, mecanismo de a¢ao em humanos, bem como estudos em
que os medicamentos sob investigacdo sdo utilizados como ferramentas de pesquisa

para explorar fendmenos bioldgicos e processos de doenca (FDA, 2003).

3.4.1.2.3 - Fase I1

De acordo com a Resolugao 251/97 do CNS, os estudos de fase II sao estudos
terapéuticos piloto, utilizados para demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga a
curto prazo do principio ativo em pacientes afetados por uma determinada condigdo
patologica. Realizam-se com um numero limitado de participantes e freqiientemente
sao seguidos de um estudo de administracao, visando estabelecer as relacdes de dose-
resposta. O delineamento preponderante é o ensaio clinico randomizado. E composto
pelas fases 2a e 2b, avaliagdo de titulacao de dosagem e de eficacia (BRASIL, 1997).

Os estudos de fase II iniciais (fase 2a) utilizam doses do farmaco ja testadas
como seguras em estudos de fase I. Trata-se de estudos que visam avaliar a
seguranga ¢ tolerabilidade deste novo farmaco (Goldim, 2007) em amostras pequenas

(FDA, 2003).
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Os estudos de fase II avangados (fase 2b) sdo conduzidos em amostras
maiores de individuos (mais de 100 pacientes), com critérios bem definidos de
inclusdo, tendo a finalidade de acrescentar dados relativos a eficacia do farmaco em
questdao (Goldim, 2007). H4 um curto periodo de acompanhamento, em que ja ¢

possivel verificar a ocorréncia de alguns eventos adversos (Marodin, 2008).

3.4.1.2.4 - Fase 111

De acordo com a Resolucao 251/97 do CNS, os estudos de fase III sao
estudos terap€uticos ampliados, realizados em grandes e variados numeros de
pacientes, geralmente randomizados, com o objetivo de determinar a relacdo
risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagdes do principio ativo e, de
maneira geral, o valor terap€utico relativo. Explora-se, nesta fase, o tipo e perfil das
reagoes adversas mais freqlientes, assim como as caracteristicas especiais do
medicamento (BRASIL, 1997).

Os estudos fase III sdo subdivididos em fases 3a e 3b. A primeira tem como
principio avaliar a eficacia de farmacos ja testados em estudos de fase I e II. Os
estudos fase 3b sdo realizados ao longo do periodo de tramite da solicitacdo de
registro de um novo medicamento, aumentando seu periodo de observacao (Goldim,
2007).

Os estudos de fase III s6 poderiam ocorrer quando os estudos de fase I e 11
demonstrassem, de forma clara, os riscos associados ao novo farmaco, a sua
seguranga ¢ ao seu efeito terapéutico potencial (MERCOSUL, 1996; BRASIL,

1997).
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Esses estudos envolvem grandes amostras, podendo passar de 3000
individuos (FDA, 2003). Seguem protocolo unico, independente do local de
producao e dos grupos de pesquisadores envolvidos e, em muitos casos, sao
multicéntricos (NIH, 2007). De acordo com a Resolucdo 251/97 do CNS, sao
realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar
a relagdo risco/beneficio a curto e longo prazo das formulagdes do principio ativo e,
de maneira global, o valor terapéutico relativo, examinando-se nesta fase o tipo e
perfil das reagdes adversas mais frequentes, assim como caracteristicas especiais do
medicamento (BRASIL, 1997).

O relatorio resultante da analise detalhada dos dados levantados em todos os
estudos descritos anteriormente ¢ o documento que serve de base ao registro no
orgdo sanitario competente € a autorizagdo para a comercializacio de um
medicamento novo, em um determinado pais. Quando essa autorizacdo ¢ dada,
significa que a autoridade competente garante que, mediante o conhecimento
disponivel na época do langcamento do mesmo, o novo medicamento apresenta um

risco/beneficio favoravel, naquelas indicacdes e doses estabelecidas (Castro, 2002).

3.4.1.3 - Limitacoes da informacdo sobre seguranca na fase pré-

comercializa¢ao

Os ensaios clinicos sdo extremamente Uteis para prever o perfil de eficacia do

medicamento, mas sdo insuficientes para prever sua seguranca. Algumas limitagdes

podem ser levantadas (Stricker, Psaty, 2004):
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. Homogeneidade da populagdo: muitos ensaios avaliam pessoas
relativamente saudéveis com somente uma doenga e excluem grupos especificos
como gravidas, criangas e idosos;

o Tamanho da amostra: pequenos tamanhos de amostra (at¢ 1000
pacientes) reduzem as chances de aparecimento de efeitos adversos raros;

. Duragao limitada: Ensaios de curta duragdo excluem a descoberta de
conseqiiéncias a longo prazo, tais como cancer;

J Incapacidade de predizer o mundo real: interagdes medicamentosas
podem ser significativas em uma populacdo na qual os individuos consomem vérios
medicamentos concomitantemente, uma situagao que quase nunca pode ser prevista a

partir de ensaios clinicos (Stricker, Psaty, 2004; Simon, 2002).

3.4.1.4 - Tentativas para melhorar a informacio sobre seguranca nas

publicacées de ensaios clinicos randomizados

Sugere-se que a informagdo sobre a eficacia seja sobrepujada em detrimento
da informacgao sobre seguranga em ECRs (Moher et al, 1995; loannidis et al, 1997).
Neste sentido, algumas tentativas estdo sendo realizadas no sentido de melhorar a
informacdo sobre seguranga nessas publicagdes, na forma de recomendagdes a
autores e editores.

Em 1994, o SORT (The Standards of Reporting Trials Group) committee fez
algumas recomendacdes para que a informacdo sobre eventos adversos fosse

apresentada de forma mais estruturada (Andrew et al, 1994). Sdo elas:
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. Definir eventos adversos e como eles foram monitorados para o grupo
intervengao;

J Apresentar dados sobre os desfechos primarios e efeitos adversos
importantes para que o leitor interessado possa reproduzir os resultados.

Em 2002, Ioannidis e Lau também elaboraram algumas recomendagdes
(Ioannidis, Lau, 2002). Sao elas:

1. Especificar o niimero de descontinuacdes de pacientes devido a
eventos adversos por brago do estudo e tipo de evento adverso;

2. Utilizar escalas de terminologias padronizadas amplamente
conhecidas para eventos adversos;

3. Especificar o esquema para a coleta de informagdes sobre seguranca;

4. Prover o nimero de efeitos adversos especificos por brago do estudo e
tipo de efeito adverso;

5. Tabular a informagdo sobre seguranga por brago do estudo e
gravidade.

O Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), uma série de
recomendacdes publicada em 1996 e revisada cinco anos depois (Altman et al, 2001;
Moher, Schulz, Altman, 2001), ¢ uma tentativa de padronizar e melhorar a
informacao sobre seguranca em ECRs. A edicdo revisada de 2001 incluiu um item
sobre eventos adversos (“incluir todos os eventos adversos ou efeitos colaterais em
cada grupo interven¢do”). Entretanto, segundo o proprio grupo CONSORT, este item
ndo fez justica a importancia da informagdo relacionada a riscos e em 2004 foi
publicada uma edigdo do CONSORT contemplando este tipo de informagao. Os dez

itens recomendados pelo Consort sdo apresentados a seguir, de forma simplificada:
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1. Se o estudo coletou dados sobre riscos e beneficios, o titulo ou resumo
deverao esclarecer;

2. Se o estudo coletou dados sobre riscos e beneficios, o titulo ou resumo
deverao esclarecer;

3. Listar eventos adversos monitorados, com definicdes para cada um
(quando necessario, categorizar eventos esperados versus nao esperados, referéncias
para defini¢des validadas e padronizadas e descrigdes de novas definigdes);

4. Esclarecer como a informacao relacionada a riscos foi coletada (modo
de coleta, métodos de atribuicdo, monitoramento relacionado a riscos e regras de
interrupcao, se pertinente);

5. Descrever planos para apresentagdo e andlise de informacdo sobre
riscos (incluindo codificacdo, manejo de eventos recorrentes, manejo de medidas
continuas e analise estatistica);

6. Descrever para cada braco as descontinuagdes de participantes devido
a riscos e suas experiéncias com o tratamento alocado;

7. Prover os denominadores para analise de riscos;

8. Apresentar risco absoluto por braco e por tipo de evento adverso,
gravidade, e apresentar medidas apropriadas para eventos recorrentes, variaveis
continuas e escalas de varidveis, quando pertinente;

0. Descrever alguma analise de subgrupo e analise exploratéria para
riscos;

10. Prover uma discussdo balanceada sobre riscos e beneficios, com
énfase nas limitagdes do estudo, capacidade de generalizagdo, ¢ outras fontes de

informagao sobre riscos.
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3.5 - A FASE POS-COMERCIALIZACAO

Questdes econdmicas constituem uma das principais razdes que impedem
uma interminavel busca de evidéncia sobre seguranga antes que os medicamentos
sejam registrados por um 6rgao regulatorio € passem a integrar o arsenal terapéutico.
Tais investigagdes acarretariam um preco muito alto ao desenvolvimento de
medicamentos, um pre¢o que, em ultima analise, seria pago pelo consumidor (Henry,
Lexchin, 2002). Maiores esfor¢os, portanto, devem ser dispendidos na fase pos-
comercializacdo, especialmente quando os medicamentos sdo recentemente lancados

no mercado (Gale, 2001).

3.5.1 — Estudos de Fase IV

Os estudos fase IV, que podem ser ensaios clinicos randomizados ou estudos
com delineamento observacional (ANVISA, 2010), visam o monitoramento ou
vigilancia pos-comercializacdo do medicamento, tendo como objetivo estabelecer o
valor terapéutico, em larga escala, e o surgimento de novas reacdes adversas, que por
serem pouco freqiientes, ndo foram detectadas em ensaios clinicos. Além disso,
podem fornecer dados mais consistentes sobre o risco absoluto das RAMs mais
freqlientes, suas estratégias de tratamento, identificacdo e manejo de interagdes
medicamentosas (Lee, 2009). Ainda podem ser usados para avaliar a relagdo custo-
efetividade do novo farmaco, comparando-as com as opg¢des ja existentes no

mercado (FDA, 2006).

