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ABSTRACT | Introduction:

The use of non-steroidal anti-inflammartory
(NSAID) in fixced-dose combination
(FDC) has been increasing with time, fact
that called the attention of the scientific
community to the need of verifying its
rationality, safety and effectiveness. There
are 28 NSAID in FDC regulated by

the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) in Bragil available in the
marketed. Objective: Conducting a
literature review on publications about
NSAIDs in CDF in order to verify and
evalnate the advantages and disadvantages
of using monodrugs. Methods: The search
was carried out in Pubmed, Medline, 1 ilacs
and SciElo databases based on isolated
and associated descriptors. The eligibility
process connted on article screening, throngh
title and abstract floating reading and on a
confirmation stage based on the exploratory
reading of the articles. Results: In total,
10 articles were selected and fully analyzed
by taking into consideration the inclusion
criteria. Eight (8) of the selected studies
showed the advantages of nsing FDC,
mainly when it comes to decreased adyerse
¢ffects and to greater therapentic convenience
- only 2 articles presented disadvantages.
However, 5 of the 8 articles that have
presented advantages were sponsored by
pharmacentical industries. Conclusion:
Information available in the articles was
not enough to conclude whether NSAIDs
in FDC are more advantageons than
monodrugs. This literature review showed the
lack of studies on this subject.

Keywords | NSAID; Fixed drug
combinations; Patient safety; Drug industry.

| Anti-inflamatorios néio esteroides em
combinactio em dose fixa: vantagens
e desvantagens

RESUMO| Introdugdo: O uso de anti-inflamatérios nao esteroides (AINES)
em combinacio em dose fixa (CDF) vem aumentando a cada dia, e isso serve de
alerta para a comunidade cientifica no que diz respeito a necessidade de verificar
sua racionalidade, seguranca e efetividade. Objetivo: Realizar uma revisao literaria
sobre AINES em CDF para verificar e avaliar suas vantagens e desvantagens em
relagao ao uso de monofarmacos. Métodos: Foi realizada uma busca sensibilizada
nas bases de dados Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), utilizando os descritores isolados e associados.
O processo de avaliacio de elegibilidade passou por uma etapa de triagem dos
artigos, com leitura flutuante de titulo e resumo e uma etapa de confirmagio, pela
leitura exploratéria dos artigos. Resultados: A busca pelas publicagdes resultou
num total de 10 artigos selecionados e analisados integralmente por contemplarem
os critérios de inclusdo. Oito dos estudos demonstraram vantagens do uso de CDE,
especialmente no tocante a diminui¢io de efeitos adversos e maior comodidade
terapéutica, e apenas 2 apresentaram desvantagens. Entretanto, 5 dos 8 artigos
que apresentaram vantagens foram patrocinados por industrias farmacéuticas.
Conclusdo: As informacoes contidas nos artigos niao foram consideradas
suficientes para concluir que as CDF contendo AINE apresentam vantagens sobre
o uso de monofarmacos. A revisao literaria demonstrou o quanto esse assunto é
pouco estudado.

Palavras-chave| AINES; Combinacio em dose fixa; Seguranca do paciente;

Industria farmacéutica.
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INTRODUGAO |

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) em
combinaciao em dose fixa (CDF) vem aumentando a cada
dia, e isso serve de alerta para a comunidade cientifica no
que diz respeito a necessidade de verificar sua racionalidade,
seguranga c efetividade. Ademais, as inddstrias farmacéuticas
tendem a impulsionar esse crescimento ao aumentar os
investimentos para desenvolver mais produtos do tipo.
Uma CDF ou associacio em dose fixa' ¢ uma combinacio
de dois ou mais principios ativos em uma razdo fixa de

doses em uma mesma forma farmacéutica.

Observando a singularidade biolégica de cada individuo,
nio existe um AINE considerado o mais efetivo. Cada
produto tem vantagens e desvantagens em relacio aos
outros e, assim, os resultados podem ser melhorados com
a combinacio de alguns deles. O sucesso de uma CDF
depende da selecio adequada dos seus componentes,
podendo ser AINE/AINE, AINE/outros medicamentos
e CDF com outras classes farmacolégicas, como os anti-
hipertensivos/anti-hipertensivos, bem como da relagio

mais adequada para a sua combinagio®

No que se refere a seguranca, estudos envolvendo CDF
com anti-hipertensivos e antirretrovirais demonstraram
perfil semelhante de eventos adversos quando comparados

com monofirmacos>>.

