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RESUMO

LUZ, Tatiana Chama Borges. Fatores associados ao uso de antiinflamatorios niao
esteroidais em populacio de funcionarios de uma universidade do Rio de Janeiro.
Orientadora: Suely Rozenfeld. Rio de Janeiro: FIOCRUZ/ENSP, 2003. Dissertagdo
(Mestrado em Saude Publica).

A utilizacdo de medicamentos assume grande importancia na sociedade atual
por se constituir na pratica terapéutica mais freqliente e de maior significincia em
termos econdmicos. Os Antiinflamatérios Nao-Esteroidais (AINE) estdo entre os
medicamentos mais utilizados no mundo, tanto através de prescri¢des médicas quanto
por automedicagdo. Estima-se que mais de 30 milhdes de pessoas tomem AINE
diariamente, apesar do histdrico de grave toxicidade e efeitos adversos, principalmente

gastrointestinais.

O presente trabalho utilizou dados do I Censo Satide de uma universidade do
Rio de Janeiro (Estudo Pro6-Satde), no qual foram aplicados questionéarios auto-
preenchiveis, no segundo semestre de 1999, com 4030 funcionarios técnico-
administrativos. Nesse estudo os AINE apareceram entre os principais produtos
consumidos por esta populagdo com uma prevaléncia de 7%. O diclofenaco foi o
farmaco mais referido, com cerca de 60% do total, seguido do 4cido mefenamico

(11,4%), piroxicam (6,1%) e nimesulida (5,7%).

Verificou-se que as mulheres t€ém maior chance de serem usudrias (OR=2,11;
1C95%: 1,59-2,79). Os dados foram submetidos a analise multivariada, tendo sido
propostos modelos logisticos por sexo. Apos ajuste pelas covaridveis estudadas, a carga
horéaria trabalhada na semana foi um importante preditor do uso de AINE tanto para
homens quanto para mulheres (OR=1,03; 1C95%: 1,01-1,04). Dor e artrose também se
mostraram relevantes, com OR=2,89 (1C95%: 1,77-4,71) e OR=2,29 (1C95%: 1,10-
4,75), respectivamente, para os homens; e OR=2,65 (IC95%: 1,89-3,70) ¢ OR=2,00
(IC95%: 1,37-2,93), respectivamente, para as mulheres. Para os homens, a hérnia de
disco foi ainda outro preditor (OR=2,27; 1C95%: 0,93-5,54), enquanto que para as
mulheres, LER (OR=1,64; 1C95%: 1,15-2,35); calculos vesical (OR=1,85; 1C95%:
1,00-3,45) e renal (OR=1,81; 1C95%: 1,12-2,91) foram identificados como preditores

através da regressao.

Segundo o perfil de utilizagdo dos AINE, as mulheres e os individuos com

maior carga horaria de trabalho semanal constituem grupos mais vulneraveis, em termos
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de uso irracional e, portanto, mais sujeitos a programas de intervengdo. Os resultados
apontam para a importancia das condigdes de trabalho no processo de desencadeamento

de doengas.
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ABSTRACT

LUZ, Tatiana Chama Borges. Fatores associados ao uso de antiinflamatérios nio
esteroidais em populacio de funcionarios de uma universidade do Rio de Janeiro.
Orientadora: Suely Rozenfeld. Rio de Janeiro: FIOCRUZ/ENSP, 2003. Dissertagdo
(Mestrado em Saude Publica).

The use of drugs has acquired great importance for today’s society once it
constitutes the most frequent and economically significant therapeutic practice. The
Non-steroidal Antiinflammatory Drugs (NSAIDs) are one of the most used drugs
throughout the world, due not only to medical prescriptions but also to self-medication.
It is estimated that over 30 millions people take NSAIDs daily, in despite of their

historic of serious toxicity and adverse effects, mostly gatrointestinals.

The present work used data from the I Health Census, performed in a
university from Rio de Janeiro (Pr6-Satde Study) through a multidimensional self-
administered questionnaire applied to 4030 technical-administrative employees during
the second semester of 1999. This study revealed that the NSAIDs were among the most
consumed drugs for this population with a prevalence of 7%. Diclofenac was the most
commonly used drug (60%), followed by mefenamic acid (11,4%), piroxicam (6,1%)
and nimesulid (5,7%).

Women have presented great odds of being NSAID users (OR=2,11; 95%CTI:
1,59-2,79). A multivariate analysis was performed and different logistic models were
proposed according to sex. After adjustments, the week workload has been identified as
an important predictor of the use of NSAIDs for both men and women (OR=1,03;
95%CI: 1,01-1,04). Pain and arthrosis have also shown to be relevant with OR=2,89
(95%CI: 1,77-4,71) and OR=2,29 (95%CI: 1,10-4,75), respectively, for men; and
OR=2,65 (95%CI: 1,89-3,70) and OR=2,00 (95%CI: 1,37-2,93), respectively, for
women. For men, hernia was still another predictor (OR=2,27; 95%CI: 0,93-5,54),
while for women, cumulative trauma disorders (OR=1,64; 1C95%: 1,15-2,35); bladder
(OR=1,85; 95%CI: 1,00-3,45) and kidney calculi (OR=1,81; 95%CI: 1,12-2,91) were
identified by the regression as predictors of NSAID use.

According to the profile of NSAID use, women and individuals with greater

week workload constitute more vulnerable groups in terms of irrational use, being,
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therefore, better suited to intervention programs. The results suggest the importance of

working conditions in disease-generating process.
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1 INTRODUCAO

A terap€utica farmacoldgica atual ¢ uma pratica relativamente recente. No
inicio do século XIX a maioria dos medicamentos era de origem natural, de estrutura
quimica e natureza desconhecidas (Laporte et al, 1989). A prescricdo médica, mediante
formulas magistrais, era preparada artesanalmente em farmdacias e o comércio era

bastante limitado (Sobravime, 2001).

O crescimento da economia sob forma global e o funcionamento dos sistemas

de seguridade social, entretanto, imprimiram um ritmo inimaginavel na dindmica de
9 9

produgdo e comercializagdo de produtos medicinais em escala industrial (Sobravime,

2001).

O primeiro terco do século XX viu a introdugdo dos primeiros barbituricos,
arsenicais e da insulina na terapéutica. Apds os anos 40 comegou a introdu¢do macica
de novos farmacos e, a partir das décadas de 50 e 60, a curva indicativa de registros de

patentes passa a ser logaritmica (Laporte et al, 1989; Castro, 2000).

No periodo compreendido entre 1987 e 1988, a industria farmacéutica cresceu
13%, valor bem acima do crescimento médio da economia mundial, que alcangou
apenas 4%. Em 1990, o valor do mercado farmacéutico mundial foi estimado entre 174
e 186 bilhdes de dolares e as proje¢des para o ano 2000 chegam a 330 bilhdes de
doélares (Sobravime, 2001).

O mercado brasileiro, em particular, tem demonstrado um rapido crescimento
nos ultimos anos. Em 1977, o Brasil ocupava o quinto lugar em vendas “per capita” de
produtos farmacéuticos, tendo sido o segundo maior vendedor de medicamentos da
América, perdendo somente para os Estados Unidos. O consumo médio de
medicamentos pela populagdo brasileira em 1980 apresentava uma evolugdo superior a
50% em relagdo a 1974 (Simoes et al, 1986/87). Em 1994, o Brasil era considerado o
nono maior mercado, movimentando cifras entre trés e quatro bilhdes de dolares. Dados
mais recentes indicam que o Brasil representa um mercado de aproximadamente 10,3
bilhdes de dolares anuais e esta relacionado entre os cinco maiores consumidores de
medicamentos do mundo (Wilken & Bermudez, 1998). H4 véarias razdes para se
acreditar que o mercado farmacéutico continuara a crescer, entre elas o envelhecimento

da populagdo, a urbanizagdo, a presenga de enfermidades cronicas, emergentes e re-



emergentes, além do desenvolvimento de novos produtos gragas a um melhor
conhecimento cientifico de processos a niveis celular e molecular (Bermudez &

Bonfim, 1999).

Observada com maior proximidade da vida cotidiana, a utilizagdo de
medicamentos ¢ ocasionada por duas razdes: devido a uma prescricdo médica, ou fruto

da automedicacao (Angeles-Chimal et al, 1992).

A prescricdo médica ¢ de responsabilidade dos profissionais de satde e das
instituicdes prestadoras de servico de atencdo médica que devem se conscientizar e
capacitar a equipe para que a prescri¢do seja criteriosa, racional e eficaz (Angeles-
Chimal et al, 1992). Entretanto, na pratica, estima-se que mais de 80% das consultas
médicas resultem na prescricio de um ou mais medicamentos, apesar do curto tempo
destinado ao atendimento (Franco et al,1986/87). Com relagdo a escolha dos
medicamentos a serem prescritos, postula-se que outros fatores, ndo obrigatoriamente
baseados em evidéncias clinicas, podem influenciar a conduta terapéutica, como, por
exemplo, o marketing da industria farmacéutica, do qual os profissionais de satde
praticamente dependem para obter informacdo sobre o uso de medicamentos, e a
formagao profissional, uma vez que existem poucas faculdades de medicina, sobretudo
em paises em desenvolvimento, que oferecem cursos de Farmacologia Clinica ¢ de
Terapé€utica na graduagao, orientados ao uso correto de medicamentos (Bergman et al,

2000, Sobravime, 2001).

A automedicagdo, por outro lado, ¢ uma forma de auto-aten¢do a satde,
independente da atuagdo de um profissional e, por isso, um problema mais complexo. A
sua pratica ¢ favorecida na medida em que podem ser utilizados medicamentos
industrializados ou remédios caseiros, adquiridos sem receita, ou através de outros
membros da familia ou do circulo social, € mesmo através de sobras de prescrigdes.
Pode-se ainda reutilizar receitas antigas, descumprir a prescrigdo profissional,
prolongando ou interrompendo precocemente a dosagem e a duracdo do tratamento
(Loyola et al, 2002). Na automedicagdo entram em jogo aspectos atribuiveis a
populacdo tais como, a cultura, os usos e os costumes que, de alguma maneira, sdo
influenciados pelo grande aparato comercial do qual se beneficiam as empresas

produtoras de medicamentos (Angeles-Chimal et al, 1992).

Pelo exposto, o medicamento torna-se excelente objeto de estudo, uma vez que,

ao mesmo tempo em que ¢ instrumento de lucro da industria, constitui-se em um



elemento com caracteristicas especiais no contexto global da medicina (Laporte et al,

1989, Castro et al, 2000).

O medicamento ¢ um agente capaz de produzir efeitos iatrogénicos, além de
ser um indicador sdcio-cultural e sanitario (Tognoni, 1983) e de ser a pratica terapéutica

mais freqliente e de maior significancia em termos economicos (Franco et al,1986/87).

Como instrumento terapéutico o medicamento congrega possibilidades de
beneficio ou de risco, usualmente simultaneos (Castro et al, 2000). Neste sentido,
realizar estudos que caracterizem a sua utilizagdo traduz-se em importante ferramenta
tanto para profissionais, quanto para autoridades sanitdrias e instituicdes de saude. Os
resultados de tais estudos permitem, entre outras coisas, conhecer e avaliar a existéncia
de inadequac¢do no uso dos medicamentos, obter informacdes sobre o cumprimento das
prescri¢des, identificar as condi¢des patoldgicass de maior prevaléncia, conhecer os
farmacos mais consumidos, bem como as motivagdes para sua prescricdo e/ou consumo

(Pepe, 1994; Castro et al, 2000).



2 OS ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINE)

2.1 Historico

A histéria dos AINE remete ao uso de extrato de casca de salgueiro na pré-
historia e avanca até a fronteira dos avangos tecnoldgicos e novas indicagdes para o uso

de aspirina e outros antiinflamatérios (Jones, 2001).

Os assirios utilizavam extratos de folhas de salgueiro para o alivio de sintomas
musculo-esqueléticos e os egipcios utilizavam decocc¢do de folhas de murta e salgueiro
para dores nas articulagdes e para o alivio da dor e da inflamagdo associadas a

ferimentos (Jones, 2001).

O ingrediente ativo da casca de salgueiro era um glicosideo amargo conhecido
como salicina, isolado pela primeira vez em sua forma pura por Leroux em 1829, que
também demonstrou seu efeito antipirético. A hidrolise da salicina produz glicose e
alcool salicilico. Este ultimo pode ser convertido em &cido salicilico, seja in vivo ou

através de manipulacao quimica (Insel, 1996).

A primeira descri¢do quase-cientifica do uso de casca de salgueiro como
agente antiinflamatorio ¢ atribuida ao reverendo Edmund Stone, do Reino Unido, em
1763. Ele escreveu uma carta ao presidente da Royal Society descrevendo o sucesso do
tratamento de pacientes com febre, provavelmente portadores de malaria, com cerca de
1 grama de casca de salgueiro em po, tomada com um pouco de agua a cada 4 horas.
Como o salgueiro crescia nas areas pantanosas Umidas, “onde as febres eram muito
comuns”, Stone raciocinou que a planta provavelmente possuia propriedades curativas

adequadas a esta condicao (Insel, 1996; Jones, 2001).

Ja o primeiro ensaio-clinico sobre o uso da salicina foi publicado em 1876, e ¢
creditado a Thomas MacLagan, um médico escocés, que se auto administrou 2 gramas
da substancia, e depois administrou a pacientes com reumatismo agudo, obtendo uma

completa remissao da febre e da inflamagao das articulagdes (Jones, 2001).

Em 1875 foi usado pela primeira vez o salicilato de s6dio no tratamento da

febre reumatica e como antipirético. As descobertas de seus efeitos uricostricos e da sua



utilidade no tratamento da gota vieram logo depois. O sucesso enorme deste tratamento
levou Hoffman, um quimico contratado pela empresa alema Bayer, a preparar o acido
acetilsalicilico, baseado num antigo e esquecido trabalho realizado por Gerhardt em
1853. Depois da demonstracdo dos seus efeitos antiinflamatorios, este composto foi
introduzido na medicina em 1899 por Dreser, sob o nome de aspirina. Este nome ¢
formado por “A” de acetil e “spir” de Spirea ulmania, planta a partir da qual o acido

acetilsalicilico foi isolado (Insel, 1996; Jones, 2001).

Comparados a aspirina, os outros AINE tém uma historia mais curta, mas nao
por isso menos interessante. O ibuprofeno, por exemplo, foi o primeiro AINE nao
derivado da aspirina identificado a partir de centenas de compostos descobertos pela
Boots Company, no inicio dos anos 50. A partir de 1970, este farmaco comegou a ser
prescrito para o tratamento de disturbios miisculo-esqueléticos. Nos anos subseqiientes,
novas classes de AINE foram identificadas e uma série de novos agentes chegou ao

mercado (Jones, 2001).

Nos tultimos 10 anos observa-se que proliferaram novos AINE, entretanto,
comparados a aspirina, nenhum deles conseguiu sobrepujar sua eficcia, quer em
estudos experimentais ou em ensaios clinicos randomizados. A avaliagdo de sua eficacia
e efetividade encontra algumas dificuldades, principalmente nas doengas reumaticas,
uma vez que sdo doengas cronicas, tratadas com uso prolongado de medicamentos e,
geralmente, os estudos investigam o uso durante periodos curtos (Fuchs &

Wannamacher, 1998).

Atualmente, mais de 100 diferentes agentes estdo disponiveis, além dos que
estdo em avancado estagio de desenvolvimento. A busca por novos AINE mais eficazes
e melhor tolerados ¢ constante e tem sido impulsionada através dos estudos com os
agentes liberadores de 6xido nitrico, inibidores de peroxidase, enantiomeros de AINE
conhecidos, AINE associados a antireumaticos moduladores de citocinas e inibidores

seletivos da enzima ciclooxigenase tipo 2 (COX-2) (Meyler’s, 2000).

A introducao dos inibidores seletivos da COX-2, conhecidos como “coxibs”,
merece destaque porque resultou na maior utilizagdo de novos farmacos de todos os
tempos. Os “coxibs” foram desenvolvidos com base na hipdtese de que a inibi¢do

seletiva da COX-2 resultaria na manutengdo dos efeitos terapéuticos dos AINE com



restrigio de seus efeitos deletérios tradicionais' (Emery, 2001). Schnitzer (2001),
entretanto, postula que esses farmacos apresentam alguns efeitos colaterais observados
com os AINE tradicionais, principalmente em nivel renal, manifestando-se por um
aumento na incidéncia de hipertensdo e edema. Ainda segundo o autor, os coxibs
possivelmente exercem efeitos sobre a fertilidade. Estes efeitos ainda precisam ser

melhor avaliados através de ensaios clinicos bem controlados.

2.2 Relevancia Economica

Os AINE s3o uma importante classe de medicamentos, de grande interesse
clinico e elevado consumo (Avilés, 1998). Estes farmacos se encontram entre 0s mais
amplamente prescritos dentre todos os agentes terapéuticos no mundo, muito embora
tenham um histdrico de grave toxicidade e efeitos adversos (Jones, 2001). A maioria das
prescricoes de AINE ocorre na atengdo primdria, principalmente para artrite,
osteoartrite, dismenorréia primaria, entre outras (Hawkey et al, 2000), e, segundo
Tamblyn et al (1997), a cada ano, 70 milhdes de prescri¢des sao dispensadas nos
Estados Unidos, 20 milhdes na Inglaterra e 10 milhdes no Canada. No Brasil, esse dado

ndo esta disponivel.

O numero de produtos langados nos EUA triplicou entre 1974 ¢ 1980. Entre os
vinte produtos lideres de venda no mundo, em 1990, os AINE estavam presentes com
trés representantes: o diclofenaco, o naproxeno e o piroxicam. O mercado mundial de
produtos para o tratamento da artrite, que inclui os AINE, chegou a 4% do mercado de

medicamentos em 1991, com valores de US$ 6,7 bilhoes de dolares (Pepe, 1994).

O elevado potencial lucrativo dos AINE torna atraente para a industria
farmacéutica investir no desenvolvimento de novos produtos dessa classe. Em
decorréncia disto, o mercado dos antiinflamatérios em muitos paises ¢ inadequado,
submetendo a populagdo a riscos desnecessarios, pois muitos produtos sdo langados
com grande publicidade; alguns destes sdo rapidamente retirados devido a graves efeitos
adversos. E o caso, por exemplo, do farmaco benoxafeno, comercializado pelo nome
Opren® pela empresa Eli Lilly, que o langcou mundialmente em 1980. O produto foi

retirado do mercado pouco depois devido a alta incidéncia de efeitos graves, incluindo

" A farmacologia dos AINE e sua seguranga estdo descritos nos itens 2.3 e 2.4



obitos. No Reino Unido, pelo menos 100 pessoas morreram e 4 mil sofreram efeitos

adversos, principalmente transtornos da pele e gastrointestinais (Chetley, 1994).

Os AINE sdao o grupo mais consumido pela populacdo adulta espanhola,
especialmente por individuos acima de 55 anos, em decorréncia da automedicagdo, e
seu abuso pode aumentar o risco de interacdes medicamentosas ¢ de reagdes adversas

(Alonso et al, 1997; Avilés, 1998).

Pelo exposto, e, como o envelhecimento populacional intensifica a carga de
problemas osteoarticulares, pode-se supor que as vendas de AINE continuardo a

aumentar cada vez mais.

2.3 Caracteristicas Farmacologicas

Os AINE constituem um grupo heterogéneo de compostos que, embora nio
estejam quimicamente relacionados, compartilham algumas agdes terapéuticas, como
propriedades analgésica, antitérmica, antiinflamatéria e antitromboética. Como
representantes do grupo destacam-se o acido acetilsalicilico (aspirina) e varios outros
grupos de acidos organicos, que incluem os derivados do acido propionico (p. ex.:,
ibuprofeno e naproxeno), os derivados do &cido acético (indometacina, etc) e os acidos
endlicos (piroxicam, tenoxicam, entre outros). O paracetamol ¢ um agente
antiinflamatério muito fraco, porém eficaz como antipirético e analgésico, € nao
provoca alguns dos efeitos colaterais dos AINE, como lesdo do trato gastrointestinal e

bloqueio da agregacao plaquetaria (Insel, 1996).

Com relagdo ao tempo de meia-vida, os AINE podem ser divididos em duas
categorias: aqueles que apresentam tempo de meia-vida curto (p. ex.: ibuprofeno,
nimesulida, indometacina, paracetamol) e aqueles que apresentam tempo de meia-vida
longo (naproxeno, piroxicam, tenoxicam, fenilbutazona, nabumetona, etc). Embora as
diferencas relativas aos efeitos clinicos entre estas duas categorias sejam pouco
compreendidas, o tempo de meia-vida tem servido como um guia para os esquemas
posologicos, nos quais os intervalos entre as administragdes sdo diminuidos ou
aumentados de acordo com o farmaco. A utilizagdo de AINE com tempo de meia-vida
longo, no entanto, tem um grande potencial para causar efeitos adversos em alguns
pacientes e pode, em certos individuos, provocar o acimulo do fairmaco no organismo

(Meyler’s, 2000).



Os AINE tém sua principal indicacdo clinica para distarbios musculo-
esqueléticos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante,
contudo s@o considerados farmacos sintomaticos, pois ndo interferem na histéria natural
das doencas inflamatdrias e ndo interrompem a progressao da lesdo patologica dos
tecidos durante os episodios graves. Eles proporcionam apenas alivio da dor e da
inflamacao associadas a estes disturbios. Os AINE sao também indicados para reduzir a
dor de intensidade leve a moderada, incluindo a da dismenorréia primaria e a da
enxaqueca ¢ a febre (Insel, 1996, Fuchs & Wannamacher, 1998). Alguns AINE sao
considerados ainda agentes tocoliticos, inibindo o trabalho de parto prematuro. A
propriedade de promover hipercalemia tem sido aproveitada no tratamento da sindrome
de Bartter, caracterizada por hipocalemia, hiper-reninemia, hiperaldosteronismo,
hiperplasia justaglomerular e resisténcia ao efeito pressor da angiotensina II (Fuchs &

Wannamacher, 1998).

A indometacina e seus correlatos, e o acido acetilsalicilico, tém sido utilizados
para outras indicagdes, como a persisténcia de ducto arterioso em recém-nascidos e a
prevencdo primaria e secundaria dos acidentes tromboembdlicos, respectivamente

(Fuchs & Wannamacher, 1998).

A maioria dos AINE tém eficacia antiinflamatoria similar. Eles exercem seus
efeitos antiinflamatérios através da inibicdo da atividade da enzima ciclooxigenase
(COX), resultando em formagdo diminuida dos precursores de prostaglandinas e
tromboxanos a partir do acido araquidonico. Este mecanismo ¢ a base de seus efeitos
terapéuticos, bem como de sua toxicidade, pois grande parte dos AINE disponiveis
atualmente inibe tanto a atividade da ciclooxigenase tipo 1 (COX-1, constitutiva,
encontrada nos vasos sanguineos, estdmago e rins, responsavel pelos efeitos fisiologicos
das prostaglandinas em sitios gastricos e renais), quanto da ciclooxigenase tipo 2 (COX-
2, induzida na presenga da inflamacdo). A acdo dos AINE sobre as ciclooxigenases €
reversivel para a maioria dos AINE, exceto para a aspirina. A aspirina acetila a
ciclooxigenase de forma irreversivel e ndo-seletiva. Esta ¢ uma diferenca importante da
aspirina, ja que a duragdo dos seus efeitos esta relacionada a taxa de renovagdo das
ciclooxigenases nos diversos tecidos-alvo (Insel, 1996; Fuchs & Wannamacher, 1998;

Jones, 2001).