37



Estudos de coorte e caso-controle tém se mostrado uteis para estabelecer a
freqiiéncia com que uma RAM ocorre e seu risco relativo (Ray, 2003) e sdo
particularmente uteis para medicamentos pouco utilizados, mas sdo menos uteis se a
doenca que estd sendo tratada ¢ rara. Estudos de caso-controle sdo eficientes para
tratar doengas raras, mas requerem que o medicamento seja utilizado em larga escala
(Herbst, Ulfelder, Poskanzer, 1971).

Os estudos de verificacdo e quantificagdo sao frequentemente realizados com
bancos de dados amplos, de multiplos propoésitos, ligando exposi¢do a farmacos e

doencas (Lee, 2009).

3.5.2 - Relatos de caso

Na pratica diaria, muitos sinais de potenciais eventos adversos nao sao
seguidos por um processo sistematico de verificagdo e quantificagdo. Uma razao para
i1sso pode ser o periodo de transi¢do entre a sinalizacdo de um possivel problema e
sua confirmag¢do. Se o problema ¢ levantado por um unico relato de caso, a atencgao
pode desaparecer gradualmente e, até mesmo com o surgimento de outros relatos de
caso, a probabilidade de relagdo causal ¢ frequentemente debatida a menos que
surjam evidéncias mais consistentes. A conducdo de estudos confirmatorios
geralmente depende de iniciativas de investigadores com interesse no topico
especifico (Stricker, Psaty, 2004).

Outra razao pela qual as questdes de seguranca nao sdo verificadas de forma
sistematica tem a ver com quem tem a responsabilidade. Formalmente, a

responsabilidade recai sobre a companhia farmacéutica que atua como titular da
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autoriza¢do de comercializacdo, mas como esta ndo tem interesse econdmico em
avaliar questdes de seguranca, cria-se uma lacuna de incentivo para investigar tais
problemas. Adicionalmente, muitos problemas relacionados a medicamentos sao
causados por efeitos de classe, tais como efeitos extrapiramidais devido a
neurolépticos. Entdo, nem sempre € possivel responsabilizar um produto ou
companhia particular. Autoridades regulatorias em medicamentos devem ter, entdo, a
responsabilidade para assegurar a saude publica em tal situacdo (Stricker, Psaty,
2004).

Os relatos de caso estdo entre as mais importantes ferramentas para a
pesquisa observacional (Vandenbroucke, 2001). Na tentativa de melhorar a qualidade
da informacao contida nesses relatos, alguns autores propuseram o “Guidelines for
Submitting Adverse Event Reports for Publication”, com informag¢des “requeridas”,
“altamente desejaveis” e “se relevantes” que um relato de caso de RAM deve conter
(Kelly et al, 2007). Todas as pessoas expostas a um novo medicamento constituem-
se na possivel populagcdo de captagdo de estudo para efeitos adversos e os relatos de
caso de suspeitas de RAMs podem fornecer informacdes valiosas.

Quando um efeito adverso ¢ inespecifico e tem uma incidéncia consideravel,
sua deteccdo ¢ mais dificil. Similarmente, pode ser dificil detectar um efeito adverso
que ¢ indistinguivel da doenca sendo tratada — por exemplo, arritmia, como um efeito
adverso de antiarritmicos. Tais efeitos adversos podem permanecer sem notificagcao
(Stricker, Psaty, 2004).

Basicamente, ha dois sistemas para notificagdo de RAMs de forma voluntéaria.

O primeiro ¢ virtual e esta relacionado a todas as correspondéncias € comunicagdes
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breves na literatura médica. O segundo consiste de centros de monitoragdo nacionais
e internacionais (Stricker, Psaty, 2004; Lee, 2009).

Um estudo de caso-controle que avaliou as atitudes de 692 médicos da
Galicia em relagdo aos relatos voluntarios de RAMs mostrou que os médicos acham
dificil relacionar um evento adverso a um medicamento. Adicionalmente, o
conhecimento por parte destes profissionais de que nem todas as RAMs graves sdo
conhecidas antes que um medicamento entre no mercado ¢ controverso (Figueiras et
al, 2001).

A literatura médica ¢é, provavelmente, o sistema mais efetivo de deteccao
precoce, ja que os relatos de caso sdo detalhados, avaliados por revisores de
qualidade, e, em sua maioria, independentes de incentivos comerciais. Nem todos os
relatos de caso publicados correspondem a uma RAM de fato e sempre ha o risco de
falso-positivos (Stricker, Psaty, 2004). Apesar disso, a literatura médica parece ser
eficiente na geragdo de sinais precoces e frequentemente reconhece eventos raros e
fatores de risco para o desencadeamento de uma determinada RAM (Tubert et al,

1992; Begaud ef al, 1994).

3.5.2.1 - Os centros de monitoracio

Entre outras fungdes, os centros de monitoragdo sao responsaveis por receber
as notificagdes, que podem ser oriundas de pacientes ou profissionais, dependendo da
metodologia de cada centro, e verificar a possibilidade de relagdo com o
medicamento. O conjunto de suspeitas relacionadas ao mesmo medicamento

contribui para a geracao do sinal e emissdo de alertas.
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Esse sistema compreende os centros nacionais de monitoracdo de reagdes
adversas a medicamentos ¢ o Centro Colaborativo da OMS de Monitoragao
Internacional.

Muitos desses centros trabalham com um esquema de cartdo amarelo, que
pode ser produtivo se os profissionais envolvidos sao ativos e consideram a detec¢cao
de efeitos adversos como um objetivo primordial (Stricker, Psaty, 2004).

Frequentemente, tais centros de monitoramento apresentam falta de pessoal,
trabalham em ambientes isolados e ndo académicos, € tém todos os tipos de
responsabilidades regulatorias (Stricker, Psaty, 2004). Consequentemente, ha pouco
tempo para a andlise das suspeitas enviadas pelos profissionais de saude. Os
requisitos legais para o relato de reagdes adversas a medicamentos para o FDA e o
European Medicine Evaluation Agency resultam num vasto nimero de relatos a
serem processados, dos quais muitos t€ém uma baixa probabilidade de relagdo causal

(Stricker, Psaty, 2004).
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4 - OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar a qualidade da informagado sobre seguranga em ECRs que envolvam
intervengdes medicamentosas € o impacto de publicagdes de relatos de caso de
RAMs na geracgdo de estudos confirmatorios e incorporacdo em fontes de informagao

da pratica médica.

Objetivos Especificos

1. Verificar a adequagdo dos ECRs de interven¢des medicamentosas publicados
em 2009 em revistas de alto impacto na area médica as recomendacdes da

publicagdo “Better reporting of harms in randomized trials: an extension of

the CONSORT Statement”;

2. Verificar a adequagdo dos ECRs de interven¢des medicamentosas publicados

em 2009 em revistas de alto impacto da area médica as recomendagdes

sugeridas por loannidis e Lau;

3. Relacionar a qualidade da informagdo sobre seguranca de medicamentos em

ECRs a caracteristicas tais como o tipo de financiamento do estudo;
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4. Verificar o impacto de relatos de caso de RAMSs novas publicados em 1998
em quatro revistas de alto impacto da area médica, através da geracdo de

estudos confirmatérios e incorporacao em fontes de informagdo da pratica

clinica.
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RESUMO

Introdugdo: Os ensaios clinicos randomizados (ECRs), constituem-se no padrao-
ouro para a avaliagdo da relagdo risco-beneficio de intervencdes médicas. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a incorporacdo das recomendagdes do “Better Reporting of
Harms in Randomized Trials: An Extension of the CONSORT Statement” e as
recomendagdes sugeridas por outros autores nos ECRs envolvendo intervengdes
medicamentosas publicados em 2009 em quatro revistas de alto impacto da area
médica.

Metodologia: ensaios clinicos randomizados publicados em 2009 na revistas British
Medical Journal (BMJ), The Journal of The American Medical Association (JAMA),
The Lancet e The New England Journal of Medicine (NEJM) foram selecionados
através de busca no Medline. os dados foram extraidos baseando-se na versao
ampliada do CONSORT, nas recomendag¢des de loannidis e Lau e Componentes de
Schulz,.

Resultados: Dos 122 estudos analisados, 72,1% mencionaram riscos no titulo ou
resumo; 10,7% esclareceram como a informagdo sobre riscos foi coletada; 46,7%
apresentaram as frequéncias dos eventos adversos, separando-os por tipo e braco do
estudo e especificando se algum tipo de evento adverso ndo ocorreu; e 18,0%
apresentaram discussao balanceada sobre riscos e beneficios.

Conclusiao: Mesmo apds 5 anos da publicagio do CONSORT, a informagdo sobre
eventos adversos permanece insuficiente em ECRs publicados em revistas de alto

impacto da area médica.
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Palavras-chave: reacOes adversas a medicamentos, eventos adversos, ensaios

clinicos randomizados, seguranga de medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Randomized clinical trials (RCTs) represent the gold standard for
assessing the risk-benefit relationship in medical interventions. This study aims at
analyzing the compliance with the recommendations from the CONSORT version
‘Better Reporting of Harms in Randomized Trials: An Extension of the CONSORT
Statement’, as well as with the ones suggested by other authors in RCTs involving
drug interventions, published in 2009 in four highly impacting journals in the
medical area.

Methodology: The randomized clinical trials published in 2009 in the British
Medical Journal (BMJ), The Journal of The American Medical Association (JAMA),
The Lancet and The New England Journal of Medicine (NEJM) were chosen through
Medline search. Data was extracted based on the CONSORT comprehensive version,
Ionnaidis and Lau’s recommendations, and finally on Schulz Components.
Outcomes: 72.1% of the trials reported risks in their titles or abstracts; 10.7%
explained how information on risks had been collected; 46.7% presented adverse
event frequency, sorting them by kind and study ramification, and also specifying
whether some kind of adverse event had not occurred; and 18.0% presented a
balanced discussion on risks and benefits.

Conclusion: Even after 5 years from the CONSORT publication, the information on

adverse events in RCTs remains insufficient.
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safety.

INTRODUCAO

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs), constituem-se no padrao-ouro para
a avaliacdo da relagdo risco-beneficio de intervengdes médicas. Embora algumas
reacdes adversas a medicamentos (RAMs) aparecam somente apos longo periodo de
exposicdo e a ocorréncia de reacdes raras geralmente sO possa ser observada em
populagdes numerosas, os ECRs possuem a vantagem do seguimento intensivo de
grupos bem caracterizados'.

