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I
Prologo por Ben Goldacre

A MEDICINA NAO DEVERIA SER SOBRE AUTORIDADE.
A pergunta mais importante que alguém pode fazer sobre qualquer
afirmacio é simples: “como vocé sabe?" Este livro é sobre a resposta a
essa pergunta.

Tem ocorrido uma grande mudanga na forma como as pessoas
que trabalham na medicina se relacionam com os pacientes. Em um
passado ndo tao distante, “treinamento de habilidades de comunica-
¢30”, tal como era, consistia em como n3o dizer a seu paciente que
ele estava morrendo de cincer. Hoje nés ensinamos os estudantes — e
isto é uma cita¢do direta de encartes — “como trabalhar em colabora-
¢3o com o paciente em dire¢do a um resultado 6timo de satde”. Atual-
mente, se assim desejarem, na melhor das hipéteses, os pacientes es-
tdo envolvidos na discussio e escolhem os seus proprios tratamentos.

Para que isso aconteca, é fundamental que todos entendam
como saber se um tratamento funciona, como saber se ele causa da-
nos e como pesar os beneficios e os danos para determinar o risco. In-
felizmente, os médicos podem ficar aquém disso, tanto quanto qual-
quer outra pessoa. Mais ainda, hd um vasto exército 14 fora, na fila
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para nos enganar. Em primeiro lugar nessa galeria de vildes, pode-
mos enganar a nés mesmos. A maioria das doengas tem uma histé-
ria natural, melhorando e piorando em ciclos ou ao acaso; se agirmos
quando os sintomas estdo na pior fase, um tratamento pode parecer
eficaz, pois o paciente iria melhorar de qualquer maneira.

O efeito placebo, da mesma forma, pode nos enganar: as pessoas
realmente podem ficar melhores, em alguns casos, simplesmente por
tomar uma pilula sem ingredientes ativos, e acreditando que o trata-
mento é efetivo. Como Robert M. Pirsig disse, em Zen e a arte da ma-
nutengdo de motocicletas: “o verdadeiro propésito do método cientifico
é certificar a natureza de n3o ser enganado, de pensar que vocé sabe
algo que vocé realmente n3o sabe”.

Contudo, ha as pessoas que etiquetam estudos cientificos. Se ha
uma mensagem fundamental neste livro — e é uma frase que eu to-
mei emprestado e utilizei infinitamente em mim — é o conceito de

“teste imparcial”. Nem todas as pesquisas nascem iguais, porque ha
tantas maneiras de uma pesquisa cientifica ser tendenciosa, e erro-
neamente dar a alguém, de algum lugar, a resposta “certa”.

As vezes, as evidéncias podem ser distorcidas por distracido — o
mais puro dos motivos (para todos os motivos elas importam). Mé-
dicos, pacientes, professores, enfermeiros, terapeutas ocupacionais e
gestores podem tornar-se cegos com a ideia de que um verdadeiro tra-
tamento, em que investiram tanta energia pessoal, é ouro.

As vezes, as evidéncias podem ser distorcidas por outras razdes.
Seria errado cair nas teorias da conspira¢io sobre a industria farma-
céutica: elas trouxeram enormes avancos que salvam vidas. Mas ha
muito dinheiro em jogo em algumas pesquisas, e, por razdes que
vocé vera neste livro, 90% das pesquisas sdo conduzidas por essa in-
dastria. Isso pode ser um problema, quando os estudos financiados
pela industria farmacéutica sao quatro vezes mais propensos a ter re-
sultado positivo para a droga do patrocinador do que pesquisas finan-
ciadas de forma independente. Para que um medicamento chegue ao
mercado, ele custa até US$ 8oo milhdes: a maioria desse dinheiro
¢ gasta antes que a droga chegue ao mercado, e se o medicamento
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acaba n3o sendo eficaz, o dinheiro ja foi gasto. Quando as apostas sao
altas, por vezes, os ideais de um teste imparcial podem falhar.

Da mesma forma, a maneira com que a evidéncia é comunicada
pode ser distorcida e enganosa. As vezes, isso pode acontecer na apre-
sentacdo de fatos e nimeros, contando apenas parte da histéria, enco-
brindo falhas e ficando apenas a parte central — a evidéncia cientifica
que mostra o tratamento em um aspecto particular. Contudo, na cul-
tura popular, pode haver processos mais interessantes no jogo. Temos
um desejo compreensivel de curas milagrosas, embora pesquisas se-
jam frequentemente modestas sobre melhorias, risco e tomadas de
decisdes. Nos meios de comunicag¢do, muitas vezes, isso pode ser dei-
xado de lado em uma enxurrada de palavras como “cura”’, “milagre”,
“esperanca”, “descoberta” e “vitima”.

Nessa altura, em que tantos estdo t3o interessados em assumir o
controle de suas proprias vidas e envolver-se em decisdes sobre a sua
propria satde, é triste ver tanta informacao distorcida, uma vez que
isso pode ser desestimulante. As vezes, essas distor¢des ficam ao redor
de uma droga especifica: a apresenta¢io, na midia do Reino Unido, do
Herceptin® como uma cura milagrosa para o cancer de mama é, tal-
vez, o exemplo recente mais convincente.

As vezes, porém, na promocdo de seus proprios tratamentos, e
desafiando as evidéncias contra eles, os fanaticos e os seus amigos
na midia podem causar danos ainda maiores, minando ativamen-
te a compreensdo do publico de como saber se algo é bom ou ruim
para nos.

Pilulas homeopaticas de agticar n3o s3o melhores do que pilulas
ficticias de agticar quando comparadas por testes imparciais. No en-
tanto, quando confrontados por essa evidéncia, alguns homeopatas
argumentam que ha algo de errado com toda a no¢io de fazer uma
pesquisa, que existe alguma razdo complexa por que suas pilulas, ex-
clusivamente entre pilulas, nio sio testadas. Os politicos, quando
confrontados com a evidéncia de que seu programa de ensino para
prevenir a gravidez na adolescéncia falhou, podem cair no mesmo
tipo de defesa especial. Na realidade, este livro mostra que qualquer
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alegacio feita sobre uma interven¢io como tendo um efeito pode ser
submetida a um teste imparcial e transparente.

As vezes, essas distor¢des podem ir ainda mais fundo e minar a
compreensdo do publico. Uma “revisdo sistematica” recente de todas
as evidéncias imparciais e livres de vieses mostrou que n3o ha evidén-
cias de que tomar pilulas de vitaminas antioxidantes podem prolon-
gar a vida (na verdade, podem reduzi-la). Com esse tipo de resumo —
muito bem explicado neste livro —, regras claras devem ser seguidas,
indicando onde procurar evidéncias, quais evidéncias podem ser in-
cluidas e como a sua qualidade deve ser avaliada. No entanto, quando
as revisoes sistematicas produzem resultados que desafiam as afirma-
¢oes sobre pilulas antioxidantes de empresas, jornais e revistas, ficam
repletos de falsas criticas, argumentando que os estudos individuais
para a revisdo sistematica foram seletivamente excluidos, “ficando s6
o filé”, por razdes de lealdade politica ou corrupgdo franca, a evidén-
cia favoravel foi deliberadamente ignorada, e assim por diante. Isso é
lamentavel. A nog¢io de revisio sistematica — olhar para a totalidade
da evidéncia — é tranquilamente uma das inova¢des mais importan-
tes na medicina nos tltimos 30 anos. Ao defender seu pequeno espa-
¢o do negobcio de varejo, minando o acesso do publico a essas ideias,
os jornalistas e as industrias farmacéuticas podem fazer um grande
desservigo.

E esse é o desgaste. Ha muitas razdes para usar este livro. No ni-
vel mais simples, ele ird ajuda-lo a tomar suas proéprias decisdes sobre
sua satde de forma muito mais informada. Se vocé trabalha na area da
saude, os capitulos provavelmente ficardo marcados acima de qualquer
ensinamento que vocé teve em satide baseada em evidéncias. Ao nivel
da populagdo, se mais pessoas entenderem como fazer comparacdes
imparciais e checarem se uma intervencio é melhor que outra, entio,
como argumentam os autores, em vez de, por vezes, temer a pesquisa,
a popula¢do pode fazer campanha ativamente para se envolver mais na
redugdo das incertezas sobre tratamentos importantes para ela.

Mas ha um ultimo motivo para ler este livro: para aprender os

truques do nosso comércio e saber que a razdo nao tem nada a ver
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com a praticidade. Neste livro, isso é mais bem explicado do que em
qualquer outro lugar, por causa da experiéncia, conhecimento e em-
patia das pessoas que o escreveram.

Avaliacdo de tratamentos de saude traz um foco humano as ques-
tdes do mundo real. Medicina é sobre o sofrimento e a morte, mas
também sobre a fragilidade humana em tomadas de decis3o e pesqui-
sas, e isso € capturado aqui; as histdrias pessoais e as duvidas dos in-
vestigadores, suas motivagdes, preocupacgdes e mudancas de opinido.
E raro esse lado da ciéncia ser acessivel ao ptiblico, e os autores mo-
verem-se livremente, de 6timos trabalhos académicos para os cantos
mais efémeros da literatura médica, encontrar pérolas de descuido
dos topicos de discussdo sob trabalhos académicos, comentarios, au-
tobiografias e casualidades.

Este livro deve estar em todas as escolas e em cada sala de espera

médica. Até entlo, ele estd em suas mios. Leia.

BEN GOLDACRE

Escritor e psiquiatra britanico. E autor do livro "Bad Science", publi-
cado, em inglés, em setembro de 2008. Professor de satde publica da
Universidade de Oxford, Inglaterra.
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I
Prologo por Nick Ross

ESTE LIVRO E BOM PARA A NOSSA SAUDE. ELE BRILHA A LUZ
sobre os mistérios de como as decisdes de vida e morte s3o tomadas.
Ele mostra como esses julgamentos s3o muitas vezes falhos e defi-
ne um desafio para os médicos de todo o mundo para consertar seus
caminhos.

No entanto, ele faz isso sem sustos desnecessarios e calorosa-
mente admira muito do que a medicina moderna tem conseguido.
Suas ambigbes sdo sempre para melhorar a pratica médica, e ndo a
menosprezar.

Minha prépria primeira visdo sobre o desleixo em medicina veio
na década de 1980, quando fui convidado para ser membro leigo de
um painel de consenso criado para julgar as melhores praticas no tra-
tamento de cidncer de mama. Fiquei chocado (e vocé vai ficar tam-
bém quando ler mais sobre este assunto no Capitulo 3). Buscamos
evidéncias dos principais pesquisadores e clinicos e descobrimos que
alguns dos mais eminentes consultores trabalhavam com “achismo”
ou preconcepgdes de que a chance de sobrevivéncia da mulher, e de
ser desfigurada cirurgicamente, muito dependia de quem a tratava e
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de quais preconcepgdes eram utilizadas. Um cirurgido indicava muti-
lag3o heroica, outro preferia remocdo de nédulo simples, um terceiro
optava por radioterapia agressiva, e assim por diante. Era como se a
avaliacio cientifica nunca tivesse passado por eles.

Na verdade, muitas vezes passou, e para muitos médicos ainda
passa. Embora as coisas tenham melhorado, muitos médicos talento-
sos, sinceros e habilidosos s3o surpreendentemente ignorantes sobre
o que é uma boa evidéncia cientifica. Eles fazem o que fazem porque é
como foram ensinados no curso de medicina, ou porque é a maneira
como outros médicos fazem, ou porque, em sua experiéncia, funciona.
No entanto, a experiéncia pessoal, embora sedutora, muitas vezes é
terrivelmente equivocada — como este livro mostra, com clareza brutal.

Alguns médicos dizem ser ingénuos para aplicar o rigor cienti-
fico no tratamento de pacientes individuais. Medicina, eles afirmam,
é uma ciéncia e uma arte. No entanto, por mais nobre que pareca, é
uma contradi¢do de termos. Claro que o conhecimento médico é fini-
to e, como qualquer individuo, as complexidades sdo quase infinitas,
por isso had sempre um elemento de incerteza. Na pratica, um bom
remédio rotineiramente requer um bom trabalho de adivinhac3io; po-
rém, muitas vezes, no passado, médicos confundiram a distin¢do en-
tre adivinhagdo e uma boa evidéncia. As vezes, eles até proclamam
certeza quando ha realmente davida consideravel. Eles evitam dados
confiveis, porque nio tém certeza de como os avaliar.