Existem 28 associacoes de AINES em CDF no Brasil,
regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria (ANVISA) e atualmente cometcializadas®. Destas,
dipirona e paracetamol sao os AINES mais associados com

outras classes de medicamentos.

Em virtude da relevancia clinica do uso de AINE em CDF e
no intuito de unificar informacoes sobre essas associacoes,
o objetivo deste artigo ¢ realizar uma revisao literaria sobre
AINES em CDF para verificar e avaliar suas vantagens e
desvantagens quanto ao uso de monofarmacos, bem como

aspectos de seguranca e resposta clinica.

METODOS |

O estudo corresponde a uma revisdo integrativa da
literatura, que foi norteada pelas seguintes perguntas: “O

uso de AINE em CDF apresenta vantagens clinicas (maior

seguranca ¢ cfetividade) no que diz respeito ao uso de
monofarmacos?”; Os estudos selecionados apresentam
conflitos de interesse que suportem questionar seus
achados? Na segunda fase, as bases de dados Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) foram utilizadas como fontes, utilizando
os seguintes descritores isolados e associados: NSAID,
Fixed Drug Combinations, Pacient Safety e Drug Industry.

Foram incluidos na revisio artigos e estudos de casos
publicados no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de
marco de 2017, somente com os idiomas inglés, espanhol
e portugués.

O processo de avaliacio de elegibilidade, terceira fase da
revisao, passou por uma primeira etapa de triagem dos
artigos, com leitura flutuante de titulo e resumo. Nesta,
foram excluidos artigos que niao abordassem de maneira
concomitante AINE e CDE. Em uma segunda etapa, foi
realizada uma leitura exploratéria dos artigos, excluindo-se
aqueles que nio abordassem o tema, repetidos em mais de

uma base ¢ dissertacoes ou teses.

Ap6s a selecdo dos artigos e suas leituras, na quarta fase foi
elaborada uma matriz de sintese com base nos resultados ¢
conclusoes apresentados, classificando-se em vantagem ou
desvantagem do uso de AINE em CDE

RESULTADOS |

Apés o refinamento da busca e aplicando todos os

descritores  considerados importantes, chegou-se a0
numero de 10 artigos, que foram integralmente analisados.
A selegao de buscas e o nimero de publicagbes encontradas

estao demonstrados no Quadro 1.

A busca primaria, e incluindo os descritores individualmente
pelas publicagoes, resultou num total de 142.285 artigos,

conforme fluxograma na Figura 1.

Ap6s analise dos artigos selecionados, foram elencadas
as vantagens e desvantagens do uso de AINES em CDE,
considerando aspectos relacionados a seguranca e resposta

clinica, conforme apresentado no Quadro 2.
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Qunadro 1 — Descritores com seus artigos encontrados, pré-selecionados ¢ incluidos no estudo

Namero

Descritores Pesquisados Base de Dados de Artigos Ar?ngos _Numero d?
Selecionados Artigos Excluidos
Encontrados
PubMed 56 - -
MEDLINE 903 - -
AINE
LILACS 37 - -
SciELO 64 - -
PubMed 1410 6 3
MEDLINE 1143 - 6
Fixed Combinations Drugs
LILACS 12 - 1
SciELO 10 1 1
PubMed 47699 - -
MEDLINE 60509 - -
Patient safety
LILACS 1139 - -
SciELO 1002 - -
PubMed 12415 - -
MEDLINE 15257 - -
Drug industry
LILACS 275 - 1
SciELO 162 - -
PubMed 0 - -
MEDLINE 0 - -
AINE AND Fixed Combinations Drugs
LILACS 0 - -
SciELO 1 - 1
PubMed 2 - -
MEDLINE 9 - -
AINE AND Patient safety
LILACS 1 - -
SciELO - - -
PubMed - - -
MEDLINE - - -
AINE AND Drug industry
LILACS - - -
SciELO - - -
PubMed 96 3 7
Fixed Combinations Drugs AND Patient MEDLINE 64 - 6
safety LILACS - - -
SciELO - - -
PubMed 9 - 2
Fixed Combinations Drugs AND Drug MEDLINE 7 3 2
industry LILACS 1 - -
SciELO 2 - -
*continua.
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*continuagao.