O CONSORT Statement ¢ um documento que contém recomendagdes para a
publicacdo de ECRs. Em 2004, o grupo CONSORT publicou dez recomendagdes a
serem seguidas neste sentido por autores e editores, incluindo mengio de eventos
adversos no titulo ou resumo, esclarecimento do modo de coleta da informagao
relacionada a eventos adversos, descricio de descontinua¢des devidas a riscos,
freqiiéncias por brago e tipo de evento adverso e discussdo balanceada sobre riscos e
beneficios.

Estudos publicados em anos anteriores a versdo ampliada do CONSORT
evidenciaram a deficiéncia na informacdo sobre eventos adversos®*. Em 2002,
Toannidis e Lau’ ja sugeriam recomendagdes para o relato da informagdo sobre

seguranga em ECRs.
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O objetivo deste trabalho foi avaliar a incorporagdao das recomendacdes da
versao ampliada do CONSORT “Better Reporting of Harms in Randomized Trials:
An Extension of the CONSORT Statement™ e, adicionalmente, as recomendagdes
sugeridas por loannidis e Lau’ nos ECRs envolvendo interven¢des medicamentosas

publicados em 2009 em quatro revistas de alto impacto da area médica.

METODOLOGIA

Amostra

Conduziu-se uma revisdo dos ECRs publicados em 2009 em quatro revistas
médicas: The New England Journal of Medicine (NEJM), The Lancet, Journal of the
American Medical Association (JAMA) e British Medical Journal (BMJ).
Selecionamos essas revistas porque sugerimos que, sendo revistas de alto impacto,
possuem ECRs com melhor qualidade metodolédgica, constituindo-se em amostra
representativa de estudos passiveis de influéncia na pratica clinica, ditando condutas.

Eligibilidade

Foram incluidos ECRs de intervengcdes medicamentosas cujo objetivo
principal fosse a avaliagdo de eficacia e/ou seguranga. Foram excluidas publicag¢des
que envolviam outros delineamentos, tais como estudos observacionais, ensaios
quase-randomizados, analises econdmicas baseadas em ECRs, editoriais, e cartas.
Foram também excluidos ensaios clinicos comunitarios e ensaios clinicos
randomizados de teste diagnostico ou de screening. Além disso, excluiu-se aqueles
estudos cuja intervengdo nao seguiu a defini¢do de medicamento dada pela OMS:

“produto farmacéutico, de uso interno ou externo, para prevencdo, diagndstico ou
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tratamento de doencas ou para modificagdo de uma fungao ﬁsiol()gica”6. Por este
critério, foram excluidos suplementos alimentares e outras terapias nao-
medicamentosas. Esta etapa foi realizada por dois revisores (CM e IG) e as
discrepancias resolvidas por consenso.

Estratégia de busca

Os ECRs foram localizados por meio do MEDLINE/Pubmed, utilizando a
seguinte estratégia: “The New England Journal of Medicine” [ta] OR “The Lancet”
[ta] OR “JAMA”[ta] OR “BMIJ”[ta]. Limites: randomized controlled trial, e
“published in the last” selecionando a opcao “specific data range”. Tendo em vista
que a selecao foi realizada em 2009 para artigos deste mesmo ano, a busca foi
realizada em periodos de trés em trés meses. Dois revisores (CM e IG) analisaram
independentemente os resultados dessa busca e as discrepancias foram resolvidas por
consenso.

Extrac¢ao de dados

Através de um formulario, foram coletados dados sobre caracteristicas dos
estudos e a presenga dos itens recomendados pelo CONSORT e recomendacdes de
Ioannidis e Lau. Para a primeira e segunda recomendacdes do CONSORT e todas as
recomendacdes de loannidis e Lau, foram utilizadas as pontuagdes 1 (plenamente
satisfeita) ou O (insatisfeita). Todas as outras recomendacdes do CONSORT
analisadas, dada sua complexidade, foram divididas em subquestdes, adotando-se
pontuacdes de O (insatisfeita), 0,5 (parcialmente satisfeita) e 1 (plenamente
satisfeita). O formuladrio também contemplou componentes de qualidade geral do

ECR, através dos Componentes de Schulz’.
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A extragdo foi realizada por dois revisores (CM e IG) e as discrepancias
resolvidas por consenso. Os revisores ndo foram cegados para o nome da revista e
autores do ECR.

Para a primeira e segunda recomendagcdes do CONSORT (“se o estudo
coletou dados sobre riscos e beneficios, o titulo ou resumo devem declarar” e “se o
ensaio acessou riscos e beneficios, a introducao devera declarar”), considerou-se que
quando as palavras “adverse event”, “adverse effects”, “safety”, ‘“side effects”,

“complications”, “tolerability”®

foram citadas dentro do contexto dos objetivos do
estudo, 0 mesmo mencionou riscos.

Para a terceira recomendagdo (“listar eventos adversos monitorados com
defini¢des para cada um e, quando relevante, classificar eventos esperados versus
nao esperados, referéncia para padronizar e validar defini¢des, e descricdo de novas
defini¢des”), quando o estudo apresentou definicao para pelo menos um dos eventos
adversos monitorados, considerou-se que ele “apresentou definigdes para os eventos
adversos monitorados”.

Para a quarta recomendagdo (“esclarecer como a informagdo relacionada a
riscos foi coletada”) quando foi citado o profissional ou comité responsavel pela
avaliagdo da causalidade do evento considerou-se que o estudo explicitou o
responsavel pelo processo de atribuicao do evento adverso. Quando o estudo citou
questionarios, entrevistas e testes utilizados para coletar informagdes de eventos
adversos, considerou-se que ele apresentou o meio de coleta de dados.

Para a quinta recomendacdo (“descrever planos para apresentar e analisar a

informagdo sobre riscos, incluindo a codificagdo, manejo de eventos recorrentes,

especificagdo do tempo de monitoramento de eventos adversos, manejo das medidas
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continuas, ¢ andlise estatistica”), quando o estudo previu qualquer andlise estatistica
para riscos, considerou-se que ele apresentou planos para a apresentacao de riscos.

Para a sexta recomendacao (“descrever para cada braco as descontinuacdes de
participantes devido a riscos e suas experiéncias com o tratamento alocado”), quando
o estudo apresentou o evento adverso apresentado pelo paciente, ocasionando a
descontinuagdo, especificando o brago do estudo, considerou-se que o estudo
descreveu a experiéncia com o tratamento alocado.

Considerou-se que o estudo “proveu os denominadores para a andlise de
riscos” (sétima recomendacdo) quando o mesmo deixou clara a analise utilizada para
reportar o numero de participantes incluidos (analise por inteng¢do de tratar, por
exemplo) e especificou se a andlise foi a mesma para desfechos de seguranca e
eficicia.

Considerou-se que o estudo apresentou risco absoluto por brago e por tipo de
efeito adverso (oitava recomendacdo), quando foram apresentados resultados
separados para cada grupo em estudo, frequéncia para cada tipo de evento adverso,
coeréncia com a analise proposta na metodologia e se foi especificado quando um
tipo ou gravidade de evento adverso ndo ocorreu.

A nona recomendacao (“descrever alguma andlise de subgrupo e analise
exploratoria para riscos”) ndo foi analisada, pois considerou-se que poucos estudos
apresentariam esse tipo de andlise.

Considerou-se que o estudo “apresentou discussdo balanceada de riscos e
beneficios com énfase em limitagdes do estudo, capacidade de generalizagdo e outras

fontes de informacgdo sobre seguranca” (décima recomendagdo), quando o estudo
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apresentou limitagdes do estudo, capacidade de generalizacdo e comparagdo com
outros estudos, no que diz respeito a informagao sobre seguranca.

Quanto as recomendagdes propostas por loannidis e Lau, os seguintes
critérios foram observados para considerar cada uma das recomendagdes satisfeitas:

- “especificou o numero de descontinuagdes de pacientes devido a eventos
adversos por braco do estudo e tipo de evento adverso” quando o estudo descreveu
para cada braco as descontinuagdes de participantes devido a riscos e suas
experiéncias com o tratamento alocado.

- ‘“utilizou escalas padronizadas amplamente conhecidas para eventos
adversos” quando o estudo especificou se foram utilizados instrumentos validados e
padronizados para identificar eventos adversos.

- “especificou o esquema para a coleta de informacdes sobre seguranga” se o
estudo especificou como a informagao relacionada a riscos foi coletada.

- “proveu o numero de eventos adversos especificos por brago do estudo e
tipo de efeito adverso” se o estudo apresentou resultados separados para os grupos
em estudo e os tipos de eventos adversos.

- “tabulou a informacdo sobre seguranga por braco do estudo e gravidade”
quando o estudo, para cada tipo de evento adverso, apresentou medidas apropriadas
de risco absoluto e se eventos adversos de um tipo ou gravidade especifica ndo
ocorreram, 1sso foi especificado.

Considerou-se  financiamento pela induastria farmacéutica qualquer
contribuicdo da mesma na analise dos dados ou fornecimento do medicamento sob
investigacao.

Construcao dos escores
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Baseando-se nas publicagdes de loannidis ¢ do Grupo CONSORT, dois
escores foram construidos. Cada recomendagao constituiu-se num item do escore e
os itens foram somados. A pontuacdo maxima passivel de ser obtida no escore
loannidis foi 5 e uma pontuagdo de 3 foi considerado suficiente. No escore
CONSORT, a pontuagao maxima possivel de ser obtida foi 9 e uma pontuacao de 6
foi considerada suficiente.

Classificacdo dos medicamentos

Todos os medicamentos envolvidos nos ECRs foram classificados de acordo
com a Anatomical Therapeutic Classification ®.

Analise

Os dados foram digitados em duplicata no programa EpiData versao 3.1 e
analisados no programa SPSS versao 18.0. Foi realizada analise descritiva e o teste T

para comparacao de médias, quando apropriado.

RESULTADOS

A estratégia de busca utilizada resultou em 318 artigos. Destes, 152 nao
atenderam aos critérios de inclusdo. Dos 166 artigos passiveis de inclusdo, uma
segunda analise excluiu 44 artigos por tratarem-se de dupla publicacdo (devido a
publicagdo preliminar do artigo), andlise secundaria, intervencdo que ndo envolve
medicamento, avaliacdo de guidelines, e a andlise de eficacia/seguranga ndo ser o
objetivo principal (figura 1).

As principais caracteristicas da amostra analisada sdo apresentadas na tabela

1. Dos 122 artigos selecionados, 58 (47,5%) foram exclusivamente financiados pela
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industria farmacéutica, 23(18,9%) corresponderam a intervengdes com anti-
infecciosos € 19 (15,6%) com agentes antineoplasticos e imunomodulatorios. Quase
metade dos estudos (47,5%) foram publicados no periddico The Lancet (tabela 1).