A despeito das propriedades farmacologicas apresentadas, ¢ consenso entre 0s

especialistas, que mesmo com eficicia antiinflamatéria similar, ha respostas



terapéuticas individuais diferenciadas segundo o tipo de AINE utilizado, cujo
mecanismo nao estd elucidado. Sendo assim, boa parte da conduta médica vem da
experiéncia dos profissionais, carecendo de uma avaliagdo mais rigorosa. De modo
geral, sabe-se que os agentes novos sao mais caros € que a maior experiéncia com um
dado agente ¢ o fator de escolha do mesmo, uma vez que efeitos raros e mais graves
somente podem ser detectados apods uso extensivo de um farmaco (Fuchs &

Wannamacher, 1998).

2.4 Seguranca e Epidemiologia de Reacdes Adversas

Os AINE apresentam efeitos adversos qualitativamente iguais, havendo
diferencas na intensidade, e portanto, na prevaléncia dos mesmos. Os efeitos colaterais
principais relacionados a esses farmacos sdo ulceragdo e intolerdncia gastrointestinal,
bloqueio da agregacdo plaquetaria, inibicdo da motilidade uterina, inibicdo da fun¢do
renal mediada por prostaglandinas e reagdes de hipersensibilidade. A inibigdo da COX-
1 ¢, pelo menos em parte, responsavel por alguns destes efeitos, destacando-se a
toxicidade renal e gastrointestinal (Insel, 1996; Fuchs & Wannamacher, 1998, Jones,

2001).

Bergman et al (2000), realizaram um estudo em paises europeus para estimar
até que ponto a evidéncia de toxicidade gastrointestinal ¢ levada em consideragdao na
prescrigao de AINE. O cetoprofeno e o piroxicam foram considerados farmacos de alto
risco para o desenvolvimento de eventos adversos gastrointestinais, € o ibuprofeno e o
diclofenaco como de baixo risco. Os demais AINE foram considerados de risco
intermediario para desenvolvimento do referido evento. Os autores observaram que a
Dinamarca apresentou o melhor perfil, com 63% de uso de AINE de baixo risco contra
11% de alto risco, diferentemente da Italia, que apresentou 38% de uso de AINE de alto

risco contra 26% de baixo risco.
Toxicidade Gastrointestinal

As desordens gastrointestinais representam o principal efeito adverso associado
ao uso de AINE, podendo ser graves e resultar em custos extras significativos (Chevat
et al, 2001). As manifestacdes digestivas podem ser classificadas em trés amplas
categorias: (1) sintomas ndo-especificos, como nauseas, vOomitos, eritema, sensacao de

queimagdo, flatuléncia, anorexia, diarréia, dispepsia ¢ dor abdominal, (2) lesdes na
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mucosa, como ulceracdo gastrica e duodenal e (3) complicagdes gastrointestinais
graves, como ulceras perfuradas e hemorragia (Fuchs & Wannamacher, 1998; Singh &

Triadafilopoulos, 1999).

Embora a irritacdo local causada pelos medicamentos administrados por via
oral possibilite a difusdo retrograda do 4cido para a mucosa gastrica e produza lesdao
tecidual, a administragcdo parenteral também pode causar lesdo e sangramentos devidos
a inibi¢do da biossintese de prostaglandinas gastricas, especialmente PGI, e PGE,, que
funcionam como susbtancias protetoras da mucosa. Também ¢ provavel que o aumento
da formacdo dos produtos das lipooxigenases contribua para a ulcerogénese nos
pacientes tratados com AINE e haja uma relacdo com a infec¢ao pelo Helicobacter

pylori (Insel, 1996).

Os pacientes que usam AINE por periodos prolongados apresentam um risco
relativo cerca de quatro vezes maior de desenvolvimento de efeitos colaterais, como
hemorragias e ulceras gastrointestinais, em comparacdo com os pacientes que nao os

utilizam (Griffin & Scheiman, 2001).

Estima-se que a toxicidade gastrointestinal seja fatal em 10 a 15% das
hospitalizagdes por hemorragia gastrointestinal superior relacionada ao uso de AINE
(Singh & Triadafilopoulos, 1999). Nos Estados Unidos, o custo anual associado as
complicacdes gastrointestinais foi estimado em US$ 3,9 bilhdes para a populagdo

portadora de artrite (Chevat et a/, 2001).

Segundo Tamblyn et al, 1997, os estudos realizados no Canada, Estados
Unidos, Australia e Inglaterra tém demonstrado que o uso de AINE aumenta o risco de
hospitalizagdo e morte por sangramento ¢ perfuracao gastrointestinal. A cada ano, no
Canada, 356 mortes e 3897 hospitalizagdes sdo atribuidas ao uso de AINE. Nos Estados

Unidos os numeros chegam a 7600 mortes ¢ 76000 hospitalizagdes.

De acordo com Clinard et al (1999), em paises como a Franga e o Reino
Unido, que possuem cerca de 60 milhdes de habitantes, hemorragias gastrointestinais
induzidas por AINE podem ser responsaveis por cerca de 500 a 2000 mortes. Os
pacientes que apresentam os maiores riscos sao aqueles com idade avangada, historia de
ulcera, em uso concomitante de anticoagulantes ou corticosterdides, em uso de altas

doses de AINE ou de multiplos AINE.
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Estima-se que, em média, 10 a 12% dos pacientes apresentam dispepsia
quando utilizam AINE, mas esta propor¢cdo pode variar de 5 a 50% dependendo do
farmaco, da populacdo e do desenho do estudo. Estima-se que, dentro de um periodo de
uso de 6 meses, os pacientes portadores de artrite reumatéide com esta reagdo

descontinuardo o tratamento (Singh & Triadafilopoulos, 1999).
Toxicidade Renal

Os AINE produzem multiplos efeitos renais indesejaveis: insuficiéncia renal,
sindrome nefrotica e/ou nefrite intersticial, nefrite intersitical cronica, necrose papilar
renal, necrose tubular aguda, vasculite, glomerulonefrite e nefropatia obstrutiva. Os
AINE podem interferir na hemostasia causando edema, hipercalemia e
comprometimento do efeito natriurético dos diuréticos (Meyler, 2000). A maioria destes
efeitos ¢ atribuida a inibi¢do da sintese renal de prostaglandinas, o que influencia o
fluxo sanguineo cortical, a taxa de filtragdo glomerular e a excrecdo de agua e
eletrolitos. Praticamente todos os AINE podem diminuir a producdo renal de
prostaglandinas e causar deterioragdo da fun¢do renal sob condi¢des de diminui¢do do
volume efetivo circulante (Griffin et al, 2000). Eles tém sido responsaveis por muitos
casos de insuficiéncia renal aguda e de sindrome nefrdtica, que se desenvolve
insidiosamente, nao dependendo nem da dose, nem do tempo de uso do farmaco. Os
pacientes raramente apresentam sintomas sugestivos de uma reagdo de
hipersensibilidade, de modo que a doenga pode passar desapercebida até atingir uma

fase avancada (Katsung, 1994).

Sugere-se que a incidéncia global de nefrotoxicidade associada a AINE ¢
pequena. O risco de disfungao renal associada ao uso de AINE tem sido motivo de
controvérsia. Ha evidéncias de que a insuficiéncia cardiaca congestiva ou a cirrose
hepatica aumentam o risco de disfuncdo renal associada ao uso de AINE. Ainda ndo se
sabe se a idade avangada ¢ um fator de risco, se o risco varia de acordo com o AINE
utilizado, ou se a fun¢do renal continua deteriorada, estabiliza-se ou melhora apds a

descontinua¢do do uso do fadrmaco (Meylers, 2000).

Evans et al (1995) conduziram um estudo caso-controle no Reino Unido, com
207 pacientes hospitalizados por insuficiéncia renal aguda (IRA) e 1649 controles
comunitarios e hospitalizados. Foi observada uma associacao significativa entre uso

recente de AINE e hospitalizagdes por IRA, com Odds Ratio (OR) de 2,2 (IC 95%:
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1,49-3,25) com os controles da comunidade, e de 1,84 (IC 95%: 1,15-2,93) com os

controles hospitalizados.
Reacdes hematologicas

A maioria dos AINE, em especial a indometacina, o ibuprofeno, o fenoprofeno,
0 naproxeno € o piroxicam, podem causar graves desordens hematoldgicas como
trombocitopenia, agranolocitose, anemia apléstica e anemia hemolitica (Wannmacher &
Fuchs, 1998). A trombocitopenia ¢ de gravidade geralmente moderada, ¢ reversivel e
tem baixa letalidade, entretanto mortes por hemorragia tém sido notificadas,
especialmente com a indometacina e a fenilbutazona. Pode ocorrer também leucopenia
(Meylers, 2000). As alteragcdes hematologicas podem resultar em incidéncia aumentada

de infeccdes microbianas, demora na cicatrizagdo e sangramento gengival (USP DI,

2002).

Nao hé estimativas acuradas da incidéncia global de anemia apléstica e
agranulocitose, ou do risco de desenvolver estas doencas com o uso de um AINE em
particular. Estima-se que a incidéncia global de agranulocitose associada ao uso de
AINE na comunidade seja 4,4 por milhdo. Este valor pode ser maior (6,2 por milhdo) se
considerados os casos hospitalares. A taxa de letalidade estd em torno de 10% e a taxa
anual de mortalidade ¢ estimada em 0,4 por milhdo de habitantes. A dipirona, a
indometacina e a fenilbutazona sdo farmacos significativamente associados a ocorréncia

de agranulocitose (Meylers, 2000).
Reacoes hepaticas

Podem surgir reagdes hepaticas em decorréncia do uso de AINE, de alteragdes
transitérias (aumento de aminotransferases séricas) até quadros fatais (Wannmacher &
Fuchs, 1998). As reacdes graves decorrentes do uso de AINE sdo raras e imprevisiveis,
sugerindo que a maioria ocorra devido a hipersensibilidade ou idiossincrasia. O Food
and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora norte-americana, no entanto, tem
reconhecido as reagdes hepaticas como “efeitos classicos™ do uso de AINE (Meylers,
2000). A fenilbutazona tem sido associada a necrose hepdtica, e os fArmacos sulindaco,
indometacina, ibuprofeno e naproxeno a hepatite colestatica. O tratamento prolongado

com AINE pode causar hepatite cronica (Wannmacher & Fuchs, 1998).

A incidéncia e a gravidade das reacdes hepaticas devidas aos AINE

comumente utilizados ¢ de dificil estimativa porque ha poucas revisdes sistematicas ou
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grandes estudos epidemioldgicos. Os centros de monitoramento internacionais, como o
australiano ¢ o sueco tém dado maior atengao a farmacos como sulindaco e diclofenaco,
em decorréncia da freqiiéncia aparentemente aumentada de reacdes hepaticas
envolvendo esses farmacos. As reacdes hepaticas ocasionadas por sulindaco sdo
caracterizadas por colestase. O diclofenaco esta associado a um transtorno hepatocelular

agudo reconhecido como causa rara de lesdo hepatocelular aguda (Meylers, 2000).
Reacoes de hipersensibilidade

A intolerancia aos AINE manifesta-se de forma variada (laringoespasmo,
broncoespasmo, dermatite, urticaria, angioedema e choque anafilatico), semelhante a
reagOoes alérgicas, mas sem envolver a participagdo de IgE, pois sdo reagdes
consideradas idiossincraticas. As reagdes anafilaticas, embora raras, podem ser graves e

até mesmo fatais (Wannmacher & Fuchs, 1998).
Outras reacoes

Os AINE podem produzir um efeito antidiurético, com aumento da volemia e
predisposi¢do ao edema e a descompensagdo da insuficiéncia cardiaca. Os derivados
pirazolonicos sdo os mais implicados, e podem aumentar o volume plasmatico em 50%

(Wannmacher & Fuchs, 1998).

O uso prolongado de AAS pode provocar salicismo, intoxicagdo crdnica
caracterizada por zumbidos, confusao, surdez para altos tons, delirios, psicoses, estupor,

coma e ventilagdo superficial por edema pulmonar (Wannmacher & Fuchs, 1998).

A asma induzida por AINE aparece em 10% dos pacientes predispostos
(aqueles que apresentam rinite vasomotora, congestao e polipos nasais) e acompanha-se
de rinorréia, hiperemia da conjuntiva e outros sintomas respiratorios altos (Wannmacher

& Fuchs, 1998).

As reagdes no sistema nervoso central, as dermatologicas e os distirbios
visuais podem ocorrer com o piroxicam, o ibuprofeno, o cetoprofeno e o flurbiprofeno

(Rozenfeld & Pepe, 1992).
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2.5 Interacoes Medicamentosas

A utilizagao de varios farmacos para obter o objetivo terapéutico desejado ou
para tratar doencas coexistentes ¢ uma pratica freqiiente. Entretanto, ndo se deve
desconsiderar a possibilidade de ocorréncia de interacdes medicamentosas, isto €, a
possibilidade de que um farmaco altere a intensidade dos efeitos farmacoldgicos de

outro farmaco que seja administrado conjuntamente (Insel, 1996).

Os AINE, assim como outros agentes terapéuticos, também podem apresentar
interagdes medicamentosas. Dentre as mais importantes estdo a redugdo ou reversdo dos
efeitos anti-hipertensivos de diuréticos, betabloqueadores adrenérgicos e inibidores da
enzima de conversdo de angiotensina observados com a administracao simultanea de
AINE. O mecanismo da interacdo ndo estd completamente elucidado, mas acredita-se
que decorra da inibi¢do da sintese de prostaglandinas renais e/ou devido a retengdo de

sodio e fluidos pelos AINE (USP DI, 2002).

O uso simultaneo de AINE e um agente antidiabético oral ou insulina ¢ outra
interagdo medicamentosa que merece destaque, pois estd relacionado a um aumento do
efeito hipoglicémico destas medicacdes. Explica-se tal efeito em funcdo das
prostaglandinas estarem diretamente envolvidas na regulacdo do metabolismo da
glicose e possivelmente também devido ao deslocamento dos agentes antidiabéticos de

seus locais de ligagdo nas proteinas plasmaticas (USP DI, 2002).

A associacdo de dois AINE ndo traz beneficios, pois resulta em menores
concentragdes séricas de um deles, além de aumentar o risco de toxicidade
gastrointestinal, incluindo ulceragdo e hemorragia (Wannmacher & Fuchs, 1998, USP
DI, 2002). A administracao simultanea de AINE e corticoisterdides, alcool, suplementos
de potassio, colchicina, anticoagulantes orais, derivados cumarinicos ou heparinicos e
outros agentes antiplaquetarios também aumenta o risco de toxicidade gastrointestinal,
com ulceragdo e hemorragia. A interacdo medicamentosa entre AINE e acido
acetilsalicilico € bastante relevante uma vez que pode provocar, além dos danos no trato
gastrointestinal, hemorragias em outros locais devido a inibi¢do da agregacdo
plaquetaria aditiva. Ja o uso prolongado de AINE e paracetamol pode aumentar o risco
de efeitos adversos renais. A associag@o entre paracetamol e diflunisal pode aumentar o
risco de hepatotoxicidade induzida pelo primeiro, uma vez que o diflunisal pode

aumentar as concentragdes plasmaticas do paracetamol em 50% (USP DI, 2002).
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A administracdo conjunta de AINE e metotrexato pode aumentar o risco de
toxicidade que, em alguns casos, pode ser fatal. Os AINE podem deslocar o metotrexato
de seu sitio de ligacdo nas proteinas plasmadticas e/ou diminuirem a eliminagdo renal,
resultando em uma concentragdo plasmatica aumentada do farmaco (Insel, 1996; USP

DI, 2002).

O risco de nefrotoxicidade induzida por agentes nefrotoxicos, como
ciclosporina e compostos do ouro, ¢ aumentado quando hé administragdo conjunta com

AINE (USP DI, 2002).

Além das interagdes citadas, existe também a possibilidade se de prejudicar a
coagulagdo sanguinea e/ou aumentar o risco de sangramento na associacao entre AINE
e outro farmaco que tenha potencial para causar hipoprotrombinemia, trombocitopenia

ou ulceragdo gastrointestinal e hemorragia (USP DI, 2002).
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3 ESTUDOS DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS - EUM

3.1 Apresentacio

Para descrever, explicar, controlar e predizer os efeitos e a utilizacdo dos
tratamentos farmacoldgicos no tempo, no espago e numa populacdo definida, surge a
farmacoepidemiologia, ou epidemiologia do medicamento. A farmacoepidemiologia
originou-se da intersecdo da farmacologia clinica com a epidemiologia (Castro et al,
2000) e pode ser entendida como a aplicagdo do conhecimento epidemiologico, métodos
e raciocinio para estudar os efeitos dos medicamentos (benéficos e adversos) € o seu uso

em populagdes humanas (Hartzema et al, 1990).

Uma das vertentes da farmacoepidemiologia sdo os Estudos de Utilizacdo de
Medicamentos — EUM (Castro et al, 2000). Os EUM sao definidos como “estudos sobre
comercializacdo, distribuicdo, prescri¢ao, dispensacao e utilizacdo dos medicamentos na
sociedade e suas conseqiiéncias sanitdrias, sociais e econdmicas” (Bermudez & Bonfim,

1999).

Os paises europeus, no final dos anos 60 e inicio dos anos 70, foram pioneiros
na realizagdo de EUM baseados em dados de utilizacdo de medicamentos pela
populagdo. Nesta época os estudos tinham como foco principal o atendimento a
necessidades administrativas, ndo relacionando as estatisticas de uso de medicamentos

aos dados populacionais (Hartzema et a/, 1990).

Os primeiros estudos utilizavam dados de vendas brutas de medicamentos
como principal indicador. A utilizagdo de dados baseados em custo de produtos,
entretanto, pode introduzir erros de medida porque os precos variam de acordo com o
canal de distribuicdo, a quantidade comprada, as taxas de importagdo, diferengas nas
taxas de cambio entre os paises e com as politicas regulatérias, introduzindo

consideraveis limitagdes na interpretacao dos resultados (Hartzema et al, 1990).

Posteriormente, os estudos foram se direcionando para uma abordagem mais

epidemioldgica, tendo o denominador populacional se tornado cada vez mais
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importante. Desenvolveram-se medidas mais adequadas para a utilizagdo de
medicamentos, aquelas provenientes dos dados de prescrigao médica ou de dispensacao

farmacéutica (Hartzema et al, 1990).

No final da década de 1980, Rozenfeld (1989), concluia que os EUM
realizados mundialmente mostravam um panorama no qual apareciam distorgdes
comuns a maioria dos paises: abundancia de produtos desnecessarios ou com potencial
toxico; prescri¢do irracional; automedicagdo e outros. No Brasil, por exemplo, o padrao
de consumo era, em linhas gerais, caracterizado por elevados niveis de utilizagdo de

medicagdo sintomatica e pela automedicacgao.

O que se observa hoje ¢ que este panorama nao se modificou. A questdo do
consumo de medicamentos assume grande importancia na sociedade atual, merecendo
destaque o marketing poderoso da industria farmacéutica, responsavel pela prescrigdo e
consumo de medicamentos sem eficacia estabelecida, e desvinculados da realidade

nosologica da populacao (Mosegui et al, 1999).

Como j4 destacado anteriormente, os EUM sdo muito uteis para conhecer as
motivagdes para a prescricdo ou consumo de medicamentos. Sendo assim, uma
abordagem importante ¢ a identificacdo dos fatores associados ao uso dos produtos

farmaceéuticos, isto ¢, os fatores preditivos.

Segundo Avilés (1998) os fatores associados ao consumo de medicamentos sao
numerosos e de natureza distinta. Entre os principais se destacam a idade, o sexo e a

oferta dos produtos.

Na atualidade, a idade é um dos principais fatores que influenciam o consumo
de medicamentos, sendo um achado consistente a alta prevaléncia de uso de

medicamentos entre os idosos (Huf, 1999).

Existem trabalhos na literatura sobre a influéncia da morbidade, do estado de
saude auto-referido, do uso de servigos de saude e do estilo de vida, entre outros, no uso
e/ou consumo de medicamentos. Merece destaque o estudo de Eggen (1994) que
realizou um inquérito transversal entre 1986 e 1987 em uma regido da Noruega.
Participaram da pesquisa homens e mulheres adultos e uma amostra de 10% da
populacdo entre 12 e 19 anos de idade totalizando 21647 pessoas. Analgésicos e
preparagdes para pele foram os medicamentos mais utilizados, especialmente entre os

individuos mais jovens, tendo sido apontados como motivos do uso alivio da dor e febre
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por cerca de 50% dos entrevistados. Observou-se aumento significativo na propor¢ao de
usudrios com a idade e maior propor¢do de usudrios entre portadores de doencgas
cronicas. O estudo revelou que a chance de ser um usudrio de medicamentos foi duas
vezes maior em mulheres do que em homens (OR = 2,00; IC 95%: 1,90-2,18); e,
ajustando-se por todas as co-variaveis, as diferengas na utilizacdo de medicamentos

quanto ao género diminuiram (OR = 1,40; IC 95%: 1,32-1,54).

A autora agrupou os individuos por sexo e realizou duas andlises de regressao
logistica. Os resultados demonstraram que a presenga de uma condigdo patoldgica
cronica foi o preditor mais importante para o uso de medicamentos, com Odds Ratio
(OR) igual a 2,5 para o grupo de mulheres (IC 95%: 2,29-2,81) e 3,5 (IC 95%: 3,08-
3,91) para o grupo de homens (OR ajustados). O nimero de visitas a médicos ficou em
segundo lugar, com OR de 2,4 (IC 95%: 2,10-2,74) para as mulheres e 3,2 (IC 95%:
2,80-3,76) para os homens. A presenca de dor, o estado de saude auto-referido e o
numero de infecgdes, apresentaram OR com magnitude semelhante para ambos os sexos
(em torno de 2) e também foram considerados importantes preditores para o uso de

medicamentos.

Apesar da relevancia de pesquisas que procuram identificar fatores associados
e/ou preditivos do uso de medicamentos, no Brasil, até o presente momento, verifica-se

que estudos epidemioldgicos dessa natureza sao muito escassos.

3.2 Epidemiologia do Uso de AINE

De acordo com dados internacionais, os AINE sdo uma das classes de
medicamentos mais utilizadas. Estima-se que mais de 30 milhdes de pessoas no mundo
tomem AINE diariamente (Singh et al, 1996). Somente nos Estados Unidos sao
vendidos, anualmente, mais de 30 bilhdes de comprimidos (Hanlon ef al, 1997, Wolfe et

al, 1999).