Este livro explica a diferenca entre a experiéncia pessoal e mais
complexa e as melhores formas de distinguir o que funciona do que
nao funciona e o que é seguro do que n3o é. Na medida em que pode,
ele evita termos técnicos e promove expressdes simples, como “testes
parciais”. Ele adverte que a ciéncia, como tudo sobre humanos, é pro-
pensa a erros e vieses (por meio de erros, vaidade ou, especialmente,
aspectos financeiros — na medicina, as demandas de comércio), mas
nos lembra que, mesmo assim, foi a abordagem meticulosa da cién-
cia que criou quase todos os avan¢os mais notaveis no conhecimen-
to humano. Os médicos (e as midias, como eu) devem parar de de-

sacreditar na investigacdo clinica como “experimenta¢do em cobaias
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humanas”, ao contrario, hd um imperativo moral para todos os pro-
fissionais promoverem testes imparciais em seus pacientes e nos pa-
cientes participantes.

Este é um livro importante para quem se preocupa com a pro-
pria satide ou a de sua familia, ou com a politica de satide. Os doen-
tes sdo muitas vezes vistos como destinatarios dos cuidados de satde,
em vez de participantes. A tarefa a frente é tanto para nés, o pablico
leigo, em cujo nome a medicina é praticada e de cujo bolso os médi-
cos s3o pagos, como para os pesquisadores. Se somos consumidores
passivos de Medicina, nunca vamos elevar os padrdes. Se preferirmos
respostas simplistas teremos pseudociéncia. Se nio promovermos ri-
gorosas avalia¢Oes de tratamentos de satide, teremos tratamentos ind-
teis e perigosos, juntamente com o material que realmente funciona.

Este livro contém um manifesto para melhorar as coisas, e os
pacientes estdo em seu cora¢do. No entanto, é também um livro im-
portante para médicos, estudantes de medicina e pesquisadores — to-
dos se beneficiam com suas li¢cdes. Em um mundo ideal, seria leitura
obrigatéria para todo jornalista e estaria disponivel para todos os pa-
cientes, porque, se os médicos sdo insuficientes para ponderar evi-
déncias cientificas, em geral, nés, cuja mortalidade depende disso, so-
mos os afetados.

Uma coisa eu prometo: se este assunto de avalia¢io de tratamen-
tos de satide é novo para vocé, ao ler este livro, vocé nunca mais vai se

sentir bem sobre o conselho do seu médico novamente.
NICK ROSS

Nicholas David Ross (nasceu em 7 de agosto de 1947, em Hampstead,
Londres, Inglaterra) é apresentador de programas de radio e televisdo.
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Prélogo a edicao brasileira

E UM ENORME PRIVILEGIO TER EM MAOS A TRADUGAO DA
segunda edic3o do livro Avaliagdo de tratamentos de saiide. Os autores
desvendam o tema de maneira clara, objetiva, em linguagem simples
e com forte evidéncia cientifica. Trata-se de uma obra que nos desper-
tou rapidamente para sua leitura e, acima de tudo, causou-nos grande
entusiasmo. Acreditamos que despertard em todos uma nova manei-
ra de ver a satide, a medicina e o médico.

Satide é o nosso bem maior e todos os profissionais desta area
nio devem desviar-se do foco principal: fazer sempre o melhor pelos
pacientes. Nossa formagdo abrange o aprendizado continuo, dada a
rapida evolugdo do conhecimento e as novas descobertas, incluindo-
-se al novos métodos diagnosticos e de tratamentos.

Iniciando a vida profissional, um de nés (F.C.), em 198y, foi convi-
dado por um cirurgido “de grande experiéncia” para operar uma pacien-
te portadora de colelitiase. A colecistectomia transcorreu com extrema
facilidade. Ao iniciar o fechamento da parede abdominal, o cirurgido
perguntou ao jovem médico: e o dreno de Penrose no leito sub-hepa-

tico? Mesmo com fortes argumentos e comprovagdes de evidéncias
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cientificas para nio utilizar o dreno, foi obrigado a fazé-lo, porque o
“experiente cirurgido” disse que sempre o colocava, nunca se arrepen-
dera e sempre dava certo. Hoje, ja ndo se aceita mais tdo somente o “eu
acho”, “eu penso”, “minha experiéncia individual”. Precisamos observar
a melhor pratica médica baseada em evidéncias cientificas.

Este livro mostra com clareza o qudo importante é incorporar as
novas tecnolégica com cuidado, curiosidade, ceticismo, se for preciso,
e contumaz responsabilidade, para que possamos oferecer o melhor,
pois novo nem sempre é melhor (Capitulo 1); esperamos por efeitos
que ndo se concretizam (Capitulo 2); existem incertezas em relacdo
aos efeitos dos tratamentos (Capitulo 5); ha testes imparciais de trata-
mentos (Capitulo 6); precisamos avaliar todas as evidéncias relevan-
tes e confidveis (Capitulo 8); e existe pesquisa boa, ruim e desnecessa-
ria (Capitulo 10). Ha necessidade de melhorar o conhecimento geral,
disseminar revisdes sistematicas, encorajar a honestidade, quando
existem incertezas, priorizar a pesquisa que aborda questdes impor-
tantes para pacientes e médicos e exigir transparéncia (Capitulo 13).
Quantos de nés, médicos, vivenciamos medicamentos, devices e equi-
pamentos que surgiram como “milagrosos” e, em pouco tempo, con-
cluiu-se que aquilo nio era verdade?

Acreditamos que esta obra melhorard a compreensido de médi-
cos e pacientes, da populagio como um todo, buscando condutas ba-
seadas em evidéncias cientificas. E necessirio compartilhar decisoes
entre médicos e pacientes, depois de rigorosa avalia¢ao de pros e con-
tras de cada op¢io apresentada. Por exemplo: paciente com artrose de
joelho que o incomoda muito. Um médico receita analgésicos e anti-
-inflamatérios, outro acrescenta fisioterapia, e outro (todos da mesma
especialidade) indica colocar uma proétese no joelho acometido. O pa-
ciente precisa conhecer as opg¢des de tratamentos, as perspectivas de
cada um, as evidéncias cientificas para o seu caso, as complicacdes e
os resultados, preferencialmente com analise temporal: curto, médio
e longo prazo.

A leitura deste livro é muito agradavel e, com certeza, ird con-

quistar elevado nimero de leitores. Todos ganharemos muito se mais
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pessoas conhecerem o escopo desta obra, que t3o somente visa a aler-
tar-nos para o que é verdadeiramente the state of the art na medicina.

Foi uma incomensuravel satisfa¢do participar deste projeto, capi-
taneado, no Brasil, pela Associacdo Médica Brasileira, sexagenaria en-
tidade médica associativa, que congrega o board cientifico de todas as
especialidades médicas reconhecidas no Pais. Aproveitemos ao maxi-
mo o contetdo deste livro que tanto nos ensina.

Boa leitura!
KARLA SOARES-WEISER

ANTONIO Josi GRANDE

FLoRENTINO CARDOSO
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I
Prefacio

A PRIMEIRA EDICAO DE AVALIACAO DE TRATAMENTOS DE SAUDE,
publicada em 2000, foi inspirada por uma pergunta: “Como garan-
tir que a pesquisa de tratamentos médicos atenda da melhor manei-
ra as necessidades dos pacientes?”. De acordo com a nossa experién-
cia coletiva — coletiva nesse ponto significando Imogen Evans, médica,
antiga pesquisadora e jornalista; Hazel Thornton, paciente leiga e
defensora da qualidade na pesquisa e nos cuidados de satide; e Iain
Chalmers, pesquisador de servicos de satde —, a pesquisa muitas ve-
zes ndo abordava essa questdo vital. Além do mais, sabiamos perfei-
tamente que varios tratamentos médicos, novos e antigos, n3o se ba-
seavam em evidéncia solida. Entdo, decidimos redigir um livro para
promover uma avaliacdo publica mais critica dos efeitos dos trata-
mentos, incentivando o didlogo paciente-profissional.

Fomos encorajados pelo nivel de interesse mostrado no Avalia-
¢do de tratamentos de satide — na impressao original da British Library e
na disponibiliza¢do on-line gratuita do livro em www.jameslindlibrary.
org — e por ele ter atraido a atengdo de leitores leigos e profissionais.
A primeira edi¢do de Avaliagcdo de tratamentos de satide tem sido usada
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como um instrumento de ensino em muitos paises. Existem varias
tradugdes completas disponiveis para baixar gratuitamente em www.
testingtreatments.org.

Desde o comego, sempre pensamos em Avaliacdo de tratamentos
de satide como um trabalho em andamento; haverd quase sempre in-
certezas sobre os efeitos dos tratamentos, sejam novos ou antigos, e
por isso também haverd sempre a necessidade de testar adequada-
mente todos os tratamentos. Para isso, é essencial visitar e revisitar
as evidéncias; revisar as evidéncias existentes de modo critico e sis-
tematicamente antes de embarcar em novas pesquisas e, do mesmo
modo, interpretar os novos resultados a luz de revisdes sistematicas
atualizadas.

Embarcando na segunda edicdo de Avaliacdo de tratamentos de
satide, nds trés passamos a ser quatro, com a adi¢ao de Paul Glasziou,
médico, clinico-geral e pesquisador que tem o compromisso de levar
em consideracdo a evidéncia de pesquisa de alta qualidade na prati-
ca clinica cotidiana. Temos uma nova editora: Pinter & Martin, que
reimprimiu a primeira edigdo em 2010. O novo texto esta disponivel
gratuitamente on-line, como antes.

Embora a nossa premissa basica seja a mesma, o texto original
tem sido extensivamente revisado e atualizado. Por exemplo, expan-
dimos a cobertura dos beneficios e prejuizos do rastreamento em um
capitulo separado (Capitulo 4) designado Precoce ndo é necessariamen-
te melhor. E em Regulacédo dos testes de tratamentos: ajuda ou atrapalha?
(Capitulo 9), descrevemos como a pesquisa pode tornar-se alvo de
demasiadas politicas em detrimento dos pacientes. No penultimo ca-
pitulo (Capitulo 12), perguntamos O que torna a saude melhor? e mos-
tramos como as linhas da evidéncia podem ser tragadas juntas e de
modo que possam fazer a diferenga real para todos nés. Fechamos
com o nosso plano para um futuro melhor e com um plano de agdo
(Capitulo 13).

Esperamos que o nosso livro aponte o caminho para a compreen-
sdo mais ampla de como os tratamentos podem e devem ser testados
imparcialmente e de como todas as pessoas podem contribuir para que
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isso aconteca. N3o se trata de um “guia dos melhores tratamentos” so-
bre os efeitos das terapias individuais. Em vez disso, realcamos ques-
toes fundamentais para garantir que a pesquisa seja baseada solida-
mente, realizada adequadamente, capaz de distinguir os tratamentos
maléficos dos uteis e projetada para responder a perguntas importan-
tes para os pacientes, para o publico e para os profissionais de satde.

IMOGEN EvVvANS
HAZEL THORNTON
IAIN CHALMERS

Paulr GLASZIOU
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I
Introducao

“Nao hd como saber quando as nossas observagdes sobre eventos complexos na
natureza estdo completas. Como Karl Popper enfatizou, o nosso conhecimento
€ finito, mas a nossa ignordncia € infinita. Na Medicina, nunca podemos ter
certeza das consequéncias das nossas intervengdes. Podemos somente limitar a
drea da incerteza. Esta confissdio ndo € tdo pessimista como parece: as afirmagdes
que resistem a repetidos desafios energéticos muitas vezes acabam por ser bem
confidveis. Essas 'verdades do oficio' sdo os blocos de construgdo para as estruturas

»

consideravelmente sélidas que suportam as nossas agoes cotidianas na beira do leito.

S1tvErRMAN WA. Where’s the evidence? Oxford: Oxford University Press,

1998. p.1065.

