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RESUMO

Objetivo: Identificar e analisar a qualidade das evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranga dos anticoagulantes
orais direto (DOAC) disponiveis nos ensaios clinicos referenciados nas bulas dos medicamentos comercializados
no Brasil. Método: Trata-se de um descritivo documental dividido em duas etapas, sendo elas: (i) identificagéo e
analise da disponibilidade das referéncias bibliograficas contidas nas bulas dos DOAC e (ii) analise da qualidade dos
estudos contidos nas bulas através da ferramenta da Cochrane Risk of Bias RevMan versdo 5.4. Foram analisados
setes dominios de importéncias para ensino clinico, sendo que cada dominio foi classificado como alto, incerto ou
baixo risco de viés, segundo a avaliacdo dos colaboradores. Resultados: Foram analisadas 10 bulas destinadas aos
profissionais da salide. Sendo que destas, foram avaliados 25 ensaios clinicos. A analise da qualidade das evidéncias
cientificas, referenciadas nas bulas para profissionais dos DOAC, mostrou que os estudos citados apresentaram
consisténcia metodoldgica. Entretanto, na maioria dos estudos, os dominios foram classificados como viés incerto, ou
seja, ndo foi possivel identificar como esses pontos foram abordados nos estudos. Conclusdo: Portanto, o presente
estudo evidenciou que a qualidade dos ensaios clinicos referenciados nas bulas dos DOAC apresentou incertezas
metodoldgicas em seus ensaios. Sugere-se a necessidade de normativas que estabelegam atualizagées do conteldo
informativo presente nas bulas profissionais e estabelecam descricdo dos métodos de forma clara e coesa.

Palavras-chave: Viés, Ensaio clinico, Anticoagulantes, Bulas de medicamentos, Trombose.

ABSTRACT

Objective: Identify and analyze the quality of scientific evidence on the efficacy and safety of direct oral anticoagulants
(DOAC) available in clinical trials referenced in the package leaflets of drugs marketed in Brazil. Method: This is
a descriptive documentary study divided into two stages: (i) identification and analysis of the availability of the
bibliographic references contained in the package leaflets of DOACs and (ii) analysis of the quality of the studies
contained in the package leaflets through the Cochrane Risk of Bias RevMan tool version 5.4. Seven domains of
importance for clinical teaching were analyzed, and each domain was classified as high, uncertain or low risk of bias,
according to the assessment of the collaborators. Results: Ten package leaflets intended for health professionals were
analyzed. Of these, 25 clinical trials were evaluated. The analysis of the quality of the scientific evidence referenced
in the package leaflets for health professionals showed that the cited studies presented methodological consistency.
However, in most studies, the domains were classified as uncertain bias, i.e., it was not possible to identify how
these points were addressed in the studies. Conclusion: Therefore, the present study evidenced that the quality of
clinical trials referenced in the package leaflets of DOACs presented methodological uncertainties in their trials. It
is suggested the need for regulations that establish updates of the information content present in the professional
package inserts and establish a description of the methods in a clear and cohesive way.

Keywords: Bias, Clinical trial, Anticoagulants, Medicine package inserts, Thrombosis.

Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei. Campus Centro Oeste, (MG), Brasil.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2023.196548
Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reprodugdo em qualquer meio,
sem restrigdes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.


https://orcid.org/0000-0002-2174-7707
https://orcid.org/0000-0002-7910-3031
https://orcid.org/0000-0003-2055-1048
https://orcid.org/0000-0001-6379-0415
https://orcid.org/0000-0002-3400-0725
https://orcid.org/0000-0001-6377-241X

Analise da qualidade das evidéncias cientificas sobre a eficacia dos anticoagulantes orais diretos.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma
doenca silenciosa, multifatorial e que compreende a
trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo
pulmonar (TEP). A incidéncia anual de TEV agudo é
de um a dois casos por 1.000 habitantes, aumenta
exponencialmente com a idade e é quatro vezes
maior em paises de alta renda do que em paises de
média e baixa renda. O TEV leva as complicacGes,
gue diminuem significativamente a qualidade de vida
do paciente e resultam em uma carga econdmica
substancial para o sistema de satide. Portanto, medidas
que reduzam as mortes e as complicacdes causadas
pelo TEV, como a tromboprofilaxia farmacoldgica, sdo
de suma importancia e devem ser adotadas por meio
da identificacdo de pacientes sob risco de desenvolver
esse evento!.