A tabela 2 sumariza as informagdes sobre eventos adversos apresentadas nos
ECRs segundo as recomendagdes do CONSORT. Oitenta e oito artigos (72,1%)
mencionaram riscos no titulo ou resumo; 40 (32,8%) mencionaram eventos adversos
na introdugdo; 13 (10,7%) esclarecem como a informagao sobre riscos foi coletada;
65 (53,3%) previram alguma analise estatistica para eventos adversos; 68 (55,7%)
apresentaram as descontinuagdes de participantes por eventos adversos para cada
braco do tratamento; 53 (43,4%) apresentam freqiiéncia para cada evento adverso,
por tipo de evento, coerentemente com a analise proposta na metodologia e
esclarecendo caso algum tipo de evento adverso ndo tenha ocorrido. Discussdo
balanceada sobre riscos e beneficios foi verificada em 22 (18%) estudos.

A tabela 3 apresenta as informagdes sobre eventos adversos apresentadas em
ECRs segundo as recomendac¢des de Ioannidis e Lau. Em apenas 13 estudos (10,7%)
foi especificado o esquema de coleta de informagdes sobre seguranca.

A média do escore Ioannidis foi de 2,9 € a média do escore CONSORT foi de
5,6. A média dos componentes de qualidade de Schulz foi de 1,7 (tabela 4).

Os estudos que mencionaram riscos no titulo, resumo ou introdu¢do tiveram
média para o escore CONSORT de 6,3 e os que ndo mencionaram, apresentaram
média de 3,5. Estas diferencas foram estatisticamente significativas (p<0,001).

Para estudos exclusivamente financiados pela industria, a média do escore de
Ioannidis foi 3,2 e do escore Consort foi 6,5. Para estudos financiados por agéncias

de fomento ou com fontes de financiamento multiplas, a média do escore de
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Ioannidis foi 2,5 e do escore CONSORT foi 4,8. Estas diferencas foram
estatisticamente significativas (p<0,001).

As médias do somatorio dos Componentes de Schulz para estudos
exclusivamente financiados pela induastria (1,8) e para estudos financiados por
agéncias de fomento e com fontes de financiamento multiplas (1,6), ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p=0,303).

Dentre as classes terapéuticas, os estudos relacionados a medicamentos das
classes Trato Geniturindrio ¢ Hormonios Sexuais € Agentes Antineoplasticos e
Imunomodulatérios alcangaram os escores mais altos para os escores CONSORT e
loannidis (médias 6,8 e 3,4, respectivamente). Ja4 os estudos relacionados aos
medicamentos da classe Preparagdes hormonais sistémicas apresentaram as menores

médias para os escores referidos, com 2,3 e 0, 7, respectivamente.

DISCUSSAO

Nosso trabalho avaliou a incorporagdo das recomendagdes da versdao
ampliada do CONSORT® e, adicionalmente, as recomendagdes sugeridas por
Toannidis e Lau’ nos ECRs envolvendo interven¢des medicamentosas publicados em
2009 em quatro revistas de alto impacto da area médica. Verificamos que, em sua
maioria, os estudos ndo incorporaram as recomendagdes do CONSORT, com média
para o escore CONSORT de 5,6 e média para o escore loannidis de 2,9, sugerindo
que a informagdo sobre eficdcia ¢ sobrepujada em detrimento da informagdo sobre

10,11
seguranga em ECRs ™ .
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Vries e Roon (2010), avaliaram a qualidade da informacdo sobre reagdes
adversas a medicamentos em 107 ensaios clinicos da area pediatrica, selecionados
através de busca no Medline e publicados entre janeiro de 2006 e abril de 2009,
obtendo média 2 para o escore loannidis e média 3 para o escore CONSORT''?. As
diferencas entre os indices apresentados por Vries e Roon e os de nosso estudo
podem ser explicadas pelo fato de que avaliamos apenas revistas de alto impacto, em
que, supostamente, devem ser publicados estudos de melhor qualidade.
Adicionalmente, avaliamos apenas estudos publicados em 2009, sugerindo que
nestes as recomendacdes da versio do CONSORT em questdo poderiam ter sido
observadas com maior frequéncia.

Estudos que mencionaram riscos no titulo, resumo ou introducdo
apresentaram melhor informagado sobre seguranga segundo o escore CONSORT. Este
fato nao nos surpreende, ja que ¢ esperado que estudos que se proponham ou se
posicionem inicialmente sobre uma avaliacdo em termos de seguranca apresentem
este tipo de informagdo mais consistentemente ao longo da publicacao.

Em nosso estudo, ECRs financiados exclusivamente pela industria
farmacéutica apresentaram qualidade superior aos financiados por agéncias de
fomento e por fontes de financiamento multiplas, achado consistente com o de Vries
e Roon (2010) . Para a superioridade na informagdo apresentada pelos estudos
financiados pela industria farmacé€utica, sugerimos algumas explicagdes possiveis. A
primeira delas ¢ que estudos financiados pela industria tém prioritariamente o
objetivo da submissdo a um 6rgdo regulatorio para fins de concessao de registro ou
inclusdo de nova indicagdo e, deste modo, seriam formatados para atender as

exigéncias de tais oOrgdos, incluindo aspectos sobre seguranga. Por outro lado,
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Chowers et al (2009) avaliaram a qualidade da informagao em estudos sobre terapia
antirretroviral altamente ativa e concluiram que estudos financiados pela industria
farmacéutica apresentam indice de determinado evento adverso a partir de uma
determinada frequéncia, em comparacdo com estudos com outras fontes de
financiamento'. N&o avaliamos quantitativamente este tipo de informagdo, mas

: : : 13,14,15,1
sugerimos a partir de alguns ECRs avaliados em nosso estudo'®'*!'>!¢

que 1isso
também poderia ter ocorrido. Informar somente aqueles eventos adversos que
ocorrem em mais de 5% ou 10% da populacdo em estudo € ignorar valiosa
informacgdo para médicos e pacientes'. Além disso, Bekelman et al associaram o
financiamento pela indastria a um desenho de estudo pré-industria, no que diz
respeito a selecdo do grupo controle ou dosagem do medicamento sob estudo e
conclusdes'”.

Em nosso estudo, 72,1% dos resumos de ECRs mencionaram eventos
adversos. Pitrou et al encontrou que 71,4% dos resumos mencionaram eventos
adversos, avaliando a qualidade da informagdo sobre riscos em estudos publicados
em 2006 em seis revistas de alto impacto da drea médica '°.

Ja a mengao de eventos adversos na introdugdo, no contexto dos objetivos do
estudo, foi verificada em nosso estudo em 32,8% dos ECRs. Vries ¢ Roon
verificaram que 78% dos estudos mencionaram eventos adversos'’. Pitrou et al
verificou a mesma informagdo para 88,7% dos estudos. Entretanto, os autores ndo
mencionaram se tal informagdo foi pesquisada na introdu¢do ou em outra se¢do
especifica do estudo, dificultando a comparagdo direta com o nosso resultado. E

possivel que a avaliagdo realizada por estes autores possa ter considerado frases

pouco informativas como “nenhum evento adverso foi observado”. Em nosso estudo,
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consideramos que o estudo mencionou eventos adversos se a referéncia ocorreu
dentro do contexto do objetivo do estudo.

Apenas 10,7% dos estudos esclareceram como a informagao sobre riscos foi
coletada. O indice encontrado por Chowers et al, que avaliou a qualidade da
informacao sobre eventos adversos em estudos sobre a terapia antirretroviral
altamente ativa, foi de 2,04%'. Poderiamos atribuir as diferencas nestes resultados ao
fato de que os estudos analisados por Chowers et al foram provenientes de revistas
de diferentes indices de impacto e de anos que em que o CONSORT pode ter
influenciado de forma menos significativa. Entretanto, podemos considerar os dois
indices igualmente baixos. Sabidamente, a freqliéncia de eventos adversos
identificados pode diferir entre modos de vigilancia passiva e ativa e o tipo de
questionario utilizado'?°, fato ja ressaltado pelo proprio CONSORT?.

A apresentagdo de efeitos adversos por braco de estudo em formato de tabela
ocorreu em 46,7% dos estudos. Pitrou et al encontraram que 67,7% dos estudos
apresentaram dados de seguranga em pelo menos uma figura ou tabela'®.

Menos da metade dos estudos (43,4%) apresentaram risco absoluto por braco
e por tipo de evento adverso, mostrando que frequentemente ha omissao de RAMs de
algum tipo. Chowers et al j& chamaram a atencdo para essa omissao, ressaltando que
estudos financiados por agéncias de fomento tendem a apresentar somente eventos
adversos graves, enquanto a industria tende a apresentar os tipos de evento a partir de
uma freqiiéncia arbitraria'. Levando em consideracio o fato de que em ECRs tém-se
as melhores condigdes para avaliar a causalidade de um evento, nenhuma reagao
adversa poderia ser omitida dos resultados. Limita¢des de espaco para publicagdo

poderiam ser superadas por suplementos de facil acesso no site das revistas.
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Acessamos todos os suplementos indicados nos textos dos estudos que conteriam
informacdes sobre seguranca, mas na grande maioria das vezes, estes apéndices
mostraram-se pouco informativos. Além disso, poucos estudos demonstraram ter
avaliado a causalidade do evento, apresentando frases como “os eventos adversos
graves nio foram relacionados a0 medicamento em estudo” 2'**

Apenas 18% dos ECRs analisados fizeram uma discussdo balanceada sobre
riscos e beneficios. Loke e Derry verificaram que apenas 8,2% do espago das secoes
resultados e discussao de ECRs era ocupado por efeitos adversos. Este tipo de
informacao torna-se importante em que pese que nesta parte do estudo ha uma
liberdade maior para enaltecer informacdes supostamente mais favoraveis aos
medicamentos em teste.

No que diz respeito as limitacdes de nosso estudo, apontamos o numero de
revistas analisadas e a analise de estudos publicados em apenas um ano (2009).