Na Inglaterra, em 1988, 21 milhdes de prescricdes de AINE foram enviadas ao
National Health Service, sendo que o farmaco diclofenaco apareceu como o AINE mais
prescrito, totalizando 6,9 milhdes de prescri¢des, seguido de ibuprofeno e naproxeno

cada um com 5,7 e 1,6 milhdes de prescri¢des, respectivamente (Jones, 2001).
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Embora os dados apresentados sejam relativos apenas ao numero de
prescrigdes médicas de AINE, nao significa dizer que as mesmas estejam adequadas do
ponto de vista terapéutico. Os AINE aliviam a dor tdo eficazmente que acabam sendo
muito atrativos tanto para médicos quanto para pacientes. Em muitas ocasides, os AINE
sdo prescritos sem considerar outros analgésicos alternativos, como o paracetamol

(Hawkey, 2000).

Na literatura, ha véarios estudos que verificaram distor¢des com relacdo aos
esquemas prescritos. McManus et al (1996), para determinar o padrao de uso de AINE
na comunidade australiana, estudaram uma série temporal e analisaram dados
provenientes de uma base nacional de dados de uso de medicamentos, expressos em
Dose Diaria Definida (DDD)* por mil habitantes por dia. O periodo analisado foi
compreendido entre 1990 e 1994. Os autores observaram um declinio substancial na
utilizagdo de AINE no periodo (de 50,1 DDDs/1000 hab./dia em 1990 para 34,6
DDDs/1000 hab./dia em 1994). Entretanto, mesmo tendo ocorrido uma reducdo em
torno de 31%, os niveis continuaram altos quando comparados a outros paises como
Franca, Alemanha e Itdlia. Observou-se uma redu¢do no uso de farmacos com menor
risco para complicagdes gastrointestinais, como ibuprofeno, diclofenaco e diflunisal.
Entretanto, segundo os autores, farmacos com elevado risco para complicagdes
gastrointestinais, como piroxicam e cetoprofeno, mantiveram o padrdo de uso inalterado

entre 1991 e 1994.

Juanes et al (1997) realizaram um estudo retrospectivo transversal, em 25
provincias na Espanha, para analisar o consumo de medicamentos através de
indicadores de qualidade das prescricdes. Foram analisados dados de prescrigdes
médicas aviadas em farmdcias durante o ano de 1997, numa populagdo de 13.980.760
pessoas. O consumo foi expresso em DDD/1000hab/dia e foi calculado um indicador de
qualidade de prescricdo a partir de uma ponderagdo de indicadores de qualidade de
prescrigdao especificos de cada grupo terapéutico (antidiabéticos orais, antiagregantes
plaquetarios, antihipertensivos, AINE, entre outros). Observou-se que o percentual de
consumo de ibuprofeno, naproxeno e diclofenaco sobre o total de AINE oscilou entre

34% e 50%, um valor muito inferior ao padrao proposto (70% de consumo dos trés

> A DDD é uma unidade técnica internacional de medida do consumo de medicamentos e representa a
dose diaria média de cada fairmaco na sua indicagdo principal. O niimero de DDD consumidas num pais,
regido ou centro determinado se expressa por 1000 habitantes por dia, o que proporciona uma idéia
aproximada do volume da populagdo tratada com uma dose habitual diaria do farmaco (Laporte et al,
1989).
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farmacos sobre o total de AINE). Segundo os autores, de acordo com a boa pratica de
prescrigao de AINE, deve-se optar por um dos 3 fAirmacos como primeira escolha para a
maioria dos casos, mas os resultados do estudo sugerem, entretanto, emprego de AINE
de comercializagdo recente, sem comprovacdo de vantagens significativas que

justifiquem seu uso em detrimento dos de primeira eleigao.

Tamblyn et al (1997) acompanharam uma coorte de 112 médicos no Canada e
estimaram que prescrigdes desnecessarias de AINE foram feitas em 37,4% das visitas a
pacientes com dor cronica de quadril, sendo o naproxeno, o diclofenaco e o cetoprofeno
os mais freqlientemente prescritos, com 25%, 20,8% e 16,7% das prescrigdes,
respectivamente. A chance de receber uma prescricdo desnecessaria foi maior quando as
contraindicacdes para uso de AINE ndo foram completamente investigadas pelo
prescritor (OR = 2,3; IC 95%: 1,0-5,2) e quando se tratava de prescritor residente (OR =
4,1; 1C 95%: 1,2-14,7), comparado a prescritor clinico geral. Pacientes que relataram
gastropatia relacionada ao uso de AINE receberam tratamento considerado 6timo em
apenas 11,7% das visitas. Para mais da metade dos pacientes que receberam prescri¢ao
de AINE (51,9%) ndo foi prescrita terapia gastroprotetora adicional na presenca de
historico de ulcera e intolerancia ao 4acido acetilsalicilico. Ao contrario das
recomendacdes da literatura, os AINE foram prescritos mesmo quando o paciente era

idoso e tinha contraindicac¢ao para o uso.

Entre abril e junho de 1999, Clinard et al realizaram um inquérito com clinicos
gerais, na Franga, com o objetivo de examinar os fatores determinantes para prescri¢ao
simultanea de AINE e farmacos citoprotetores. Os pacientes incluidos no estudo eram
adultos que receberam prescricdo de AINE. Foram analisadas 791 prescricdoes de AINE
sendo que 57,4% foram prescritas para tratar desordens agudas, em propor¢des maiores
para o sexo feminino (64,2% contra 48,2% referentes ao sexo masculino). A maioria
dos pacientes para os quais foram prescritos AINE tinham menos de 65 anos (78,6%).
Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os sexos com
relacdo a distribuigdo de prescrigdes de AINE. Mais de um quarto dos pacientes tinham
historia prévia de desordens digestivas. O piroxicam, o cetoprofeno e o diclofenaco,
nesta ordem, foram os mais freqiientemente prescritos (58% de todas as prescri¢des).
Ressalta-se que o piroxicam ¢ considerado de alto risco para complicagdes
gastrointestinais. Observou-se, também, que a idade, a presenca de problemas digestivos
e historia de baixa tolerdncia a um AINE, apresentaram associacdo estatisticamente

significativa para prescricao de fArmacos citoprotetores (p < 0,001).
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Hawkey et al (2000), para avaliar a utilizacdo de AINE na pratica clinica,
realizaram um inquérito com uma amostra de 1137 pacientes no Reino Unido. Foi
observado que apenas 4,7% do total de AINE prescritos foram indicados para pacientes
portadores de artrite reumatoide. Cerca de 23% dos pacientes portadores de osteoartrite
receberam prescricdo de AINE. Outros sintomas, como musculo-esqueléticos
inespecificos, foram as principais razdes para as prescricoes dessa classe de
medicamentos. O ibuprofeno, o diclofenaco e o naproxeno foram os fdrmacos mais
comumente prescritos (85% do total). Observou-se que a propor¢cdo de pacientes
recebendo prescricdo de AINE cresce com a idade. Na faixa etaria de 15 a 64 anos, a
prevaléncia foi de 6,1%, aumentando para 13,2% na faixa entre 65-74 anos de idade. A
ocorréncia de sintomas gastrointestinais (nuseas, vomitos, dispepsia), foi referida com
maior freqiiéncia por pacientes mais jovens do que mais velhos (26,4% com idade entre

18 e 44 anos, contra 13,1% com idade maior do que 75 anos).

Nao existem muitos estudos brasileiros sobre habitos de prescri¢ao de AINE.
Destaca-se o estudo realizado por Pepe (1994) sobre a prescri¢do de medicamentos em
unidade de atencdo primdria. Foram analisadas prescri¢des de 1211 pacientes e a taxa de
prescricao de AINE foi de 14,2%, com maior freqiiéncia para as mulheres (73,2%). A
idade média dos pacientes que receberam prescricdo de AINE foi de 44,97 anos
(£19,64). O diclofenaco (26,1%), o acido acetilsalicilico (21,6%) e o piroxicam (15%)

foram os mais prescritos, totalizando 62,7% do total de AINE.

Os estudos ja apresentados abordam aspectos da prescricdo de AINE. Por outro
lado, inquéritos populacionais também podem ser uteis para conhecer o modo e a
extensdo com que esses produtos sdo consumidos pela populagdo. Sihvo et al (2000),
através de um inquérito de base populacional realizado entre 1995 e 1996 na Finlandia
(n = 10477 pessoas), avaliaram a freqiiéncia do uso continuo de fdrmacos over-the-
counter (OTC), isto é, farmacos que podem ser vendidos sem apresentacdo de
receituario médico. Observou-se que 2957 pessoas (28%) utilizaram esses
medicamentos dois dias antes da entrevista. Dentre os produtos mais citados estavam

vitaminas, AINE e outros analgésicos, utilizados principalmente por mulheres e idosos.

Ballina et a/ (2002) realizaram um inquérito transversal entre 1998 e 1999 com
uma amostra representativa da populagdo adulta espanhola para estimar a freqiiéncia do
uso de AINE, de episoddios adversos gastrointestinais (GI) e sua repercussao socio-

sanitaria. Foram entrevistadas 2192 pessoas, das quais 519 (24%) referiram uso de
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AINE durante pelo menos um més no ano anterior a pesquisa. Dentre os usuarios, 212
(40,8%) eram portadores de enfermidade reumadtica cronica e 131 (23,7) referiram
algum efeito adverso devido ao uso. Observou-se uma tendéncia crescente de consumo
de AINE com a idade, com chance de ser usuario 1,68 (IC 95%: 1,37-2,05) vezes maior
para individuos com mais de 45 anos comparados aqueles com idade inferior. As
mulheres usaram AINE mais freqiientemente do que os homens (22,2% contra 19,1%),
embora a diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa (OR = 1,21; IC 95%:
0,67-1,19). A prevaléncia acumulada anual de consumo de AINE, no minimo por um
més, foi estimada em 20,6% (IC 95%: 12,0-35,5), o que significa dizer que mais de 6

milhdes de adultos foram usuarios destes produtos naquele periodo.

No Brasil ndo existem muitos estudos disponiveis sobre consumo de
medicamentos na populacdo, sendo mais dificil ainda encontrar estimativas nacionais
sobre consumo da classe dos AINE. Merecem destaque os estudos realizados por Ferraz

et al (1996), Arrais et al (1997) e Mosegui et al (1999).

Ferraz et al (1996), visitaram uma amostra definida de farmacias em Sao Paulo
para avaliar a disponibilidade de farmacos over-the-counter (OTC). Um resultado
importante da pesquisa € que os AINE foram o grupo de fairmacos mais sugerido pelos

balconistas, com 42,85% das indicagdes.

Arrais et al (1997) realizaram um estudo descritivo da automedicagao no Brasil
para identificar aspectos problematicos passiveis de intervencdo. Foi realizada pesquisa
de campo em duas grandes capitais, Fortaleza e Belo Horizonte, e uma amostra
representativa do Estado de Sao Paulo (cinco regides de Satude), com 4420 pessoas. Os
AINE foram a terceira classe terapéutica mais procurada, com 5,6% do total. O
diclofenaco foi o AINE mais procurado, com uma freqiiéncia de 53,0% e o piroxicam
com 16,0%. Ocorreu também procura relevante por produtos mais toxicos (p. ex.:
fenilbutazona) e com escassa informagdo (p. ex.: benzidamina e nimesulida).
Considerando-se ainda todos os farmacos procurados, o diclofenaco apareceu em quinto
lugar. Em 24,3% dos casos o motivo da procura dos medicamentos se relacionava a
sintomas dolorosos (dor de cabega, dor muscular, cdlica, dismenorréia primdria e

outros).

Mosegui et al (1999) avaliaram a qualidade do uso de medicamentos em 634
mulheres com mais de 60 anos de idade, que freqlientam a Universidade Aberta da

Terceira Idade no Rio de Janeiro. Os AINE foram a quinta classe terapéutica mais
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consumida, com 5,6% do total. Quando considerados os principios ativos, o diclofenaco
ficou em quarto lugar, com 2,7% do total. Os AINE apareceram ainda como a principal
classe terapéutica envolvida em eventos de redundancia — uso de fAirmacos pertencentes

a uma mesma classe terapéutica — em 51 eventos (56,1% do total).
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4 JUSTIFICATIVA

A prioridade a um medicamento especifico ou a uma classe de medicamentos,
em pesquisas que possuem os medicamentos como ponto de partida, pode ser vantajosa,
pois permite verificar em que medida eles estdo disponiveis na comunidade e discutir

aspectos economicos e de sua distribuicdo (Mosegui, 1997).

Nesse sentido, os AINE constituem um grupo de interesse, pois apresentam
propriedades que os tornam muito atrativos tanto para os médicos quanto para os
pacientes, como efeitos analgésico, antipirético e antiinflamatorio, e, porque, segundo
Jones (2001) sdo uma das classes de medicamentos mais consumidas no mundo.
Entretanto, alguns autores encontraram distor¢cdes em relacdo ao seu emprego (Avilés et
al, 1998). Eles sdo prescritos mesmo quando ha alternativas terapéuticas (Hawkey,
2000) e sao muito utilizados por automedicacao, talvez pela crenga de que tenham efeito
analgésico superior ao da dipirona, do paracetamol ou do 4cido acetilsalicilico

(Wannmacher & Fuchs, 1998).

Os AINE tém significativo historico de grave toxicidade e efeitos adversos
(Jones, 2001). De acordo Lanza et al (1995), o risco relativo para ulcera péptica e
hemorragia gastrointestinal associados ao uso de AINE varia de 3 a 5, mas a maioria
dos estudos ¢ realizada com pacientes hospitalizados, especialmente acima de 65 anos
de idade. A experiéncia mostra, entretanto, que a maior parte da morbidade imputada ao
uso desses produtos se manifesta por eventos que ndo necessitam hospitalizacdo. Além

disso, ha poucos dados disponiveis a respeito de seus efeitos em adultos jovens.

No final de 1998 foi criado um programa integrado de atividades de pesquisa,
ensino e extensao, relacionado a promogao da satide de funciondrios, docentes e alunos

de uma universidade no Rio de Janeiro, chamado Pro-Satde (Faerstein & Lopes, 2000).

Atualmente, a principal investigacdo em desenvolvimento no ambito do Pro-
Saude ¢ o Estudo Pro-Saude, um estudo de coorte cuja primeira coleta de informagdes
foi realizada em uma universidade do Rio de Janeiro (I Censo Saude), entre agosto e
novembro de 1999. Seu objetivo geral ¢ investigar o papel de determinantes biologicos
e sociais nos padroes de comportamento de saide e de morbidade em uma coorte de

cerca de 4 mil funcionarios (Lopes & Faerstein, 2001). O seguimento da coorte incluira
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contatos bienais com os participantes, voltados para a avaliacdo de desfechos em estudo,

além da complementacgao e atualizacao de dados de base (Chor et al, 2001).

Este tipo de estudo, realizado no ambiente de trabalho, oferece algumas
vantagens. O ambiente de trabalho tem sido apontado como um local favoravel para
modificar habitos, ja& que nestes, os funcionarios passam a maior parte do dia,
proporcionando excelentes oportunidades para acdes educativas, o que permite reduzir o
absenteismo e gastos com doenga (Griep et al, 1998). Além disso, a realizagdo de
pesquisas neste local combina baixo custo, padronizacdo do ambiente para
preenchimento de questionarios e inclusdo de estratégias de ajuda aos respondentes,
permitindo ainda taxas de participagdo maiores do que, por exemplo, quando os

questionarios sdo enviados pelo correio (Faerstein ef al, 1999).

Tendo em vista o impacto dos AINE sobre a saude, adquire importancia
significativa a realizacdo de um estudo com base nas informagdes coletadas no Estudo
Pro-Satde, que possibilite identificar os problemas mais relevantes no processo de
utilizagdo de AINE em uma populagdo de trabalhadores. A partir dai, serd possivel gerar
hipdteses a serem testadas em estudos posteriores, fornecendo subsidios adequados para

a identificacdo de problemas, que permitam aprimorar a qualidade da aten¢do a satde.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Analisar os fatores associados ao uso de antiinflamatérios ndo esteroidais em
populacdo de funcionarios técnico-administrativos de uma universidade do Rio de

Janeiro.

5.2 Objetivos Especificos

Sdo objetivos especificos do presente trabalho:

- descrever os antiinflamatorios ndo esterdides (AINE) usados pela populagdo do

estudo, do ponto de vista quantitativo e qualitativo;

- avaliar o grau de concordancia entre os farmacos utilizados e as recomendagdes da

literatura, com énfase nas indicagdes terapéuticas e nas contra-indicagoes;

- identificar grupos terapéuticos empregados concomitantemente aos AINE na
populacdo de estudo, com base no seu potencial para causar interagdes

medicamentosas;

- 1identificar fatores associados ao uso de AINE.
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6 SUJEITOS E METODOS

6.1 O Estudo Pro-Saude

6.1.1 Populacio do Estudo

A populagdo elegivel para a primeira etapa de coleta de dados foi composta por
4.407 funcionarios técnico-administrativos, efetivos, que concordassem em participar
do Estudo Pro-Saude. Excluiram-se os funcionarios que se encontravam de licenca, por
motivos diferentes de doenga ou maternidade, aqueles cedidos a outras instituicdes € os
aposentados. Da populacao elegivel, 9,9% ndo foram entrevistados por se recusarem a
preencher o questiondrio ou por se encontrarem de licencga-prémio, licenca médica, ou
ainda, por ndo terem sido localizados. A populagdo final foi constituida, por

conseguinte, de 4030 pessoas (Aranha,2002).

Dentre os participantes, 48% dos funcionérios trabalhavam no hospital
universitario (HU), sendo que destes, 69% eram do sexo feminino. Os demais
trabalhavam nos campi (52%). Nestes locais, verificou-se o predominio era do sexo

masculino (56%), ao contrario do observado no HU (Faerstein & Lopes, 2000).

Cerca de 75% dos funcionarios do HU e dos campi tinham idade entre 30 e 49
anos; nos campi, entretanto, era mais alta a propor¢cdo de funciondrios mais jovens
(entre 20 e 29 anos de idade). Quanto ao nivel de escolaridade, foi observado que 24%
dos funcionarios tinahm 1° grau completo ou incompleto, 36% tinham 2° grau e 40%

tinham 3° grau (Faerstein & Lopes, 2000).

Perguntados sobre como consideravam, de modo geral, seu estado geral de
saude, a maior parte dos funcionarios respondeu “bom” ou “muito bom”. Entretanto,
13% e 15%, respectivamente, das mulheres e dos homens que trabalham nos campi e
27% e 15%, respectivamente, das mulheres e dos homens que trabalham no HU

consideraram seu estado de saude “regular” ou “ruim” (Faerstein & Lopes, 2000).

As 10 condi¢des patoldgicas pré-existentes mais freqiientemente citadas pelos

funcionarios foram, em ordem decrescente, gastrite, hipercolesterolemia, LER (lesao
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por esforco repetitivo), artrose, asma, calculo renal, tlceras géstrica ¢ duodenal, hérnia
de disco, diabetes e tuberculose. Dentre as condi¢des patoldgicas apontadas, LER (11%
no sexo masculino e 22% no sexo feminino) e artrose (6% no sexo masculino e 17% no
sexo feminino) foram as que apresentaram as maiores diferencas em relagdo as

freqiiéncias por sexo (Faerstein & Lopes, 2000).

Em relagdo a utilizagdo de medicamentos no periodo correspondente as duas
ultimas semanas anteriores ao censo, 64% das mulheres ¢ 39% dos homens informaram
terem utilizado pelo menos um medicamento, sendo as classes analgésicos,
cardiovasculares, psicotrdpicos, antiinflamatdrios, farmacos para disturbios do aparelho
digestivo, vitaminas, antihipertensivos, antigripais € homeopaticos ou naturais, em

ordem decrescente, as mais freqlientemente citadas (Faerstein & Lopes, 2000).

6.1.2 Delineamento do Estudo

Embora o Estudo Pro-Satude seja um estudo longitudinal e a segunda fase de
coleta de dados tenha sido realizada em 2001, as informacdes coletadas na primeira
fase, podem ser analisadas de acordo com o delineamento transversal. Foram recrutados
50 aplicadores submetidos ao treinamento para aplicagdo do questionario e
padronizagdo na aferi¢do das medidas antropométricas, peso ¢ altura, realizadas apods o
preenchimento do questionario. Durante o treinamento foi ressaltada a importancia da
adesdo dos participantes do estudo. Foram simuladas algumas situagdes que poderiam
ocorrer no trabalho de campo e elaborados manuais para os supervisores, aplicadores,

revisores e digitadores.

6.1.3 Instrumento

Foi utilizado um questionario auto-preenchivel com perguntas estruturadas,
fechadas e abertas, desenvolvidas pelos pesquisadores do Pro-Satde, apds extensa
revisdo dos questionarios utilizados em estudos semelhantes. O questionario
contemplou questdes relativas aos determinantes sociais de hédbitos, comportamento e
eventos relacionados a satde, como por exemplo o estado de saude auto-referido,
situacdo socio-demografica, perfil econdmico, além de outros aspectos como
internagdes hospitalares nos ultimos 12 meses anteriores ao censo, realizacao de exames

laboratoriais, consultas médicas, habitos alimentares, uso de substancias como cigarro e
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alcool, pratica de exercicios fisicos, entre outras. O questionario apresenta-se dividido
em seis blocos, sendo o ultimo dirigido especialmente para as mulheres, totalizando 124
perguntas para serem respondidas por ambos os sexos, além de 25 questdes extras para

serem respondidas apenas pelas mulheres (Aranha, 2002).

6.1.4 Pré-Testes, Estudo Piloto e Estudo de Confiabilidade

O estudo passou por cinco etapas de pré-testes envolvendo voluntarios com o
perfil social e funcional semelhantes a populagdo-alvo do estudo, tendo participado
funciondrios técnico-administrativos da Fundag¢do Oswaldo Cruz, Universidade Federal
do Rio de Janeiro, Universidade Federal Fluminense ¢ Secretaria Estadual de Saude do
Rio de Janeiro. Nestas etapas foram avaliadas a adequacao, variabilidade e clareza das
respostas e também os aspectos relacionados ao processamento de dados (Aranha,

2002).