Durante muitas décadas, o tratamento padrao
do TEV foi a administracdo de heparina nao fracionada
(HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou
fondaparinux, seguida do uso um antagonista ou
inibidor de vitamina K (AVK), como a varfarina.

Com os grandes desafios do tratamento com os
AVK, devido as diversas interagdes medicamentosas
e alimentares, variagcbes genéticas que podem
afetar a sua eficacia e seguranca, sendo necessario
monitoramento terapéutico rigoroso por meio da
Razao Normatizada Internacional (RNI), para orientar
0 ajuste de dose e evitar os efeitos adversos?, a
busca por novos anticoagulantes orais, com menos
inconvenientes do que o AVK, tornou-se essencial. Os
anticoagulantes orais diretos (DOAC, do inglés Direct
Oral Anticoagulants), sao anticoagulantes orais
desenvolvidos mais recentemente, que apresentam
acdo direta em sitios especificos da cascata de
coagulagao, com a inibicdo do fator X ativado (Xa)
(rivaroxabana, apixabana e edoxabana) ou do fator
IT ativado (IIa) (dabigatrana)!. Estes medicamentos
apresentam posologia simplificada de dose fixa, boa
biodisponibilidade e meia-vida curta, variando de 8 a
15 horas. Entretanto, ndo possuem testes especificos
para o seu monitoramento de rotina e apresentam
um custo elevado em comparagao aos AVK2.

A Constituigdo Federal de 1988 inseriu o
conceito de salide como direito social, estabelecendo
como dever do Estado, a garantia deste direito
mediante politicas sociais e econémicas. Do ponto
de vista legal, o medicamento é um produto de
consumo e o paciente é um consumidor com direito a

receber todas as informagdes necessarias para a sua
adequada utilizagdo e conservacdo. Sendo assim, a
bula é um importante documento sanitario que visa
informar e orientar sobre medicamentos para o seu
uso seguro e tratamento eficaz3.

Para atender a legislagdo vigente no Brasil
para comercializacdo de medicamentos e ganhar a
confianga do publico prescritor, a industria farmacéutica
disponibiliza evidéncias cientificas sobre a eficacia dos
medicamentos, por meio das bulas, que sdao fontes
de consulta tanto para os profissionais de saude
quanto para pacientes®. As bulas medicamentosas,
especialmente de medicamentos mais novos, sao
muito utilizadas pelos profissionais de salide para obter
informacgOes necessarias para a adequada utilizagdo
e conservacao do medicamento. Portanto, estudos
que analisem a qualidade metodoldgica de ensaios
clinicos presentes nas bulas dos medicamentos é de
suma importancia para a formulagdo de bulas que
apresentem informagdes precisas e de confianga para
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e demais profissionais da salde para a tomada de
decisdo.

E notdrio que, em muitas publicacdes relacionadas
a farmacoterapia, o viés cientifico tem sido mascarado
pelos interesses econdmicos. Isso faz com que estudos
sobre a analise das evidéncias cientificas disponiveis
sobre medicamentos se tornem objeto de pesquisas
conduzidas em diversos paises. Portanto, o objetivo
desse trabalho foi realizar uma analise da qualidade das
evidéncias cientificas disponiveis nas bulas profissionais
dos DOAC.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo documental.
Inicialmente, foi realizado levantamento, no sitio
eletronico do Anatomical Therapeutic Chemical
and a Defined Daily Dose (ATC/DDD Index) 2022
da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) (https://
www.whocc.no/atc_ddd_index/), para identificagao
dos DOAC. Em seguida, no sitio eletronico da
ANVISA, foi realizada consulta do registro destes
medicamentos no Brasil (https://consultas.anvisa.
gov.br/#/medicamentos/). Apds a identificacdo
dos medicamentos registrados no Brasil, foi feita
pesquisa das bulas destinadas aos profissionais
de salde referentes a todos os DOAC disponiveis
no Bulario Eletronico da ANVISA. O bulario possui
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o objetivo de facilitar o acesso rapido e gratuito
pela populacao e profissional de saude as bases de
dados contendo informacdes essenciais das bulas
de medicamentos. Para essa busca foram utilizados
os “nomes comerciais” e “principios ativos” para
encontrar as bulas disponiveis. O periodo de analise
foi entre margo a julho de 2020 e atualizada em
outubro de 2021.