PubMed - - -

AINE AND Fixed Combinations Drugs MEDLINE - - -

AND Patient safety LILACS - - -

SciELO - - -

PubMed - - -

AINE AND Fixed Combinations Drugs MEDLINE - - -

AND Drug industry LILACS - - -

SciELO - - -

PubMed - - -

AINE AND Patient safety AND Drug MEDLINE . - -

industry LILACS - - -

SciELO - - -

PubMed - - -

Fixed Combinations Drugs AND Patient MEDLINE - i} -

safety AND Drug industry LILACS - - -

SciELO - - -

PubMed - - -

MEDLINE - - -

AINE AND Fixed Combinations Drugs LILACS _ R R
AND Patient safety and Drug industry

SciELO - - -

TOTAL 142285 10 30

DISCUSSAO |

Dos artigos avaliados nas bases de dados, apenas 10 foram
selecionados por explorarem o tema, e o restante foi
excluido por nao aborda-lo, estarem repetidos em mais de

uma base ou referirem-se a dissertacoes e teses.

Com o exposto, nota-se a importincia dessa revisio
integrativa da literatura, servindo de alerta ndo s6 para a
comunidade cientifica, como também para os usuarios
desses novos medicamentos, que sdo cada vez mais
langados no mercado e cercados de limitada evidéncia
ao serem comparados com monofarmacos. Assim, algo
a ser questionado pelos usudrios e estudiosos é se ha
racionalidade e seguranc¢a no uso dessas CDF quando se

compara a utiliza¢do de um monofarmaco.

E importante, portanto, o envolvimento de pesquisadores
independentes e financiamento suficiente para a realizacdo
de mais estudos que demonstrem o detalhamento sobre

os aspectos de seguranga a justificar a utilizacio de CDFE.

Inclusive, a prépria Organizagio Mundial da Saude
(OMS), apresenta como um dos principais critérios para
a inclusio de medicamentos em listas oficiais estes serem
monofarmacos, reforcando o argumento de que ha menos
evidéncias publicadas sobre CDF’.

O uso de uma CDF deve ser tao cuidadoso quanto o de um
monofarmaco, mas a escassez de literatura cientifica sobre
aquela ¢ ocorréncia marcante e inviabiliza a verificacio
mais detalhada de sua seguranca. E importante considerar,
portanto, a preocupac¢io das agéncias reguladoras quando
da auséncia de informacoes ou a falta de robustez sobre os
riscos associados, indicativos da possibilidade de negacao
de registro de CDE

Para auxiliar a supracitada discussido, o Quadro 2 mostra
as vantagens ¢ desvantagens quanto ao uso considerando
aspectos relacionados a seguranga e resposta clinica. Além
disso, ainda informa se o artigo em questo teve patrocinio

de alguma industria farmacéutica por considerar que pode
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Figura 1 — Fluxograma de busca e selecao de artigos

Publicacdes encontradas
inicialmente na busca: 142 285
Pubmed: 61687
NMedling: 77.892
Lilacs: 1.465
SciElo: 1.241

L eitura flutuante

Publicagies excluidas: 142.245

IMotive para exclusdo

- Titulos & Resumos ndo abordam o
tema

Artigos avaliados: 40

L eftura exploratéria

Artigos excluidos: 30

Motivos para exclusio

- N&o abordam o tema (14)

- Repetidos em mais de uma base de
dado (16}

- Dissertacio/Tese (0)

Estudos analisados na revisio:

10

haver algum conflito quando o préprio fabricante viabiliza

um estudo envolvendo seu produto.

Em um estudo com pacientes pés-cirurgicos utilizando
uma CDF de Oxicodona + Paracetamol (grupo 01) e
utilizando placebo (grupo 02), houve uma redugio nos
eventos adversos apresentados no grupo 01 e consideravel
efetividade no que diz respeito ao alivio da dor aguda®.
Do ponto de vista metodolégico, é possivel fazer um
estudo comparado por placebo; entretanto pode ocorrer
o enfraquecimento da comparagdo por nio se permitir

que o outro grupo tenha acesso a terapia farmacologica.