O estudo piloto, por sua vez, contou com a participagdo de uma amostra
sistematica de 200 funciondrios técnico-administrativos da universidade em estudo, que
ndo pertenciam ao quadro efetivo de trabalhadores e que participavam do corpo
universitario como prestadores de servigos. A composi¢do desta amostra procurou se
aproximar das caracteristicas sociais e demograficas dos funcionarios efetivos da
institui¢ao (principalmente em relagdo a género, faixa etaria e escolaridade). A seguir
utilizou-se um estudo de confiabilidade teste-reteste com um intervalo de duas semanas
entre as duas afericdes. O preenchimento integral do questionario, previamente
agendado, teve a duracdo de cerca de 30-40 minutos, durante a jornada de trabalho

(Faerstein & Lopes, 2001).
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6.1.5 Coleta de Dados, Revisao e Digitacao

O questiondrio foi aplicado nas salas de cada uma das unidades da
universidade, dentro do horédrio do expediente. Apos o término da coleta dos dados,
iniciou-se a etapa de limpeza dos dados através da revisdo de todos os questiondrios
antes da digitagdo, que foi realizada de forma dupla e independente. Posteriormente foi
construido um banco de dados utilizando o software EPI INFO versao 6.4. Para as
questdes abertas e outras de interesse especifico foram criados trés sub-arquivos de
trabalho (bancos de dados em DBASE III, Ashton-Tate, 1988). Antes do inicio das
analises foi realizada a padronizacdo das grafias e correcdo, no banco de dados, dos

erros de digitacao (Faerstein & Lopes, 2000).

6.2 O Estudo Atual

O estudo atual utilizou os dados coletados através do Estudo Pro-Satde (I
Censo Saude, 1999). A fonte de informacdo consiste no banco de dados original

contendo informacgoes de 4030 funcionarios técnico-administrativos.

A informagdo sobre a exposi¢cdo aos medicamentos foi coletada através de uma

unica pergunta aberta no questionario com o seguinte enunciado:

“Nas ultimas duas semanas, vocé usou algum medicamento? Se sim,

que medicamento(s) vocé usou nas ultimas duas semanas?”

6.2.1 Variaveis

Para o presente estudo a variavel de interesse central ¢ o uso de AINE.

A escolha das covaridveis foi baseada nos trabalhos de Eggen (1994), Furu et
al (1997), Figueiras et al (2000), Sihvo et al (2002), que estudaram fatores associados
ao uso de medicamentos, além dos estudos de Andrade (2001) e Aranha (2002), que
foram realizados com dados do Estudo Pro-Saude. A partir dai, foram priorizadas as

covariaveis a seguir (vide perguntas em anexo):
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a) Demograficas e sdcio-econdmicas: sexo, grau de instrucdo, idade, situacdo conjugal,
carga horéaria trabalhada na semana, renda mensal, situacao do imével de residéncia,

inicio da vida profissional, regime de trabalho como plantonista (didrio ou noturno).

b) Relacionadas a saude: estado geral de saude, condi¢cdes patologicas pré-existentes
(diabetes, calculos renal e vesical, tlcera péptica, gastrite, LER, artrose, hérnia de
disco) e condigdo patologica atual (dor incapacitante ou outra condi¢cdo patoldgica)

(vide perguntas A9 e A10, em anexo).

c¢) Relacionadas aos hébitos de vida: utilizacdo de medicamentos, pratica de exercicios

fisicos e uso de cigarro e alcool.
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7 ANALISE DOS DADOS

Para a realiza¢ao das andlises estatisticas foram utilizados os softwares SPSS
versao 9.0, Epilnfo versdo 6.0 e Microsoft Excel 2000. O preparo do banco de dados e

as etapas percorridas na andlise estdo descritos a seguir.

7.1 Preparacao do Banco de Dados

o

Inicialmente, foram consideradas as respostas dos participantes do estudo

o

questdo sobre utilizagcdo prévia de medicamentos nos ultimos quinze dias anteriores
pesquisa. A posologia (dosagem didria), a concentragdo dos principios ativos (em
miligramas ou outra unidade de medida) ¢ a forma farmacéutica (comprimido, solug¢ao
oral, solucdo injetavel, entre outras) ndo foram sistematicamente referidas pelos

participantes do estudo.

Para identificar as substancias a partir dos nomes comerciais foi empregado o
Dicionario de Especialidades Farmacéuticas DEF 2001/2002, o Dicionério Terapéutico
Guanabara 2000/2001 e o Dicionario de Medicamentos Genéricos € Similares/1999,
além do banco de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA),

disponivel em <http://www.anvisa.gov.br/scriptsweb/MedicamentoProd.asp>.

Criou-se a variavel “Uso de Medicamentos”, com trés niveis de classificacdo (1
= uso de medicamentos; 2 = nao uso de medicamentos ¢ 3 = sem informacao). Os
usudrios de medicamentos foram todos os participantes que referiram uso de
medicamentos industrializados nas duas semanas que precederam a pesquisa. Nao
usuarios de medicamentos foram os respondentes que ndo referiram uso de nenhuma
substancia, e aqueles que referiram uso de medicamentos homeopaticos, fitoterapicos,
florais de Bach, medicamentos sem formulacdo clara, chas, decoctos e tinturas. As
respostas em branco, ilegiveis ou invélidas (marcagdo de mais de 1 resposta no
questionario), ou codificagdes como, por exemplo, “Nao respondeu”, “Estd nos
comentarios”, “Ver obs do respondente”) foram consideradas sem informacio e,
posteriormente, excluidas. Este procedimento permitiu classificar os participantes do

estudo como “usudrios” ou “ndo usuarios” de medicamentos.
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Foi também criada a variavel “Uso de AINE”, com dois niveis. Os usuarios de
AINE foram os individuos que fizeram uso de, no minimo, um produto contendo um
farmaco representante dessa classe de medicamentos, ou uma associagdo
medicamentosa contendo AINE (ver relagdo em anexo, pag 92). Também foram
considerados usudarios aqueles participantes que nao especificaram o farmaco utilizado,
mas referiram uso de “antiinflamatério” ou “antiinflamatério nao esteroidal” (AINE =
1). Os individuos que referiram uso de apresentacdes comerciais contendo AINE para

uso topico e os demais foram considerados ndo usudrios de AINE (AINE = 0).

Os farmacos paracetamol, dipirona e acido acetilsalicilico nao foram
considerados AINE. Justifica-se a exclusdao da dipirona e do paracetamol porque atuam
como analgésicos e antipiréticos e ndo apresentam acdo antiinflamatoria (Insel, 1996,
Mazario et al, 1999). O acido acetilsalicilico (AAS) foi excluido porque o efeito
antiinflamatério ocorre com doses que variam de 3 a 6g por dia, podendo ser mais alta
dependendo do caso; e por ndo estar disponivel a informagao sobre a dosagem no banco
de dados. Além disso, na concentragdo 100 mg - popularmente conhecido como AAS
infantil -, o firmaco ndo apresenta efeito antiinflamatério e ¢ comumente utilizado

como antiagregante plaquetario (Insel, 1996 e Fuchs & Wannamacher, 1998).

7.2 Etapas da Analise

7.2.1 Analise Univariada — Descricao dos Usuarios e dos Medicamentos

Para descrever os AINE na populagdo foram analisados o consumo e a oferta
dos produtos. O consumo de AINE foi avaliado segundo a quantidade e a qualidade das

especialidades farmacéuticas. Calcularam-se os seguintes indicadores:

a) Proporcao de usudrios segundo nimero de especialidades farmacéuticas contendo

AINE;

b) Propor¢do de usudrios segundo numero de especialidades farmacéuticas com
superposi¢do de efeitos (redundancia). Considera-se como uso redundante de
farmacos a utilizacdo de mais de um medicamento de uma mesma classe terapéutica
(Berstein, 1989), no caso do presente estudo, a utilizagdo de mais de um AINE.

Desta forma, pode-se definir que:
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numero de eventos de redundancias

Proporcao de eventos de Redundancia = -
total de usuarios de AINE

c) Proporcido de usudrios segundo o uso de especialidades farmacéuticas capazes de
gerar interagdes medicamentosas com os AINE. Foi avaliado se os usudrios de
AINE referiram também uso de outros medicamentos. As substidncias foram
classificadas por grupos farmacologicos. Para identificar as possiveis interacdes
medicamentosas utilizou-se como fontes de consulta Insel, 1996, USP DI, 2002 ¢
Meyler’s, 2000 e destacadas as de maior relevancia clinica de acordo com as obras

supracitadas. Os eventos de interacao foram calculados pela seguinte equacao:

nimero de eventos de interacao

Proporg¢ao de eventos de Interagdes = -
total de usuarios de AINE

A freqiiéncia de cada principio ativo ndo foi computada apenas pela sua
ocorréncia em medicamentos, mas também pela presenca em associagdes

medicamentosas.

Para avaliar a oferta de AINE na populacdo pesquisada estudaram-se os
produtos consumidos através da andlise de especialidades farmacéuticas (produtos) e

das substancias ativas. Os indicadores foram os seguintes:

a) Propor¢do de especialidades farmacéuticas segundo inclusdo na lista nacional de

medicamentos essenciais (RENAME/2002);

b) Propor¢cdo de especialidades farmacéuticas segundo inclusdo na lista de

medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial de Saude (OMS/2002).

A analise univariada foi realizagdo com as seguintes varidveis, descritas no

Quadro 1, a seguir.
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Quadro 1 —Variaveis criadas para a andlise univariada — Pré-Saude/1999

Variavel

Descricao

Tipo

Medida

Interacdo medicamentosa

Tipo de Interacao
medicamentosa

Redundancia

Numero de AINE

Numero de AINE
constante das listas de
medicamentos essenciais
(OMS e RENAME)

Classificar os usuarios em fungdo
da possivel existéncia de interagdes

Classificar as possiveis interacdes
medicamentosas a que 0s usuarios
de AINE estdo expostos

Classificar os usuarios em fungao
da existéncia de redundancias

Quantificar o numero de diferentes
AINE referidos

Quantificar os AINE quanto a

inclusdo nas listas de
medicamentos essenciais

Categorica

Categorica

Categorica
Continua

Continua

0 = auséncia de interagao
1 = possivel interagao
Dependente do numero de

classes terapéuticas referidas

0 = auséncia de redundancia
1 = existéncia de redundancial

7.2.2 Analise Bivariada — Comparacao entre Grupos

Os usuarios de AINE foram comparados aos ndo usuarios, de forma a verificar
diferencgas entre ambos, com relagdo as caracteristicas socio-econdmicas, demograficas

e de morbidade. Algumas variaveis foram empregadas com as mesmas categorias do

estudo original e estdo descritas nos Quadros 2, 3 e 4.

Quadro 2 —Variaveis demograficas e socio-econdmicas, categorias e codigos — Pré-

Saude/1999
Variavel Categoria Caédigo
Sexo Masculino 1
Feminino 2
Situagdo Conjugal Casado 1
Separado/Divorciado 2
Vitvo 3
Solteiro 4
Trabalho como plantonista Sim 1
Nao 2




36

Quadro 3 —Variaveis relacionadas a satide, categorias e codigos — Pré-Satde/1999

Variavel Categoria Caodigo
Estado geral de saude Muito bom 1
Bom 2
Regular 3
Ruim 4
Condig¢des patoldgicas pré-existentes (diabetes, calculos renal e vesical, Sim 1
ulcera, gastrite, LER, artrose, hérnia de disco) Nio 2
Dor incapacitante (cabega, dente, pescoco ou ombros, costas ou coluna) Sim 1
Nao 2
Outro problema de saude Sim |
Nio 2

Quadro 4 — Variaveis relacionadas aos habitos de vida, categorias e cédigos — Pro-

Saude/1999
Variavel Categoria Cédigo
Pratica de atividades fisicas Sim 1
Nao 2
Tabagismo Sim 1
Nao 2
Uso de bebida alcodlica Sim 1
Nao 2

Outras variaveis foram re-categorizadas, para simplifica-las, como ¢ o caso da
escolaridade, da renda mensal e da situagdo do imovel de residéncia. O processo de re-
categorizacdo esta apresentado no Quadro 5. As varidveis idade, idade em que comecou
a trabalhar e carga horaria trabalhada na semana, sd3o continuas. Com elas, foram

obtidas as medidas de tendéncia central e de dispersao.

Todas as variaveis foram testadas para avaliar as possiveis diferencgas entre
usuarios e nao usuarios de AINE. A variavel resposta foi “uso de AINE”. As variaveis
continuas passaram pelo teste de normalidade e foi realizado o teste de médias
apropriado (teste ¢ para amostras independentes para distribuigdes normais ou teste U de
Mann-Whitney para distribuicdes ndo normais, com nivel de significancia de 5%).
Aquelas que apresentaram significancia estatistica foram agrupadas em categorias. Estas
variaveis e as demais varidveis categéricas foram submetidas ao teste estatistico 3~ (qui-
quadrado de Pearson). Foram estimadas as razdes de prevaléncia (RP) e os respectivos

intervalos de confianga (IC) a um nivel de 95% de confianga.
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As variaveis idade e carga horéria trabalhada na semana foram categorizadas e

re-analisadas. As categorias da variavel idade foram estabelecidas com base no trabalho

de Faerstein et al (2000). J& com relagdo a variavel carga horaria trabalhada na semana,

optou-se por agrupa-la em 4 categorias. Esta varidvel foi posteriormente submetida ao

teste qui-quadrado de tendéncia linear (teste de extensdo de Mantel), com nivel de

significancia de 5%.

Quadro 5 — Categorias originais e novas categorias de varidveis em estudo — Proé-

Proprio — ainda pagando
Cedido por pessoa ou empresa

Saude/1999
Variavel Categorias do Estudo Original Codigo Categorias do Estudo Codigo
Atual
Escolaridade 1° Grau incompleto 1 1° Grau 1
1° Grau completo 2
2° Grau incompleto 3 2° Grau 2
2° Grau completo 4
Universitario incompleto 5 > 3° Grau 3
Universitario completo 6
Pos-graduagao 7
Renda Mensal Até 1500 reais 1 Até 1500 reais 1
Entre 501 e 1000 reais 2 Entre 1501 e 3000 reais 2
Entre 1001 e 1500 reais 3
Entre 1501 e 2000 reais 4
Entre 2001 e 2500 reais 5
Entre 2501 e 3000 reais 6
Entre 3001 e 4000 reais 7 > 3001 reais 3
Entre 4001 e 5000 reais 8
> 5000 reais 9
Situacdo do Alugado 1 Proprio* 1
imovel de Proprio — j& pago 2 Nao proprio 2
residéncia 3
4
5

Outra Condigdo

* Proprio inclui o imével ja pago e ainda pagando

7.2.3 Analise Estratificada — Avaliacio de variaveis de confundimento em

potencial e de modificadores de efeito

Para detectar se as associagdes entre as covariaveis ¢ o uso de AINE variam

entre os sexos ¢ entre diferentes grupos etarios foram realizadas analises estratificadas.

Os usuarios de AINE foram comparados aos ndo usudarios, dentro de cada estrato.
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Foram estimadas as odds ratios (OR)’ e os intervalos de 95% de confianca para cada
estrato. Foi realizado o teste de homogeneidade de Woolf para testar a modificacdo de
efeito, isto €, a interacdo entre a variavel de estratificacdo e a associagdo entre a
exposicdo e o desfecho, com adog¢do do valor de p de 0,10. Depois de excluida a
modificacdo de efeito foi estimada a odds ratio ponderada de Mantel-Haenszel (ORwy),
com intervalo de 95% de confianca. Algumas variaveis foram re-categorizadas para

possibilitar as andlises. O processo de re-categorizagao estd apresentado no Quadro 6.

Quadro 6 — Processo de re-categorizaciao de variaveis, categorias e cédigos — Pro-

Saude/1999
Variavel Categorias para Analise Bivariada| Cédigo Categorias para Analise | Cédigo
Estratificada

Idade 20 a 29 anos 1 20 a 39 anos 1
30 a 39 anos 2 40 anos ou mais 2

40 a 49 anos 3

50 anos ou mais 4
Escolaridade 1° Grau 1° Grau Até 2° Grau 1
2° Grau 2° Grau > 3° Grau 2

> 3° Grau > 3° Grau

Situagdo conjugal Casado/Unido 1 Casado 1
Separado/Divorciado 2 Nao casado 2

Viuvo 3

Solteiro 4
Renda Mensal Até 1500 reais 1 Até 2000 reais 1
Entre 1501 e 3000 reais 2 > 2001 reais 2

> 3001 reais 3
Estado geral de Muito bom 1 Muito bom/Bom 1
saude Bom 2 Regular/Ruim 2

Regular 3

Ruim 4

7.2.4 Analise Multivariada

Foi realizada através de regressdo logistica, uma vez que o desfecho era
dicotomico e havia necessidade de analisar multiplas variaveis simultancamente. Este
tipo de andlise permitiu ajustar os dados, que foram modelados para estimar, através da

odds ratio (OR), a magnitude da associagdo das covaridveis com o uso de AINE.

3 Segundo Szklo & Nieto (2000), a odds ratio se aproxima da propor¢do quando esta € pequena, optando-
se assim por utilizar esta medida de associagdo.
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Tendo em vista que o sexo esta entre os principais fatores associados ao uso de
medicamentos (Avilés, 1998), tratando-se de um potencial confundidor/modificador de
efeito, foram propostos dois diferentes modelos de regressdo logistica, um para homens,

outro para mulheres, baseados nos resultados da analise estratificada.

A estratégia de construgdo dos modelos consistiu na realizagdo de uma
regressao logistica pelo método direto (enter), adicionando-se variaveis consideradas
relevantes, a partir dos resultados das andlises bivariada e estratificada, com nivel de
10% de significancia ou menor. As variaveis relacionadas a dor foram agrupadas e
analisadas em conjunto, constituindo uma nova variavel “dor”, com dois niveis, sendo 0

para auséncia e 1 para presenca do sintoma.

Introduziram-se as variaveis uma a uma. Cada variavel teve sua contribui¢ao
ao modelo verificada através do teste da razao de verossimilhanga, e da comparagdo dos
coeficientes entre os modelos completo e reduzido (com e sem a variavel,
respectivamente), de modo a se chegar aos modelos definitivos. Além destas analises,
foram considerados ainda os intervalos de confianga de OR estimadas e aspectos
relativos a plausibilidade bioldgica, o que acarretou a exclusdo de variadveis apesar de

sua contribui¢do estatistica para o modelo (Hosmer & Lemeshow (1989).

Segundo Jekel et al (1999) mais informacao ¢ contida em dados continuos do
que em dados ordinais, pois este dados nao somente mostram a posicao de diferentes
observacdes relativas umas as outras, mas o grau em que uma observagdo difere da
outra, além de geralmente permitir aos investigadores fazer inferéncias mais detalhadas.
Com base no exposto, foi avaliada a hipotese de linearidade para varidveis continuas
conforme o procedimento descrito por Hosmer & Lemeshow (1989), o qual consiste em
categorizar a variavel de acordo com seus quartis, substitui-la pela varidvel categorizada
no modelo, calcular as odds ratio para cada uma das categorias utilizando o primeiro
quartil como categoria de referéncia e construir graficos log-odds versus ponto médio
dos quartis. O formato da curva obtida indica o tipo de relacdo (linear, quadratica,
binaria, etc). No caso de obtencdo de curva linear, a variavel pode ser adotada como

continua.
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8 RESULTADOS

8.1 A Populacao

Apb6s a exclusdo, no banco de dados, das respostas consideradas sem
informagdo para a variavel “uso de medicamentos”, houve uma reducao de 4030 para
3928 questionarios validos. Foram perdidas informagdes de 102 respondentes (2,5% do
total). Algumas caracteristicas dos respondentes estao apresentadas nas Tabela 1 e nas

Figuras 1 e 2.

A partir da anélise da Tabela 1, observa-se que a populagdo ¢ composta por um
nimero um pouco maior de mulheres do que de homens (55,6%); mais de 70%
encontra-se no grupo etario de 30 e 49 anos de idade e mais da metade tem o 3° grau
(completo ou incompleto). Cerca de 60% sao casados, com imoével de residéncia proprio
e com uma carga horéria semanal de trabalho que varia entre 21 e 40 horas. Mais de
80% nao trabalha em regime de plantdo e tem uma renda familiar liquida que vai até

3000 reais mensais.

Em relacdo ao seu proprio estado geral de saude, quase 20% dos respondentes
(n =708) o avaliaram como “regular ou ruim”. Dentre estes, 36% sdo homens (n = 257)

e 64%, mulheres (n = 451).

Considerando todos os respondentes que referiram a presenca de condi¢des
patoldgicas pré-existentes (n = 3900), cerca de 50% citaram a presenca de pelo menos
uma daquelas relacionadas na Figura 1. Com exce¢do da hérnia de disco e do diabetes,
que tiveram freqiiéncia semelhante para ambos os sexos, as condi¢des patoldgicas
artrose, LER, gastrite e cdlculo vesical foram mais freqlientemente citadas pelas

mulheres e, ulcera e calculo renal, pelos homens.

Verificou-se que cerca de 40% dos respondentes (n = 1566) referiram pelo
menos um tipo de dor incapacitante ou outro problema de saude nas duas semanas
anteriores a pesquisa (Figura 2). Em todos esses casos o relato foi mais freqiiente entre
as mulheres, excetuando-se a dor de dente, que teve freqiiéncia semelhante em ambos os

SE€XO0S.



Respondentes
N %
Sexo
Masculino 1745 444
Feminino 2183 55,6
Idade
20-29 462 11,8
30-39 1531 39,0
40-49 1393 35,5
50 anos ou mais 542 13,8
Escolaridade
1° grau 548 14,1
2° grau 1196 30,7
3° grau 2149 55,2
Carga horaria trabalhada na semana
Até 20 horas 195 5,0
21 a 40 horas 2380 60,6
41 a 60 horas 907 23,1
61 a 80 horas 260 6,6
Trabalho como plantonista
Sim 674 17,3
Nio 3212 82,7
Situagdo conjugal
Casado/Unido 2311 60,9
Separado/Divorciado 588 15,5
Viuvo 111 2,9
Solteiro 787 20,7
Situac¢do do imdvel de residéncia
Proprio 2533 65,1
Nao proprio 1356 34,9
Renda mensal
Até 1500 reais 1496 38,8
Entre 1501 e 3000 reais 1576 40,8
> 3001 reais 787 20,4
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Tabela 1 — Perfil Demogrifico e socio-econdmico da populacio estudada — Pro-Saude/1999
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Figura 1 — Condicdes patologicas pré-existentes segundo sexo — Pro-Saude/99

Artrose * 191%  EMulheres

O Homens

Hérnia de disco

24,8%
LER 14,0% ’

Gastrite 21,3% 26,9%

Ulcera 78,7700%’

Calculo vesical

Calculo renal

Figura 2 — Dor incapacitante ou outro problema de saude segundo sexo — Pro-Saude/99

Dor de cabeca 22.0%
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8.2 Os Usuarios

Dentre os 3928 funcionarios técnico-administrativos, 6,8% (267) referiram uso
de pelo menos um AINE nas duas semanas anteriores a pesquisa. Considerando-se
apenas os participantes que informaram terem feito uso de medicamentos (n = 2007), a

prevaléncia de utilizacdo de AINE foi de 13,3%.

A distribuicao dos entrevistados por numero de AINE utilizados mostrou que
20 pessoas (cerca de 7,5% dos usuarios de AINE) utilizaram pelo menos dois diferentes
produtos (Tabela 2). Apenas um entrevistado referiu uso de trés farmacos

simultaneamente (indometacina, diclofenaco e piroxicam).