As bulas encontradas foram analisadas para
identificar e listar todas as referéncias bibliograficas
citadas no item “Resultados de eficacia” e, quando
nao encontradas neste local, foram buscadas
em outras partes da bula. Os dados encontrados
foram compilados e organizados em banco de dado
utilizando o software Microsoft Office Excel (Figura 1).

Para obtengdo dos artigos, na integra,
citados nas bulas, foi realizada a busca nas bases
de dados Medline via PubMed, Scientific Electronic

FASE |

Library Online (SciELO), Scopus e Web of Science.
As referéncias, cujo texto completo ndo estava
disponivel, foram requisitadas as industrias e a
ANVISA.

Apos o levantamento dos artigos, foi realizada
a avaliacdo da sua qualidade cientifica utilizando
a ferramenta da Cochrane: Risk of Bias. Este
instrumento possui setes dominios, sendo que,
cada dominio permite classificar o nivel de viés
como alto, incerto ou baixo (Tabela 1). A avaliagao
do risco de viés foi realizada por dois pesquisadores
independentemente (DHIS e NAA) e, em caso de
discordancia na classificacao dos dominios avaliados,
um terceiro pesquisador (MLPD) foi consultado e
definiu a classificagdo final. A analise foi realizada por
meio da geragdo de graficos utilizando o programa
RevMan 5.4 da Cochrane (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca e avaliagao dos artigos cientificos.
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RESULTADOS

Foram analisadas 10 bulas destinadas aos
profissionais da saude (Tabela 2), sendo que apenas
trés continham o tépico especifico para referéncias e
as demais citavam os estudos no corpo do texto. Os

Tabela 1

ECR de fase III para avaliagdo da eficacia e seguranca
dos DOAC, foram selecionados para analise deste
trabalho. Desta forma, foram identificados e
analisados 25 ensaios clinicos (Tabela 3).

Na Figura 2 estd apresentada a avaliagdo de
qualidade de todos os estudos incluidos. Na maioria

Dominios para avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados. Fonte: adaptado de Carvalho; Silva; Grande, 2013

Dominio

Descrigdo

Geragdo da sequéncia
aleatoria

Ocultacdo de alocagao

Cegamento de participantes
e profissionais

Cegamento de avaliadores
de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

Outras fontes de viés

Analisar, em detalhe, o método utilizado para gerar a sequéncia aleatdria, para
permitir avaliar se foi possivel produzir grupos comparaveis.

Analisar, em detalhe, o método utilizado para ocultar a sequéncia aleatéria, para
determinar se a alocacgdo das intervencdes pdde ser prevista antes ou durante o
recrutamento dos participantes.

Analisar todas as medidas utilizadas para cegar os participantes e profissionais
envolvidos em relagdo a qual intervengao foi dada ao participante.

Analisar todas as medidas utilizadas para cegar os avaliadores de desfecho em relagao
ao conhecimento da intervengdo fornecida a cada participante.

Analisar se os dados relacionados aos desfechos estdao completos para cada desfecho
principal, incluindo perdas e exclusdo da analise.

Indicar a possibilidade dos ensaios clinicos randomizados terem selecionados os
desfechos ao descrever os resultados do estudo e o que foi identificado.

Declarar outro viés que ndo se enquadra em outro dominio prévio da ferramenta.