Ademais, ao se utilizar um AINE e um opioide, utilizando
dois mecanismos diferentes para analgesia, ¢ esperado que
a resposta clinica seja superior, como também observado
no estudo de Mejjad et al.'%

Um estudo com pacientes que fizeram uso de uma CDF
com Ibuprofeno + Famotidina e do Ibuprofeno como
monofarmaco revelou que a CDF diminuiu o risco de
ulcera gastrointestinal em pacientes com osteoattrite’.
O estudo selecionou apenas pacientes com osteoartrite,
podendo nao ser possivel ampliar a constatacdo sobre a

diminui¢ao do risco a outros grupos de pacientes. Além
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Qunadro 2 — Vantagens ¢ Desvantagens do uso de AINE emr CDF

PATROCINIO

VANTAGEM DESVANTAGEM AUTORES DA INDUSTRIA
CD_F (Oxicodona + Paracetamol) - Redugao de Singla et al.* Sim
efeitos adversos -
CDF (Ibuprofeno + Famotidina) - Reducéo de Bello et al.? No
efeitos adversos -
CDF (Tramadol + Paracetamol) - Resposta Ghini, Carpenito e N3o
clinica superior para fibromialgia - Mascia™

CDF com AINE néo aprovadas
- pela CDSCO - Aumento de McGettigan et al." Nao

efeitos adversos e interagcdes

medicamentosas

CDF (Tramadql + Paracetamol)_- Resposta Mejjad et al. 2 Sim
clinica satisfatéria para analgesia -
CDF (Ibuprofeno + Codeina) - Maior .

. . Gonzélez-Escalada ~
comodidade terapéutica sem aumento de ot al 13 Nao
efeitos adversos - ’

CD.F (Ib'u.profeno + Code.lna) - Resposta clinica Derry et al. Sim
satisfatéria para analgesia -
CDF (Dexcet_oprofeno + Tr?madol) - Resposta Varrassi et al.2 Sim
clinica superior aos monofarmacos -
CDF (Sumatrlptano + Napr’oxeno) - Resposta ) Runken et al. 15 Sim
clinica superior aos monofarmacos

CDF (Naproxeno, Paracetamol,

Pamabrom) e CDF
(Paracetamol, Pamabrom,
) Pyrilamine) - CDF contendo Ortiz et al.'6 Sim
Naproxeno apresentou cerca
de 4,0% mais eventos adversos
do que a CDF sem Naproxeno
(2,0%)

‘CDSCO (Central Drugs Standard Control Organization).

disso, nao foi mencionado se estes ja faziam uso cronico de
outros AINES e por quanto tempo, o que pode interferir

na assertividade sobre a diminuicao da ocorréncia de ulcera.

Em pacientes que tinham fibromialgia, observou-se que
quando estes passaram a usar uma CDF de Tramadol +
Paracetamol houve uma melhora nos sintomas da doenca'’.
Os autores ndo deixaram claro se houve comparacio
com os farmacos na forma isolada, e isso pode gerar a
interpretacdo de limitacdo metodologica ao selecionar

apenas um grupo com uma doenga especifica.

Na India, um estudo ecolégico observou o grande nimero
de CDF com AINE que ndo sdo aprovadas pela Central

Drugs Standard Control Organization (CDSCO) e

relacionou isso as complicacbes no trato gastrointestinal e

potencial para interacoes medicamentosas''.

As informagdes supracitadas fortalecem o argumento do
possivel uso irracional desses medicamentos e aimpreterivel
necessidade de a comunidade cientifica viabilizar exigéncias
aos orgios fiscalizadores e regulamentadores para que
exercam uma maior vigilancia no tocante a regulagdo e

comercializacao de medicamentos em nivel local.

No concernente a2 comodidade de uso, referindo-se a maior
ou menor adesdo, uma andlise de CDF de Ibuprofeno +
Codeina mostrou que ela introduz mais comodidade para o
paciente, simplifica a prescri¢do e aumenta a efetividade sem

aumentar os efeitos adversos’. Em um estudo de revisio
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com pacientes que faziam uso de CDF de Ibuprofeno +
Codeina, os autores chegaram a conclusao de que o uso
dessa combinacio possibilitava melhor analgesia quando
comparado com pacientes que utilizavam um dos dois em
monofirmaco'®. Para pacientes que sofrem com dores e
fazem uso de um numero consideriavel de medicamentos,
quando se unem na mesma apresentacdo dois ou mais
medicamentos, ¢ de se esperar uma melhora na analgesia, ja
que mecanismos diferentes estdo atuando simultaneamente.
Nesse contexto, mas sempre considerando a relacdo
beneficio-risco, uma CDF ¢ demasiado importante por
viabilizar melhoria na qualidade de vida do paciente ao
incrementar adesio a terapia.