Tabela 2 — Distribuicio dos usuarios por nimero de medicamentos contendo AINE — Pro¢-

Saude/1999
Numero de medicamentos contendo AINE n Percentual
1 247 92,5
2 19 7,1
3 1 0,4
Total 267 100

8.3 Os Produtos

Entre as 246 especialidades farmacéuticas contendo AINE citadas pela
populagdo estudada, foram identificadas 39 marcas comerciais distintas ¢ 16 diferentes
nomes quimicos. Quinze por cento dos usudrios de AINE ndo especificaram o firmaco

utilizado.

A marca Voltaren®, cujo principio ativo ¢ o diclofenaco, foi a mais utilizada
pelos usuérios de AINE, seguida dos produtos Cataflan®, Ponstan®, e Tandrilax®. Das
apresentacdes comerciais reportadas pelos usuarios, 10 perfazem cerca de 75% do total
de produtos. Os produtos mais consumidos e as respectivas freqiiéncias estdo

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Freqiiéncia dos produtos mais consumidos - Pr6-Saide/1999

Nome Comercial Frequéncia % | % acumulado
Voltaren 50 20,3 20,3
Cataflan 36 14,6 35,0
Ponstan 28 11,4 46,3
Tandrilax 18 73 53,7
Feldene 13 5,3 58,9
Beserol 9 3,7 62,6
Artren 7 2,8 65,4
Tilatil 8 33 68,7
Nisulid 7 2,8 71,5
Profenid 7 2,8 74,4
Biofenac 6 2.4 76,8
Movatec 5 2,0 78,9
Outros 52 21,1 100

Total 246 100

* Néo especificado = 42

Voltaren® também foi a apresentagdo mais utilizada simultaneamente com
outro AINE, conforme responderam 6% dos entrevistados que fizeram uso associado de

2 ou mais produtos desta classe terapéutica.

Verificou-se que dentre as substancias ativas mais referidas, o diclofenaco
aparece em destaque, com cerca de 60% do total, seguido de acido mefenamico,
piroxicam, nimesulida e tenoxicam. Em conjunto, estes 5 fdrmacos perfazem 86% do
total de substancias referidas pelos participantes do estudo (Tabela 4). O diclofenaco € o
principio ativo dos dois primeiros, do quarto, do sexto, do sétimo e do décimo produtos

consumidos pela populagdo estudada (Tabela 3).

A avaliacdo dos produtos, segundo o nimero de principios ativos, mostrou que
dentre as 39 marcas comerciais encontradas, 89,7% (35) sdo monofarmacos, isto &,
contém apenas um principio ativo em sua formulagdo, e 10,3% (4) sdo associagdes em
doses fixas, ou seja, produtos com mais de um principio ativo em sua composi¢do. Das
associagdes medicamentosas encontradas, quase todos os produtos apresentam em sua
composi¢ao um AINE e um farmaco analgésico e antipirético. A composi¢ao quimica

das associacdes referidas pelos usuarios esta apresentada no Quadro 7.
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Tabela 4 — Freqiiéncia das substincias ativas mais consumidas — Pré-Satde/1999

Substancia ativa Frequéncia % | % acumulado
Diclofenaco 143 58,1 58,1
Acido mefenamico 28 11,4 69,5
Piroxicam 15 6,1 75,6
Nimesulida 14 5,7 81,3
Tenoxicam 11 4.5 85,8
Cetoprofeno 9 3,7 89,4
Meloxicam 6 2,4 91,9
Naproxeno 6 2,4 94,3
Fenilbutazona 3 1,2 95,5
Indometacina 3 1,2 96,7
Outros 8 33 100

Total 246 100

* Néo especificado = 42

Quadro 7 — Associacdes em doses fixas e respectivas composicdes quimicas referidas pelos
usuarios de AINE — Pro6-Saide/1999

Nome Comercial Composi¢do quimica
Tandrilax Diclofenaco, paracetamol, carisoprodol
Beserol Diclofenaco, paracetamol, carisoprodol, cafeina
Mioflex Fenilbutazona, paracetamol, carisoprodol
Algi-peralgin Oxifenilbutazona, paracetamol

8.3.1 Os AINE e as listas de medicamentos essenciais

Foi também avaliada a propor¢do de AINE utilizados de acordo com aqueles
presentes nas listas de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS/2002) ¢ na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME/2002)*. Os
unicos AINE constantes das relagdes sdo o acido acetilsalicilico (AAS) e o ibuprofeno.
No presente estudo, apenas o ibuprofeno foi considerado AINE, uma vez que o AAS foi
excluido por razdes metodoldgicas. Na Tabela 5 observa-se o percentual de

concordancia dos medicamentos utilizados com o recomendado nas listas.

* Os medicamentos essenciais sio aqueles que atendem as necessidades de assisténcia & saude da maioria
da populacdo. A lista proposta pela OMS ¢ uma alternativa para oferecer as populagdes medicamentos
com qualidade, eficazes, seguros e a pregos acessiveis (Sobravime, 2001). A tltima lista ¢ a 12? revisada
em abril de 2002, disponivel em http://www.who.int/medicines/edl.html. Desde a década de 70 a OMS
tem estimulado a elaboracdo de listas nacionais de medicamentos essenciais como diretriz fundamental na
politica de saude. No Brasil a tltima revisao da lista nacional de medicamentos essenciais foi publicada
em 2002 (Rename, 2002).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos AINE utilizados, segundo as listas de Medicamentos Essenciais
da OMS/2002 e da RENAME/2002

Classificacao OMS e RENAME
n %
Concordancia 1 6,3
Discordancia 15 93,8
Total 16 100

8.3.2 Utilizacao simultanea de outros medicamentos

Cerca de 66% dos usuarios de AINE referiram também o uso simultaneo de
outros medicamentos (n = 177). A distribuicdo dos usudrios de AINE de acordo com o

numero de outros medicamentos utilizados concomitantemente € mostrada na Tabela 6.

Entre as substancias mais consumidas destacam-se analgésicos como dipirona
e paracetamol. O 4&cido acetilsalicilico apareceu em terceiro lugar, seguido de
bromazepam e vitaminas. Com relagdo aos produtos mais referidos pelos respondentes
do estudo, destacam-se os analgésicos Neosaldina, Dipirona, Dorflex, Novalgina e

Tylenol e o ansiolitico Lexotan.

Tabela 6 — Distribuiciao dos usuarios de AINE por nimero de outros medicamentos
utilizados simultaneamente — Pro-Saide/1999

Numero de medicamentos n Percentual
Nenhum 90 33,7
1 98 36,7
2 49 18,4
3 20 7,5
4 7 2,6
5 2 0,8
6 1 0,4
Total 267 100

8.3.3 Redundancias e Intera¢does Medicamentosas

A andlise qualitativa do consumo individual dos medicamentos permite
observar as redundancias e as interagdes medicamentosas. Por evento de redundancia

considerou-se a utilizagdo de mais de um medicamento da mesma classe terapéutica dos

AINE.
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Verificou-se que 20 pessoas (7,5% dos usuarios de AINE) estdo envolvidas em
eventos de redundancia. Destas, 19 utilizaram 2 diferentes AINE, e uma pessoa utilizou
3 diferentes representantes desta classe terapéutica (indometacina, diclofenaco e
piroxicam), resultando em 22 eventos de redundancia. Assim, o namero total de eventos
de redundancia numa populacdo onde 267 pessoas fizeram uso de pelo menos um
AINE, gerou uma razao de 0,1 evento por pessoa. Os resultados estdo apresentados na

Tabela 7.

Tabela 7 — Descricao e freqiiéncia dos eventos de redundincia entre usuarios de AINE —
Pro-Saude/1999

AINE Freqiiéncia do
Substancia 1 Substancia 2 evento
Diclofenaco AINE*
Acido Mefenamico

—

Cetoprofeno
Diclofenaco
Indometacina
Nimesulida
Piroxicam
Tenoxicam

Fenilbutazona Cetoprofeno
Nimesulida AINE*
Naproxeno
Piroxicam AINE*
Indometacina

—_—m = = =N W N = NN

TOTAL

* Farmaco ndo especificado pelo respondente

N
N

Com relacdo as interagdes medicamentosas, ha 284 eventos, isto €, ocasides em
que houve uso simultdneo de AINE e de, pelo menos, uma outra substancia com
possibilidade de interagdo medicamentosa. Estes numeros geraram uma razao de 1,06

eventos por usudrio.

Analisando os eventos por classes terapéuticas, foram observadas 9 possiveis
interagdes distintas. Merecem destaque os eventos envolvendo alcool e analgésicos,
responsaveis por mais de 80% do total. Os principais tipos de intera¢do, por classe
farmacoldgica, estdo descritos no Quadro 8. Na Tabela 8 estdo apresentadas as

freqii€ncias das possiveis interagdes envolvendo AINE.
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Quadro 8 — Possiveis interacdes medicamentosas por classe terapéutica envolvendo AINE —
Pro-Saude/1999

Classe Terapéutica Efeito
Analgésicos ndo opidides Toxicidade gastrointestinal
Antihipertensivos, Diuréticos Redugdo ou reversao do efeito do antihipertensivo
Corticosterdides, Antigotosos, Alcool Toxicidade gastrointestinal , podendo levar a ulceragao e
hemorragia.
Antidiabéticos Aumento do efeito hipoglicémico do antidiabético
Antimetabolitos Toxicidade por acumulo do antimetabolito

Tabela 8 — Freqiiéncia por classe terapéutica de possiveis interacdoes envolvendo AINE —
Pro-Saude/1999

Classe Terapéutica Freqiiéncia %
Alcool 134 472
Analgésicos nao opidides 106 37,3
Antihipertensivos 23 8,1
Diuréticos 9 3,2
Corticosterdides 7 2,5
Antidiabéticos 3 1,1
Antigotosos 1 0,4
Antitmetabolitos 1 0,4

Total 284 100

Avaliou-se também a distribuicdo dos usuarios de AINE em relagdo ao nimero
de interagdes medicamentosas a que estdo expostos. Cerca de 70% dos usudrios estdo
expostos a pelo menos uma interacdo medicamentosa importante. Os dados estdo

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Nimero de interagdes a que usuarios de AINE estao expostos — Pro-Saude/1999

Numero de interacdes Freqiiéncia %
Nenhuma 79 29,6

Uma 109 40,8

Duas 66 24,7

Trés 9 34

Quatro 4 1,5

Total 267 100

8.4 Diferencas entre usuarios e nao usuarios de AINE

Na Tabela 10 apresentamos a distribuicao das varidveis idade atual, idade em
que comegou a trabalhar e carga horaria trabalhada na semana nos grupos de usudrios e

ndo usuarios, com os testes correspondentes. Como se pode observar, a diferengas entre
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os valores das médias da varidvel carga horaria trabalhada na semana foi
estatisticamente significativa (p < 0,001). Os usuarios de AINE referiram maior carga
horéria trabalhada (média de 46 horas semanais) do que os ndo usuarios (média de 44
horas semanais). Para as variaveis idade e idade em que comegou a trabalhar ndo foram

observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

Tabela 10 — Analise das variaveis relacionadas a idade e as condicoes de trabalho segundo
utilizacdo de AINE — Pro-Saude/1999

Usuarios N4ao usuarios p

N Média  Desvio-padrao N Média  Desvio-padrio
Idade 267 40,3 9,0 3661 40,0 8,7 0,492
Idade em que 265 18,2 4,9 3622 18,0 4,7 0,384
comegou a
trabalhar
Carga horaria 247 45,8 11,5 3315 43,9 10,5 <0,001*
trabalhada na
semana

* Teste de Mann-Whitney.

8.4.1 Perfil demograifico e socio-econémico

Verificou-se que a prevaléncia de uso de AINE ¢ duas vezes maior em
mulheres do que em homens (RP = 2,01; IC 95%: 1,55-2,60). Os respondentes que
referiram trabalhar em regime de plantdo tém maior prevaléncia de uso de AINE, ou
seja, 39% a mais maior do que aqueles que ndo executam este tipo de trabalho (RP =
1,39; IC 95%: 1,05-1,83). Para individuos que trabalham entre 60 e 80 horas semanais a
prevaléncia do uso de AINE ¢ 4,5 vezes maior do que para aqueles que trabalham até 20
horas (RP = 4,50; IC 95%: 1,78-11,39). Para esta variavel foi realizado ainda o teste X2
de tendéncia linear. Os resultados obtidos foram estatisticamente significativos. O teste
de tendéncia linear revelou que hd aumento linear da prevaléncia de uso de AINE com a
carga horéria de trabalho referida (x> = 13.12; p < 0,001). Para as demais variaveis
(idade, escolaridade, situagdo conjugal, situacdo do imoével de residéncia e renda
mensal) ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre usuarios e
ndo usuarios de AINE. Apesar de ndo ter alcangado significancia estatistica, a
prevaléncia de uso de AINE foi 11% e 23% maior nas duas categorias de maior renda.

Os resultados estdo na Tabela 11.
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Tabela 11 — Perfil demografico e socio-econdomico entre usuarios e nao usuarios de AINE —
Pro-Saude/1999

Variaveis Usuarios Nao usuarios RP IC P
N % N % 95%
Sexo
Masculino| 76 28,5 1669 45,6 1,00 - <0,001
Feminino| 191 71,5 1992 54,4 2,01 1,55-2,60
Idade
20-29| 34 12,7 428 11,7 1,00 - 0,676
30-39| 97 36,3 1434 39,2 0,86 0,59-1,25
40-49| 94 35,2 1299 35,5 0,92 0,63-1,34
50 anos ou mais 42 15,7 500 13,7 1,05 0,68-1,63
Escolaridade

1° grau 35 13,2 513 14,1 1,00 - 0,910
2° grau 83 31,3 1113 30,7 1,09 0,74-1,59
3°grau| 147 55,5 2002 55,2 1,07 0,75-1,53

Trabalho como plantonista
Nao| 206 77,4 3006 83,0 1,00 - 0,020
Sim| 60 22,6 614 17,0 1,39 1,05-1,83

Carga horaria trabalhada na
semana

Até 20 horas| 5 2,0 190 544 | 1,00 - 0,001
21a40horas| 150 60,0 | 2230 63,86 | 2,46 | 1,02-5,92
41 a 60 horas| 65 26,0 | 842 24,11 | 2,79 | 1,14-6,85
61280horas 30 120 | 230 659 | 4,50 | 1,78-11,39

Situagdo conjugal

Casado/Unido| 161 61,2 2150 60,8 1,00 - 0,673
Separado/Divorciado 46 17,5 542 15,3 1,12 0,82-1,54
Viavo 6 2,3 105 3,0 0,78 0,35-1,71

Solteiro| 50 19,0 737 20,9 0,91 0,671,24

Situacdo do imdvel de residéncia
Proprio| 169 63,8 2364 65,2 1,00 - 0,631

Nao proprio| 96 36,2 1260 34,8 1,06 0,83-1,35

Renda mensal
Até 1500 reais| 94 35,5 1402 39,0 1,00 - 0,409

Entre 1501 e 3000 reais| 110 41,5 1466 40,8 1,11 0,85-1,45

>3001 reais| 61 23,0 726 20,2 1,23 0,90-1,68

Obs.: As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes.
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8.4.2 Perfil de saude

Para avaliar as possiveis diferengas entre os perfis de satide dos usuarios e nao
usuarios de AINE foi estudada a associacdo com as varidveis estado geral de saude,
condi¢des patoldgicas pré-existentes (diabetes, calculos renal e wvesical, ulcera
estomacal/duodenal, gastrite, LER, artrose, hérnia de disco) e condigdo patologica atual
(dor incapacitante ou outro problema de saude). Os resultados estdo na Tabela 12 e na

Tabela 13.

Os respondentes que referiram estado de satide ruim tém prevaléncia de uso de
AINE tré€s vezes maior do que aqueles que o referiram muito bom (RP = 2,91; 1C95%:
1,45-5,84). Foi observada maior proporcdao de usuarios de AINE que referiram
condigdes patoldgicas pré-existentes comparadas aos ndo usudrios. Os individuos que
referiram artrose, hérnia de disco e LER tém maior prevaléncia de uso de AINE.
Verificou-se que dentre todas as condi¢des patologicas analisadas, os individuos que
referiram artrose foram os que apresentaram maior prevaléncia de uso de AINE (RP =
2,81; IC 95%: 2,18-3,63). Observou-se ainda que individuos que reportaram gastrite
tiveram prevaléncia de uso de AINE 40% maior do que aqueles que nao relataram esta
condi¢do (RP = 1,40; IC 95%: 1,08-1,81). Por outro lado, 0 mesmo nao ocorreu na
presenca de Ulcera, na qual a prevaléncia de uso de AINE foi 27% menor para os
individuos que a referiram, apesar de ndo ser significativa. Individuos que reportaram as
condigdes patologicas diabetes, céalculos renal e vesical também apresentaram alta
prevaléncia de uso de AINE. Destas, a presenga de calculo vesical foi a condigdo na
qual observou-se maior prevaléncia de uso, com RP igual a 1,97 (IC 95%: 1,23-3,16)

(ver Tabela 12).
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Tabela 12 — Estado geral de satide e condi¢cdes patologicas pré-existentes entre usuarios e
nio usudrios de AINE — Pré-Satde/1999

Variaveis Usuarios Nao usuarios RP IC p
N % N % 95%
Estado geral de saude
Muito bom 52 19,5 1064 29,2 1,00 — <0,001
Bom | 134 50,2 1950 53,6 1,38 1,01-1,88
Regular 73 27,3 576 15,8 2,41 1,71-3,40
Ruim 8 3,0 51 1,4 2,91 1,45-5,84
Diabetes
Nao | 247 93,9 3475 96,3 1,00 - 0,048
Sim 16 6,1 132 3,7 1,63 1,01-2,63
Calculo renal
Nao | 228 86,7 3276 90,8 1,00 - 0,027
Sim 35 13,3 331 9,2 1,47 1,05-2,06
Calculo na vesicula
Niao | 248 93,9 3503 97,0 1,00 - 0,006
Sim 16 6,1 107 3,0 1,97 1,23-3,16
Ulcera
Nao | 250 96,2 3368 94,8 1,00 - 0,345
Sim 10 3,8 184 5,2 0,75 0,40-1,38
Gastrite
Nio 185 71,4 2785 78,2 1,00 - 0.011
Sim 74 28.6 776 21,8 1,40 1,08-1,81
LER
Nio 169 67,1 2973 83,9 1,00 - <0,001
Sim 83 32,9 570 16,1 2,36 1,84-3,03
Artrose
Nao 188 72,6 3172 89,3 1,00 - <0,001
Sim 71 27,4 380 10,7 2,81 2,18-3,63
Hérnia de disco
Nao | 238 92,6 3444 96,5 1,00 - 0,002
Sim 19 7,4 126 3,5 2,03 1,31-3,14

Obs.: As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes.

\

Em relacdo a condi¢do patologica atual, os usudrios de AINE apresentaram
sintomas algicos em propor¢des significativamente maiores do que os ndo usudrios. As
maiores prevaléncias de uso de AINE foram observadas na presenca de dor no pescogo
ou ombros, ¢ dor nas costas ou coluna, (RP = 3,32; IC 95%: 2,60-4,25 ¢ RP = 3,31; IC
95%: 2,63-4,25, respectivamente). Nao foram observadas diferencas estatisticamente

significativas em relacao a outros problemas de saude (ver Tabela 13).
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Tabela 13 — Dor incapacitante ou outro problema de satide entre usuarios e nao usuarios de
AINE- Pré-satde/1999

Variaveis Usuarios NAao usuarios RP IC p
N % N % 95%

Dor de cabega
Nao 204 77,3 3001 83,3 1,00 - 0,011*
Sim 60 22,7 600 16,7 1,43 1,08-1,88

Dor de dente
Nao 244 92,8 3478 97,3 1,00 - <0,001*
Sim 19 7,2 98 2,7 2,48 1,61-3,80

Dor no pescogo ou ombros
Nao 184 70,5 3228 90,1 1,00 - <0,001%*
Sim 77 29,5 353 9,9 3,32 | 2,60-4,25

Dor nas costas ou coluna
Nio 155 58,9 3022 84,4 1,00 - 0.000*
Sim 108 41,1 560 15,6 3,31 2,63-4,18

Outro problema de saude
Nao 209 86,0 2763 84,2 1,00 - 0,522
Sim 34 14,0 518 15,8 0,88 0,62-1,24

8.4.3 Habitos de vida

Foram avaliadas as variaveis relacionadas aos habitos de vida e verificada

auséncia de associagdo com as varidveis pratica de exercicios fisicos, tabagismo e uso

de bebida alcodlica (ver Tabela 14).

Tabela 14 — Associacao entre variaveis relacionadas aos habitos de vida e uso de AINE -
Pré-Saude/1999

Variaveis Usuarios Nao usuarios RP IC P
N % N % 95%

Pratica de atividades fisicas
Nao| 144 58,1 1891 57,8 1,00 - 0,947
Sim| 104 41,9 1380 422 0,99 0,78-1,26

Tabagismo
Nao| 195 80,6 2677 76,6 1,00 - 0,457
Sim 47 19,4 731 21,4 0,89 0,65-1,21

Uso de bebida alcodlica
Nao| 127 48,7 1575 45,1 1,00 - 0,275
Sim| 134 51,3 1921 54,9 0,87 0,69-1,10

Em resumo, a andlise bivariada mostrou que dentre as varidveis socio-

econdmico e demograficas, houve associagdo estatisticamente significativa entre o uso

de AINE e sexo, trabalho como plantonista e carga horaria trabalhada na semana.
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Houve também associagdo com as variaveis estado geral de saude, diabetes, calculo
renal e vesical, gastrite, artrose, hérnia de disco e dores incapacitantes (de cabeca, de
dente, no pescoco/ombros, nas costas/coluna), relacionadas ao perfil de satde. As
demais varidveis analisadas ndo apresentaram associagdes estatisticamente
significativas com o uso de AINE. A tabela 15 resume os resultados mais importantes

da analise bivariada.