Tabela 2

Anticoagulantes orais diretos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para utilizagdo no Brasil

Nome N° de NO de ECR Data de

Principio ativo Comercial/ Laboratério referéncias . atualizacdo
. . citados

Genérico citadas da bula

Apixabana Eliquis® Wyeth indUstria farmacéutica Ltda. 7 7 29/06/2021
. Boehringer Ingelheim do Brasil
Dabigatrana Pradaxa® Quimica e Farmacutica Ltda. 9 7 08/11/2021
Edoxabana Lixiana® Daiichi SankyoLE;rjaasn Farmacéutica 3 3 26/11/2020
Xarelto® Bayer S/A 8 7 17/11/2021
Vynaxa® EMS S/A 7 7 01/07/2021
. ) Legrand Pharma IndUstria

Rixantil® Farmacautica Ltda. 7 7 07/01/2021
Rivaroxabana Rivaroxabana Germed Farmacéutica Ltda. 7 7 01/07/2021
Rivaroxabana EMS S/A 7 7 26/06/2021
Rivaroxabana Instituto Vital Brasil S/A 7 7 08/07/2021
Rivaroxabana Legrand Pharma Industria 7 7 01/07/2021

Farmacéutica Ltda.

*ECR: Ensaio clinico randomizado; Ltda: Sociedade limitada; S/A: Sociedade anénima.
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dos estudos foi identificado baixo risco de viés nos
dominios “Geracdo de sequéncia aleatoria” 68%
(n=17), “Desfechos incompletos” 96% (n=24) e
“Relato de desfecho seletivo” 84% (n=21). ]Ja os
dominios “Ocultacdo da alocacdo”, “Cegamento
dos participantes e profissionais” e “Cegamento de
avaliadores de desfecho”, foram classificados como
risco de viés incerto em 44% (n=11), 64% (n=16)
e 64% (n=16), respectivamente. O dominio “Outras
fontes de vieses” demonstrou que 24% (n=6) dos
ensaios analisados apresentam alto risco de viés, como
o conflito de interesse no financiamento de estudos.

Ao analisar, especificamente, os ensaios
clinicos citados na bula do medicamento apixabana,

comercialmente vendido com nome de Eliquis®, no
dominio “Geracdo de sequéncia aleatéria”, 28,6%
(n=2) dos estudos apresentaram alto risco de viés.
Os dominios “Ocultacdo da alocacdo”, “Desfechos
incompletos” e “Relato de desfecho seletivo”, na
maioria dos estudos, apresentaram baixo risco de
viés, 85,7% (n=6), 85,7% (n=6) e 71,4% (n=5),
respectivamente. J& os dominios “Cegamento
dos participantes e profissionais”, “Cegamento de
avaliadores de desfecho” e “Outras fontes de viés”
foram classificados como viés incerto, em 71,4%
(n=5), 71,4% (n=5) e 100% (n=7) dos estudos,
respectivamente (Figura 3).

Tabela 3

Ensaios clinicos presentes nas bulas dos anticoagulantes orais diretos (n=25)

Principio ativo

Ensaio clinicos

Autores (Ano)

ELIQUIS®
(Apixabana)

ADVANCE-2
ADVANCE-3
AMPLIFY- EXT
AMPLIFY
ARISTOTLE
AVERROES
EMANATE

Lassen et al. (2010a)*

Lassen et al. (2010b)>

Agnelli et al. (2013a)®

Agnelli et al. (2013b)?

Grange et al. (2011)7

Connolly et al. (2011)8
Ezekowitz et al. (2018)°

PRADAXA®
(Dabigatrana)

RE-COVER
RE-COVER II
RE-LY
RE-MEDY e RESONATE
RE-MOBILIZE
RE-MODEL
RE-NOVATE

Schulman et al. (2010)°
Schulman et al. (2014)
Connolly et al. (2009)*2
Schulman et al. (2013)*3
Ginsberg et al. (2009)*4
Eriksson et al. (2007a)*>
Eriksson et al. (2007b)*®

LIXIANA®
(Edoxabana)

ENGAGE AF-TIMI 48
HOKUSAI VTE Cancer
HOKUSAI-VTE

Giugliano et al. (2013)Y7
Raskob et al. (2018)8
Blller et al. (2013)*

XARELTO®, VYNAXA®, RIXANTIL® e
genéricos dos laboratérios Legrand Pharma,
Germed, EMS e Instituto Vital Brasil
(rivaroxabana)