A MEDICINA MODERNA TEM SIDO MUITO BEM-SUCEDIDA.
E dificil imaginar como teria sido viver sem antibi6ticos. O desen-
volvimento de medicamentos eficazes revolucionou o tratamento de
ataques cardiacos e de pressdo alta e transformou a vida de muitas
pessoas com esquizofrenia. A imunizac¢io infantil fez com que a polio-
mielite e a difteria se tornassem meméorias longinquas na maior par-
te dos paises, e as articulagdes artificiais (Orteses e préteses) ajudaram
inimeras pessoas a sofrer menos por causa da dor e da incapacidade.
As modernas técnicas de diagnéstico por imagem como a ultrassono-
grafia (US), a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia mag-
nética (RM) ajudam a garantir que os pacientes sejam diagnosticados
adequadamente e recebam o tratamento certo. O diagnéstico de varios
tipos de cancer costumava ditar sentenca de morte. Hoje, os pacien-
tes vivem normalmente com os seus cinceres em vez de morrerem
por causa deles. O paciente portador de HIV/aids mudou drasticamen-
te de uma morte rapida para uma doenca crénica (prolongada).

Claro que muitas das melhorias na satide surgiram gracas
aos progressos sociais e na satide publica: dgua potavel canalizada,
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saneamento e melhores condi¢des habitacionais. Mas até os céticos te-
riam dificuldades em ignorar o impacto impressionante do cuidado
médico moderno. Durante a Gltima metade do século XX, aproximada-
mente, a atenc¢do a satide melhorou, trazendo contribui¢des importan-
tes para o aumento da expectativa média de vida e a melhora na qua-
lidade de vida, especialmente para as pessoas com condi¢des cronicas.

No entanto, os triunfos da Medicina moderna podem facilmen-
te levar-nos a ignorar varios problemas continuos. Ainda atualmente,
a tomada de decisdo médica baseia-se em evidéncias de baixa quali-
dade. Existem ainda muitos tratamentos médicos que prejudicam os
pacientes, alguns com poucos ou nenhum beneficio comprovado, e
outros que sdo Uteis, mas que nio sio usados o bastante. Como isso
ainda acontece, sendo que todos os anos s3o conduzidos estudos de
efeitos dos tratamentos gerando uma infinidade de resultados? Com
tristeza, a evidéncia muitas vezes ndo é confiavel e, além disso, mui-
tas pesquisas realizadas n3o abordam as perguntas que os pacientes
precisam ver respondidas.

Parte do problema é que os efeitos dos tratamentos sdo muito ra-
ramente 6bvios ou dramaticos de forma preponderante. Em vez disso,
ha normalmente incertezas sobre a eficicia de novos tratamentos, ou
se eles realmente s3o mais benéficos do que maléficos. Entdo, expe-
rimentos imparciais cuidadosamente projetados — experimentos que
planejam reduzir os vieses e levar em considerac¢do o efeito do acaso
(ver os Capitulos 6 e 77) — s3o necessarios para identificar com confian-
¢a os efeitos dos tratamentos.

A impossibilidade de prever exatamente o que sucederd quan-
do uma pessoa tem uma doenca ou recebe um tratamento é, por ve-
zes, chamada de lei de Franklin. Apés o século XVIII, o estadista ame-
ricano Benjamin Franklin observou de forma memoravel que “neste
mundo n3o ha nada determinado, salvo a morte e os impostos”. No
entanto, a lei de Franklin é dificilmente uma segunda natureza na so-
ciedade. A inevitabilidade da incerteza ndo é enfatizada suficientemen-
te nas escolas, nem outros conceitos basicos, por exemplo, como obter

e interpretar evidéncias ou como compreender a informacdo sobre as
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probabilidades e os riscos. Como um comentarista disse: “Na escola,
vocé aprendeu sobre quimicos nos tubos de ensaio, equagdes para des-
crever o movimento e talvez algo sobre a fotossintese. Mas com certeza
nio lhe foi ensinado nada sobre a morte, o risco, as estatisticas e a cién-
cia que pode matar ou curar vocé”. E, embora a pratica da medicina ba-
seada em evidéncia cientifica s6lida tenha salvado intimeras vidas, seria
dificil encontrar um tnico documento explicando os principios-chave

da investigac¢do cientifica em qualquer museu da ciéncia.

NAO TENHA CERTEZA DE NADA

“Através da procura podemos aprender e conhecer melhor as coisas. Mas a ver-
dade absoluta homem algum a conheceu, porque ela nao passa de uma teia de
suposicoes.”

Xendfanes, séc. VIa.C.

“Estou sempre certo sobre as coisas que sdo uma questao de opinido.”
Charlie ("Minduim”) Brown, séc. XX d.C.

“Os N0ssoOs Muitos erros mostram que a pratica da interferéncia causal... permanece
uma arte. Embora para nos auxiliar, tenhamos adquirido técnicas analiticas, méto-
dos estatisticos e convencoes, critérios logicos e em Ultima analise as conclusdes a
que chegamos sdo uma questao de raciocinio.”

Susser M. Causal thinking in the health sciences. Oxford: Oxford University Press,

1983.

Além disso, os conceitos de incerteza e de risco realmente importam.
Considere, por exemplo, a impossibilidade légica de “provar um negati-
vo’, ou seja, demonstrar que algo ndo existe ou que um tratamento nio
faz efeito. N3o é apenas um argumento filoséfico; tem consequéncias
praticas importantes também, como ilustrado pela experiéncia com a
combina¢io de uma pilula chamada Bendectin® (principio ativo: do-
xilamina e piridoxina ou vitamina BG6; também comercializado como
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Debendox® e Dicletin®). O Bendectin® costumava ser amplamente
prescrito para mulheres para alivio das nduseas no inicio da gravidez.
Posteriormente, surgiram afirmagdes de que o Bendectin® causava de-
feitos congénitos, que geraram uma avalanche de processos judiciais.
Sob pressdo de todos os casos no tribunal, os fabricantes de Bendectin®
retiraram o medicamento do mercado em 1983. Varias revisdes sub-
sequentes de todas as evidéncias ndo forneceram qualquer suporte de
ligacdo com defeitos congénitos. Nao foi possivel mostrar conclusiva-
mente que o medicamento n3o acarretava danos, mas também nao
houve evidéncias de que realmente causava. [ronicamente, como con-
sequéncia de o Bendectin® ter sido retirado do mercado, os tinicos me-
dicamentos disponiveis para tratar os enjoos matinais em mulheres
gravidas si3o aqueles cujo potencial para causar defeitos congénitos é
consideravelmente menos conhecido.

O maximo que a pesquisa pode normalmente fazer é reduzir as
incertezas. Os tratamentos podem ser tanto prejudiciais quanto uteis.
A pesquisa boa e bem conduzida pode indicar a probabilidade (ou pos-
sibilidade) de um tratamento provocar beneficios ou prejuizos com-
parado a outro tratamento ou a auséncia total de tratamento. Como
existem sempre incertezas, € Gtil tentar evitar a tentag3o de ver as coi-
sas de forma preta e branca. E pensar em termos de probabilidades é
fortalecedor. As pessoas precisam saber a possibilidade de um deter-
minado resultado de uma condicdo (p.ex., acidente vascular cerebral
(AVC) em alguém com pressdo alta), os fatores que afetam a chan-
ce de sua ocorréncia e a probabilidade de um tratamento alterar essa
chance. Com informacao confidvel suficiente, os pacientes e os profis-
sionais de satide podem entdo trabalhar juntos para avaliar o equili-
brio entre os beneficios e os prejuizos dos tratamentos. Assim, podem
também escolher a op¢do que tende a ser a mais adequada de acordo
com as circunstincias individuais e com as preferéncias dos pacientes.

A nossa meta em Avaliacdo de tratamentos de satide é melhorar a
comunicagdo e aumentar a confianga, e nio sabotar a confianca que
os pacientes tém nos profissionais de satide. No entanto, isso pode so-

mente acontecer quando os pacientes conseguem ajudar a si mesmos
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e aos seus profissionais de satde a avaliar criticamente as opgdes de
tratamento.

No Capitulo 1, descrevemos resumidamente por que os testes
imparciais de tratamentos s3o necessarios e como alguns novos tra-
tamentos tiveram efeitos maléficos imprevistos. No Capitulo 2, mos-
tramos como os efeitos previstos de outros tratamentos nao consegui-
ram materializar-se e realcamos o fato de varios tratamentos comuns
nio terem sido avaliados adequadamente. O Capitulo 3 ilustra por
que tratamentos mais agressivos ndo sdo necessariamente melho-
res. O Capitulo 4 explica por que o rastreamento de pessoas saudaveis
para detectar doencas prematuramente pode ser prejudicial e til ao
mesmo tempo. No Capitulo 5, realgamos algumas das muitas incer-
tezas que impregnam quase todos os aspectos da satde e explicamos
como as solucionamos.

Os Capitulos 6, 7 e 8 fornecem alguns “detalhes técnicos” de um
modo ndo técnico. No Capitulo 6, descrevemos a base dos testes im-
parciais de tratamentos, enfatizando a importincia de garantir que
semelhante é comparado a semelhante. O Capitulo 7 realca por que é
essencial levar em considerag¢do a obra do acaso. O Capitulo 8 explica
por que é tao importante avaliar sistematicamente todas as evidéncias
confiaveis relevantes.

O Capitulo 9 descreve por que os sistemas que regulam a pes-
quisa sobre os efeitos dos tratamentos, por meio de comités de ética
em pesquisa e de outras entidades, podem colocar obstaculos a reali-
zagdo de boas pesquisas e explica por que a regulacio pode, por isso,
nio conseguir promover os interesses dos pacientes. O Capitulo 10
contrasta as diferencas principais entre a pesquisa boa, ruim e desne-
cessaria sobre os efeitos dos tratamentos; salienta como a pesquisa é
muitas vezes distorcida pelas prioridades comerciais e académicas e
como n3o consegue abordar questdes que tendem a fazer diferenca
real no bem-estar dos pacientes.

O Capitulo 11 traga um plano do que os pacientes e o publico po-
dem fazer para garantir melhores testes de tratamentos. No Capitu-
lo 12, vemos como a evidéncia robusta proveniente de pesquisas de
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tratamentos pode realmente melhorar os cuidados de satide para pa-
cientes individuais. E, no Capitulo 13, apresentamos o nosso plano
para um futuro melhor, terminando com um plano de ag3o.

Cada capitulo estd referenciado com uma sele¢io de materiais-
-chave. No final do livro, foi incluida uma secdo separada de Recur-
sos adicionais. Para aqueles que desejam explorar questdes mais deta-
lhadamente, um bom ponto de partida é a Biblioteca James Lind, em
www.jameslindlibrary.org. Também pode ser encontrada a versao ele-
tronica gratuita da segunda edi¢3o de Avaliagdo de tratamentos dle satide
em um novo site (www.testingtreatments.org), no qual serdo adicio-
nadas tradugdes e outros materiais nos préoximos anos.

Noés, os autores, temos um compromisso com o principio do
acesso com equidade a satide de maneira responsiva as diferentes ne-
cessidades das pessoas. Essa responsabilidade social, por sua vez, de-
pende da informacdo confiavel e acessivel sobre os efeitos dos testes
e dos tratamentos derivados de pesquisas s6lidas. Como os recursos
da satide sao limitados em todos os lugares, os tratamentos devem ba-
sear-se na evidéncia robusta e serem usados de modo eficaz, para que
toda a popula¢io tenha a chance de se beneficiar dos avangos médi-
cos. E uma irresponsabilidade desperdicar recursos preciosos em tra-
tamentos que s3o pouco benéficos ou jogar fora, sem uma boa razao,
as oportunidades para avaliar os tratamentos sobre os quais se conhe-
ce t3o pouco. Os testes imparciais dos tratamentos sio, portanto, fun-
damentalmente importantes para que as escolhas de tratamentos se-
jam justas para todos nos.