Tabela 15 — Resumo dos resultados da analise bivariada entre uso de AINE e variaveis
estudadas — Pro-Saude/1999

Variaveis* RP IC
95%
Sexo feminino (masc/fem) 2,01 1,55-2,60
Trabalho como plantonista (ndo/sim) 1,39 1,05-1,83
Carga horaria trabalhada na semana
Até 20 horas 1,00

21 a 40 horas 2,46 1,02-5,92

41 a 60 horas 2,79 1,14-6,85

61 a 80 horas 4,50 1,78-11,39

Estado geral de saude
Muito bom 1,00

Bom | 1,38 1,01-1,88

Regular | 2,41 1,71-3,40

Ruim | 2,91 1,45-5,84

Diabetes (ndo/sim) 1,63 1,01-2,63
Calculo renal (ndo/sim) 1,47 1,05-2,06
Célculo vesical (ndo/sim) 1,97 1,23-3,16
Gastrite (ndo/sim) 1,40 1,08-1,81
LER (ndo/sim) 2,36 1,84-3,03
Artrose (ndo/sim) 2,81 2,18-3,63
Hérnia de Disco (nao/sim) 2,03 1,31-3,14
Dor de cabega (ndo/sim) 1,43 1,08-1,88
Dor de dente (ndo/sim) 2,48 1,61-3,80
Dor no pescogo ou ombros (ndo/sim) 3,32 2,60-4,25
Dor nas costas ou coluna (nao/sim) 3,31 2,63-4,18

*a primeira categoria apresentada ¢ a de referéncia

8.5 Analise Estratificada

Nas Tabelas 16 a 23 estdo as andlises estratificadas, segundo o sexo e idade,
incluindo as odds ratio ¢ seus intervalos de 95% de confianca (IC), odds ratio
ponderada de Mantel-Haenszel e de seus IC a 95%, além do teste de homogeneidade de

Woolf, com o respectivo valor de p.
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8.5.1 Estudo do efeito do Sexo

Inicialmente foram avaliadas as variaveis sécio-econdmicas ¢ demograficas
idade, escolaridade, trabalho como plantonista, carga horéria trabalhada na semana,
situacdo conjugal, situacdo do imoével de residéncia e renda mensal, segundo estratos de

SE€XO0.

Como se pode observar a partir da analise da Tabela 16, de acordo com o teste
de Woolf ndo foi possivel rejeitar a hipotese de homogeneidade entre os estratos de sexo
para as varidveis idade, escolaridade, trabalho como plantonista, carga horaria
trabalhada na semana, situagdo conjugal, situacdo do imovel de residéncia e renda
mensal, o que permite, também, excluir o efeito modificador do sexo. As estimativas
das OR bruta (ORp) e de Mantel-Haenszel (ORyp) calculadas ndo sdo muito diferentes,
o que exclui o confundimento pelo sexo, exceto para as varidveis trabalho como

plantonista e carga horaria trabalhada na semana.

Para a varidvel trabalho como plantonista observou-se um pequeno
confundimento (ORp = 1,43 versus ORyy =1,37) e para a varidvel carga horaria
trabalhada na semana houve confundimento negativo (ORg = 1,38 versus ORyy =1,46).
Como se pode observar, embora os resultados devam ser interpretados com cautela ja
que a OR superestima a RP em estudo transversal, os individuos que trabalham como
plantonista t€ém chance 37% maior de serem usudrios de AINE e aqueles com carga
horaria trabalhada maior do que 40 horas tém chance 46% maior de serem usuarios de

AINE.
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Tabela 16 — Perfil demografico e s6cio-econdmico entre usuarios e niao usuarios de AINE
segundo sexo— Pro-Satde/1999

Variaveis Homens Mulheres OR | Mantel- Woolf
Usudrios OR Usudrias OR Bruto| Haenszel | 52 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Idade 1,07 1,04 0,60 | 0,440
20a39anos| 37 4,0 1,00 94 8,8 1,00 (0,81-1,34)
40 anos ou maisl 39 4,8 1,21 97 8,7 0,98
(0,77-1,92) (0,73-1,32)
Escolaridade 1,01 0,95 1,05 {0,305
Até 2° grau| 35 4,1 1,00 83 9,4 1,00 (0,74-1,22)
3° graul 41 4,7 1,16 106 8,3 0,87
(0,73-1,85) (0,65-1,18)
Trabalho como
plantonista 1,43 1,37 0,46 | 0,498
Nao 59 4,0 1,00 147 8,4 1,00 (1,02-1,85)
Sim| 17 64 1,62 43 10,6 1,29
(0,93-2,82) (0,90-1,84)
Carga horaria
trabalhada na semana 1,38 1,46 1,03 10,309
Até 40 horas| 38 3.5 1,00 117 7.9 1,00 (1,11-1,90)
Mais de 40 horas| 35 6,1 1,78 60 10,1 1,32
(1,11-2,85) (0,95-1,83)
Situagdo conjugal 0,98 0,87 0,75 10,386
Casado/Unido| 57 4,8 1,00 104 92 1,00 (0,67-1,14)
Naio casado| 18 3,5 0,71 84 8,7 0,94
(0,41-1,22) (0,69-1,27)
Situagdo do imovel
de residéncia 1,07 1,09 1,36 | 0,244
Proprio| 51 4,6 1,00 118 8,2 1,00 (0,84-1,41)
Nao proprio| 25 4,0 0,85 71 9,7 1,20
(0,52-1,39) (0,88-1,64)
Renda mensal 1,16 1,10 2,10 10,148
Até 2000 reais] 40 3.8 1,00 102 8,9 1,00 (0,85-1,41)
>2001 reaiss 36 5,5 1,46 87 8,7 0,97
(0,92-2,32) (0,72-1,31)

Obs.:

apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes. Os percentuais

A seguir foram avaliadas as varidveis estado geral de saude e condigdes

patologicas pré-existentes. Os resultados estdo na Tabela 17.
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Tabela 17 — Estado geral de satide e condi¢cdes patologicas pré-existentes entre usuarios e
nao usuarios de AINE segundo sexo — Pré-Saude/1999

Variaveis Homens Mulheres OR | Mantel- Woolf
Usudrios OR Usudrias OR Bruto| Haenszel | 52 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Estado geral de satude 2,09 1,98 0,37 |1 0,543
Muito bom/Bom | 59 4 1,00 127 74 1,00 (1,51-2,60)
Regular/Ruim | 17 6,6 1,7 64 14 2,08
(0,98-2,97) (1,51-2,86)
Diabetes 1,71 1,75 0,37 | 0,544
Nao| 71 43 1,00 176 8,5 1,00 (1,03-2,99)
Sim| 4 5,7 1,35 12 15 1,96
(0,48-3,80) (1,04-3,70)
Calculo renal 1,52 3,86 0,049
Nio| 68 44 1,00 160 8,1 1,00
Sim| 7 3,8 0,84 28 16 2,08
(0,38-1,87) (1,34-3,20)
Calculo na vesicula 2,11 1,80 - -
Nao| 75 44 1,00 173 84 1,00 (1,04-3,10)
Sim| 0 0 0,00 16 16 2,05
- (1,18-3,58)
Ulcera 0,73 | 0,73 | 0,03 |0,864
Nao| 71 4.4 1,00 179 8,9 1,00 (0,38-1,39)
Sim| 3 3,5 0,79 7 6,4 0,70
(0,24-2,57) (0,32-1,53)
Gastrite 1,44 3,14 10,076
Niao| 61 4.4 1,00 124 7.8 1,00
Sim| 12 3,7 0,83 62 12 1,58
(0,44-1,57) (1,14-2,18)
LER 2,56 2,31 0,00 | 0,963
Nao| 57 3,8 1,00 112 6,8 1,00 (1,76-3,05)
Sim| 16 8,5 2,34 67 14 2,31
(1,32-4,17) (1,67-3,18)
Artrose 3,15 2,74 0,44 | 0,505
Nao| 62 3,9 1,00 126 7,1 1,00 (2,06-3,66)
Sim| 12 12 3,37 59 17 2,63
(1,75-6,49) (1,88-3,67)
Hérnia de disco 2,18 2,19 0,60 | 0,437
Nao| 67 4,1 1,00 171 8,4 1,00 (1,34-3,57)
Sim| 7 11 2,87 12 15 1,91
(1,26-6,54) (1,01-3,59)

Obs.: As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o nimero de respondentes. Os percentuais

apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

A presenca de calculo renal parece ser fator de protecdo, diminuindo a chance

de ser usuario em 16% para os homens. Para as mulheres, a situa¢do € oposta, ou seja, a

presenga da condi¢do patoldgica dobra a chance de ser usudrio de AINE. O teste de

Woolf permite rejeitar a hipotese de homogeneidade entre os estratos, a um nivel de
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significancia de 5% (p = 0,05), revelando interagdo na associacdo entre calculo renal

referidoe o uso de AINE.

Em relacdo a gastrite percebe-se que a sua presenga aumenta a chance de ser
usuaria de AINE em 60% para as mulheres, comparado aquelas que ndo referiram a
condicdo. Para os homens, por outro lado, a presenca de gastrite diminui a chance de ser
usuario em 17%, embora nao seja significativo. Os resultados observados apontam para
a possibilidade de modificacdo do efeito pelo sexo a um nivel de significancia de 10%

(p = 0,076).

A partir do teste de Woolf ndo ¢é possivel rejeitar a hipdtese de homogeneidade
entre os estratos para as varidveis estado geral de saude, diabetes, ulcera, LER, artrose e
hérnia de disco. Ressalta-se que o teste de Woolf ndo pode ser realizado para a variavel
calculo na vesicula porque nenhum homem usuédrio de AINE referiu esta condicdo.
Observa-se que as estimativas das OR bruta (ORg) e de Mantel-Haenszel (ORyp)
calculadas nao sao muito diferentes, para as varidveis estado geral de satde, diabetes,
ulcera, e hérnia, o que permite excluir o confundimento pelo sexo. Por outro lado, para

as variaveis LER, artrose e célculo na vesicula hé pequeno confundimento pelo sexo.

Foram avaliados a condicdo patolégica atual (dor incapacitante e outros

problemas de saude) e os habitos de vida. Os resultados estdo nas Tabelas 18 e 19.

A partir do teste de Woolf nao € possivel rejeitar a hipotese de homogeneidade
entre os estratos de sexo para as variaveis dor incapacitante (de cabeca, de dente, no
pescoco/ombros, nas costas/coluna), outro problema de saude, tabagismo e uso de

bebida alcodlica.

As estimativas das OR bruta (ORgp) e de Mantel-Haenszel (ORyy) calculadas
ndo sdao muito diferentes, para as variaveis outro problema de saude, e as relacionadas
aos habitos de vida, permitindo excluir o confundimento pelo sexo. Entretanto, para as
variaveis dor incapacitante (de cabeca, de dente, no pescogo/ombros, nas costas/coluna)

ha pequeno confundimento pelo sexo.

A pratica de atividade fisica aumenta a chance de ser usuario de AINE em 55%
entre os homens e, nas mulheres, exerce pequeno efeito de protecdo, diminuindo a
chance de ser usuaria em 9%. O teste de Woolf permite rejeitar a hipdtese de

homogeneidade entre os estratos a um nivel de 10% de significancia (p = 0,07),
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sugerindo modificacdo de efeito pelo sexo, na associacdo entre a pratica de exercicios

fisicos e o uso de AINE.

Tabela 18 — Dor incapacitante ou outro problema de satide entre usuarios e nio usuarios de
AINE segundo sexo — Pré-saude/1999

Variaveis Homens Mulheres OR | Mantel- Woolf
Usuarios OR Usuarias OR Bruto| Haenszel | y2 p
N % | IC95%)| N % | (IC 95%) (IC 95%)
Dor de cabega 1,47 1,35 0,02 | 0,888
Nao| 64 4,3 1,00 140 8,2 1,00 (1,00-1,83)
Sim| 12 5,5 1,30 48 11 1,37
(0,69-2,44) (0,97-1,93)
Dor de dente 2,76 3,03 0,59 | 0,443
Nao| 67 4,1 1,00 177 8,6 1,00 (1,86-4,93)
Sim| 9 14 3,80 10 19 2,55
(1,80-8,01) (1,26-5,16)
Dor no pescogo ou
ombros 3,83 3,47 0,15 10,695
Nao| 60 3,8 1,00 124 6,8 1,00 (2,63-4,58)
Sim| 16 13 3,86 61 20 3,37
(2,15-6,93) (2,42-4,71)
Dor nas costas ou
coluna 3,76 3,57 0,42 10,515
Nio| 46 3,1 1,00 109 64 1,00 (2,78-4,58)
Sim| 29 12 4,11 79 19 3,39
(2,53-6,68) (2,48-4,64)
Outro problema de
saude 0,87 0,85 0,10 | 0,747
Nao| 60 4,5 1,00 149 9,1 1,00 (0,59-1,24)
Sim| 10 4.2 0,94 24 7,6 0,82
(0,47-1,86) (0,52-1,29)

Obs.: As varidveis apresentam totais diferentes de acordo com o nimero de respondentes. Os percentuais
apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.
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Tabela 19 — Variaveis relacionadas aos habitos de vida entre usuarios de niao usuarios de
AINE segundo sexo — Pro-Satide/1999

Variaveis Homens Mulheres OR | Mantel- Woolf
Usuarios OR Usuarias OR  |Bruto| Haenszel | %2 p
N % | AC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)

Pratica de atividades
fisicas 0,99 3,19 10,074
Nao| 29 3,6 1,00 115 93 1,00
Sim| 42 5,5 1,55 62 8,6 0,91

(0,96-2,52) (0,66-1,26)
Tabagismo 0,88 0,90 0,94 0,333
Nao| 58 4,6 1,00 137 8,5 1,00 (0,65-1,26)
Sim| 12 33 0,70 35 8,5 1,01
(0,37-1,31) (0,68-1,48)
Uso de bebida
alcoolica 0,87 0,97 0,02 {0,901
Nao| 27 44 1,00 100 9,1 1,00 (0,75-1,25)
Sim| 47 44 0,99 87 8,8 0,96
(0,61-1,61) (0,71-1,29)

Obs.: As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o nimero de respondentes. Os percentuais
apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

8.5.2 Estudo do efeito da idade

Inicialmente foram avaliadas as varidveis socio-econdmicas e demograficas
sexo, escolaridade, trabalho como plantonista, carga horéria trabalhada na semana,
situagdo conjugal, situagdo do imovel de residéncia e renda mensal. Os resultados sao

mostrados na Tabela 20.

A maior carga horaria trabalhada na semana aumenta a chance de ser usudrio
de AINE em 80% considerando os individuos mais jovens, o que nao ¢ observado no
estrato etario mais velho. Estas observagdes sdo confirmadas pelo teste de
homogeneidade de Woolf, estatisticamente significativo (p = 0,05) apontando para
modificacdo do efeito pela idade, na associagdo entre a carga horaria trabalhada na

semana ¢ o uso de AINE.

Com relagdo a varidvel situacao conjugal, considerando-se o grupo etario mais
jovem, ndo ser casado parece ser um fator de protecdo, diminuindo a chance de ser
usuario em 26%. Para o grupo de individuos mais velhos, parece ocorrer o contrario,

aumentando a chance de ser usudrio em 31%. O teste de Woolf permite rejeitar a
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hipdtese de homogeneidade entre os estratos (p = 0,03), indicando efeito modificador da

idade.

Observa-se que todas as estimativas das OR bruta (ORp) e de Mantel-Haenszel

(ORmp) ndo sdo muito diferentes, o que permite excluir o confundimento pela idade. A

partir do teste de Woolf ndo é possivel rejeitar a hipdtese de homogeneidade entre os

estratos para as variaveis sexo, escolaridade, trabalho como plantonista, situagdo do

imovel de residéncia e renda mensal.

Tabela 20 — Perfil demografico e socio-econdmico entre usuarios e nao usuarios de AINE
segundo idade — Pré-Saude/1999

Variaveis 20 a 39 anos Acima de 40 anos OR | Mantel- Woolf
Usuarios OR Usuarias OR Bruto| Haenszel | y2 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Sexo 2,11 2,10 0,60 | 0,440
Masculino| 37 4,0 1,00 39 4,8 1,00 (1,60-2,74)
Feminino| 94 8,8 2,34 97 8,7 1,89
(1,58-3,46) (1,29-2,77)
Escolaridade 1,03 1,06 1,53 10,217
Até 2° grau| 39 5,6 1,00 83 7,3 1,00 (0,81-1,37)
3°grau|l 95 6,9 1,26 52 6,7 0,90
(0,86-1,85) (0,63-1,30)
Trabalho como
plantonista 1,43 1,42 2,04 10,154
Nao| 97 59 1,00 109 7,0 1,00 (1,06-1,92)
Sim| 34 99 1,76 26 7,8 1,14
(1,17-2,65) (0,73-1,77)
Carga horaria
semanal 1,38 3,92 10,048
Até 40 horas| 67 52 1,00 88 6,9 1,00
Mais de 40 horas| 57 9,0 1,80 38 7,1 1,04
(1,25-2,59) (0,70-1,55)
Situagdo conjugal 0,98 4,68 10,031
Casado/Unido| 86 7,4 1,00 75 6,5 1,00
Nido casado| 45 5,6 0,74 57 8,3 1,31
(0,51-1,07) (0,91-1,87)
Situag¢do do imdvel
de residéncia 1,07 1,07 0,29 | 0,589
Proprio| 83 6,6 1,00 86 6,8 1,00 (0,82-1,39)
Nao proprio | 47 6,5 0,99 49 7,7 1,15
(0,69-1,44) (0,80-1,65)
Renda mensal 1,16 1,17 0,96 (0,327
Até 2000 reais| 59 5,7 1,00 83 7,1 1,00 (0,91-1,51)
>2001 reais| 71 7,5 1,33 52 7,3 1,03
(0,93-1,90) (0,72-1,48)

Obs.:

apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes. Os percentuais
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A seguir foram avaliadas as variaveis de morbidade: estado geral de saude e

condig¢des patologicas pré-existentes. Os resultados estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21 — Estado geral de satide e condicdes patolégicas pré-existentes entre usuarios e
nao usuarios de AINE segundo idade — Pro-Satude/1999

Variaveis 20 a 39 anos Acima de 40 anos OR | Mantel- Woolf
Usuarios OR Usuarias OR Bruto | Haenszel | y2 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Estado geral de saude 2,09 2,10 0,00 | 0,999
Muito bom/Bom | 102 5,9 1,00 84 5,7 1,00 (1,60-2,77)
Regular/Ruim | 29 11,6 2,10 52 114 2,10
(1,36-3,25) (1,46-3,02)
Diabetes 1,62 1,66 0,51 {0,476
Nao| 124 64 1,00 123 6,9 1,00 (0,97-2,83)
Sim| 4 13,8 2,36 12 10,1 1,50
(0,81-6,88) (0,81-2,81)
Calculo renal 1,52 1,52 0,06 | 0,804
Nao| 111 6,2 1,00 117 6,8 1,00 (1,05-2,20)
Sim| 18 9,5 1,59 17 9,6 1,45
(0,95-2,69) (0,85-2,47)
Calculo na vesicula 2,11 2,08 0,15 {0,702
Nao| 124 64 1,00 124 6,8 1,00 (1,22-3,54)
Sim| 5 14,3 2,44 11 125 1,94
(0,93-6,40) (1,01-3,75)
Ulcera 0,73 | 0,72 | 0,00 |0,994
Nao| 124 6,6 1,00 126 73 1,00 (0,37-1,37)
Sim| 3 4,8 0,71 7 53 0,72
(0,22-2,31) (0,33-1,57)
Gastrite 1,44 1,44 1,05 {0,306
Nao| 86 5,7 1,00 99 6,8 1,00 (1,09-1,90)
Sim| 41 9,1 1,66 33 8,3 1,24
(1,13-2,45) (0,82-1,86)
LER 2,56 2,55 0,86 0,354
Nao| 83 5,1 1,00 86 5,7 1,00 (1,95-3,34)
Sim| 42 13,5 2,92 41 12,0 2,25
(1,97-4,33) (1,52-3,33)
Artrose 3,15 3,37 0,13 10,714
Nao| 113 6,0 1,00 75 5,1 1,00 (2,50-4,55)
Sim| 13 16,3 3,03 58 15,6 3,47
(1,63-5,66) (2,41-5,00)
Hérnia de disco 2,18 4,16 {0,041
Nao| 118 6,1 1,00 120 6,8 1,00
Sim| 9 214 4,18 10 9,7 1,47
(1,95-8,93) (0,74-2,89)

Obs.:

apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes. Os percentuais
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Todas as estimativas das OR bruta (ORp) e de Mantel-Haenszel (ORyy) ndo

sao muito diferentes, o que permite excluir o confundimento pela idade. A partir do

teste de Woolf ndo ¢é possivel rejeitar a hipdtese de homogeneidade entre os estratos

para as variaveis estado geral de saude, diabetes, calculo renal, calculo vesical, ulcera,

gastrite e artrose.

Na presenca de hérnia de disco, observou-se que a chance de ser usudrio de

AINE ¢ quatro vezes maior, considerando o estrato de individuos mais jovens, e 50%

maior considerando individuos mais velhos.

O resultado do teste de Woolf foi

significativo (p = 0,04), apontando para modificacdo de efeito pela idade na associagao

entre a hérnia de disco referida e o uso de AINE.

Foram avaliados a condicdo patologica atual (dor incapacitante e outros

problemas de satide) e os habitos de vida. Os resultados estdo nas Tabelas 22 e 23.

Tabela 22 — Dor incapacitante ou outro problema de satide entre usuarios e niao usuarios de
AINE segundo idade — Pro-saude/1999

Variaveis 20 a 39 anos Acima de 40 anos OR | Mantel- Woolf
Usuarios OR Usuadrias OR  |Bruto| Haenszel | 2 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Dor de cabega 1,47 1,49 1,75 10,185
Nao| 91 5,7 1,00 113 7,0 1,00 (1,10-2,01)
Sim| 38 9,8 1,78 22 8,1 1,17
(1,20-2,65) (0,73-1,89)
Dor de dente 2,76 2,73 0,08 | 0,776
Nao| 122 6,3 1,00 122 6,8 1,00 (1,67-4,46)
Sim| 6 14,3 2,46 13 173 2,88
(1,02-5,96) (1,54-5,38)
Dor no pescogo ou
ombros 3,83 3,82 0,90 | 0,344
Nao| 87 5,0 1,00 97 5,8 1,00 (2,91-5,00)
Sim| 40 18,7 4,40 37 17,1 3,33
(2,93-6,60) (2,21-5,01)
Dor nas costas ou
coluna 3,76 3,75 0,16 | 0,691
Nao| 78 4,7 1,00 77 5,1 1,00 (2,93-4,80)
Sim| 51 164 3,97 57 16,0 3,57
(2,72-5,78) (2,48-5,13)
Outro problema de
saude 0,87 0,87 2,46 (0,117
Nao| 108 7,2 1,00 101 6,9 1,00 (0,60-1,26)
Sim | 13 4,6 0,62 21 7,8 1,15
(0,35-1,12) (0,70-1,87)

Obs.: As varidveis apresentam totais diferentes de acordo com o nimero de respondentes. Os percentuais
apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.



64

Percebe-se que todas as estimativas das OR bruta (ORg) e de Mantel-Haenszel
(ORMp) calculadas sao muito semelhantes, o que permite excluir o confundimento pela
idade. A partir do teste de Woolf ndo ¢ possivel rejeitar a hipotese de homogeneidade
entre os estratos de idade para as variaveis dor incapacitante (de cabeca, de dente, no
pescoco/ombros, nas costas/coluna), outro problema de saude, pratica de atividades

fisicas, tabagismo e uso de bebida alcoolica.