Como pontos fortes de nosso estudo, apontamos que ndo se tem
conhecimento de uma avaliagdo que proporcione uma visdo geral da adogdo do
CONSORT em ECRs sobre intervencdes medicamentosas. Ressaltamos ainda o fato
de que as etapas consideradas principais neste tipo de estudo (selecdo, extracdo e
digitacdo dos dados) foram realizadas em duplicata. Além disso, a avaliacdo das

publicacdes ocorreu cinco anos apds a publicagdo da versio do CONSORT em

questao.
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6.1.1- TABELAS E FIGURAS ARTIGO 1

Total ECRs selecionados pela
busca Medline (n=318)

Nao atenderam
aos critérios de

inclusdo (n=152)

Possivel o -
inclusio Segunda analise: 44 artigos

(n=166) foram excluidos por tratarem-
se de andlise secundaria (n=4),
intervengdo que nao envolvia
medicamento (n=1), ensaio
clinico comunitario (n=1),
analise de seguranca/eficacia
ndo ser o objetivo principal
(n=1), avaliac@o de guidelines
(n=1), dupla inclusdo (n=36).

Publica¢des de ECRS
selecionadas (n=122)

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos ensaios clinicos randomizados.



Tabela 1 — Caracteristicas dos ECRs analisados (n=122).

Caracteristicas dos ECRs
Revista

The Lancet

NEJM

JAMA

BMJ

Classe Terapéutica
Anti-infecciosos (J)
Agentes Antineoplasticos e Imunomodulatérios (L)
Trato Alimentar(A)
Sangue (B)
Sistema Cardiovascular (C)
Sistema Nervoso (IN)
Dermatolégicos (D)
Antiparasitarios (P)
Sistema Respiratorio(R)
Preparacées Hormonais Sistémicas (H)
Sistema Geniturinario e Hormonios Sexuais (G)
Sistema Musculo-esquelético (M)
Orgaos Sensoriais (S)

Financiamento
Exclusivamente pela industria farmacéutica
Fontes de financiamento multiplas
Agéncia de fomento

Componentes de Schulz
Geracio da randomizacio adequadamente identificada
Sigilo na alocacio adequadamente identificado
Duplo-cegamento adequadamente identificado

N(%)

58(47,5)

37(30,3)

18(14,8)
9(7,4)

23(18,9)
19(15,6)
16(13,1)
16(13,1)
12(9,8)
11(9,0)
6(4,9)
6(4,9)
5(4,1)
3(2,5)
2(1,6)
2(1,6)
1(0,8)

58(47,5)
34(27,9)
30(24,6)

64(52,5)
65(53,3)
79(64,8)
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Tabela 2 — Recomendagdes do CONSORT para apresentacdo de informacgdes sobre
riscos em ECRs nos artigos analisados (n=122).

Sessao do
Artigo
Titulo e
Resumo

Introduciao

Metodologia

Resultados

Discussao

Item
Titulo ou resumo mencionam riscos

SIM
NAO

Introducio menciona riscos
SIM
NAO

Lista definicdes para eventos adversos monitorados
SIM
PARCIALMENTE
NAO

Esclarece como a informacao relacionada a riscos foi
coletada

SIM

PARCIALMENTE

NAO

Descreve planos para a apresentacio e analise da
informacao sobre riscos

SIM

NAO

Para cada braco, descreve as descontinuacdes devidas
a riscos (incluindo os motivos)

SIM

PARCIALMENTE

NAO

Proveu os denominadores para analise de riscos
SIM
PARCIALMENTE
NAO

Apresenta risco absoluto para cada evento adverso
SIM
PARCIALMENTE
NAO

Discussio balanceada sobre riscos e beneficios
SIM
PARCIALMENTE
NAO

N(%)

88(72,1)
34(27,9)

40(32,8)
82(67,2)

19(15,6)
39(32,0)
64(52,5)

13(10,7)
88(72,1)
21(17,2)

65(53,3)
57(46,7)

68(55,7)
3(2,5)
51(41,8)

37(30,3)
71(58,2)
14(11,5)

53(43,4)
54(44,3)
15(12,3)

22(18,0)
59(48,4)
41(33,6)
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Tabela 3 — Recomendagdes para apresentacdo de informagdes sobre seguranga
sugeridas por loannidis e Lau nos 122 artigos estudados.

Item N(%)
Especificou o niumero de descontinuagdes de pacientes devido a eventos 68(55,7)
adversos por brago do estudo e tipo de evento adverso
Utilizou escalas padronizadas amplamente conhecidas para eventos adversos 36(29,5)
Especificou o esquema para a coleta de informagdes sobre seguranca 13(10,7)

Proveu o numero de efeitos adversos especificos por brago do estudo e tipo 107(87,7)

de efeito adverso

Tabulou a informagéo sobre seguranga por braco do estudo e gravidade 57 (46,7)

Tabela 4 — indices dos escores CONSORT, Toannidis e Componentes de Schulz nos
122 artigos estudados.

Escore Média; mediana; minimo; maximo
CONSORT 5,6;5,5;1,0;9,0
Ioannidis 2,9;3,0; 0,0; 5,0
Componentes de Schulz 1,7;2,0; 0,0; 3,0
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6.2 - ARTIGO 2

Impacto da publicacio de relatos de caso sobre reacdes adversas a

medicamentos em 1998 em quatro revistas de grande relevancia na area médica.
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RESUMO

Introducio: 4 contribui¢ao dos relatos de caso de reagdes adversas a medicamentos
(RAMs) para o conhecimento dos potenciais riscos de um medicamento permanece
questionavel. O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da publicacdo em 1998
em quatro revistas de alto impacto na area médica de relatos de caso de RAMs
consideradas até entdo novas, através da geracao de estudos confirmatorios e
incorporagdo em fontes de informagao da pratica médica.

Metodologia: Os relatos de caso de RAMs publicados em 1998 nas revistas Annals
of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, JAMA e New England Journal
of Medicine foram selecionados através de buscas no Medline. Selecionou-se as
RAMs novas e avaliou-se a geracdo de estudos confirmatdrios através das bases de
dados Medline e EMBASE e a incorporagao das RAMs novas no MICROMEDEX e
no Bristish National Formulary (BNF). Resultados: Procedeu-se a avaliagdo do
impacto da publicagdo do relato de caso em 32 relatos de caso de RAMs novas.
Verificou-se a inclusdo da RAM em questao no MICROMEDEX em 16 relatos de
caso (50%), e no BNF em 10 (32,1%). Observou-se geracdo de estudos
confirmatorios para 4 (12,5%) estudos. Concluséoes: Os relatos de caso de RAMs tém
contribuicdo importante no processo de geragdo do sinal, impactando relativamente
na geragdo de estudos confirmatorios e incluindo frequentemente as RAMs em fontes

de informagao da pratica clinica.

Palavras-chave: reacdes adversas a medicamentos, relatos de caso, seguranga de

medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: The contribution of case reports of adverse drug reactions (ADRSs) to
the awareness of the potential risks of a drug remains questionable. This study aims
at assessing the impact of case report publication, in four highly relevant journals in
the medical area in 1998, of ADRs considered new at that time, through the design of
confirmation studies and their inclusion in medical practice information sources.
Methodology: The ADR case reports published in 1998 in the Annals of Internal
Medicine, Archives of Internal Medicine, JAMA and New England Journal of
Medicine were chosen through Medline search. The new ADRs were selected, and
the design of confirmation studies was assessed through Medline and EMBASE
databanks, as well as the inclusion of the new ADRs in the MICROMEDEX and in
the British National Formulary (BNF).

Outcomes: The impact of case report publication was assessed for 32 case reports
with new ADRs. It was verified that these ADRs were included in the
MICROMEDEX in 16 (50%) of the case reports, and in the BNF in 10 (32.1%). It
was observed that confirmation studies were designed for 4 (12.5%) of these studies.
Conclusions: ADR case reports provide important contribution in the process of sign
generation, impacting on the generation of confirmatory studies and often including

sources of information on ADRs in medical practice.

Key-words: adverse drug reaction, case reports, drug safety.
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INTRODUCAO

Diante da ocorréncia de um evento nocivo, inesperado e possivelmente
relacionado a um medicamento, o profissional da satide pode torna-lo publico, seja
para as agéncias regulatorias, respeitando a metodologia de notificagdo de cada pais
ou para o meio académico, na forma de uma publicacdo de relato de caso ou série de
casos .

Em uma andlise dos métodos utilizados para detectar RAMs, observou-se que
13 das 18 RAMs mais importantes do ponto de vista sanitario haviam sido
comunicadas pela primeira vez na forma de descri¢des de relatos de casos publicados
em revistas médicas’. Devidamente descrito, a publicacio de um relato de caso ou
série de casos pode ter um significativo impacto clinico, especialmente para os
eventos raros que podem ndo ser identificados em ensaios clinicos . Publicado em
2007, o “Guidelines for Submitting Adverse Event Reports for Publication”¢ uma

tentativa de melhorar a qualidade da informacio contida nesses relatos °.

A contribuigao dos relatos de caso para o conhecimento dos potenciais riscos
de um medicamento permanece questionavel e os pesquisadores dividem-se em seus
posicionamentos, por vezes acusando os relatos de caso como extremamente
limitados para serem incorporados na pratica clinica sem evidéncias consistentes®, ou
defendendo-os, como fundamentais na geragdo de sinais precoces que levantam

. . r : 5 6
suspeitas e podem ser objetos de estudos confirmatorios™.

A fim de contribuir para a avaliagdo do papel dos relatos de caso no
conhecimento da informagdo sobre a seguranca dos medicamentos, o objetivo deste

trabalho foi avaliar o impacto da publicagao de relatos de caso de RAMs novas em
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revistas de grande relevancia na area médica, através da geracdo de estudos

confirmatorios e incorporacao em fontes de informacao da pratica médica.

METODOLOGIA

Selecao dos relatos

Por meio da base de dados Medline, foram selecionados relatos de casos
publicados nas revistas Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine,
The Journal of the American Medical Association (JAMA) e The New England
Journal of Medicine (NEJM) no ano de 1998. Essas revistas foram selecionadas por
representarem importantes revistas da drea médica, conforme ranking do Science
Citation Index e pela ampla cobertura de topicos em medicina interna. Foram
incluidos relatos publicados em 1998 a fim de permitir a avaliagdo do possivel

impacto da publicagdo em um periodo de, no minimo, 10 anos.

Como critério de inclusdo, os relatos de caso deveriam apresentar relagdo
causal entre o evento adverso ¢ a utilizacdo de um ou mais medicamentos,
utilizando-se, para isso, a definicdo de RAM estabelecida pela Organizacao Mundial
de Saude: “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre
com medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico, tratamento de doenga ou para modificagdo de fungdes ﬁsiolégicas”7.