Esperamos que vocé, leitor, depois de ler Avaliacdo de tratamen-
tos de sauide, compartilhe da nossa paixao pelo assunto e passe a fazer
perguntas complexas sobre os tratamentos, identificando lacunas no
conhecimento médico e se envolvendo em pesquisas para encontrar

respostas para o beneficio proprio e de todos.
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Novo nem sempre é sindonimo de melhor

POR QUE MOTIVO SAO NECESSARIOS TESTES IMPARCIAIS DE
TRATAMENTOS?
Sem avalia¢des imparciais (livre de vieses), a prescri¢do de tratamen-
tos intiteis ou até mesmo prejudiciais pode acontecer por serem con-
siderados tteis ou, inversamente, os tratamentos Uteis podem ser
descartados como sendo intteis. Além disso, os testes imparciais de-
vem aplicar-se a todos os tratamentos, seja qual for a sua origem ou
sejam eles considerados ou n3o convencionais ou complementares/
alternativos. As teorias nio testadas sobre os efeitos dos tratamentos,
por mais convincentes que sejam, simplesmente nao s3o suficientes.
Algumas teorias previram que certos tratamentos funcionariam, mas
os testes imparciais revelaram o contrario; por outro lado, outras teo-
rias previram com confianga que alguns tratamentos n3o funciona-
riam quando, na verdade, os testes mostraram que funcionam.
Embora exista uma tendéncia natural para pensar que “novo” sig-
nifica “melhor” — como em antncios de detergentes para maquinas
de lavar roupa —, quando os novos tratamentos sdo avaliados em tes-

tes imparciais, podem ser considerados tanto piores como melhores,
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comparados aos tratamentos existentes. Existe uma igual tendén-
cia natural de se pensar que sé porque algo é usado ha muito tempo,
deve ser seguro e eficaz. No entanto, o sistema de satde esta cheio de
tratamentos utilizados com base mais em habitos ou crencas muito
fortes do que em evidéncia: tratamentos que muitas vezes nao fazem

bem algum e que, por vezes, acarretam dano substancial.

RELATOS SAO RELATOS

“Os nossos cérebros parecem ter um condutor fisico para relatos, e aprendemos
mais facilmente através de histdrias emocionantes; porém, estou perplexo pelo fato
de tantas pessoas, incluindo uma grande quantidade de amigos meus, ndo conse-
guirem ver as ciladas nessa abordagem. A ciéncia sabe que os relatos e as experién-
cias pessoais podem ser fatalmente enganadoras. Sdo necessarios resultados sus-
cetiveis de serem testados e repetidos. A medicina, por outro lado, somente pode
levar a ciéncia até aqui. Existe muita variabilidade humana para se ter certeza sobre
0 que quer que seja quando se trata de pacientes individuais. Portanto, é verdade
que existe muitas vezes bastante margem para opinides pessoais. Mas vamos ser
claros quanto as barreiras, porque, se nos enganarmos com elas, a esséncia da cién-
cia sera rapidamente traida: escolhemos o caminho mais facil, e os fatos e as opi-

nides se misturam até o ponto em que é dificil distinguir uns dos outros.”

Ross N. In: Ernst E (ed.). Healing, hype, or harm? A critical analysis of complementary

or alternative medicine. Exeter: Societas, 2008. p.i-Vii.

N3o ha nada de novo sobre a necessidade de testes imparciais: no sécu-
lo XVIII, James Lind utilizou um teste imparcial para comparar seis re-
médios que estavam sendo administrados naquela época para tratar o es-
corbuto, doenga que estava matando grande niimero de marinheiros em
longas viagens. Ele mostrou que laranjas e limdes, que atualmente sabe-
mos que contém vitamina C, proporcionavam uma cura bastante eficaz.
Em 1747, enquanto trabalhava como cirurgido naval a bordo do

HMS Salisbury, James Lind juntou 12 dos seus pacientes em fases
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Figura1 James Lind (1716-1794), cirurgido naval escocés, ilustrado nos livros que escre-

veu. No detalhe, a pagina do titulo do seu livro mais famoso, no qual ele registrou um ex-
perimento controlado realizado em 1747, em que demonstrou que laranjas e limdes sao tra-
tamentos mais eficazes para o escorbuto do que os outros cinco utilizados naquela época

(consulte www.jameslindlibrary.org).

semelhantes da doenca, acomodou-os na mesma parte do navio e as-
segurou que eles tivessem a mesma dieta basica. Isso foi crucial por-
que criou um “nivel equitativo” (ver o Capitulo 6 e a pagina 75 no Ca-
pitulo 3). Entdo, Lind designou dois marinheiros para receberem um
dos seis tratamentos que eram usados na época para tratar o escorbu-
to: cidra, acido sulfarico, vinagre, 4gua do mar, noz-moscada, duas la-
ranjas e um lim3o. As frutas ganharam sem sombra de davidas. Mais
tarde, o Almirantado ordenou que todos os navios fossem abastecidos
com suco de limio, o que levou ao desaparecimento da doenga mortal
da Marinha Real britdnica no final do século XVIII.

Dos tratamentos comparados por Lind, o Royal College of Physi-
cians preferia o acido sulfairico enquanto o Almirantado preferia o vi-
nagre. O teste imparcial de Lind revelou que ambas as autoridades
estavam erradas. Por incrivel que parega, as autoridades influentes

enganam-se com frequéncia. Confiar demais na opinido, no habito
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ou no precedente, em vez de confiar nos resultados de testes impar-
ciais, continua causando problemas sérios na satde (ver a seguir, e
consultar o Capitulo 2).

Atualmente, as incertezas sobre os efeitos dos tratamentos sao
muitas vezes realcadas quando as opinides dos médicos divergem
quanto a melhor abordagem a usar para uma determinada condicio
(consultar Capitulo 5). Na abordagem dessas incertezas, os pacientes
e a populacio, bem como os médicos, tém papel importante. E do ma-
ximo interesse tanto dos pacientes quanto dos profissionais que a pes-
quisa sobre os tratamentos seja rigorosa. Tal como os profissionais de
saude devem ter a garantia de que as recomendagdes dos seus trata-
mentos baseiam-se em evidéncia solida, também os pacientes preci-
sam exigir que isso aconte¢a. Somente com a criagdo dessa parceria
a populagdo podera confiar em tudo o que a medicina moderna tem
para oferecer (consultar os Capitulos 11, 12 € 13).

EFEITOS MALEFICOS IMPREVISTOS

Talidomida

A talidomida é um exemplo especialmente arrepiante de um novo tra-
tamento médico que foi mais prejudicial do que benéfico. Esse soni-
fero foi introduzido no final da década de 1950 como uma alternativa
aparentemente segura aos barbittricos, que eram normalmente pres-
critos naquela época; ao contrario dos barbitaricos, as doses excessi-
vas de talidomida n3o levavam ao coma. A talidomida era recomen-
dada especialmente para mulheres gravidas, nas quais era também
utilizada para aliviar as nduseas matinais.

Mais tarde, no inicio da década de 1960, os obstetras comeca-
ram a perceber um aumento acentuado nos casos de membros gra-
vemente deformados em recém-nascidos. Essa condig¢do, considera-
da rara anteriormente, resultava em membros extremamente curtos,
em que maos e pés pareciam sair diretamente do corpo. Médicos na
Alemanha e na Australia ligaram essas deformacdes com o fato de as
mies terem tomado talidomida no inicio da gravidez. No final de
1961, o fabricante retirou a talidomida do mercado. Vérios anos mais
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tarde, apds campanhas publicas e acdes judiciais, as vitimas come-
caram a receber as compensagdes. O preco dessas deformacgdes de-
vastadoras era elevadissimo — nos cerca de 46 paises em que a tali-
domida foi prescrita (em alguns paises foi até vendida sem receita
médica), milhares de bebés foram afetados. A tragédia abalou os mé-
dicos, a industria farmacéutica e os pacientes e levou a uma reestru-
turagdo mundial do processo de desenvolvimento e licenciamento de

medicamentos.

UMA EPIDEMIA TRAGICA DE CEGUEIRA NOS BEBES

“No periodo imediatamente apds a Segunda Guerra Mundial, foram introduzidos
varios tratamentos novos para melhorar a esperanca média de vida dos bebés pre-
maturos. Nos anos que se seguiram, tornou-se dolorosamente claro que certas mu-
dancas nas praticas de vigilancia produziram efeitos prejudiciais completamente im-
previstos. O mais notavel desses tragicos experimentos clinicos foi uma 'epidemia’
de cegueira, a fibroplasia retrolenticular, entre os anos 1942 e 1954. Considerou-se
que esta enfermidade estava associada ao modo como o oxigénio suplementar era
utilizado na prescricao de bebés recém-nascidos com um desenvolvimento incom-
pleto. A luta de doze anos com o objetivo de parar o surto proporcionou uma de-
monstracao sobria da necessidade da avaliacao programada de todas as inovacoes

meédicas antes de elas serem aprovadas para o uso geral.

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown. Oxford:

Oxford University Press, 1985 p.vii-viii.

Vioxx®

Embora as regulagdes de testes de medicamentos tenham se tornado
consideravelmente mais rigorosas, mesmo com as melhores praticas
para testar os medicamentos, ndo é possivel ter uma garantia abso-
luta de segurancga. Os medicamentos anti-inflamatérios nao esteroi-
des (AINE) oferecem uma boa ilustragdo de como a vigilancia com

relacio a medicamentos é necessaria. Os AINE sdo normalmente
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utilizados para aliviar a dor e reduzir a inflamag¢3o em varias condi-
¢oes (p.ex., artrite), e também para baixar a temperatura em pacientes
com febre. Os AINE “tradicionais” incluem varios medicamentos dis-
poniveis sem receita médica, como aspirina e ibuprofeno. Seus efei-
tos colaterais sdo bem conhecidos por causar irritagao do estémago e
intestinos, levando a dispepsia (“indigest3o”) e, por vezes, provocando
hemorragias e até mesmo ulceras gastricas (estdmago). Como conse-
quéncia, houve uma boa raz3o para as empresas de medicamentos
tentarem desenvolver AINE que n3o causassem essas complicagdes.

O rofecoxib (mais conhecido pelo seu nome de comercializa-
¢3o Vioxx®, embora também comercializado como Ceoxx® e, ainda,
Ceeoxx®) foi introduzido em 1999 como uma alternativa suposta-
mente mais segura em comparacdo com os compostos antigos. Foi
rapidamente prescrito de forma ampla. Menos de 5 anos depois, o
Vioxx® foi retirado do mercado pelo fabricante por causa do risco am-
pliado de complica¢des cardiovasculares, como ataques cardiacos e
acidentes vasculares cerebrais (AVC). Entdo, o que aconteceu?

O Vioxx® foi aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA)
dos Estados Unidos em 1999 para “aliviar os sinais e sintomas da os-
teoartrite, para a gestdo da dor aguda em adultos e para o tratamen-
to dos sintomas menstruais (ou seja, dores do periodo)”. Mais tarde,
foi aprovado para o alivio dos sinais e sintomas da artrite reumatoide
em adultos e criangas. Durante o desenvolvimento do Vioxx®, os cien-
tistas da industria farmacéutica tomaram conhecimento dos efeitos
potencialmente prejudiciais nos mecanismos de coagula¢do do san-
gue, o que poderia levar a um risco ampliado de coagulos. No entanto,
os estudos, geralmente pequenos, enviados para a FDA com propé-
sitos de aprovagdo, concentravam-se na evidéncia do efeito anti-infla-
matoério do Vioxx® e nio foram projetados para investigar as possiveis
complicagdes.

Antes da aprovagdo da FDA, a empresa ja tinha comecado um
amplo estudo projetado principalmente para comparar os efeitos co-
laterais nos intestinos com os efeitos de outro AINE, o naproxeno, em
pacientes com artrite reumatoide. Uma vez mais, o estudo ndo foi
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projetado especificamente para detectar complica¢des cardiovascula-
res. Além disso, foram levantadas mais tarde questdes sobre os confli-
tos de interesse entre os membros, quanto aos dados e o conselho de
monitoramento de seguranca do estudo (esses conselhos sao respon-
saveis pelo monitoramento dos resultados acumulativos dos estudos
para verificar se existe alguma raz3o para parar a pesquisa).