Tabela 23 — Variaveis relacionadas aos habitos de vida entre usuarios e nio usuarios de
AINE segundo idade — Pro-Saude/1999

Variaveis 20 a 39 anos Acima de 40 anos OR | Mantel- Woolf
Usudrios OR Usudrias OR  |Bruto| Haenszel | %2 p
N % | IC95%) | N % | (IC 95%) (IC 95%)
Pratica de atividades
fisicas 0,99 0,99 0,36 | 0,549
Nao| 75 7,0 1,00 69 7,2 1,00 (0,76-1,29)
Sim| 51 6,4 0,92 53 7,6 1,07
(0,63-1,32) (0,74-1,56)
Tabagismo 0,88 0,87 0,77 10,379
Nao| 108 6,7 1,00 87 6,9 1,00 (0,62-1,21)
Sim| 14 49 0,71 33 6,7 0,98
(0,40-1,26) (0,64-1,48)
Uso de bebida
alcodlica 0,87 0,87 0,01 | 0,931
Niao| 62 7,1 1,00 65 7,8 1,00 (0,67-1,11)
Sim| 67 6,3 0,88 67 6,8 0,86
(0,61-1,25) (0,60-1,22)

Obs.: As variaveis apresentam totais diferentes de acordo com o numero de respondentes. Os percentuais
apresentados referem-se ao total de individuos por estrato de cada variavel.

Em resumo, as associagdes entre uso de AINE e as varidveis do estudo ndo
parecem ser confundidas pela idade. Entretanto, evidenciou-se interacdo entre a variavel
sexo ¢ as variaveis calculo renal e gastrite. Entre as mulheres, a presenca dessas
condicdes patoldgicas acentua ainda mais a chance de ser usuario de AINE. Por outro
lado, evidenciou-se interacdo entre a varidvel idade e as varidveis carga horaria
trabalhada e hérnia de disco. Entre os mais jovens, trabalhar acima de 40 horas semanais
e apresentar hérnia de disco aumenta as chances de ser usudrio de AINE em 22% e em

65%, respectivamente, em rela¢do aos mais velhos.
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8.6 Preditores do uso de AINE

Iniciaram-se as andlises pelas varidveis sOcio-econOmicas, carga horaria
trabalhada na semana e trabalho como plantonista, uma vez que apresentaram
associagdo significativa com o uso de AINE. Além dos aspectos estatisticos, estas
variaveis foram consideradas importantes uma vez que trata-se de um estudo seccional,
realizado numa coorte de trabalhadores. A variavel carga horaria trabalhada foi mantida
como continua por ter sido confirmada a hipotese de linearidade conforme
procedimento descrito no item 7.2.4.° A seguir foi adicionada ao modelo a variavel dor,
por ter apresentado associacdo de maior magnitude com o uso de AINE. Por fim, foram
incluidas no modelo as varidveis relacionadas as condi¢des patoldgicas pré-existentes,

uma a uma.

8.6.1 Preditores para homens

Analisaram-se dados de um total de 1745 homens. O modelo final estd
apresentado na Tabela 24. Apds testar as variaveis idade, carga horaria trabalhada na
semana, trabalho como plantonista, dor, artrose, LER, hérnia de disco, diabete, célculo
renal, gastrite e estado geral de saude, mantiveram-se no modelo carga horaria
trabalhada na semana, dor, artrose e hérnia de disco. Dentre as variaveis categdricas, o
preditor mais importante ¢ a dor com OR = 2,89; IC 95%: 1,77-4,71, seguida das
variaveis artrose € hérnia de disco (OR = 2,29; IC 95%: 1,10-4,75 e OR = 2,27; IC 95%:
0,93-5,54).

Tabela 24 — Fatores preditivos para o uso de AINE em homens — Pré-Saude/1999

Variaveis OR bruta IC 95% OR ajustado IC
Carga horaria trabalhada na semana 1,03 1,01-1,05 1,03 1,01-1,04
Dor 2,91 1,83-4,63 2,89 1,77-4,71
Artrose 3,37 1,75-6,49 2,29 1,10-4,75
Hérnia de disco 2,87 1,26-6,54 2,27 0,93-5,54

Obs.: n = 1745; Verossimilhanca (XQ) =38,220, 4 gl, p <0,001. OR ajustados pelas varidveis testadas.

> Verificou-se, através do procedimento descrito na segdo 7.2.4, que a relagdo entre a variavel carga
horaria trabalhada na semana e o log-odds neste modelo pode ser considerada linear, o que permitiu que a
mesma fosse incluida nos modelos como varidvel continua. Desse modo, a OR apresentada constitui o
aumento na chance de que um individuo seja usudrio de AINE em comparagdo a outro que trabalhe
apenas uma hora a menos por semana. Caso se deseje utilizar intervalos maiores, p. ex.: 10 horas, basta
elevar os valores apresentados, tanto da OR quanto dos IC, ao valor desejado, no caso 10.
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8.6.2 Preditores para mulheres

Para o grupo feminino foram analisados dados de 2183 mulheres. Apés testar
as varidveis idade, carga horéria trabalhada na semana, trabalho como plantonista, dor,
artrose, LER, hérnia de disco, célculo vesical, diabete, calculo renal, gastrite, estado
geral de satude, as que se mantiveram no modelo final foram carga horaria trabalhada na
semana, dor, artrose, LER, célculo vesical e célculo renal (Tabela 25). Dentre as
variaveis categoéricas, o preditor mais importante ¢ a dor, com OR = 2,65; IC 95%: 1,89-
3,70, seguida das variaveis artrose, calculos vesical, renal e LER (OR = 2,00; IC 95%:
1,37-2,93; OR = 1,85; IC 95%: 1,00-3,45; OR = 1,81; IC 95%: 1,12-2,91 e OR = 1,64;
IC 95%: 1,15-2,35).

Tabela 25 — Fatores preditivos para o uso de AINE em mulheres — Pro-Saude/1999

Variaveis OR bruta IC 95% OR ajustado IC
Carga horaria trabalhada na semana 1,02 1,00-1,03 1,02 1,00-1,03
Dor 3,40 2,50-4,63 2,65 1,89-3,70
Artrose 2,63 1,88-3,67 2,00 1,37-2,93
LER 2,31 1,67-3,18 1,64 1,15-2,35
Calculo vesical 2,05 1,18-3,58 1,85 1,00-3,45
Calculo renal 2,08 1,34-3,20 1,81 1,12-2,91

Obs.: n =2183; Verossimilhanca (XQ) = 87,434, 6 gl, p <0,001. OR ajustados pelas varidveis testadas.
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9 DISCUSSAO

9.1 A qualidade dos produtos utilizados

Os AINE sdo uma classe terapéutica de dificil manejo, caracterizada pela
existéncia de dois grandes equivocos em seu emprego: uso em situagdes nao
inflamatérias® e uso em situagdes em que a reagdo inflamatoria nio deveria ser inibida —
traumas, infecgdes —, por se constituir em prote¢ao organica cujo tratamento deveria ser

direcionado especificamente a génese do problema (Fuchs & Wannamacher, 1998).

A despeito das razdes que levaram os individuos a utilizarem esta classe de
medicamentos, os resultados encontrados apontam para um perfil de utiliza¢do
inadequado. Chama a atencdo a grande diversidade de produtos e substancias ativas
referidas pela populacdo estudada, especialmente por se tratar de individuos jovens e

trabalhadores, teoricamente mais sauddveis do que a populacdo em geral.

Viarios farmacos foram utilizados pelos participantes do estudo, entretanto, os
unicos AINE constantes das listas de medicamentos essenciais da OMS/2002 e
RENAME/2002 sao o acido acetilsalicilico e o ibuprofeno. Analisando o percentual de
concordancia/discordancia em comparagdo aos recomendados, observou-se que 94% (n
= 15) das substancias reportadas ndo fazem parte destas listas. Esse resultado é bastante
preocupante porque as listas de medicamentos essenciais devem ser tomadas como um
modelo de selecao de medicamentos; os farmacos selecionados nestas listas representam
as opcdes terapéuticas mais adequadas e seguras para as nosologias mais prevalentes
(RENAME, 2002). Pepe (1994), Arrais et al (1997) e Mosegui et al (1999), também
avaliaram o percentual de concordancia/discordancia dos farmacos com as listas de
medicamentos essenciais, € encontraram, respectivamente, 38,4%, 74,5% e 79% de
discordancia em relagdo ao preconizado pela OMS e 30,2; 83,1% e 72,2% de
discordancia com relacdo 8 RENAME. Os autores, entretanto, ndo avaliaram por classe
terapéutica especifica como os AINE. Sendo assim, seus resultados ndo podem ser

utilizados como comparagao para os resultados encontrados.

6 Reagdes imunitarias a agentes externos e processos auto-imunes, fraturas, entorses, lesdes de tecidos
moles pds-traumaticas, bursites, tenossinovites, fibrosites e dor com limitagdo funcional de pescogo,
ombro, regido lombossacra e joelhos (Fuchs & Wannamacher, 1998).
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O diclofenaco, como o AINE mais referido pelos respondentes (cerca de 60%
do total), merece comentdrio especial. A alta utilizacdo deste farmaco também foi
observada por outros autores no Brasil e em outros paises, tanto em decorréncia da
automedicacdo quanto por prescricdes médicas (Pepe, 1994; McManus et al, 1996;
Juanes et al, 1997; Tamblym et al, 1997; Clinard et al, 1999; Hawkey et al, 2000; entre
outros). Segundo Pepe (1994), pode-se supor que a preferéncia pelo diclofenaco seja
fruto da influéncia da industria farmacéutica, através de distribui¢do de amostras gratis
e/ou da propaganda dos medicamentos. O diclofenaco ¢ um farmaco considerado
moderadamente seguro por McCarthy (1999) para toxicidade gastrointestinal, mas de
acordo com Rodriguez et al (1994), quando comparado ao ibuprofeno o risco relativo
para o desenvolvimento de hemorragia gastrointestinal superior e perfuracao ¢ cerca de
um ter¢o maior (RR = 3,9; IC 95%: 2,3-6,5, do diclofenaco versus RR = 2,9; IC 95%:
1,7-5,0, do ibuprofeno).

Outras substancias referidas pelos usudrios que se destacam, sdo o acido
mefendmico, o piroxicam e a nimesulida. Terapeuticamente, o acido mefenamico ndo
possui qualquer vantagem clara em relacdo aos outros AINE e pode causar grande
desconforto intestinal, dispepsia e diarréia. As Unicas indicagdes sdo para obtengdo de
analgesia e para atenuagao dos os sintomas da dismenorréia primaria. O piroxicam € um
AINE de meia-vida longa, considerado de alto risco para o desenvolvimento de reagdes
gastrointestinais (Insel, 1996), e, segundo Rodriguez et al (1994), o risco ¢ cerca de seis
vezes maior do que para o ibuprofeno (RR = 18,0; IC 95%: 8,2-39,6, versus RR = 2,9;
IC 95%: 1,7-5,0, respectivamente). Ele também aparece como farmaco de grande
consumo em alguns estudos no Brasil e em outros paises (Pepe, 1994; Arrais et al,
1997; Clinard et al, 1999; Riedemann et al, 2001). A nimesulida, por sua vez, foi
retirada do mercado em alguns paises europeus em fung¢do do risco de hepatotoxicidade

associada ao seu uso (Butlleti Groc, 2002).

Em relacdo a diversidade de AINE utilizados encontrou-se ainda algumas
associacdes em doses fixas. Segundo a OMS, o uso de monofarmacos, tem sido
preconizado, e quando ¢ necessario o uso de mais de uma substancia, aconselha-se que
elas sejam administradas em produtos separados e ndo como associagdes em doses fixas

(Rozenfeld & Pepe, 1992).

As associagdes em doses fixas citadas pelos respondentes do Pro-Satide foram

o Tandrilax®, o Beserol®, o Mioflex® e o Algi-peralgim®. Esses produtos sdo mais
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caros do que os AINE tradicionais. Em dezembro de 2002 no Rio de Janeiro, por
exemplo, o preco minimo de uma caixa com 30 comprimidos de Tandrilax®, tinha um
preco de R$19,06 enquanto que pode ser encontrado e ndo oferecem vantagem quanto a
eficdcia ou seguranga com relagdo aos outros produtos andlogos do mercado. Sao
considerados irracionais do ponto de vista terapéutico. Na composi¢do quimica das
associagdes citadas, verifica-se a presenca do farmaco carisoprodol em algumas delas
(Tandrilax®, Beserol® e Mioflex®), da cafeina no produto Beserol® e das butazonas
fenilbutazona e a oxifenbutazona nos produtos Mioflex® e Algi-peralgin®. O
carisoprodol ¢ um relaxante muscular pouco efetivo, que pode causar sedagdo e
apresenta uma relacdo risco/beneficio desfavoravel (Stukh e al, 1994). A inclusdo da
cafeina ndo contribui para os efeitos analgésicos ou antiinflamatérios dos produtos e
pode agravar a irritacdo gastrica (Chetley, 1994). Ja as butazonas tém sido descritas
como perigosas € toxicas, especialmente propensas a causar anemia aplastica ou
agranulocitose (Chetley, 1994). Atualmente, ndo sdo consideradas medicamentos de
escolha para qualquer doenga, devendo ser usadas apenas quando outros medicamentos
falharam e, nestes casos, somente depois da avaliagdo cuidadosa dos riscos envolvidos e
dos beneficios potenciais. E desaconselhado o uso no tratamento dos distarbios

musculo-esqueléticos triviais ou cronicos (Insel, 1996).

O uso inadequado dos AINE também pdde ser avaliado pelo nimero de
redundancias e potenciais interagdes medicamentosas encontradas. Em relacdo aos
eventos de redundancia, embora Mosegui et al (1999) tenham estudado uma populagdo
idosa e ndo tenham avaliado o fendmeno por grupo terapéutico, foi observado que
dentre todos os grupos, os AINE foram os mais envolvidos nesses eventos, com 56,1%

do total.

No presente estudo, verificou-se uma razao de 0,1 eventos de redundancia por
usuario, numero cinco vezes maior do que o calculado a partir dos dados fornecidos por
Sihvo et al (2000). A despeito das diferencas metodoldgicas que limitam a comparagao,
ainda assim o nimero de eventos observados em nosso estudo pode ser considerado
alto. Supde-se que a existéncia de redundancias seja decorrente da crenga infundada de
que associar mais de um AINE potencializa o efeito terapéutico (Wannmacher & Fuchs,
1998). Mas, ao contrario do que se acredita, a associagao de dois AINEs ndo traz
beneficios, pois resulta em menores concentragdes séricas de um deles, além de
aumentar o risco de toxicidade gastrointestinal, incluindo ulcera¢do e hemorragia

(Wannmacher & Fuchs, 1998 e USP DI, 2002).
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A respeito das potenciais interacdes medicamentosas a que os usudrios de
AINE estdo expostos, ressalta-se que cerca de 70% dos individuos fizeram uso
simultaneo de outros medicamentos e mais de 40% podem ter apresentado pelo menos
uma interagdo importante. Este nimero ¢ dez vezes maior do que o encontrado por
Mosegui (1997) e Sihvo et al (2000). Sihvo et al (2000) observaram ainda que os AINE
foram o grupo terapéutico mais envolvido em casos de interagdo, principalmente com
antihipertensivos, € que a exposicdo era mais freqliente entre idosos, ausentes na

populacao do Pré-Saude.

Vale ressaltar, ainda, que mais de 80% dos eventos foram relacionados ao uso
simultdneo de AINE e 4lcool ou AINE e analgésicos nao opidides. O alcool ¢ uma
substancia conhecida por causar problemas gastrointestinais (Neutel & Appel, 2000), e
os usudrios tém maiores riscos de desenvolvimento de tlcera péptica quanto maior for a
dose ingerida. Kelly et a/ (1995) encontraram riscos crescentes para o desenvolvimento
de ulcera, que variavam desde 1,4 (IC 95%: 1,1-1,8) para consumidores de 7 a 13
drinques por semana até¢ 6,3 (IC 95%: 3,5-11) para consumidores de mais de 35
drinques por semana. Os AINE também sao fatores de risco para o desenvolvimento de
disturbios gastrointestinais (Diaz et al/, 2001). Neutel & Appel (2000) observaram que a
utilizacao de AINE e alcool em altas doses eleva o risco de toxicidade gastrointestinal

para 10,2 (IC 95%: 6,5-16,1).

A utilizacdo de AINE e analgésicos ndo opiodides potencializa o risco de
toxicidade gastrointestinal (USP DI, 2002) e ndo oferece analgesia adicional
(Chrischilles et al, 1990). A dipirona, o paracetamol e o acido acetilsalicilico foram os
principais analgésicos ndo opidides citados pelos participantes do estudo. Além dos
efeitos gastrointestinais, segundo Chetley (1994), a interagdo medicamentosa entre
AINE e é4cido acetilsalicilico ¢ bastante relevante uma vez que pode provocar
hemorragias em outros aparelhos ou sistemas devido a inibicdo da agregacdo
plaquetaria aditiva. Ja o uso prolongado de AINE e paracetamol pode aumentar o risco
de efeitos adversos renais, e a associagdo dipirona ¢ AINE aumenta o risco de

agranulocitose.

Sihvo et al (2000) observaram que uma em cada dez pessoas que usavam
analgésicos prescritos por um médico, também usava AINE adquiridos sem receita.
Segundo os autores, o uso simultdneo pode ser explicado pelo fato das pessoas

utilizarem varios medicamentos para diferentes tipos de dor. O presente trabalho
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revelou um alto percentual de uso simultdneo de analgésicos e de AINE. Na literatura
consultada ndo foi encontrada nenhuma referéncia de que o uso concorrente destes
farmacos tenha indicacdo terapéutica (Rozenfeld & Pepe, 1992; Insel, 1996;
Wannmacher & Fuchs, 1998; USP DI, 2002, etc), mesmo assim a associagdo ¢

comumente observada, seja na pratica clinica ou nio.

9.2 Os AINE e a populagio do Estudo Pro-Saude

A prevaléncia do uso de AINE na populagdo estudada, 7%, foi menor do que a
observada por Ballina et al (2002) e semelhante a encontrada por Sihvo et a/ (2000) e
Arrais et al (1997).

Em relacdo ao estudo de Ballina ef al/ (2002), que encontrou uma prevaléncia
de 20,6%, essa diferenca era esperada, uma vez que os autores estudaram individuos
mais velhos (50 £ 17,1 anos), do que a populacdo do Pro-Saude (40 £ 9 anos). Por outro
lado, as estimativas obtidas por esse autor poderiam estar mais proximas das do Pro-
Saude, porque Ballina et al consideraram a prevaléncia como uso durante pelo menos
um més no ano anterior, que poderia traduzir-se na soma de varios periodos de uso ao
longo do ano, e apontar para uma prevaléncia de uso em 15 dias mais proéxima a
encontrada aqui. Nao se pode, inclusive, afastar a hipotese da prevaléncia encontrada
ser maior do que 7%, pois muitos respondentes ndo especificaram o medicamento
utilizado, tendo sido observadas respostas do tipo “usei remédios para dor”; “usei
remédios para coluna”, “relaxantes musculares” e “analgésicos” que ndo foram

consideradas uso de AINE.

J& Sihvo et al (2000) e Arrais et al (1997) realizaram inquéritos populacionais
na Finlandia (n = 10477) e no Brasil (n = 4174), respectivamente. Sihvo et al (2000)

encontraram uma prevaléncia de uso de AINE de 4,4% e Arrais ef al (1997), de 5,6%.

Vale ressaltar que o estudo de Sihvo ef a/ (2000), apesar de ndo apresentar uma
grande diferenca em relacdo aos resultados deste estudo, foi realizado na Finlandia, um
pais com tradi¢do na adog¢do de medidas de prote¢do ao publico e de promogdo de
tratamento médico, no que se refere a regulacdo e a legislacdo sobre farmacos. Nos
paises nordicos, o nimero de produtos comercializados ¢ muito reduzido (em torno de

2000 a 3000) e as combinagdes em doses fixas tém sido evitadas, a ndo ser que tenham
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um valor terapéutico claramente superior ao dos produtos ndo combinados (Laporte et

al, 1989), um cenario bem diferente do encontrado no Brasil.

Foram avaliados os fatores associados ao uso de AINE. Com relacdo as
varidveis socio-econdmico e demograficas, existem controvérsias na literatura a respeito
de sua contribui¢do para a utilizacdo de medicamentos. Para Sihvo et a/ (2000), o uso de
medicamentos esta associado a idade e a um alto nivel educacional, na Finlandia.
Figueiras et al (2000), na Espanha, concluiu que individuos que vivem sozinhos, que
vivem em cidades com mais de 2000 habitantes e aqueles que terminaram a educacdo
formal na idade de 16 anos foram os que apresentaram as maiores prevaléncias de
utilizacdao. Por outro lado, Furu et a/ (1997) ndo observaram associagdo entre nivel

educacional, estado civil, e outras varidveis, com o uso de medicamentos na Noruega.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas com a idade, a
escolaridade, a situacdo conjugal, a situagdo do imovel de residéncia e a renda na
populagdo do Estudo Proé-Saude. As diferencas encontradas em relacdo aos outros
estudos ndo sdo de facil explicacdo. Entretanto, além desses estudos terem sido
realizados em paises muito diferentes do Brasil, talvez o fato de a populacdo do Estudo
Pro-Saude ser, até certo ponto, homogénea possa explicar alguns achados, como a

auséncia de significancia com relagao a idade e escolaridade.

Por outro lado foram observadas associagdes estatisticamente significativas
entre a utilizacdo de AINE e sexo, carga horéria trabalhada na semana e trabalho como

plantonista.

As mulheres apresentaram prevaléncia de uso de AINE duas vezes maior do
que os homens (RP = 2,01; IC 95%: 1,55-2,60). Este resultado esta de acordo com
outros autores (Svarstad et al, 1987; Furu et al, 1997; Figueiras et al, 2000; Sivo et al,
2000; Ballina et al, 2002). Postula-se que as mulheres consomem mais medicamentos
porque tém maior conhecimento dos produtos farmacéuticos e vao a médicos e
farmécias mais freqlientemente do que os homens (Figueiras et al, 2000). Eggen (1994)
explica as diferengas em relagdo aos AINE por uma razdo fisiologica, uma vez que
ocorre aumento da procura por AINE/analgésicos durante o periodo menstrual. Para
Ballina et a/ (2002) o maior consumo de AINE pelas mulheres também esta relacionado

ao predominio de enfermidades reumadticas no sexo feminino.
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Observou-se que os respondentes que referiram maior carga horaria de trabalho
tém maiores prevaléncias de uso de AINE. A analise estratificada mostrou que esta
associacdo ¢ modificada pela idade, pois os individuos mais jovens que trabalham mais
de 40 horas semanais, tém chance 80% maior de serem usudrios de AINE, enquanto
para os mais velhos, nas mesmas condigdes, a chance ¢ de apenas 4% maior. Esse
achado sugere uma possivel resisténcia a alguns efeitos danosos do trabalho continuado,
adquirida com o tempo. Além disso, trabalhar como plantonista, apesar de ndo ter sido
um dos preditores mais importantes, aumenta a chance de ser usuario de AINE em cerca
de 42%. Nao foi encontrado na literatura consultada nenhum estudo que avaliasse a
relagdo entre a o uso de AINE e carga horéaria trabalhada nem o regime de trabalho para

permitir a comparacao dos resultados.