COMPASS
EINSTEIN CHOICE
EINSTEIN EP

EINSTEIN-DVT e EINSTEIN-Extension

RECORD 1
RECORD 2
RECORD 3
ROCKET AF

Eikelboom et al. (2017)%°
Weitz et al. (2017)
Blller et al. (2012)%

Bauersachs et al. (2010)23

Eriksson et al. (2008)*
Kakkar et al. (2008)%
Lassen et al. (2008)2¢

Patel et al. (2011)

Medicina (Ribeirdo) 2023;56(2):e-196548
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Figura 2. Resumo do risco de viés para os estudos incluidos

6 https://www.revistas.usp.br/rmrp



Souza DHI, Almeida NA, Domingues MLP, Baldoni AO, Couto NRB, et al

Figura 3. Resumo do risco de viés do medicamento apixabana: analise dos julgamentos dos autores
sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

A anadlise do ECR citados na bula do medicamento
dabigatrana, comercialmente vendido com nome
de Pradaxa®, evidenciou que os dominios “Geragao
de sequéncias aleatéria”, “Ocultacdo de alocagdo”,
“Desfechos incompletos” e “Relato de desfecho
seletivo” foram classificados como baixo risco de viés
em 71,4% (n=5), 57,1% (n=4), 100% (n=7) e 71,4%
(n=5), respectivamente. Os dominios “Cegamento

Medicina (Ribeirdo) 2023;56(2):e-196548

de participantes e profissionais” e “Cegamento de
avaliadores de desfecho” apresentaram viés incerto
na maioria dos ensaios 57,1% (n=4). Vale ressaltar
que quatro (57,1%) dos ensaios clinicos citados
apresentaram um alto risco de viés no dominio “Outras
fontes de viés” e dois estudos apresentaram alto
risco de viés nos dominios “Ocultacdo de alocacdo” e
“Cegamento de avaliadores de desfecho” (Figura 4).
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Figura 4. Resumo do risco de viés do medicamento dabigatrana: analise dos julgamentos dos autores
sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

Quanto a andlise dos ECR citados na bula
do medicamento edoxabana, comercialmente
vendido como Lixiana®, os dominios “Geragdo da
sequéncia aleatoria”, “Cegamento de participantes
e profissionais”, “Desfechos incompletos”, “Relato
de desfecho seletivo” e “Outras fontes de viés”
apresentaram baixo risco de viés em todos os ensaios

kN

clinicos 100% (n=3). No que se refere a “Ocultacdo de
alocacdo” e “"Cegamento de avaliadores de desfecho”,
100% e 66,7%, respectivamente, apresentaram viés
incerto nos ensaios clinicos analisados (Figura 5).
E, por ultimo, foram analisados os ECR citados
na bula do medicamento rivaroxabana, incluindo os
ensaios clinicos citados nas bulas dos medicamentos

https://www.revistas.usp.br/rmrp
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Figura 5. Resumo do risco de viés do medicamento edoxabana: analise dos julgamentos dos autores
sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

comercialmente vendido por Xarelto®, Vynaxa® e
Rixantil® e os genéricos dos laboratdrios Legrand
Pharma, Germed, EMS e Instituto Vital Brasil.
Nos dominios “Geracdo de sequéncia aleatéria”,
“Desfechos incompletos” e “Relato de desfecho”
observou-se baixo risco de viés em 62,5% (n=5),
100% (n=8) e 100% (n=8), respectivamente.
Em relacdo aos dominios “Ocultagdo de alocagdo”,
“Cegamento de participantes e profissionais” e
“Cegamento de avaliadores de desfecho” houve uma
predominancia de viés incerto nos ensaios clinicos
avaliados, sendo 62,5% (n=5), 87,5% (nh=7) e
62,5% (n=5), respectivamente. Vale ressaltar que

Medicina (Ribeirdo) 2023;56(2):e-196548

dois ensaios clinicos citados (25%) apresentaram
um alto risco de viés no dominio “Outras fontes de
viés” (Figura 6).

DISCUSSAO

A anadlise da qualidade das evidéncias cientificas
referenciadas nas bulas para profissionais dos
DOAC mostrou que os estudos citados apresentam
consisténcias metodoldgicas, principalmente, em
relagdo aos dominios “Geragao de sequéncia aleatoria”,
“Desfechos incompletos” e “Relato de desfechos
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incompletos”. Entretanto, na maioria dos estudos,
os dominios “Ocultacdo da alocacao”, “Cegamento
dos participantes e profissionais” e “Cegamento de
avaliadores de desfecho”, foram classificados como
viés incerto, ou seja, ndo foi possivel identificar como
esses pontos foram abordados nos estudos.