No entanto, os resultados, que mostraram que o Vioxx® causou
menos episddios de tlceras de estbmago e de hemorragia gastroin-
testinal do que o naproxeno, revelaram niimero maior de ataques
cardiacos no grupo Vioxx®. Mesmo assim, o relatério do estudo, pu-
blicado em uma importante revista médica, foi altamente criticado.
Entre as suas falhas, estava o fato de os resultados terem sido anali-
sados e apresentados de modo a minimizar a importancia da gravi-
dade dos riscos cardiovasculares. O editor da revista reclamou mais
tarde que os pesquisadores tinham ocultado dados criticos sobre es-
ses efeitos colaterais. Contudo, os resultados, enviados para a FDA
em 2000 e discutidos pelo seu Comité de Aconselhamento da Artri-
te em 2001, levaram finalmente a FDA a emendar as informacoes
de seguranca no rétulo do Vioxx® em 2002, de modo a indicar um
risco ampliado de ataques cardiacos e AVC.

A empresa de medicamentos continuou a investigar outras uti-
lizacdes do Vioxx® e, em 2000, embarcou em um estudo para veri-
ficar se o medicamento prevenia os pélipos (pequenos tumores be-
nignos que podem progredir para cincer colorretal) colorretais. Esse
estudo, que foi interrompido prematuramente quando os resultados
internos mostraram que o medicamento estava associado ao risco
ampliado de complicacdes cardiovasculares, levou o fabricante a re-
tirar o Vioxx® do mercado em 2004. No artigo publicado, os autores
do estudo — empregados do fabricante ou que recebiam pagamen-
tos por consultoria da companhia — alegaram que as complica¢des
cardiovasculares somente apareciam 18 meses apds o inicio do uso
do Vioxx®. A alega¢io se baseava em uma andlise com falhas, ten-
do sido mais tarde formalmente corrigida pela revista que publicou
a pesquisa.* Ao enfrentar numerosos desafios juridicos posteriores
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por parte dos pacientes, o fabricante continuou a reivindicar que
atuou sempre responsavelmente, desde os estudos de pré-aprovacao
até o monitoramento de seguranca apds o Vioxx® ser comercializa-
do. Também voltou a afirmar que acredita que a evidéncia mostrara
que fatores de risco cardiovasculares preexistentes, e ndo o Vioxx®,
foram os responsaveis.

O escandalo Vioxx® mostra que, meio século apoés a talidomida,
ainda had muito a fazer para garantir que os tratamentos sejam tes-
tados imparcialmente e que o processo seja transparente e a evidén-
cia, s6lida. Como disse um grupo de pessoas: “O nosso sistema de-
pende de colocarmos os interesses dos pacientes em primeiro lugar.
Colaboragdes entre académicos, médicos, industria e revistas sdo es-
senciais para avangar no conhecimento e melhorar o tratamento dos
pacientes. A confianga é um elemento necessario para essa parceria,
mas os eventos recentes levaram a necessidade de instituir sistemas
adequados que protegem os interesses dos pacientes. Um compro-
misso renovado por todas as partes envolvidas e a instituicao des-
ses sistemas € a Gnica forma de extrair algo positivo desse assunto

lamentavel”.

Avandia®

Em 2010, outro medicamento — rosiglitazone, mais conhecido pelo
seu nome de comercializa¢io, Avandia® — virou noticia por causa dos
efeitos colaterais envolvendo o sistema cardiovascular. Dez anos antes,
o Avandia® tinha sido licenciado pelos reguladores de medicamentos
na Europa e nos Estados Unidos como uma nova abordagem ao trata-
mento do diabete tipo 2. Essa forma de diabete ocorre quando o cor-
po ndo produz insulina suficiente, ou quando as células do corpo nio
reagem 2 insulina. E bem mais comum do que o diabete tipo 1, no
qual o corpo nio produz nenhuma insulina. O diabete tipo 2, muitas
vezes associado a obesidade, pode normalmente ser tratado de forma
satisfatéria modificando-se a dieta, exercitando-se e tomando medica-
mentos por via oral, em vez da utilizagdo de injecdes de insulina. As

complicacdes de longo prazo do diabete tipo 2 incluem risco ampliado
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de ataques cardiacos e AVC; o principal objetivo dos tratamentos é
reduzir o risco dessas complica¢gdes. O Avandia® foi promovido por
atuar de um novo modo para ajudar a prépria insulina do corpo a fun-
cionar mais eficazmente e foi considerado melhor do que os medica-
mentos antigos no controle dos niveis de agticar no sangue. O foco
era o aglicar no sangue, e ndo as complica¢des graves que causam so-
frimento e que, em Gltima andlise, matam pacientes.

Quando o Avandia® foi licenciado, havia evidéncia limitada da
sua eficicia e n3o havia qualquer evidéncia sobre sua a¢3o no risco
de ataques cardiacos e AVC. Os reguladores do medicamento pedi-
ram ao fabricante para realizar estudos adicionais, entretanto o Avan-
dia® passou a ser prescrito de forma ampla e entusiasticamente em
nivel mundial. As pesquisas sobre os efeitos cardiovasculares adver-
sos comecaram a aparecer de forma constante; em 2004, a Organiza-
¢3o Mundial da Satide ficou suficientemente preocupada para pedir
ao fabricante que investigasse novamente a evidéncia dessas compli-
cagoes. O fabricante realizou esses estudos e confirmou a existéncia
de risco ampliado.

Foram necessarios mais 6 anos até que os reguladores do medi-
camento realizassem uma investigac¢io aprofundada da evidéncia e
passassem a acio. Em setembro de 2010, a FDA anunciou que iria
restringir com severidade o uso do Avandia® a pacientes que nao
conseguissem controlar o diabete tipo 2 com outros medicamentos;
no mesmo més, a Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou
que o Avandia® fosse retirado de circula¢do nos 2 meses subsequen-
tes. Ambos os reguladores de medicamentos justificaram a sua deci-
sdo com o risco ampliado de ataques cardiacos e de AVC. Entretanto,
investigadores interessados e imparciais descobriram uma série de
oportunidades perdidas para passar a a¢3o e, como um grupo de pro-
fissionais da satide mencionou, uma necessidade fundamental dos
reguladores de medicamentos e médicos para “exigirem melhores
evidéncias antes de recorrer a medicagio em massa de um grupo nu-
meroso de pacientes que nos procuraram para obter aconselhamento

e tratamento”.
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Valvulas cardiacas mecénicas

Os medicamentos ndo sdo os Unicos tratamentos que podem ter
efeitos prejudiciais imprevistos: os tratamentos sem medicamen-
tos podem apresentar riscos graves também. As valvulas cardiacas
mecdnicas s3o hoje em dia um tratamento padrao para pacientes
com doenga da valvula cardiaca grave e tem havido varias melhorias
em termos de design ao longo dos anos. Contudo, um experimen-
to com um tipo particular de valvula cardiaca mecanica mostrado
como uma tentativa para melhorar o design teve consequéncias de-
sastrosas. No inicio da década de 1970, um dispositivo conhecido
como valvula cardiaca Bjork-Shiley foi introduzido, mas os primei-
ros modelos tinham tendéncia a provocar tromboses (formagdo de
coagulos) que danificavam a sua fungdo. Para superar esse defeito, o
design foi modificado no final da década de 19770 com vista a reduzir
a possibilidade de coagulos.

O novo dispositivo envolvia um disco fixo por duas escoras de
metal (suportes). Milhares de valvulas foram implantadas em todo o
mundo. Infelizmente, a estrutura das valvulas apresentava imperfei-
¢Oes graves: uma das escoras tinha tendéncia a quebrar — um defeito
conhecido como fratura da escora — e isso conduziu a uma avaria ca-
tastrofica, e muitas vezes fatal, da véalvula.

A estrutura da escora foi identificada como um problema durante
os testes de pré-comercializacio do dispositivo, mas isso foi atribuido
a solda defeituosa, e a causa nio foi completamente apurada. A FDA,
contudo, aceitou essa explicacdo, juntamente com a garantia do fa-
bricante de que o risco minimizado de trombose da valvula mais que
compensava qualquer risco de fratura da escora. Quando a falha de-
sastrosa da valvula se tornou muito evidente, a FDA finalmente atuou
e forcou a valvula a ser retirada do mercado em 1986, mas depois de
centenas de pacientes terem morrido desnecessariamente. Embora
os sistemas de regulacio de produtos tenham melhorado atualmen-
te e incluam melhor monitoramento pds-comercializa¢do e registros
abrangentes de pacientes, ainda existe uma necessidade urgente de

maior transparéncia quando novos dispositivos sdo introduzidos.
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MUITO BOM PARA SER VERDADE

Herceptin®

As empresas comerciais ndo sio as unicas proclamando as vanta-
gens de novos tratamentos e subestimando as desvantagens. A pu-
blicidade profissional e a cobertura entusiasta dos meios de comuni-
cagdo podem, da mesma forma, promover os beneficios, ignorando
ao mesmo tempo os potenciais pontos negativos. Além disso, es-
ses pontos podem incluir n3o sé efeitos adversos prejudiciais, mas
também dificuldades de diagndstico, como demonstrado por even-
tos relacionados ao medicamento para o cincer de mama trastuzu-
mab, mais conhecido pelo nome comercial Herceptin® (consultar
também o Capitulo 3).

No inicio de 20006, exigéncias vociferantes de coliga¢des de pa-
cientes e profissionais, alimentadas pela indistria farmacéutica e pe-
los meios de comunicagdo, levaram o Servico Nacional de Satude bri-
tanico a fornecer Herceptin® a pacientes na fase inicial do cancer de
mama. O “poder incomodativo dos pacientes” triunfou e o Hercep-
tin® foi apresentado como um medicamento maravilhoso (consultar
o Capitulo 11).

No entanto, naquela época, o Herceptin® tinha sido licenciado
somente para o tratamento do cidncer de mama metastatico (disse-
minado) e ndo havia sido suficientemente testado para ser usado na
fase inicial do cincer de mama. Na verdade, os fabricantes tinham so-
mente solicitado uma licenca para que esse medicamento fosse usa-
do para tratar as fases iniciais da doenga em um subconjunto muito
pequeno de mulheres — as que tiveram resultados positivos nos testes
efetuados para verificar a presenca de uma proteina conhecida como
HER2; e apenas uma em cinco mulheres possui esse perfil genéti-
co. As dificuldades e os custos da avaliagdo precisa para verificar se
uma paciente é HER2 positivo e a possibilidade de ser incorretamen-
te diagnosticada — e portanto tratada — como um “falso positivo” eram
raramente relatados por uma imprensa entusiasta, mas nao critica.
Sequer era enfatizado que pelo menos quatro em cada cinco pacien-
tes com cancer de mama nio sio HER2 positivas.
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S6 mais tarde, nesse mesmo ano, é que o Instituto Nacional de
Satude e Exceléncia Clinica (National Institute for Health and Clinical
Excellence — NICE) do Reino Unido — organizagdo responsavel pela in-
vestigacdo da evidéncia e pela emissio de diretrizes — foi capaz de re-
comendar o Herceptin® como opg¢ao de tratamento para mulheres na
fase inicial do cincer de mama HER-2 positivo. Mesmo assim, hou-
ve um aviso importante. Por causa da evidéncia crescente de que o
Herceptin® poderia ter efeitos adversos na fungao do coragao, o NICE
recomendou que os médicos deviam avaliar o funcionamento do co-
racdo antes de prescrever o medicamento, e nio deveriam oferecé-lo
a mulheres com vérios problemas cardiacos, desde angina até ritmos
cardiacos anormais. O NICE decidiu que essa precau¢io era necessa-
ria por causa dos dados de curto prazo sobre os efeitos colaterais, al-
guns bem graves. Resultados de longo prazo, benéficos e prejudiciais,

levam tempo para manifestar-se.

SENDO SUGADO POR UM FURACAO

Em 2006, uma paciente no Reino Unido, que por acaso era formada em medicina,
foi "levada pela maré" do Herceptin®. Foi diagnosticada com cancer de mama HER2
positivo no ano anterior.

“Antes do meu diagndstico, eu conhecia muito pouco da gestao moderna do
cancer de mama e, como muitos pacientes, usei os recursos on-line. O site Breast
Cancer Care estava fazendo uma campanha para tornar o Herceptin® disponivel
para todas as mulheres HER-2 positivas e cadastrei-me porque eu simplesmente
nao conseguia entender, a partir dos dados apresentados no site e nos meios de
comunicacao, por que motivo algo tao eficaz poderia ser negado as mulheres que,
se sofressem uma reincidéncia, o receberiam de qualquer forma... Comecei a pensar
que, se esse medicamento nao me fosse administrado, eu teria muito poucas chan-
ces de sobreviver ao meu cancer! Fui também contatada pelo jornal The Sun, que
estava promovendo a campanha do Herceptin® e se interessou pela minha historia,
como médica e como 'vitima de cancer'.