Face a estrutura do questionario, nao foi possivel conhecer o motivo do uso dos
medicamentos, nem tampouco se ele resultou de uma prescricio médica ou de
automedicagdo. Entretanto, os usuarios de AINE referiram pior estado de saude, além
de presenca de condigdes patologicas cronicas (diabetes, calculos renal e vesical,
gastrite, LER, artrose e hérnia de disco) e sintomas algicos (dores de cabeca, de dente,
no pescogo/ombros e nas costas/coluna) em maior propor¢do do que os nao usuarios. Os
resultados encontrados estdo de acordo com dados da literatura. Eggen (1994), Furu et
al (1997) e Sihvo et al (2000) também verificaram que pior estado de saude auto-
referido e presenca de condigcdes patologicas cronicas sdo preditores do uso de

medicamentos em geral.

A partir da andlise multivariada verificou-se que nem todas as variaveis
associadas ao uso de AINE estdo entre os principais preditores do uso desta classe de
medicamentos. Julgamos pertinente, no entanto, tecer alguns comentarios acerca

daquelas variaveis.

A presenca de diabetes aumenta a chance de ser usudrio de AINE em cerca de
70%, e esta associacdo ndo parece ser modificada pelo sexo ou pela idade, nem sujeita a
confundimentos por estes dois fatores. Ressalta-se que a utilizacdo de AINE por
diabéticos deve ser vista com cautela e monitorada, frente a possibilidade de interag@o
medicamentosa destes farmacos com os hipoglicemiantes orais e insulina que pode

resultar em aumento do efeito hipoglicémico dos medicamentos (USP DI, 2002).

Observou-se que a gastrite diminui a chance de uso de AINE em homens.

Segundo Hernandez-Dias et al (2001), a incidéncia de sangramento gastrointestinal
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superior ¢ perfuragdo ¢ mais freqiiente em homens do que em mulheres, o que pode
explicar a associacdo observada. Passos (2002) também observou que o risco de erosao
ou ulcera gastrica ou duodenal ¢ 2,8 vezes maior entre os homens do que entre as
mulheres. Pelo exposto, ¢ coerente supor que os homens evitem a utilizacdo de AINE

provavelmente porque ja tiveram sangramento gastrointestinal.

Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre o uso de
AINE e a presenca de ulcera, embora se saiba que com o uso destes farmacos, o risco
relativo para seu desenvolvimento é cerca de quatro vezes maior comparado a ndo
usuarios. O desenho do estudo, com informagdes coletadas transversalmente (fator e
efeito foram observados ao mesmo tempo), pode explicar a auséncia de associagdo, uma
vez que ¢ possivel que os individuos que relataram tlcera tenham interrompido o uso de

AINE em func¢do de sua condigdo.

Todas as condi¢des patologicas osteoarticulares mostraram associagdo
estatisticamente significativa com o uso de AINE, o que era esperado porque estes
farmacos tém indicagdo de uso nestas condig¢des, segundo Insel (1996) e Fuchs &

Wannamacher (1998).

Dentre as variaveis relacionadas aos habitos de vida (pratica de exercicios
fisicos, tabagismo e uso de bebida alcoolica), nenhuma se mostrou associada ao uso de
AINE. Apesar das diferencas metodologicas, resultados semelhantes foram observados
por Eggen (1994) e Furu et al (1997) em estudos que consideravam uso de diversos

medicamentos.

Ao que parece a opgao pela separacao dos individuos por sexo para construgdo
de modelos mais parcimoniosos na andlise multivariada foi acertada. Em relagdo a carga
horaria trabalhada o efeito observado foi similar tanto para homens quanto para
mulheres, demonstrando que uma carga horaria maior aumenta a chance de ser usuario

de AINE.

Observou-se que a presenca de dor foi um preditor importante em todos os
modelos construidos. Para Fuchs & Wannamacher (1998), existe uma crenca de que “os
AINE tém efeito analgésico superior ao de simples analgésicos”, o que pode explicar os
resultados observados. Segundo Chetley (1994), substituir um analgésico simples por
um AINE no tratamento de condi¢gdes agudas como dores de cabega ndo ¢ uma decisao

prudente e custo-efetiva, pois os AINE sdo medicamentos potentes com efeitos
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secundarios perigosos que deveriam ser usados com cuidado em moléstias triviais e

autolimitadas.

Em relagdo as diferencas observadas quanto ao género, Chrischilles (1990)
postulou que os homens sdo mais propensos a usarem AINE e analgésicos para dor em
geral e outros motivos considerados irrelevantes para o uso destes medicamentos como
estresse, “nervos”, digestdo, entre outros, ¢ as mulheres normalmente reportam o uso
por uma razao especifica, como artrite. Embora existam diferengas metodoldgicas que
limitem a comparagdo dos resultados, pode-se supor que esta observacdo também seja

valida para os participantes do Pro-Saude.

A artrose ¢ um preditor importante para ambos o0s sexos, o que ¢ coerente, visto
que hd um beneficio definido no tratamento desta condi¢do patoldgica (Gotzsche,
2000). A magnitude da associacdo foi um pouco maior em homens (OR = 2,29, IC 95%:
1,10-4,75) do que em mulheres (OR = 2,00; IC 95%: 1,37-2,93).

Para homens, além da dor e da artrose, outro preditor para o uso de AINE foi a
hérnia de disco, com OR ajustada = 2,27; IC 95%: 0,93-5,54). Esse resultado ¢ mais um
indicativo da distor¢ao do uso de AINE na populacao estudada, pois nao ha indicacao
de uso destes farmacos para esta condig¢do patoldgica. Segundo Fuchs & Wannamacher
(1998), as indicagdes para uso de AINE compreendem artrite reumatdide, gota,
osteoartrite, polimiosite, lipus eritematoso sistémico, esclerose sistémica progressiva,
poliarterite/ granulomatose de Wegener, polimialgia reumatica, espondilite anquilosante

e enteropatias.

Para as mulheres observou-se que calculos vesical e renal também foram
preditores relevantes. A presenga destas condi¢des patologicas aumenta a chance de ser
usuaria de AINE em mais de 80%. Vale ressaltar que ndo foi encontrada, na literatura
consultada, nenhuma referéncia que indicasse o uso de AINE para estas condigdes.
Segundo Greenberger et al, (1998), o tratamento geral para célculo vesical pode ser
cirargico, dependendo do caso, ou pode ser medicamentoso, com a utilizagdo do
farmaco acido ursodesoxicolico (AUDC). Ja no caso de célculo renal, em fungdo de
suas diversas etiologias, Asplin et al (1998) indicam cirurgia e fdrmacos como
diuréticos tiazidicos, colestiramina, fosfato oral, alopurinol, entre outros, considerando o

tipo de calculo e o paciente.
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9.3 Limitacoes do Estudo

Apesar do estudo Pro-Saude ser um estudo de coorte, o presente trabalho foi
baseado na primeira coleta de dados, e, portanto, foi analisado como um estudo
seccional. Como todo estudo desta natureza, ha, sem divida, muitas vantagens que
justificam sua adog¢do (baixo custo, facilidade e rapidez na obtengdo das informagdes,
alto potencial descritivo e simplicidade analitica, entre outras). Por outro lado, a
investigacdo da situacdo de saude realizada ¢ instantanea, o que significa dizer que fator
e efeito sdo observados num mesmo momento historico, gerando um problema na
determinacgdo da relagdo temporal entre uma causa e um efeito presumido (Rouquayarol

& Filho, 1999).

Nao serd possivel extrapolar os resultados para a populacdo em geral, mas
acreditamos que seja possivel generalizar os achados para uma parcela da populagdo
que vive em centros urbanos, ¢ jovem e trabalhadora, com maior renda e mais acesso a

medicamentos e a assisténcia médica do que a populagdo adulta brasileira.

Ha que se compreender que o Estudo Pro-Satide abarca dimensdes bastante
variadas, considerando desde a histdria de diagnosticos médicos aos padrdes de dieta e
de atividade fisica, além de diversos aspectos sociais e psicoldgicos que podem
influenciar a satde. A questdo sobre utilizagdo de medicamentos, embora seja
semelhante a realizada em outros estudos, ¢ genérica e ndo vem seguida de outras
perguntas, que permitam aprofundar as caracteristicas dos produtos citados, ja que ndo
se tratava do objeto principal do estudo. Para desenvolver um bom estudo de utilizagao
de medicamentos, ¢ de suma importancia ndo somente ter acesso a informagao sobre os
farmacos utilizados, mas a posologia diaria, concentragao do(s) principio(s) ativo(s),
forma farmacéutica e duracio do tratamento. E preciso ainda, saber se o medicamento
foi prescrito por um profissional de satde ou se o uso foi decorrente de indicagdo de

familiares, vizinhos, amigos, etc.

Quando a fonte de obtencdo de dados para estudos de utilizacdo de
medicamentos € o proprio “paciente”, a informacdo ¢ freqiientemente limitada, porque
nem sempre ¢ possivel obter informagdes relacionadas ao diagnodstico.
Conseqiientemente pode-se incluir no estudo individuos com diferentes esquemas
posologicos e/ou diferentes indicagdes para um medicamento em particular (Neutel,

1997).
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No presente estudo foram considerados usuarios de AINE todos os individuos
que referiram uso de, no minimo, um produto contendo um farmaco representante dessa
classe de medicamentos, ou de uma associacdo medicamentosa contendo AINE, ou
simplesmente indicaram uso de ‘“antiinflamatorio” ou de ‘“antiinflamatério ndo
esteroidal” no questionario do Pré-Saude. E possivel que tenha ocorrido subestimagio,
pois, como ja explicitado anteriormente, muitos participantes nao especificaram o
medicamento utilizado e estes produtos podem ter sido AINE. Além disso, em fun¢do
do desenho do estudo, pessoas com sérios problemas em relagdo ao uso de AINE podem
nao ter sido consideradas usuarias porque interromperam ou mudaram sua medicagdo na

época da pesquisa.

Segundo Neutel (1997), nos estudos de utilizagdo de medicamentos que
priorizam os AINE, existe ainda uma particularidade que deve ser observada. Trata-se
da distingdo entre usuarios esporadicos e usuarios cronicos. Esta distingdo é importante
porque os usudrios esporadicos sdo mais propensos a usarem AINE por determinadas
razdes como, por exemplo, devido a tor¢des musculares, colicas menstruais, cirurgias
dentarias, entre outras, e os usuarios cronicos, tendem a utilizar AINE devido as
condi¢cdes patologicas de longa duragdo, como a artrite reumatoide. Nao foi possivel
diferenciar usudrios continuos de esporadicos neste trabalho, o que pode ter resultado
numa populacdo combinada de usuarios cronicos e usuarios esporadicos, conduzindo a

resultados mais proximos aos caracteristicos do grupo mais numeroso.

Na andlise foi considerado que os medicamentos citados pelos respondentes,
inclusive o 4alcool, foram utilizados simultancamente. Esta decisdo pode ter

superestimado o numero de potenciais interagdes medicamentosas e redundancias.
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10 CONCLUSOES E SUGESTOES

Os resultados encontrados apontam para um perfil inadequado de utilizacao de

AINE.

Verificou-se um alto percentual de discordancia entre os medicamentos
referidos pela populagao e o preconizado pelas listas de medicamentos essenciais (OMS
e RENAME). Dentre todos, o diclofenaco foi o mais citado, o que ¢ preocupante, em
funcdo do maior risco relativo para o desenvolvimento de hemorragia gastrointestinal
superior e perfuragdo comparado ao ibuprofeno. Outros fairmacos que também foram
citados e merecem atenc¢do sdo o acido mefenamico, o piroxicam e a nimesulida. O
acido mefenamico nao possui qualquer vantagem clara em relacao aos outros AINE, o
piroxicam ¢ um AINE considerado de alto risco para o desenvolvimento de reagdes
gastrointestinais e a nimesulida foi retirada do mercado em alguns paises europeus em

funcao do risco de hepatotoxicidade associada ao seu uso.

A ma qualidade do uso de AINE também pdde ser avaliada pelas associagdes
em doses fixas citadas, consideradas irracionais do ponto de vista terapéutico, e ainda
pelo uso redundante e potenciais interacdes medicamentosas principalmente com

analgésicos e alcool.

Verificou-se que os usuarios de AINE referiram pior estado de saude, além de
presenca de condigdes patologicas cronicas (diabetes, calculos renal e vesical, gastrite,
LER, artrose e hérnia de disco) e sintomas algicos (dores de cabeca, de dente, no

pescoco/ombros € nas costas/coluna) em maior propor¢ao do que 0os ndo usuarios.

As mulheres apresentaram prevaléncia de uso de AINE duas vezes maior do
que os homens (RP =2,01; IC 95%: 1,55-2,60), constituindo um grupo de interesse para

novos estudos em relacao a utilizacao destes medicamentos.

Os preditores importantes para o uso de AINE identificados através de
regressdes logisticas para homens foram carga horéria trabalhada na semana, dor,
artrose ¢ hérnia de disco. Ja para mulheres foram carga horaria trabalhada na semana,

dor, artrose, LER, calculos vesical e renal.
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Como se pode observar a carga horéria trabalhada na semana foi um
importante preditor tanto para homens quanto para mulheres, apontando para a

importancia das condi¢des de trabalho no processo de desencadeamento de doengas.

A dor também apareceu como preditor para ambos os sexos, o que ¢
preocupante uma vez que os AINE sdo medicamentos potentes com efeitos secundarios

perigosos.

A presenca de hérnia de disco foi um fator preditivo para uso de AINE em
homens, embora ndo haja indicacdo classica para o uso destes farmacos para esta
condicdo patologica, sugerindo o uso inadequado dessa classe de medicamentos. Para as
mulheres a distor¢do do uso pode ser verificada através da associag@o entre calculos
renal e vesical e o uso de AINE, uma vez que ndo foi encontrada nenhuma referéncia na
literatura consultada que indicasse a utilizacdo destes medicamentos para estas

condicoes.

O fato de a artrose ter sido um preditor importante do uso de AINE em
mulheres ¢ consistente com a literatura encontrada, a qual refere um maior consumo
desses medicamentos pelas mulheres, relacionado ao predominio de enfermidades
reumaticas no sexo feminino. Essa associacdo também aparece no estrato de homens,
porém com uma magnitude um pouco maior (OR = 2,29 contra OR = 2,00 em homens e

mulheres, respectivamente).
Em virtude do quadro encontrado, sdo propostas atuagdes em diversos niveis:

- Junto ao prescritor, para que estes tenham em mente os principais questionamentos a
serem respondidos antes da prescricdo, tais como a eficacia dos AINE frente a
analgésicos como paracetamol e acido acetilsalicilico, a existéncia de diferencas
farmacologicas entre os AINE, a utilizagdo da menor dose terapéutica, entre outros,

para fundamentar o uso racional dos AINE;

- Junto a comunidade, sugere-se a realiza¢do de campanhas educativas sobre os riscos
destes medicamentos, uma vez que muitos usuarios regulares de AINE desconhecem

0s potenciais efeitos colaterais;

- Junto a Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através do
questionamento da forma pela qual os medicamentos sdo avaliados no momento do

registro, isto porque nem todo produto novo oferece vantagens terapéuticas sobre os
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ja existentes. Mesmo que uma substancia tenha valor terapéutico ela pode nao ser
necessaria para garantir a atengcdo a saude. Atualmente, ao lado de medicamentos
essenciais, se encontram registrados medicamentos ineficazes, desnecessarios e
injustificadamente caros, configurando uma oferta irracional que vai condicionar a
qualidade de uso dos medicamentos pela populagdo. A referida Agéncia pode ser,
ainda, mais rigorosa quanto as informag¢des contidas nas bulas dos medicamentos,
pois quando comparadas as americanas e inglesas, por exemplo, a quantidade de

informagdes ¢ mais restrita.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Ha necessidade de realizar
estudos em que os pacientes que iniciam o uso de AINE possam ser acompanhados ao
longo do tempo, possibilitando aferir com maior acurécia a duragdo de uso e explorar os
fatores envolvidos. Uma pesquisa mais aprofundada poderia mostrar as motivagdes do
uso dos AINE. Nesse sentido, sugere-se que seja solicitado aos participantes que
apresentem coOpias de receituarios médicos ou bulas ou embalagens de medicamentos
utilizados recentemente no dia da realizagdo da pesquisa, e que futuras pesquisas

contemplem:

- O motivo do uso, se foi resultante de uma prescricdo médica, ou ndo, ¢ a indicagdo

terapéutica;

- A posologia didria, a concentracao do(s) principio(s) ativo(s), a forma farmacéutica,

e a duracdo do tratamento;

- Exposi¢des anteriores a medicamentos, de modo a permitir a diferenciagdo entre
usudarios cronicos e esporadicos, o que ¢ particularmente importante no caso de

estudos de AINE.

Por fim, deve-se ressaltar que a importancia de estudos que fornecam
informagdes sobre o uso de medicamentos ¢ indiscutivel, principalmente no Brasil onde

0s mesmos ainda sd0 muito escassos.

O presente trabalho, na medida em que contribui para evidenciar o papel dos
medicamentos, em especial dos AINE, vai ao encontro da recente priorizagdo da
qualidade como fator indispensavel ao desenvolvimento da assisténcia farmacéutica no
pais. Neste sentido a participacdo constante do farmacéutico atuando mais intensamente
em atividades de utilizacao racional de medicamentos e de atengdo ao paciente, € como

integrante definitivo da equipe multidisciplinar de saude, além de promover a
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valorizagdo social e cientifica deste profissional, ¢ bastante relevante, pois permite,

entre outras coisas, diminuir os gastos com a satde publica.

Obviamente, ndo se pretende aqui esgotar o assunto. Ao contrario, este estudo
deve ser visto como ponto de partida para outras investigacdes que permitam um melhor
entendimento dos aspectos relativos a utilizagdo dos AINE e que possibilitem o

aprimoramento do nosso sistema de saude.
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ANEXO 1 - Relaciio dos AINE referidos pela populacio do Pro-Saude

DICLOFENACO

ACIDO MEFENAMICO

PIROXICAM

NIMESSULIDA

TENOXICAM

CETOPROFENO

MELOXICAM

NAPROXENO

FENILBUTAZONA

INDOMETACINA

CELECOXIB

IBUPROFENO

ACECLOFENACO

ACIDO TOLFENAMICO

OXIFEMBUTAZONA

ROFECOXIB
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ANEXO 2 — QUESTIONARIO RESUMIDO / PRO-SAUDE/1999

Pré
Saude s
BLOCO A

Para comegar, algumas perguntas se referem a seu estado de saude, e a alguns

problemas e saude que vocé possa ter tido ou tenha.

Al. De um modo geral, em comparac¢io a pessoas da sua idade,
como vocé considera o seu proprio estado de saude?

1 L1Muito bom
2[1Bom

3[] Regular

4 Ruim

A8. Alguma vez um médico lhe informou que vocé teve ou tem...
Para CADA condigio ou doenga, marque SIM ou NAO. Sempre que marcar
SIM, informe COM QUE IDADE um MEDICO lhe informou, pela primeira
vez, que vocé teve ou tem a condicao ou doenga.

Diabetes (a¢iicar no sangue)? Ulcera no estdmago ou duodeno?
1 Sim Se SIM:  anos de idade 1 Sim Se SIM:  anos de idade
2  Nio 2 Nao
Gastrite? LER (lesdo por esforco repetitivo, tendinite/ sinovite)?
I Sim Se SIM:_ anos de idade 1 Sim Se SIM:  anos de idade
2 Nao 2 Nio

Calculo (pedra) no rim? Artrose (artrite, reumatismo)?
1 Sim Se SIM:  anos de idade 1 Sim Se SIM:  anos de idade
2 Nio 2 Nao
Calculo (pedra) na vesicula? Hérnia de disco?
; ilfn Se SIM: __anos de idade 1 Sim Se SIM: _ anos de idade

do

2 Nao
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A9. Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé ficou impedido(a) de realizar
alguma de suas atividades habituais (trabalho, estudo ou lazer) por ter tido
algum dos tipos de DOR listados abaixo?

Marque SIM ou NAO para cada tipo de dor.

Dor de cabeca 1 Sim 2 |:|N€10
Dor de dente 100 8im 2 [Nao
Dor no pesco¢o ou ombros 10]Sim 2 [INao
Dor nas costas ou coluna 1 ]Sim 2 [Nao

A10. Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé ficou impedido(a) de realizar alguma
de suas atividades habituais (trabalho, estudo ou lazer) por ALGUM
OUTRO problema de satide que vocé teve?

1] Sim
2 UNio
Pro ‘
Saude =
BLOCO C

Agora, gostariamos de saber a respeito da sua altura,
historia de peso e alguns habitos.

C10. Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé praticou alguma atividade fisica
para melhorar sua saude, condic¢io fisica ou com objetivo estético ou de
lazer?

1LSim
2 Lo
C14. Vocé fuma cigarros atualmente?
1L Sim
2 o Nao
C19. Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,
vocé consumiu algum tipo de bebida alcoolica?

1] Sim
2 N30
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Eggde ‘

As proximas perguntas sao sobre aspectos da sua histéria pessoal e de sua familia.

BLOCOE

E14. Com que idade vocé comecou a trabalhar?

anos

E15. Atualmente, vocé trabalha em algum plantao noturno ou de 24 horas,
no HUPE, Campus da UERJ, ou fora da UERJ?

1L]Sim
2 INzo

E17. Em geral, quantas horas no total vocé trabalha por semana? (inclua horas-
extras e qualquer atividade remunerada em emprego ou por conta propria)

horas por semana

E19. Atualmente, vocé é...

1[] Casado(a) ou vive em unido
2[]Separado(a), ou divorciado(a)
3] Viavo(a)

4 [ Solteiro(a) (Nunca casou ou viveu em uniao)

E30. Qual a situacdo do imével em que vocé mora?
1] Alugado
2L Proprio — ja pago
3] Proprio — ainda pagando
4] Cedido por pessoa ou empresa

5 IjOu‘tra condicdo (especifique):
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E33. No més passado, qual foi aproximadamente sua renda familiar liquida, isto

¢é, a soma de rendimentos, ja com os descontos, de todas as pessoas que
contribuem regularmente para as despesas de sua casa?

11 Até 500 reais

2L Entre 501 e 1000 reais
3L Entre 1001 e 1500 reais
4L Entre 1501 e 2000 reais
5[] Entre 2001 e 2500 reais
61 Entre 2501 e 3000 reais
700 Entre 3001 e 4000 reais
8] Entre 4001 e 5000 reais
9[_]Mais de 5000 reais

E35. Qual é o seu grau de instrucio?
101 1° grau incompleto
2ld1e grau completo
3020 grau incompleto
420 grau completo
5[] Universitario incompleto

6] Universitario completo
7[] Pos-graduagédo

E40. Qual é o seu sexo?
1 [LIMasculino
2 JFeminino

E41. Qual é a sua data de nascimento?
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