Outro estudo” realizado envolvendo uma CDF de
Sumatriptano + Naproxeno soédico e monofarmacos
mostrou que além de mais comoda, a CDF simplificava
os esquemas terapéuticos, reduzindo os recursos de
saude, quanto a diminui¢do do nimero de hospitalizacoes,
servigos de emergéncias, visitas médicas e ainda permitindo
maior adesdo dos pacientes a terapia para enxaqueca. Isso
estabelece diversas melhorias para o paciente no que diz
respeito a diminuicio de gastos, tempo e melhor qualidade
de vida. Ainda, viabiliza outra discussao, nao detalhada
neste estudo, sobre o uso de medicamentos para o alivio
da enxaqueca, que atualmente representam tratamentos

resultantes em limitada efetividade.

De acordo com Ortiz et al'’, um grupo de pacientes
utilizando CDF com Naproxeno apresentou um pouco mais
de eventos adversos (4,0%) comparados ao grupo que utilizou
CDF sem Naproxeno (2,0%)'°. Ao avaliar a potencialidade
de interacbes medicamentosas, verificou-se uma baixa
possibilidade de ocorréncia. Assim, ¢ preciso avaliar com
cuidado esse incremento de eventos adversos, ao realizar
estudo longitudinal multicéntrico com amostra maior, para

aferir com mais assertividade a comparagio entre grupos.

Nao se pode desconsiderar o fato de que a maioria dos
artigos analisados nessa revisio integrativa da literatura
indicava mais vantagens do uso de CDF do que
desvantagens. Em geral, aquelas estio mais frequentes que
estas, principalmente quando dizem respeito a redugio
de eventos adversos, melhora na comodidade e adesiao
terapéutica.

Acredita-se que o uso das CDF avaliadas nos artigos esteja
mais voltado aos aspectos da adesdo e da comodidade dos

pacientes do que mesmo propiciar avaliagdio detalhada

sobre seguranga ¢ efetividade. Percebeu-se, portanto, que
as analises envolvendo a seguranga e a efetividade, muitas
vezes nao detalhavam como metodologicamente haviam
sido realizadas, podendo-se incrementar a esse contexto a
existéncia de vieses que comprometeram a confiabilidade

das informacGes apresentadas.

Outro ponto a ser contemplado no escopo do trabalho

envolve o competente marketing das industrias
farmaccéuticas, ja que dos 8 artigos que apresentavam
vantagens, 5 tinham sido patrocinados pela inddstria
farmacéutica. Possivelmente, esse é um determinante viés
de resultado que pode comprometer a veracidade dos

achados.

Adicionalmente e como reflexio também peculiar ao
desenvolvimento de uma revisio, afirmar que determinado
medicamento nio tem menor efetividade que outro em uso
ha mais tempo nio deixa claro que a tal efetividade daquele
seja maior ou que haja superioridade terapéutica de uma ou
de outra CDFE. O jogo de palavras rotineiramente faz parte
do marketing que envolve o mercado de medicamentos no

mundo e pode influenciar um consumo desnecessario.

Uma limitagdo que dificultou um pouco o desenrolar do
estudo foi nao expandir as buscas a outras linguas que nao
a portuguesa, a espanhola e a inglesa. De qualquer modo, o
numero baixo de artigos encontrados reflete a necessidade

de ampliar as pesquisas sobre o tema.

CONCLUSAO |

As principais vantagens abordadas pelos estudos foram
comodidade terapéutica e possivel reducio de eventos
adversos, embora 2 maioria dos estudos tenha sido
financiada por industrias farmacéuticas, e alguns nio
deixavam claro como era sua metodologia, enfraquecendo a
confiabilidade dos resultados. Desta forma, as informacoes
contidas nos artigos niao foram consideradas suficientes
para concluir que as CDF contendo AINE apresentam

vantagens sobre o uso de monofarmacos.

A revisao literaria sobre AINES em CDF demonstrou o
quanto esse assunto ¢ pouco pesquisado, ja que o nimero
de artigos que abordam o tema é pequeno e apresentam

vieses de informacio.
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