Ao concluir a quimioterapia, discuti o tratamento com Herceptin® com o meu

oncologista. Ele expressou preocupacoes relativas aos efeitos cardiacos de longo
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prazo que surgiram em estudos, mas que tinham sido alvo de muito pouca atencao
no site e por parte dos meios de comunicacao, especialmente quando se conside-
rava que o medicamento estava sendo administrado em mulheres saudaveis. Além
disso, uma andlise mais rigorosa de 'beneficio de 50%', que tinha sido amplamente
citada e que me ficou na memaria, traduziu-se, na verdade, em um beneficio de 4
a 5%, o que realmente equilibrou o risco cardiaco! Por isso, optei por ndo tomar o
medicamento e considero que a decisdo foi certa, mesmo que 0 meu tumor volte
a aparecer.

Esta historia ilustra como (até mesmo) uma mulher formada em medicina e
normalmente racional fica vulneravel quando diagnosticada com uma doenca po-
tencialmente fatal. Muito da informacao ao redor do uso de Herceptin® na fase ini-
cial do cancer de mama foi artificialmente gerada por publicidade dos meios de co-

municacao e da industria, alimentada por casos individuais como o meu.”

Cooper J. Herceptin® (resposta rapida). BMJ. Postado no dia 29 de novembro de

2006 em www. bmj.com.

Pressdes semelhantes para usar o Herceptin® foram também aplica-
das em outros paises. Na Nova Zelandia, por exemplo, grupos de de-
fesa do paciente, a imprensa e os meios de comunica¢io, industrias
farmacéuticas e politicos exigiram que todos os pacientes com cancer
de mama tomassem o Herceptin®. A Agéncia de Gestao Farmacéu-
tica (PHARMAC) da Nova Zelandia, que funciona como o NICE no
Reino Unido, revisou da mesma forma a evidéncia para o uso de Her-
ceptin® na fase inicial do cancer de mama. Em junho de 2007, com
base na sua revisio, a PHARMAC decidiu que era apropriado admi-
nistrar o Herceptin® durante 9 semanas em pacientes na fase inicial
do cancer de mama, sendo administrado simultaneamente com ou-
tros medicamentos de combate ao cincer em vez de um apds o outro.
Esse curso de nove semanas era um dos trés regimes a serem expe-
rimentados naquela época em todo o mundo. A PHARMAC decidiu
também contribuir com fundos para um estudo internacional proje-

tado para determinar a duragio ideal do tratamento de Herceptin®.
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Contudo, em novembro de 2008, 0 novo governo eleito ignorou a de-
cis3o baseada em evidéncias da PHARMAC e anunciou o financia-
mento para um curso de 12 meses do medicamento.

Ainda existem varias incertezas sobre o Herceptin®, por exem-
plo, sobre quando prescrever o medicamento, durante quanto tem-
po prescrevé-lo, se os prejuizos em longo prazo podem exceder os
beneficios para algumas mulheres e se o medicamento atrasa ou
previne a reincidéncia do cdncer. Uma preocupag¢iao adicional é
que o Herceptin®, quando administrado em combinac¢do com ou-
tros medicamentos para o cincer de mama, como antraciclinas e
ciclofosfamida, pode ampliar o risco de os pacientes experimenta-
rem efeitos cardiacos adversos de quase quatro pacientes em cem

até quase 27 pacientes em cem, respectivamente.

PONTOS PRINCIPAIS

. E necessario testar novos tratamentos porque eles podem ser piores ou me-
lhores do que os ja existentes.

. Os testes tendenciosos (viés) de tratamentos podem levar a sofrimento e
morte dos pacientes.

. O fato de um tratamento ser aprovado ndo garante que ele seja seguro.

. Os efeitos colaterais dos tratamentos muitas vezes levam algum tempo para
manifestarem-se.

. Os efeitos benéficos dos tratamentos sao muitas vezes realcados em detri-

mento dos efeitos colaterais.
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Efeitos esperados que nao se concretizam

ALGUNS TRATAMENTOS SAO USADOS DURANTE UM LONGO
periodo antes que se perceba que podem ser mais danosos do que be-
néficos. Os efeitos esperados podem ndo se concretizar. Neste capitu-
lo, explicaremos como isso pode acontecer.

RECOMENDACOES SOBRE A POSICAO EM QUE OS BEBES
DORMEM

Ni3o se convenca de que apenas os medicamentos podem causar da-
nos, pois recomendacdes também podem ser fatais. Muitas pessoas
ouviram falar do especialista americano em cuidados pediatricos,
dr. Benjamin Spock, cujo livro sucesso de vendas Baby and child care se
tornou uma biblia para profissionais e pais, particularmente nos Esta-
dos Unidos e no Reino Unido, durante varias décadas. No entanto, em
uma de suas recomendag¢des bem intencionadas, o dr. Spock entendeu
as coisas de forma bem errada. Com uma légica aparentemente irrefu-
tavel e com um certo grau de autoridade, desde a edi¢do de 1956 do seu
livro, ele argumentava: “Existem duas desvantagens quando um bebé

dorme de barriga para cima. Se ele vomitar, provavelmente se asfixia
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com o vomito. Além disso, tende a manter a cabeca virada para o mes-
mo lado... isso pode achatar esse lado da cabega... Considero ser prefe-
rivel acostumar bebé a dormir de barriga para baixo desde o comego”.
Colocar os bebés de brugos para dormir (de barriga para baixo)
tornou-se uma pratica padrdo nos hospitais e foi zelosamente seguida
em casa por milhdes de pais. No entanto, hoje em dia, sabe-se que essa
pratica — que nunca foi avaliada com rigor — provocou dezenas de mi-
lhares de mortes stbitas infantis que poderiam ter sido evitadas. Em-
bora nem todas as mortes subitas infantis possam ter como culpada
essa recomendacdo infeliz, houve um declinio drastico nessas mortes
quando essa pratica foi abandonada e se promoveu a recomendacio de
colocar bebés para dormir de barriga para cima. Quando evidéncias cla-
ras dos efeitos prejudiciais da posi¢do de dormir de barriga para baixo
surgiram na década de 1980, os médicos e os meios de comunicag¢do
comegaram a avisar sobre os perigos, e os nimeros de morte stbita in-
fantil comegaram a baixar drasticamente. A mensagem foi mais tarde
reforcada por campanhas chamadas de Back to Sleep (“de costas para
dormir”), com o objetivo de remover de uma vez por todas a influéncia

negativa do conselho lamentavel do dr. Spock.

MEDICAMENTOS PARA CORRIGIR ANOMALIAS DO RITMO
CARDIACO EM PACIENTES COM ATAQUE CARDIACO

O conselho do dr. Spock pode ter parecido légico, mas baseava-se em
uma teoria n3o testada. N3o é dificil encontrar outros exemplos de pe-
rigos de atitudes como essa. Apds sofrer um ataque cardiaco, algumas
pessoas desenvolvem anomalias no ritmo cardiaco: arritmias. Essas
pessoas estdo sujeitas a um risco mais elevado de morte do que aque-
las que n3o desenvolveram arritmias. Considerando que existem me-
dicamentos para suprimir essas arritmias, parecia légico supor que
esses medicamentos reduziriam também o risco de morte apdés um
ataque cardiaco. Na verdade, esses medicamentos tiveram exatamen-
te o efeito contrario. Os medicamentos tinham sido testados em en-
saios clinicos, mas apenas para verificar se eles reduziam as anoma-

lias do ritmo cardiaco. Quando a evidéncia acumulada dos ensaios
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clinicos foi revisada sistematicamente pela primeira vez em 1983, ndo
havia qualquer evidéncia de que esses medicamentos reduziam as ta-
xas de mortalidade.

No entanto, os medicamentos continuaram a ser utilizados e
continuaram a matar pessoas durante quase uma década. No auge da
sua utiliza¢do no final da década de 1980, estima-se que tenham cau-
sado dezenas de milhares de mortes prematuras a cada ano s6 nos Es-
tados Unidos. Estavam matando mais americanos por ano do que os
que foram mortos em combate durante toda a guerra do Vietna. Sou-
be-se mais tarde que, por motivos comerciais, os resultados de alguns
ensaios clinicos sugerindo que os medicamentos eram fatais nunca
haviam sido publicados (consultar o Capitulo 8).

DIETILESTILBESTROL

No passado, os médicos ndo tinham certeza se as mulheres gravidas
que tinham sofrido abortos e dado a luz a crianga morta poderiam ser

59



ajudadas por um estrogénio sintético (nao natural) chamado dietiles-
tilbestrol (DES). Alguns médicos receitavam esse hormonio e outros
nio. O DES tornou-se popular no inicio da década de 1950 e pensa-
va-se que melhorava o funcionamento defeituoso da placenta, o qual
acreditava ser a causa desses problemas. As mulheres que o utiliza-
ram foram encorajadas por relatos informais de outras que tinham
sofrido abortos e dado a luz a crianca morta e que, apos o tratamento
com DES, tinham tido um filho que sobreviveu.

Por exemplo, um obstetra britinico, consultado por uma mulher
que, por duas vezes, tinha dado a luz uma crianga morta, receitou o
medicamento desde o inicio da gravidez. A gravidez terminou com o
nascimento de um bebé vivo. Julgando que a capacidade “natural” da
mulher para a gestacio bem-sucedida podia ter melhorado durante
esse tempo, o obstetra suprimiu o DES durante a quarta gravidez da
mulher; o bebé morreu no ttero em razio da “insuficiéncia placenta-
ria”. Por isso, durante a quinta e a sexta gravidez da mulher, o obste-
tra e a paciente nio hesitaram quanto a administra¢io do DES nova-
mente, e as gravidezes terminaram com bebés nascidos vivos. Tanto o
obstetra como a paciente concluiram que o DES era um medicamen-
to util. Infelizmente, essa conclusdo baseada em um relato informal
nunca foi comprovada em testes imparciais como sendo correta. No
mesmo periodo em que a mulher estava recebendo tratamento, estu-
dos imparciais estavam de fato sendo conduzidos e foram publicados.
Esses estudos revelaram que ndo havia qualquer evidéncia de que o
DES era benéfico.

Embora n3o houvesse qualquer evidéncia proveniente dos tes-
tes imparciais de que o DES era til na prevencio de crianga nascida
morta, a histéria do DES n3o terminou ai. Vinte anos mais tarde, a
evidéncia de efeitos colaterais prejudiciais comegou a surgir quando
a mae de uma jovem com um raro cincer de vagina fez uma obser-
vagdo bem importante. Tinha sido prescrito DES a ela durante a gra-
videz e ela sugeriu que o cancer de sua filha poderia ter sido causa-
do pelo medicamento. Dessa vez, a observagdo estava correta, e mais
importante do que isso, foi demonstrado que estava correta. Desde
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entdo, varios estudos revelaram uma gama de efeitos colaterais graves
em mulheres e homens que tinham sido expostos ao DES antes de
nascer, que incluiam n3o s6 uma frequéncia maior de canceres raros,
como também outras anomalias do sistema reprodutivo.

Até ser declarado oficialmente que o DES ndo deveria ser utili-
zado na gravidez, varios milhdes de pessoas ja tinham sido expostas
ao medicamento. Conhecendo o que sabemos hoje, se os médicos ti-
vessem usado a evidéncia cientifica mais confiavel disponivel sobre o
DES na década de 1950, muito menos deles teriam receitado o medi-
camento, porque nunca se chegou a provar que o DES era de fato efi-
caz para a condi¢io para a qual foi receitado originalmente. Tragica-
mente, essa falta de evidéncia de beneficios foi amplamente ignorada.