A selecgdo dos relatos de caso foi realizada a partir do resultado da busca pela
base de dados Medline, utilizando-se o titulo da revista acompanhado do field tag [ti]
e 0 ano de publicacdo acompanhado pelo field tag [dp]. A busca foi limitada para os

estudos classificados como case reports. Essa selecdo foi realizada
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independentemente por dois revisores (CM e EP) e as discrepancias foram resolvidas

por um terceiro revisor (TP).
Selecao de relatos de caso de RAMs novas

Considerou-se como RAM nova aquela para a qual ndo foi identificada
evidéncia consistente na literatura anteriormente a publicacao do relato de caso. Para
tanto, foram definidos descritores para os medicamentos ¢ RAMs em questdo e
realizadas buscas nas bases de dados Medline e EMBASE, limitando-se até o ano de
1998. Foram incluidas no estudo apenas as reagdes que nao apresentaram estudos
controlados experimentais ou observacionais em anos anteriores a 1998 e RAMs que
ndo tiveram relatos de caso publicados em anos anteriores a 1989, considerando que
os relatos publicados dentro desse periodo fazem parte do processo de geracdo do
sinal (processo de acumulo de notificagdes sobre a possivel relagdo causal entre um

evento adverso ¢ um medicamento, até entdo documentada de modo incompleto ®).
Avalia¢do do impacto da publicagdo dos relatos

O impacto da publicacdo dos relatos foi avaliado de duas formas: através da
sua relacdo com a geragdo de estudos confirmatérios e inclusdo da RAM em fontes

de informagao da pratica médica.
Desfechos primarios

Para a avaliagdo da geracdo de estudos confirmatorios, considerou-se as bases
de dados Medline e EMBASE. A busca foi realizada com os mesmos descritores
utilizados para a avaliagdo de RAMs novas, acrescentando-se o descritor “NOT case

reports [pt]” e limitando-se o intervalo de tempo para 01/01/1998 a 01/01/2010.

Considerou-se estudo confirmatorio o estudo comparativo que, na introdugao,
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mencionava relatos de casos anteriores ou, na metodologia, propunha a monitoragao

da RAM em questao.
Desfechos secundarios

Selecionou-se como fontes de informagdao da pratica médica, as bases de
dados MICROMEDEX e BNF e avaliou-se a presenca da RAM para o medicamento

em questao na publicacdo.

Quando o efeito nocivo era descrito com mais de um sintoma, foi considerada

RAM presente quando a fonte referia-se a todos os sintomas citados.

RESULTADOS

A busca na base de dados Medline resultou em 342 publicacdes de relatos de
caso de RAMs, das quais 61 foram preliminarmente incluidas, a partir da leitura da
publicacdo na integra. Uma segunda andlise excluiu 12 estudos, que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo. Procedeu-se, entdo, verificacdo da inediticidade da RAM,
resultando em 32 estudos (figura 1). Destes, 14 (32,6%) foram publicados no Annals
of Internal Medicine, 9 (20,9%) no NEJM, 5 (11,6%) no Archives of Internal

Medicine e 4 (9,3%) no JAMA.

Observou-se geragdo de estudos confirmatorios (desfecho primario) para 4
(12,5%) relatos, sendo que a RAM objeto de estudo de trés destes foi incorporada no

BNF e no MICROMEDEX (tabela 1).

Para os desfechos secundarios, dos 32 relatos de caso analisados, verificou-se

a inclusdo da RAM em questdo no MICROMEDEX em 16 (50%) relatos de caso. No
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BNF, observou-se a inclusdo em 10 (32,1%) da totalidade dos relatos de caso

analisados (tabela 1)

Verificou-se, entre os relatos de caso que ndo geraram estudos confirmatérios
(tabela 2), que a maioria das RAMs objeto de estudo ndo foi incorporada no

MICROMEDEX (57,1%) ou no BNF (71,4%).

DISCUSSAO

O presente estudo investigou o impacto da publicacdo de relatos de caso de
RAMs em revistas médicas através da geragdo de estudos confirmatérios e
incorporacao das RAMs em fontes de informagdo da pratica médica, mostrando que
87,5% dos relatos de caso publicados em 1998 em quatro revistas de alto impacto da
area médica ndo foram objeto de estudos confirmatoérios. Contribuindo para este
indice, podem estar a falta de qualidade nas publicagdes analisadas e a omissdao de
informagdes consideradas essenciais’, tornando o relato pouco informativo e

falhando em alertar o meio cientifico.

Loke et al (2006) avaliou os relatos de caso de RAMs publicados em duas
revistas de alto impacto e trés revistas especializadas em 1997 e verificou que 83%

dos relatos nio foram objeto de estudos de validagio posteriores'”.

Com o mesmo objetivo, Venning (1983) encontrou que 26% das publicagdes
de relatos de caso de RAMs néo geraram estudos posteriores''. A disparidade entre
este resultado e o de nosso estudo pode ser explicada por diferencas metodologicas

12 ~ . . .
entre os estudos . A geragdo de estudos posteriores foi avaliada apenas para os
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relatos que possuiam relagdo causal consideravel entre o medicamento e a reagao
adversa a partir de critérios como local da reacdo, plausibilidade farmacolégica e
efeitos da administragdo repetida. Além disso, ndo estabeleceu defini¢do para estudo

confirmatério'".

Nosso estudo trouxe uma contribuicdo importante ao tentar avaliar apenas
suspeitas de RAMs novas. Isso permitiu elucidar mais especificamente o papel do
relato de caso, ja que os estudos confirmatorios localizados poderiam ter sido
gerados a partir de um sinal construido anteriormente ao relato de caso objeto de
estudo. Além disso, avaliamos o impacto dos relatos de caso mais de dez anos apods

N : . 10
sua publicagdo, enquanto Loke avaliou-os 5 anos depois .

Em contrapartida, entendemos que os relatos de caso analisados fazem parte
do processo de geracdo do sinal, ndo sendo possivel afirmar que um relato de caso
especifico foi o responsavel direto pela geracdo do estudo confirmatério. Neste
sentido, em nosso estudo, possivelmente quatro relatos de caso envolvendo, no total,
RAMSs relacionadas a trés medicamentos geraram estudos confirmatoérios. Com
relagdo a ruptura cardiaca relacionada a dobutamina durante ecocardiografia de
estresse”, localizamos dois estudos confirmatérios, sendo um deles um estudo
transversal que avalia a presenga de varios desfechos em ecocardiografias de estresse
incluindo a RAM em questdo'®, e o outro, um estudo prospectivo que avaliou a
incidéncia de varios desfechos no mesmo teste supervisionadas por enfermeiras,

o . ;15
incluindo também a ruptura cardiaca ~.

Quanto ao relato de nefrite intersticial possivelmente causada pelo
.. . 16 . . .
indinavir °, localizamos um estudo de coorte, que avaliou prospectivamente a RAM

~ . T . ., e 17
em questdo em pacientes em uso de indinavir apresentando piuria ‘.
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O medicamento zafirlukast apresentou dois relatos de caso'® '

que geraram
estudos confirmatérios. Sugere-se, para estes, que as RAMs descritas sejam
coincidentes (Sindrome de Churg-Strauss e infiltrados pulmonares, eosinofilia e
cardiomiopatia). Como estudos confirmatorios, localizou-se um estudo de coorte que
avaliou a associacdo entre antagonistas dos receptores de leucotrienos (tais como
montelukast e zafirlukast) e prevaléncia eosinofilia grave e incidéncia de Sindrome
de Churg-StrausszO. Outro estudo, transversal, buscou associa¢ao entre o uso de
antagonistas dos receptores de leucotrieno e a sindrome referida®'.

O fato de que a informacdao sobre a seguranca de um medicamento ¢
construida por estudos metodologicamente mais frageis que os estudos relacionados
a eficdcia, torna conflituoso o estabelecimento de uma definicdo para estudo
confirmatorio. Para ilustrar isso, citamos o medicamento troglitazona, que foi
retirado do mercado por causar hepatotoxicidade. Em 1998 (ano objeto do estudo), a
revista Annals of Internal Medicine publicou trés relatos de caso relacionando o

. . 22, 23,24
medicamento e a RAM citada™ “>

. Nossa busca localizou, entre outros estudos,
;. 25 . ~ o , .

uma séries de casos™, um estudo que analisou a forma¢do de metabdlitos toxicos

. 2 . yqe

pelo medicamento®®, um relato de caso juntamente com uma anélise dos casos
2 . A s

constantes no banco de dados do FDA?’ e um estudo que analisou a freqiiéncia de

A . , - . 2
faléncia hepatica por medicamentos no banco de dados da OMS?. Nenhum desses

estudos enquadrou-se em nossa definicdo de estudo confirmatério, mas o conjunto

deles parece gerar evidéncia interessante.

Além disso, antes de despender esfor¢os em viabilizar um estudo de
validagdo, deve-se considerar a gravidade e caracteristicas da reagdo adversa. Diante

de tantas questdes de pesquisa iminentes, nos questionamos, por exemplo, sobre a
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relevancia de se estudar o solugo provocado pelo megestrol *° ou a viabilidade de se

estudar a anafilaxia provocada pelo nifedipino™.

Entre as limitagcdes do presente estudo, mencionamos o periodo de andlise,
limitado a um ano (1998) e o numero e tipo de revistas médicas, restrito a quatro
revistas da area de medicina interna. Revistas especializadas poderiam ser mais uteis

para o problema investigado.

O estudo traz a tona a importancia sobre a publicacdo de um relato de caso
adequadamente descrito, ja que ele parece ocupar um papel crucial nesse “quebra-
cabec¢a” do actiimulo de evidéncia sobre risco de um medicamento, onde ndo ha um
padrdo-ouro para a deteccdo de uma reacdo adversa. Os indices encontrados por
nosso estudo de incorporacdo na base de dados MICROMEDEX e no BNF

demonstram isso.

CONCLUSOES

O actimulo de informacao sobre as potenciais reagdes adversas e, em ultima
instancia, a constru¢do de evidéncia sobre a seguranga de um medicamento, parece
ser permeada por estudos metodologicamente frageis, sob a dtica da medicina
baseada em evidéncias. Apesar disso, relatos de caso, séries de casos e estudos nao
controlados desempenham, cada um, contribui¢do importante no processo de geragao
do sinal. O desenvolvimento de estudos controlados a partir das suspeitas geradas ¢
dependente de aspectos que incluem a natureza da rea¢do adversa, viabilidade de

estudo e interesse em elucidar esse tipo de informacdo. A industria farmacéutica

86



parece realizar ensaios clinicos com qualidade metodologica consideravel’’, mas
qual seu real interesse em confirmar a suspeita de uma reacdo adversa a um

medicamento ja registrado e que ela mesma produz?