Apesar da descricdo detalhada do método
utilizado para gerar a sequéncia aleatdria ser de extrema
importancia, poucos ensaios clinicos realizam de forma

adequada. Os grupos de participantes de um ECR
ndo podem apresentar diferencas significativas, pois
influenciaria os resultados obtidos. A randomizacao
permite que a alocacdo dos participantes em cada grupo
de estudo seja aleatoria, garantindo uma homogeneidade
entre os grupos.* Neste sentido, é importante destacar
gue a randomizacgdo e a alocagdo sdo métodos para
direcionar os participantes para grupos diferentes, de
forma aleatoria, e devem ser rigorosamente seguidos,

Figura 6. Resumo do risco de viés do medicamento rivaroxabana: analise dos julgamentos dos
autores sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.
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para resultarem em grupos que sdo, geralmente,
comparaveis e com o viés minimizado®.

Em relacdo ao cegamento, lacunas foram
observadas sobre o método utilizado pelos pesquisadores
para obter o cegamento dos participantes, profissionais
e avaliadores de desfecho. O cegamento deve ser
mantido ao longo de todo o estudo para que os
tratamentos administrados sejam indistinguiveis
entre si®®. O cegamento trata-se de um procedimento
preventivo e deve ser utilizado de forma ética. Em
ensaios clinicos em que se investigam intervencgdes
medicamentosas, € importante que relatem exatamente
quem e como foi cegado, incluindo investigadores,
participantes, equipe que administra a intervengdo e
avaliadores dos desfechos, pois, tanto os pacientes
quanto os investigadores podem ser influenciados.
Adicionalmente, pode haver modificagdes na condugao
clinica relacionada ao conhecimento do tratamento
alocado®®. Qualquer falta de cegamento parece
ter maior influéncia nas estimativas do efeito do
tratamento, e isso permanece apds o ajuste para outros
dominios dentro do ensaio clinico.

A ocorréncia de perdas de seguimento de
participantes ou de determinados desfechos nédo
esperados é comum nos ECR. A auséncia da analise
dessas perdas pode influenciar nas variaveis da
medida, comprometendo a interpretacao e inferéncia
dos dados. Isso leva a um viés de atrito que é a
perda sistematica de dados dos participantes dentro
do estudo, o que leva a diferenca em relagdo as
caracteristicas da linha de base, exposicdo aos
fatores de risco ou inconsisténcia nos resultados.
Os ECR bem conduzidos descrevem se os dados
relacionados aos desfechos estdo completos para
cada desfecho principal, incluindo suas perdas e
exclusao durante o seguimento do estudo?3.

O desfecho seletivo ocorre quando os
pesquisadores selecionam os resultados dos desfechos
para publicagdo com base no conhecimento dos
resultados®. Para Saini et al.3>, muitos estudos sao
afetados pela falta de dados, alterando a estimativa do
efeito do tratamento. Ha, portanto, uma necessidade
clara de aumentar a conscientizagdo sobre a
existéncia e o impacto potencial do viés quando os
autores do estudo medem os resultados dos danos e,
em seguida, optam por nao relatar, seletivamente, os
achados ou apresentar os resultados de uma forma
que ndo é confiavel.

No dominio denominado “Outras fontes de viés”,
observou-se que a maioria dos ensaios apresentou
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incertezas tais como informagdes de financiadores
e conflitos de interesses para julgamentos do viés.
Ainda, entre os estudos avaliados, sete deles foram
financiados por empresas que possuem interesse
na aprovagao e comercializagdo dos medicamentos,
potencializando assim, um possivel conflito ético.
Segundo Palma e Vilaga®®, os métodos empregados
pela indUstria para pesquisa, producdo e divulgagdo
dos medicamentos traz muitas inconsisténcias.
Ha diversas denlncias de conflitos éticos e estdo
frequentemente presentes nas relagdes das industrias
com os pesquisadores e médicos, comprometendo a
qualidade dos ensaios randomizados®.