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

Para mulheres na menopausa, a TRH é muito eficaz na redugdo das
ondas de calor perturbadoras, sentidas habitualmente, e ha alguma
evidéncia de que pode ajudar a prevenir a osteoporose. Gradualmen-
te, mais efeitos benéficos foram atribuidos a TRH, incluindo a pre-
vencdo de ataques cardiacos e de AVC. Milhdes de mulheres, aconse-
lhadas por seus médicos, comecaram a utilizar a TRH durante mais
tempo por causa desses e de outros beneficios adicionais. Contudo,
a base dessas afirmacdes era muito duvidosa.

Vejamos apenas os ataques cardiacos. Durante mais de 20 anos,
foi dito as mulheres que a TRH reduziria o risco dessa doencga grave
— na verdade, a recomendacio baseava-se nos resultados de estudos
parciais (ver os Capitulos 1 e 6). Depois, em 1997, surgiu um alerta de
que o conselho poderia estar errado: pesquisadores da Finlindia e do
Reino Unido revisaram, sistematicamente, os resultados de estudos
bem conduzidos. Descobriram que, longe de reduzir a doenga car-
diaca, a TRH pode até mesmo aumenta-la. Alguns especialistas im-
portantes descartaram essa conclusdo, mas o resultado experimental
foi agora confirmado por dois grandes ensaios clinicos bem condu-
zidos. Se os efeitos da TRH tivessem sido avaliados adequadamente
logo no inicio, quando foi introduzida, as mulheres n3o teriam sido
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mal informadas e varias ndo teriam morrido prematuramente. Para
piorar a situacdo, sabemos agora que a TRH aumenta o risco de AVC

e de desenvolvimento do cAncer de mama.

NAO E DE SE ADMIRAR QUE ELA ESTIVESSE CONFUSA
Em janeiro de 2004, uma paciente de histerectomia escreveu esta carta para o The
Lancet:

“Em 1986 fiz uma histerectomia por causa de fibromas. O cirurgiao também re-
moveu 0s meus ovarios e descobriu que eu também tinha endometriose. Como eu
tinha apenas 45 anos na época e teria uma menopausa imediata, foi-me administra-
da a TRH. No primeiro ano, tomei estrogénios conjugados (Premarin®), mas de 1988
até 2001 tive de fazer administracdo de estrogénio de 6 em 6 meses, que me foram
dados em particular pelo cirurgido que realizou a cirurgia. Sempre hesitei em sujei-
tar-me ao tratamento, porque sentia que ndo conseguia controlar as coisas depois
de fazer o uso, e também durante varios anos tive muitas dores de cabeca. Tirando
isso, sentia-me bastante bem.

No entanto, o cirurgido garantiu-me que a TRH tinha muitas vantagens e que
era adequada para mim, com o que eu concordei. Com o passar do tempo, foi rela-
tado que a TRH tinha cada vez mais beneficios, e nao era somente uma substancia
cosmeética para o que foi utilizada nos seus primeiros anos. Ela agora era benéfica
para o coracdo, osteoporose e, em parte, uma defesa contra o AVC. Sempre que visi-
tava o cirurgiao, ele parecia ter mais evidéncias sobre as vantagens da TRH.

O cirurgiao aposentou-se em 2001 e fui a uma consulta com o médico do Ser-
vico Nacional de Saude. Foi um choque! Ele disse exatamente o oposto do cirur-
giao particular — que seria uma boa ideia deixar de fazer a TRH, pois ela poderia au-
mentar o risco de doenca cardiaca, AVC e cancer de mama, bem como ser a causa
das minhas dores de cabeca. Fiz mais uma administracao e depois passei a tomar
Premarin® durante um tempo, mas, desde entdo, ndo voltei a TRH e ja se passaram
quase 8 meses. O meu médico disse que era uma decisao minha continuar ou nao.
Estava tao confusa...

N&o consigo entender como a TRH e todas as suas vantagens maravilhosas
podem ser invertidas em um periodo tao curto. Como pode uma pessoa leiga como

eu tomar a decisao certa? Passei varias horas discutindo e pensando sobre se eu
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deveria ter continuado a TRH, embora até agora eu ainda nao tenha tido muitos
efeitos prejudiciais. Sinto-me confusa quanto a toda essa questdo e tenho a certeza

de que outras mulheres sentem o mesmo.”

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormone replacement therapy. Lancet
2004;363:332.

No geral, a TRH continua sendo um tratamento valioso para mulhe-
res com sintomas relativos a menopausa. No entanto, é tragico que
tenha sido tdo promovida particularmente como um modo para re-
duzir os ataques cardiacos e o AVC. Embora a chance de maior ocor-
réncia dessas doengas graves seja modesta, o niimero total de mu-
lheres afetadas é de fato enorme porque a TRH foi tio amplamente
receitada.

OLEO DE PRIMULA PARA TRATAR ECZEMAS
Mesmo que os tratamentos avaliados de forma inadequada n3o ma-
tem ou causem danos, eles podem levar a um desperdicio de dinhei-
ro. Eczema é uma dermatose dolorosa que afeta criangas e adultos. As
lesdes na pele sio inestéticas e provocam prurido. Embora o uso de
cremes esteroides ajude, havia preocupag¢des quanto aos efeitos cola-
terais desses tratamentos, como o afinamento da pele. No inicio da
década de 1980, um extrato de dleo essencial de plantas — dleo de pri-
mula — surgiu como possivel alternativa com poucos efeitos colaterais.
O ¢6leo de primula contém um acido graxo essencial chamado acido
gama linolénico (GLA) e havia razdes plausiveis para usé-lo. Uma de-
las, por exemplo, era que o modo como o GLA era metabolizado n3o
funcionava em pacientes com eczema. Por isso, em teoria, adminis-
trar suplementos de GLA deveria ajudar. O 6leo de borragem, tam-
bém conhecido por 6leo de borrage, contém quantidades ainda maio-
res de GLA e foi também recomendado para tratar eczema.
Acreditava-se que o GLA era seguro. Mas serd que era eficaz?
Varios estudos foram feitos, mas revelaram resultados contraditorios,
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Figura2 Cronologia da evidéncia sobre o dleo de primula e o seu uso em eczemas.

e a evidéncia publicada foi muito influenciada pelos estudos patro-
cinados por empresas que fabricavam os suplementos. Em 1995, o
Ministério da Satide do Reino Unido solicitou pesquisadores sem li-
gacdes com os fabricantes de 6leo de primula para uma revisiao de
20 estudos publicados e n3o publicados. Nao foi encontrada qual-
quer evidéncia de beneficio. O Ministério jamais tornou o relatério
publico porque os fabricantes do medicamento se opuseram. Cin-
co anos mais tarde, outra revisdo sistematica do 6leo de primula e
do dleo de borragem realizada pelos mesmos pesquisadores — desta
vez, publicada — revelou que, nos estudos maiores e mais completos,
ndo havia qualquer evidéncia convincente de que esses tratamentos

funcionavam.
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Mas havia algo por esclarecer: talvez o GLA somente funcionas-
se em doses muito elevadas. Em 2003, até mesmo essa afirmacio foi
refutada por um teste imparcial conduzido cuidadosamente. Ironica-
mente, quando esses resultados foram publicados, a Agéncia de Con-
trole de Medicamentos do Reino Unido (MCA, que posteriormente se
tornou Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satde,
MHRA) retirou finalmente, em outubro de 2002, as licencas de pro-
duto de dois principais preparados de 6leo de primula porque nao ha-
via qualquer evidéncia de que eles funcionassem.

No entanto, como nio foram expressas quaisquer preocupagoes
sobre a seguranca do 6leo de primula, ele ainda estd amplamente dis-
ponivel para venda sem receita médica como “suplemento dietético”
para tratar varias doencas. Em relagio ao seu uso para tratar eczemas,
as alegacdes sobre a sua eficicia s3o expressas usando termos vagos,
como “pessoas com eczemas podem encontrar alivio”, “pode ser util”
e “possui determinadas propriedades medicinais que podem atuar
como anti-inflamatério para certas condicdes, como eczemas”.

PONTOS PRINCIPAIS

. Nenhuma teoria ou opinido profissional € um guia confiavel de tratamentos
seguros e eficazes.
. Sé porque um tratamento esta “estabelecido” ndo significa que ele seja mais

benéfico do que prejudicial.
. Mesmo que 0s pacientes nao sofram por causa de tratamentos testa-
dos de forma inadequada, usa-los pode esgotar recursos individuais e da

comunidade.
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Mais nao significa melhor

HA UMA IDEIA POPULAR ERRADA DE QUE, SE UM TRATAMENtO
¢ bom, mais dele serd melhor. Isso n3o é verdade. Alids, mais pode
ser pior. Encontrar a dose “certa”, na qual os beneficios sio maximos
e os efeitos adversos (efeitos colaterais) sdo minimos, é um desafio
comum para todos os tratamentos. Conforme a dose é aumentada, os
efeitos benéficos chegam a um platd, mas os efeitos adversos normal-
mente aumentam. Portanto, “mais” pode reduzir o beneficio efetivo,
ou até mesmo causar prejuizos.

Os diuréticos sio um bom exemplo: em doses reduzidas, bai-
xam a pressdo sanguinea e tém poucos efeitos adversos. Uma dose
elevada n3o baixa mais a pressdo sanguinea e provoca efeitos inde-
sejados, como excesso de micg¢do, impoténcia e maior quantidade
de acticar no sangue. Da mesma forma, aspirina em doses reduzi-
das — entre 1/4 e 1/2 de um comprimido normal por dia — ajuda a
prevenir AVC, com poucos efeitos adversos. Contudo, embora va-
rios comprimidos de aspirina por dia possam aliviar uma dor de
cabeca, eles nao prevenirao mais AVC e aumentardo o risco de al-
ceras gastricas.
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Esse principio da dose “certa” estende-se além da terapia de me-

dicamentos para muitos outros tratamentos, incluindo a cirurgia.

TRATAMENTOS MAIS AGRESSIVOS PARA O CANCER DE MAMA
As terapias defendidas para tratar o cincer de mama, tantas vezes no-
ticiadas, oferecem algumas li¢gdes valiosas sobre os perigos de assu-
mir que mais tratamentos agressivos s3o mais benéficos.

FAZEMOS CERTAS COISAS PORQUE...

“Nos (médicos) fazemos certas coisas porque outros médicos também fazem e ndo
queremos ser diferentes, por isso as fazemos; ou porque fomos ensinados a fazer
assim (por professores, colegas e residentes); ou porgue fomos obrigados (por pro-
fessores, administradores, reguladores, legisladores) a fazer assim, e pensamos que
devemos atuar dessa forma; ou porque o paciente quer assim, € pensamos que
devemos fazer dessa forma; ou por causa de mais incentivos (testes desnecessa-
rios — particularmente por médicos orientados por procedimentos — e visitas), pen-
samos que devemos fazé-lo; ou por causa do medo (do sistema juridico, das audi-
torias) achamos que devemos atuar dessa forma (o tdo chamado “proteger-se a si
mesmo”); ou porque precisamos de algum tempo (para deixar a natureza tomar seu
rumo), por isso fazemos o que fazemos; finalmente e de forma mais comum, por-
que temos de fazer alguma coisa (justificar) e ndo conseguimos aplicar o senso co-

mum, entdo fazemos assim.”

Parmar MS. We do things because (rapid response). BMJ. Postado no dia 1de marco

de 2004 em www.bmj.com.

Ao longo do século XX e ja no século XXI, as mulheres com cancer
de mama demandaram e sofreram alguns tratamentos excessivamen-
te brutais e dolorosos. Alguns desses tratamentos — cirargicos e mé-
dicos — foram além do que era realmente necessario para combater

a doenca. No entanto, eram também inquestionavelmente populares
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entre algumas pacientes e médicos. As pacientes estavam convenci-
das de que quanto mais radical ou toxica fosse a terapia, maior seria a
probabilidade de “vencer” a doenga. Foram precisos muitos anos para
que médicos e pacientes, que se prepararam para desafiar opinides
ortodoxas, comegassem a mudar o rumo da crenca. Eles n3o s6 ti-
nham de produzir evidéncia confiavel para banir o mito de que “mais
€ melhor”, como também tinham de sofrer o desprezo por parte dos

seus colegas e a resisténcia de profissionais eminentes.