Acreditamos que esforcos devem ser despendidos no sentido de agregar
informacao adequadamente gerada pelo meio académico, agéncias regulatorias e
industria farmacéutica. Além disso, paises devem ser dotados de legislagdes mais
rigorosas a respeito da monitoragdo da industria sobre os riscos de seus
medicamentos enquanto no mercado, disponiveis para a populagdo. A publicagdo de
relatos de caso com maior qualidade deve ser promovida e autores e editores devem
direcionar seus olhares para recomendagdes como as contidas no “Guidelines for
Submitting Adverse Event Reports for Publication™. Finalmente, em tempos de
medicina baseada em evidéncias e de consideravel tempo exigido para a atualizagdo
dos profissionais da saude, o leitor de peridodicos médicos deve ainda sim direcionar
sua atencdo para os relatos de caso que tem inestimaveis contribui¢des cientificas,

regulatorias e educacionais’.

Conflitos de interesse: inexistentes.
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6.2.1 - TABELAS E FIGURAS ARTIGO 2

Total de relatos de caso
selecionados pela busca Medline

(n=342)
L » | N3oatenderam aos
critérios de inclusdo
(n=281)
Possivel
inclusdo
(n=61)
Excluidos: relatos nao relacionados com
RAM (n=5); erro de medicagdo (via de
administracdo inadequada (n=1) e
sobredosagem (n=2)), delineamento que
nao relato de caso (n=1), efeito prejudicial
nao atribuivel ao medicamento (n=2),
v efeito devido a suplemento alimentar
Relatos de (n=1).
caso de RAM
selecionados
(n=49)
RAM nao
R consideradas
novas (n=17)
Relatos de
caso de RAMs
novas (n=32)

DESFECHOS
SECUNDARIOS

DESFECHO
PRIMARIO

Geragdo de estudos RAMs citadas RAMs citadas
confirmatdrios no BNF (n=10) no
(MEDLINE/EMBASE) MICROMEDEX
(n=4) (n=16)

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos relatos de caso e resultados da
pesquisa.
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Tabela 1 — Caracterizagdo dos relatos de caso de RAMs novas objeto de estudos
controlados confirmatorios.

Medicamento RAM Revista Citada Citada no
no BNF? MICROMEDEX?
Dobutamina Ruptura cardiaca Ann Nao Nao
Intern
Med
Indinavir Nefrite intersticial Ann Sim Sim
Intern
Med
Zafirlukast Sindrome de Churg- JAMA Sim Sim
Strauss
Zafirlukast Infiltrados JAMA Sim Sim
pulmonares,
eosinofilia e
cardiomiopatia.

*JAMA=Journal of the American Medical Association; NEJM=New England Journal of Medicine.
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Tabela 2 — Caracterizagdo dos relatos de caso de RAMs novas que ndo foram objeto
de estudos controlados confirmatorios.

Medicamento

Atorvastatina

Carbamazepina e
acido valprdico

Fenfluramina e
Fentermina

Sulfato Ferroso

Filgrastima

Ibuprofeno e terapia
com
aminoglicosideo
Interferon alfa

Ipratropium

Cetocorolaco de

trometamina

Losartana

Losartana

Megestrol

Mesalamina

Metformina

Mibefradil

Nifedipino

Ramipril

RAM

Necrolise epidérmica
toxica
Uveite anterior

Regurgitacdo
multivalvar
Fibrose endocardica
Insuficiéncia hepatica
aguda
Pseudogota

Faléncia renal
transitoria em criangas
com fibrose cistica
Necrose da medula
ossea ¢ Sindrome de
Lambert-Eaton
Anisocoria

Pancreatite aguda

Disgeusia reversivel

Purpura de Henoch-
Schoénlein

Solugo

Diarréia cronica
Enterocolite nio-
granulomatosa
Hemolise
Ictericia
Choque cardiogénico
Anafilaxia

Sindrome de Evans

Revista

JAMA

Arch
Intern
Med
NEJM

NEIM

Ann
Intern
Med
NEJM

NEIM

Ann
Intern
Med
Arch
Intern
Med
Ann
Intern
Med
Ann
Intern
Med
Arch
Intern
Med
NEIM

NEIM

JAMA
Arch
Intern
Med
Ann
Intern
Med

Citada
no
BNF?
Sim

Niao

Niao

Niao

Niao

Sim

Sim

Citada no
MICROMEDEX?

Niao

Sim

Sim

Sim

Sim

Niao

Sim

Niao
Sim

94



Ritonavir Hepatotoxicidade Ann Nao Sim

Intern
Med
Sildenafil Hemorragia pulmonar ~ NEJM Nao Sim
grave
Stavudina, Complexo de NEIM Nao Sim
lamivudina e Mycobacterium avium
indinavir
Sumatriptana Colite isquémica Ann Sim Sim
Intern
Med
Ticlopidina Broquiolite obliterante Ann Nao Sim
Intern
Med
Troglitazona Faléncia hepatica Ann Nao Sim
Intern
Med
Troglitazona Hepatotoxicidade fatal Ann Nao Nao
Intern
Med
Troglitazona Hepatotoxicidade Ann Sim Nao
Intern
Med
Troglitazona Doenga pleuropulmonar NEJM Nao Néo
em diabético
Vancomicina Priapismo Ann Nao Nao
Intern
Med
Zidovudina, Pustulose exantematica Arch Nao Nao
lamivudina e aguda generalizada Intern
indinavir Med

*JAMA=Journal of the American Medical Association; NEJM=New England Journal of Medicine.



7 - CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho avaliamos, em revistas de alto impacto da area médica, a
qualidade das informagdes sobre eventos adversos em ensaios clinicos randomizados
envolvendo intervengdes medicamentosas e o impacto dos relatos de caso de reacdes
adversas a medicamentos na geracdo de estudos confirmatorios e incorporagdo em
fontes de informacao da pratica médica.

As revisdes realizadas nos dois estudos envolveram publicacdes em revistas
de alto impacto, sugerindo-se que a amostra avaliada ¢ representativa das evidéncias
mais relevantes da drea médica, influenciando diretamente o processo de tomada de
decisdo, ditando condutas.

Apo6s cinco anos da publicacdo da versao ampliada do CONSORT, algumas
questdes permanecem insuficientemente atendidas, fato evidenciado por alguns
achados:

a) Aproximadamente um terco dos ECRs objetivou avaliar desfechos de
seguranca do medicamento em questdo (posicionando-se a este respeito na
introducao);

b) Poucos estudos esclareceram como a informacdo sobre seguranga foi
coletada, fato que pode influenciar de forma significativa nas frequéncias de
reagoes adversas apresentadas;

c¢) Poucos estudos apresentaram discussao balanceada sobre riscos e beneficios,
sugerindo persuasdo do leitor em favor do medicamento teste;

d) Estudos financiados pela induastria farmacéutica apresentaram qualidade da

informagdo sobre seguranga superior aos estudos com outras fontes de
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financiamento. Necessidade de submissdo a agéncias regulatérias e
insuficiéncia em outras informagdes nao contempladas por este estudo podem

estar ocultos neste resultado.

A publicagdo de relatos de caso de RAMs em revistas médicas, por sua vez,
parece contribuir de forma indispenséavel para o acaimulo de evidéncia da informagao
sobre a seguran¢a de um medicamento. Apds mais de dez anos da publicacdo dos
relatos de caso analisados neste estudo, verificamos que:

a) Um nUmero relativo de relatos de caso geraram estudos controlados
confirmatorios. Questdes como gravidade, natureza da reacao adversa e
interesse de grupos especificos em estudar tais efeitos podem explicar, em
parte, este achado;

b) Muitos relatos tiveram as RAMs incorporadas em fontes de informacao
de medicamentos utilizados na pratica clinica. Em que pese a dificuldade
de estabelecimento de causalidade e a possibilidade de falsos positivos,
reafirma-se a necessidade de publicacdes adequadamente descritas

capazes de gerar alertas.

Esforcos devem ser despendidos no sentido de monitorar as informagdes
contidas nos protocolos de estudo, acompanhar a conducdo dos ensaios clinicos e a
coeréncia destes com as publicagdes finais. Estratégias para a apresentagdo dos dados
em favor do medicamento teste, no que diz respeito a informagdo sobre seguranca,

devem ser cuidadosamente identificadas.
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A construgdo de sistemas efetivos em farmacovigilancia deve levar em conta
a complexidade da geracdo deste tipo de informagdo, quase sempre proveniente da
pratica clinica diaria, fora de ambientes controlados e ideais. As informagdes geradas
pelo meio académico, na forma de publicacdes em revistas médicas, e as geradas por
orgdos regulatorios devem ser adequadamente sistematizadas, relacionadas e
verificadas para que tenhamos, em ultima instancia, uso mais racional e seguro dos

medicamentos.
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8 - ANEXOS
8.1 ANEXOI

Projeto de Pesquisa
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Hipdtese:

Os ECRs publicados apds o documento “Better reporting of harms in
randomized trials: an extension of the CONSORT Statement”’(IOANNIDIS et al,
2004) apresentam evidéncias melhor documentadas de RAMs que ECRs anteriores

ao documento.

Objetivos gerais e especificos:

Objetivos gerais:

1. Verificar a qualidade da informacdo sobre seguranga em ensaios clinicos

randomizados que envolvam interven¢des medicamentosas.

Objetivos especificos:

1. Verificar a adequacdao dos ECRs publicados em 2009 em quatro revistas de
alto impacto na drea médica que envolvam intervengdes medicamentosas as
dez recomendagdes da publicagdo “Better reporting of harms in randomized

trials: an extension of the CONSORT Statement”’(IOANNIDIS et al, 2004).

2. Relacionar a qualidade da informagdo sobre seguranca de medicamentos em
ECRs ao tamanho da amostra envolvido, a classe terapéutica a que pertence o

medicamento e ao tipo de financiamento do estudo.
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Delineamento do estudo: Revisio ndo sistematica com delineamento

sistematico

Fator em estudo: dez recomendacdes da publicagcdo: “Better reporting of

harms in randomized trials: an extension of the CONSORT Statement”(IOANNIDIS

et al,2004).