E notdrio que o presente estudo traz dados
preocupantes em relagdo a qualidade das informacoes
técnicas presentes nas bulas profissionais dos
DOAC. Dentre as dez bulas analisadas destinadas
a profissionais, apenas trés continham o tdpico
especifico para referéncias e as demais apenas citavam
os estudos no corpo do texto, dificultando a busca
destas referéncias. E importante destacar que o item
“Resultados de Eficacia” deve apresentar o resultado
de eficacia do grupo tratado com o medicamento em
questdo e o grupo controle, incluindo as diferencas
que permitam uma maior visualizacdo da relevancia
do tratamento e citando as referéncias consultadas®.

A bula é considerada o principal documento
sanitario informativo sobre o medicamento, assumindo
um papel fundamental na promogdo a saude®. Ao
apresentar os resultados de eficacia obtidos nos
ensaios clinicos, ela se estabelece como um importante
instrumento informativo para profissionais de salde que
devera conhecer mais profundamente o medicamento,
de tal forma a convencer que o tratamento farmacolégico
resultara, naquele caso, em mais beneficios que riscos.
A RDC n° 47, de 9 de setembro de 2009, estabeleceu
0s requisitos minimos para elaboragdo, harmonizacao,
atualizacdo, publicacdo e disponibilizacdo de bulas de
medicamentos para pacientes e para profissionais de
saude®. Entretanto, ndo ha critérios que garantam a
qualidade das informag0es das evidéncias cientificas,
tais como nimero minimo de referéncias bibliograficas,
tipo de estudo que deveria ser citado, periodo de
publicacbes e, principalmente, a necessidade de
atualizacgdo das referéncias bibliograficas conforme as
novas descobertas cientificas.

Esses achados levam a reflexdo em relacdo a
qualidade das evidéncias cientificas utilizadas para
a comprovacdo de eficacia e seguranca dos DOAC
citados nesses documentos e deveriam ser revisadas

11



Analise da qualidade das evidéncias cientificas sobre a eficacia dos anticoagulantes orais diretos.

no intuito de valorizar e aperfeicoar as informagdes
destinadas aos profissionais de saude.

Segundo a Constituicao Federal de 1988, a
saude é um direito universal garantido, ou seja, todos
tém direito aos tratamentos adequados, fornecidos pelo
poder publico. Para garantir esse direto, a informagéao
possui um papel fundamental em seu sentido pleno,
tanto para manter a populagdo informada sobre seu
direito aos servigos disponiveis, como para fornecer
servicos e politicas publicas que visem a promocao
da saude*. A informacdo sempre foi uma questao
de preocupagao, ndao somente para cientistas e
intelectuais, mas também para gestores de salde,
politicos e, principalmente, para equipes de saude*.

A falta de informacao pode estar diretamente
associada as altas taxas de hospitalizacdo, aos
efeitos adversos na transigao do cuidado, ao aumento
da prevaléncia de doencas crénicas, ao menor
uso de métodos preventivos e a menor adesdo
aos tratamentos. Em salde, temos que partir do
principio que os pacientes sdo leigos no assunto,
porém, os profissionais de saude necessitam de
materiais informativos, com qualidade cientifica,
gue ajudem na tomada de decisdao clinica como,
por exemplo, na escolha de um medicamento*. Os
DOAC sdo relativamente novos na pratica clinica
e, mesmo apresentando resultados de eficacia e
seguranga promissores, as informagdes sobre esses
medicamentos sdao constantemente atualizadas,
havendo a necessidade de materiais informativos que
acompanhem as evidéncias cientificas, auxiliando na
utilizacdo clinica. Em nosso estudo, identificamos que
as bulas dos DOAC apresentam desatualizagdo dos
estudos citados. Apesar de serem medicamentos que
estdo se consolidando na pratica clinica, os ensaios
clinicos utilizados como referéncias nas bulas dos
DOAC apresentam estudos com mais de 10 anos
de publicacdo, sendo relativamente antigos. Dos
25 estudos analisados, apenas dois (8%) foram
publicados hd menos de cinco anos (2018), o restante
foi publicado entre cinco a 10 anos (n=9, 36%) ou ha
mais de 10 anos (n=14, 56%) e a data de atualizagado
das bulas foi entre 2020 e 2021, ou seja, outros
estudos mais recentes poderiam ter sido incluidos.