Desfecho: qualidade da informacao sobre reacdes adversas a medicamentos

em ECRs.

Procedimentos para coleta de dados e estratégias utilizadas:

Selecao:

A selecao dos ECRs seguira os seguintes critérios de inclusao:

Estudos publicados nas revistas New England Journal of Medicine (NEJM),
Journal of the American Medical Association (JAMA), British Medical
Journal (BMJ) e The Lancet.

Publicagdo no ano de 2009. Segundo Plint e colaboradores (2006), os
beneficios do CONSORT podem requerer um longo tempo para se
materializar. Pode ser prudente conduzir maiores avaliagdes desse guidelines
depois de um longo periodo de adogdo, tal como cinco anos.

ECRs de intervengdes terap€uticas que envolvam medicamentos cujo
objetivo principal seja a avalicao de eficicia e/ou seguranca.

Resumos de ECRs que sugiram intervengdo medicamentosa serdo
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primeiramente incluidos. Uma analise mais detalhada durante a extracdo de
dados podera excluir artigos em que a intervengdo medicamentosa ndo seja
primaria;

Publicagdes que envolvam anélise de mais de um ECR e que atenda aos

demais critérios de inclusdo serd incluido.

Critérios de exclusao:

Publicagdbes com outros desenhos de estudo, incluindo estudos
observacionais, ensaios quasi-randomizado analises econdmicas baseadas em
ECRs, editoriais, e cartas.

Ensaios clinicos comunitarios e ensaios clinicos randomizados de teste
diagnostico ou de screening.

Estudos em que a intervengdo baseia-se em produto que ndo segue a
definicdo de medicamento da Organizacdo Mundial de Satde (WHO, 2002).
Publicacdes que envolvam anélise secundéria de dados de ECRs.

ECRs cuja intervengdo ¢ caracterizada por vitaminas ou suplementos
alimentares ndo serdo incluidos.

Operacionalizagdo da busca:

Os ECRs serdo selecionados através de uma busca pelo MEDLINE,
adicionando-se a0 nome da revista o field tag [ta] e ao ano de publicagdo o
field tag [dp]. A busca serd limitada por “randomized controlled trial”.

A selegao sera realizada por dois revisores através da analise dos resumos dos

artigos, e as discrepancias serdo resolvidas por consenso.
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Extracao de dados

— Sera elaborada uma ficha de coleta de dados dos ECRs, baseando-se nas dez
recomendacdes de informagdo sobre risco contidas na publicagdo “Better
reporting of harms in randomized trials: an extension of the CONSORT

Statement”;

— A extragdo sera realizada por dois revisores, e as discrepancias serao

resolvidas por um terceiro revisor.

Analise estatistica:

Médias e desvios-padrao serdo obtidos para varidveis quantitativas com
distribuicao normal, e médias e amplitudes interquartis serdo obtidas para variaveis
quantitativas com distribuicdo assimétrica. As frequéncias relativas serdo derivadas
de variaveis qualitativas. Andlise bivariada, quando apropriado, serd aplicada para
dados categoricos utilizando teste qui-quadrado. Todas as andlises serdo conduzidas

em SPSS 16.0.

Calculo de tamanho de amostra:

O tamanho da amostra serd calculado com base em um estudo piloto e

precisao absoluta de cerca de 5%.

Principal tabela (baseada na possibilidade de analise apenas dos resultados

dos ECRs):
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Tabela 1 — Recomendagdes do CONSORT para reportar riscos no item resultados de

ECRs

Item avaliado

%

95% IC

Descricdo para cada brago das descontinuacdes de
participantes que sao devidas a riscos

Presenca de denominadores para a andlise de riscos

Apresenta RA para cada evento adverso, e apresenta
medidas apropriadas para eventos recorrentes

Presenca de andlise de subgrupo e analise exploratdria
para riscos
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Cronograma:

08/ |09/ | 10/ | 11/ | 12/ | 01/ | 02/ | 03/ | 04/ | 05/ | 06/ | 07/ | 08/ | 09/ | 10/

Atividades 09 [ 09 09|09 |09 |10[ 10 |10] 10 |10]10] 10 | 10| 10| 10
Revislo | v I x| x| x| x|x|x|x|x|x|x|x|x]|x]| x
Bibliografica

Elaboraqao do X X

Projeto

Elaboracao

questionario/ X X X

Estudo piloto

Sel'eg:éo de X X

artigos

Extracdo de
Dados

Digitagdo de
Dados

Analise de
Dados

Elaboragdo do
Artigo

Apresentagao
dos Resultados

Detalhamento de cronograma:

27/08 — 03/09 — primeiro piloto

04/09 — 11/09 — ajustes

14/09 — 24/09 — segundo piloto

25/09 — 30/09 - ajustes
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8.2 - ANEXO II

Formulario de extraciao de dados

FICHA DE COLETA DE INFORMACAO SOBRE SEGURANCA DE
MEDICAMENTOS EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Inicio: Término:
N° Identificacao do ECR:

2. Titulo (citar):
1.1 - O titulo ou o resumo do estudo menciona riscos?

1 0

2. Introducao:
2. 1 — A introdugdo menciona riscos?

1 0

3. Metodologia:

3.1 - Enumerou eventos adversos analisados, com defini¢des para cada um (quando
relevante, classificou eventos esperados vs. ndo esperados, referéncia para padronizar
e validar defini¢des, e descri¢do de novas defini¢des)?

1 0,5 0

( ) Apresentou definigdes para eventos adversos recordados (clinicos e laboratoriais)
e areferéncia para as definigdes;

( ) Especificou se foram utilizados instrumentos validados e padronizados para
acessar eventos adversos;

( ) Para ensaios que ndo acessaram riscos, explicitou o motivo sucintamente.
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3.2 - Especificou como a informagao de riscos relacionados foi coletada(meio de
coleta de dados, especificacdo do tempo de monitoramento de eventos adversos,
métodos de atribuicdo, intensidade da determinacdo, e regras de monitoragdo e
interrupgao de riscos relacionados, se pertinente)?

1 0,5 0

() Citou questionarios, entrevistas, e testes utilizados para coletar informagdes de
eventos adversos;

( ) Descreveu de tempo de vigilancia para eventos adversos ( e se a vigilancia ¢ ativa
ou passiva);

() Explicita responsavel pelo processo de atribuicdo do evento adverso ( e se o
mesmo ¢ cegado para tal);

() Apresentou algum plano para monitoragdo de riscos e interrup¢do do ensaio

clinico devido a riscos.

3. 3 - Descreveu planos para apresentacdo de riscos (incluindo a codificacdo, manejo
de eventos recorrentes, especificacio do tempo de monitoramento de eventos
adversos, manejo das medidas continuas, e alguma analise estatistica)?

1 0,5 0

4. Resultados

4.1 - Descreveu para cada brago as descontinuagdes de participantes que sdao devidas
a riscos e suas experiéncias com o tratamento alocado?

1 0,5 0

Registrar perdas por descontinuagoes:

4.2 - Proveu os denominadores para a analise de riscos?
1 0,5 0

( ) Deixou claro a analise utilizada para reportar o nimero de participantes incluidos
(dica: “intention-to-treat”);

() Especificou se a analise foi a mesma para end points de seguranca e eficacia.
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4.3 - Apresentou risco absoluto por braco e por tipo de efeito adverso (graduacao e
severidade e apresentou medidas apropriadas para eventos recorrentes, variaveis
continuas e escalas de varidveis, quando pertinente)?

1 0,5 0

( ) Resultados separados para cada grupo em estudo;

( )Para cada tipo de evento adverso, apresentou medidas apropriadas de risco
absoluto (por exemplo, frequéncia ou incidéncia);

() Coeréncia com a andlise proposta na metodologia;

( ) Se eventos adversos de um tipo ou severidade especifico ndo ocorreram, isso foir
especificado.

4.4 - Caso haja andlise de subgrupo e analise exploratdria para riscos, estas foram
descritas adequadamente?

1 0,5 0

5 . Discussio:

5.1 - Apresentou discussao balanceada de riscos e beneficios com énfase em
limitacdes do estudo, capacidade de generalizagdo e outras fontes de informacao
sobre seguranga?

1 0,5 0

( ) Apresentou limitagdes do estudo quanto a seguranca;

( )Capacidade de generalizacao;

( ) Comparagao com outros estudos.

Questodes adicionais ao CONSORT:
6.1 -Tamanho da Amostra:

1 Presente. Citar: 2 Ausente

6.2 — Financiamento:

\

1. Agéncia de fomento, ndo relacionado a industria farmacéutica ou de
equipamentos.
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2. Exclusivamente financiado pela industria farmacéutica/equipamento.
3. Fontes de financiamento multiplas.
4. Nao relatado.
6.3 - Medicamento envolvidos (especificar brago intervenc¢ao e comparacao):
1 Presente. Citar: 2 Ausente
6.4 - Reacoes adversas a medicamentos:

Frequéncias apresentadas nos resultados (indicar inclusive tabela):

7. Qualidade (1):

7.1 - O estudo classifica sua analise por intencdo de tratar?

1 0

7.2 - A andlise foi realmente por intengdo de tratar?
1 0

8. Qualidade (Componentes de Schulz) (2):

8.1— Geragao da randomizagao:

Adequadamente identificada?

1 Sim 0 Nao

Geragdo da randomizagdo — ensaios que descrevem um dos seguintes métodos
devem receber um ponto: tabela com a sequéncia da randomizagdo, sequéncia de

randomizagdo gerada pelo computador (“computer random number”), sorteio com
moeda, lancamento de dado e embaralhamento (“shuffling”).
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8.2— Sigilo na alocagao:

Adequadamente identificado?

1 Sim 0 Nao

Sigilo da alocagdo — ensaios que relatam utilizar central de randomizagdo, garrafas
ou recipientes numerados ou codificados, ou uma declaragdo indicando que os
medicamentos foram preparados por uma farmacia. Envelopes selados, opacos e
numerados em série sdo outro exemplo de adequado sigilo de alocagdo. Relatos do
uso de “envelopes selados”’sem mengao de “opaco” ndo receberdao um ponto.

8.3— Duplo- cegamento:

Adequadamente identificado?

1 Sim 0 Nao

Duplo-cegamento — ensaios que relatam o uso dos seguintes métodos devem receber
um ponto: ensaios que pretendem ser relatados como ensaios duplo-cegos.
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