Os DOAC sao medicamentos que dispdoem de
grande volume de evidéncias cientificas. Segundo a
Base de dados Scopus*, utilizando o descritor “direct
oral anticoagulants” houve um aumento consideravel
nas publicacdes a partir 2012, de 255 documentos
publicados para 1.231 documentos, em 2021. A partir

12

desse grande volume de publicagdes, é possivel obter
evidéncias cientificas de alta qualidade e estudos de
custo-efetividade que tragam aplicabilidade para
clinica e que demonstrem as estimativas de efeito
do tratamento, sem a influéncia de vieses, e que
possam afetar quaisquer estimativas para o uso
clinico dos DOAC.

A RDC 47/2009, em seu artigo 21, estabelece
que fica reservado o direito de exigir alteragbes
nos textos de bulas, sempre que julgar necessario,
por razbes técnico-cientificas ou por informacdes
provenientes da farmacovigilancia, visando o
esclarecimento os profissionais de salde e a
seguranga no uso dos medicamentos, mas nao
estabelece critério especifico para atualizagdo dos
ensaios clinicos referenciados nas bulas. Assim
sendo, deixam brechas para que novos estudos nao
sejam incorporados nas bulas medicamentosas e
sirvam de orientagdo para profissionais prescritores
em diversos contextos clinicos.

Além das bulas medicamentosas exigidas pela
legislagdo sanitaria, muitas indUstrias farmacéuticas
disponibilizam orientagdes para que os médicos
conhecam a eficacia e seguranga dos medicamentos
lancados no mercado. Por vezes, este cenario
de orientagcdo pode se tornar contraditério e nao
ético, sugerindo a intencdo de buscar o bem-
estar do paciente baseada em informagbes nao
cientificas ou enviesadas e acordos de prescrigdo
para determinados medicamentos. Peres e Job*,
em um estudo transversal descritivo, concluiram
que o fato de médicos receberem visitas de
representantes de indUstrias farmacéuticas em locais
de trabalho, confirmam o importante papel assumido
pelo propagandista nas agdes de divulgagdo de
medicamentos. Guerra Junior e Acurcio*, discutem
que essas estratégicas de orientagdo das industrias
podem apresentar pontos negativos, principalmente,
na assimetria de informacdo apresentada, tendo
efeitos negativos sobre a escolha clinica do
medicamento e no bem-estar do paciente.

Os achados deste estudo demostram a
necessidade da discussdo sobre a qualidade das
evidéncias cientificas utilizadas para a comprovagdo da
eficacia e seguranca, para o registro de medicamentos,
qualidade técnica da producdo e a necessidade de
fiscalizagdo e atualizagdo das bulas. Destaca-se ainda
que este estudo ndo teve como objetivo questionar
os estudos inovadores e tratamentos farmacoldgicos
comprovadamente efetivos, mas sim, de identificar e
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alertar sobre os vieses metodoldgicos existentes nos
ensaios de aprovacao para o uso e comercializagao
dos medicamentos.

Como potencialidade desse estudo, pode-se
destacar que este é o primeiro estudo que avaliou a
qualidade das evidéncias cientificas sobre a eficacia
presentes nas bulas dos anticoagulantes orais diretos, do
qual temos conhecimento. Ja como limitacdo, o nimero
de dominios analisados e que foram classificados como
“vieses incertos” podem ter comprometido a analise
mais acurada dos ensaios clinicos.

CONCLUSAO

A qualidade dos ensaios clinicos utilizados
como referéncias nas bulas dos DOAC precisa ser
aprimorada uma vez que a analise dos mesmos
apresentou muitos dominios incertos, ressaltando
gue a sua analise deve ser feita com cautela. Neste
sentido, sugere-se a necessidade estabelecer
protocolos rigidos para a inclusdo dos ensaios clinicos
nas bulas de medicamentos, considerando que estes
possuam a descricdo dos métodos utilizados no
estudo de forma clara e coesa.
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