TRATAMENTOS AGRESSIVOS NEM SEMPRE SAO OS MELHORES

“E muito facil para quem esta tratando cancer imaginar que melhores resultados se
devem a um tratamento mais agressivo. Estudos randomizados comparando trata-
mentos agressivos com tratamentos menos agressivos sao Vvitais para proteger as
pacientes de riscos desnecessarios e de efeitos colaterais precoces ou tardios de
tratamentos agressivos. A comparacao é ética porque, ao negar possiveis benefi-
cios para as pessoas, elas ficam também protegidas contra possiveis prejuizos — e

ninguém sabe o que acontecera no final."

Brewin T. In: Rees G (ed.). The friendly professional: selected writings of Thurstan

Brewin. Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

Hoje em dia, o medo, juntamente com a crenca de que mais signi-
fica melhor, ainda dita as escolhas de tratamento, até mesmo quan-
do nio existe evidéncia de beneficios nas abordagens mais simples
e quando prejuizos conhecidos sdo consideraveis, incluindo a pos-
sibilidade de morte por causa do proprio tratamento. Essa mentali-
dade, por exemplo, ainda impulsiona algumas pacientes e seus mé-
dicos a optar pela “tradicional” cirurgia mutilante. Outros escolhem
a quimioterapia de dose elevada, com os seus bem conhecidos efei-
tos colaterais tao dolorosos e desagradaveis, ou o Herceptin®, que
pode causar problemas cardiacos graves (ver Capitulo 1), até mesmo
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quando tratamentos mais simples seriam suficientes. Como isso
pode acontecer?

Cirurgia mutilante

Até meados do século XX, a cirurgia era o principal tratamento para o
cancer de mama. Baseava-se na crenca de que o cancer progredia de for-
ma lenta e ordenada, espalhando-se primeiro do tumor da mama até os
ganglios linfaticos locais, na axila, por exemplo. Como consequéncia, jul-
gava-se que quanto mais radical e rdpida fosse a cirurgia para retirar o tu-
mor, melhor seria a chance de parar a propagacao do cincer. O tratamen-
to era feito pela cirurgia “local”, ou seja, cirurgia na mama ou perto dela.
Pode ter se chamado local, mas uma mastectomia radical era tudo menos
isso. Ela envolvia a remocg3o de grandes areas dos musculos do térax e
bastante tecido, além dos ganglios linfaticos da axila e da propria mama.

MASTECTOMIA RADICAL CLASSICA (DE HALSTED)

A mastectomia radical, desenvolvida no final do século XIX por William Halsted, era
a cirurgia mais frequentemente conduzida para o cancer de mama até a terceira dé-
cada do século XX. Além de remover a mama por completo, o cirurgido ressecava
0s musculos peitorais maior e menor e realizava o esvaziamento do contetlido axilar

(ganglios e gordura adjacente).

MASTECTOMIAS RADICAIS AMPLIADAS
A crenca de que “mais € melhor” levou os cirurgides extremistas a conduzirem cirur-
gias ainda mais extensas, em que cadeias de ganglios linfaticos sob a clavicula e os
ganglios mamarios internos sob o esterno também eram removidos. Para chegar
a0s ganglios mamarios internos, eram removidas varias costelas e o esterno era cor-
tado com um cinzel. Ainda nao satisfeitos com isso, alguns cirurgides foram tao lon-
ge como remover o braco do lado afetado e ressecar varias glandulas ao longo do
corpo (suprarrenal, hipofise, ovarios) para suprimir a producdo de hormdnios, consi-
derados os “alimentadores” da propagacao do tumor.

Se uma mulher sobrevivesse a essas operacoes, ficava com a caixa toracica

gravemente mutilada, dificil de esconder debaixo de qualquer roupa. Se a cirurgia
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fosse conduzida no lado esquerdo, apenas uma fina camada de pele permaneceria

para proteger o coracao.

Adaptado de Lerner BH. The breast cancer wars: hope, fear and the pursuit of a cure

in twentieth-century America. New York: Oxford University Press, 2003.
|

No entanto, atentos especialistas notaram que essas cirurgias muti-
lantes progressivamente ndo pareciam ter qualquer impacto nas taxas
de mortalidade por cincer de mama. Dessa forma, eles avancaram
com uma teoria diferente: o cincer de mama, em vez de espalhar-se
a partir da mama por meio dos ganglios linfaticos proximos, era, na
verdade, uma doenca sistémica (disseminada) a partir de outra par-
te do corpo. Ou seja, julgavam que as células cancerigenas ja deviam
existir antes em outro lugar do corpo quando o nédulo na mama era
detectado (ver adiante). Assim, sugeriram que a remog3o do tumor
tivesse uma margem adequada de tecido normal, somada a sessio
de radioterapia local, pois seriam menos desagradaveis para a mulher
e poderiam ser tdo eficazes quanto a cirurgia radical. A introducao
de “terapias sistémicas” naquela época, ou seja, tratamentos que lida-
riam com a produgdo ou desenvolvimento de células cancerigenas em
qualquer outra parte do corpo, também se baseava nessa nova teoria
de propagacdo do cincer de mama.

Como resultado direto dessa nova forma de pensar, os médicos
defenderam uma cirurgia mais conservadora, conhecida como tumo-
rectomia, ou seja, remogio do tumor e de uma margem de tecido nor-
mal circundante. A tumorectomia era seguida por radioterapia e, em
algumas mulheres, por quimioterapia. No entanto, os adeptos da tu-
morectomia depararam-se com uma grande resisténcia ao comparar
a nova abordagem com a cirurgia radical. Alguns médicos acredita-
vam firmemente em uma ou outra abordagem e as pacientes clama-
vam por um ou outro tratamento. O resultado foi um atraso prolon-
gado da produgdo de evidéncia sobre os méritos e deméritos do novo

tratamento quando comparado com o antigo.
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Contudo, apesar dessas dificuldades, os excessos cirtrgicos fo-
ram finalmente desafiados por cirurgides que ndo estavam dispos-
tos a continuar diante de beneficios questionaveis para suas pacien-
tes e por mulheres francas que n3o queriam passar por cirurgias
mutilantes.

Em meados da década de 1950, George Crile, cirurgido america-
no, abriu caminho ao expor suas preocupagdes sobre a abordagem de
“mais é melhor”. Acreditando que ndo havia outra tatica para que os mé-
dicos pensassem de forma critica, Crile fez um apelo redigindo um ar-
tigo para a popular Life Magazine. Ele disse a coisa certa: o debate dentro
da profissao médica era agora conhecido publicamente, em vez de estar
somente confinado aos circulos académicos. Entdo, outro cirurgido dos
Estados Unidos, Bernard Fisher, trabalhando em conjunto com colegas
de outras especialidades, desenvolveu uma série de experimentos rigo-
rosos para estudar a biologia do cincer. Os resultados sugeriam que as
células cancerigenas podiam mesmo viajar amplamente pela corrente
sanguinea, mesmo antes da descoberta do cincer primario. Por isso, a
cirurgia agressiva fazia pouco sentido se o cincer ja estava presente em
outra parte do corpo.

Enquanto Crile tinha usado o seu parecer clinico para defen-
der e empregar terapias locais menos radicais, Fisher e um grupo
crescente de pesquisadores colaboravam em uma abordagem mais
formal e rigorosa. Procuravam provar ou refutar o valor da cirurgia
agressiva por meio do mais bem conhecido método sem viés (impar-
cial): os estudos randomizados (ver Capitulo 6). Eles consideravam
que, com a realizac¢do desses estudos, poderiam convencer a comuni-
dade médica e o grande ptiblico de um modo ou de outro. Em 1971,
o franco Fisher declarou também que os cirurgides tinham a respon-
sabilidade ética e moral de testar as suas teorias conduzindo experi-
mentos desse tipo. E certamente, o acompanhamento de 20 anos dos
experimentos de Fisher mostraram que, conforme medido pelo risco
de morte prematura, n3o poderia ser demonstrada qualquer vanta-
gem da mastectomia radical comparada a tumorectomia seguida de
radioterapia.
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ALOCACAO RANDOMIZADA - UMA EXPLICACAO SIMPLES
“O objetivo da randomizacao é minimizar o viés e garantir que os pacientes em cada
grupo de tratamento sejam o mais semelhantes possivel em todos os fatores conhe-
cidos e desconhecidos. Isso assegura que quaisquer diferencas encontradas entre
0s grupos No(s) desfecho(s) de interesse devem-se as diferencas no efeito do trata-
mento, e ndo as diferencas entre os pacientes aos quais se administra cada um dos
tratamentos.

Isso evita a possibilidade de um clinico alocar consciente ou inconscientemen-
te um tratamento a um tipo particular de paciente e o outro tratamento a outro
tipo, ou que um certo tipo de paciente escolha um tratamento enquanto outro tipo

escolhe o outro”

Harrison J. Presentation to Consumers’ Advisory Group for Clinical Trials, 1995.
|

Também foram realizados estudos randomizados (ver Capitulo 6)
por pesquisadores em outros paises, comparando a terapia de con-
serva¢do da mama com a mastectomia radical. Como exemplo, temos
Hedley Atkins et al. no Reino Unido no inicio da década de 1960 e,
mais tarde, Veronesi et al. na Itdlia. A imagem global confirmou os
resultados de Fisher: n3o havia qualquer evidéncia de que a mastec-
tomia radical aumentava a sobrevida, mesmo ap6s 20 anos de acom-
panhamento. Foram realizados outros estudos randomizados na Sué-
cia, Itdlia, Reino Unido e Estados Unidos com o objetivo de comparar
varias outras formas de tratamento, como radioterapia apés a cirurgia
comparada com a cirurgia sozinha, e quimioterapias de curto interva-
lo comparadas com as de longo intervalo.

No geral, os resultados desses estudos iniciais e de estudos la-
boratoriais detalhados apoiavam a teoria de que o cincer de mama
era mesmo uma doenga sistémica, com as células cancerigenas se es-
palhando através da corrente sanguinea antes de o tumor ser detec-
tado. Por todo o mundo, cada vez mais médicos ficaram convenci-

dos, gracas a crescente evidéncia, de que a cirurgia radical trazia mais
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Figura1l Como desafiar a abordagem “mais € melhor” na cirurgia de cancer de mama.

prejuizos do que beneficios. Nas tiltimas décadas do século XX, as ati-
tudes das pacientes e do publico comegaram a mudar também. Lide-
rados pelo trabalho a favor de ativistas como Rose Kushner (ver Capi-
tulo 11) nos Estados Unidos e em outros lugares, grupos de pacientes
mais bem informadas reuniram-se vindos dos quatro cantos do mun-
do para desafiar a abordagem “mais é melhor” relativa a cirurgia e ao
paternalismo médico que muitas vezes a defendia.

A atividade difundida dos pacientes e dos profissionais de satide
desafiou efetivamente os excessos cirrgicos praticados no passado
em quase toda parte. Inacreditavelmente, contudo, ainda ha relatos
de cirurgias desnecessarias e mutilantes sendo realizadas. Por exem-
plo, em 2003, mais de 150 cirurgias radicais da mama foram realiza-
das no Japao.

Em 1985, os grandes volumes de experimentos sobre cincer de
mama em todos os aspectos do tratamento dificultaram a possibili-
dade de as pessoas manterem-se suficientemente atualizadas dos re-
sultados. Para solucionar esse problema, Richard Peto e seus colegas,
em Oxford, reuniram todos os resultados de experimentos na primei-
ra de uma série de revisdes sistematicas (ver Capitulo 8) de toda a in-
formacio sobre todas as mulheres que tinham participado dos varios
estudos. As revisdes sistematicas dos tratamentos para o cancer de
mama sdo hoje atualizadas e publicadas regularmente.
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Transplantes de medula 6ssea

Contudo, o legado da cirurgia mutilante ndo fez desaparecer a men-
talidade de “mais é melhor”, longe disso. Nas duas tltimas décadas
do século XX, foi introduzida a abordagem de um novo tratamento
envolvendo quimioterapia de dose elevada seguida de um transplan-
te de medula dssea ou “resgate de células-tronco’. Uma reportagem
no New York Times em 1999 resumiu o pensamento por trds dessa
abordagem:

Os médicos retiram um pouco de medula déssea ou glébulos verme-
lhos do paciente e, em seguida, administram-lhe enormes quantidades
de medicamentos toxicos, suficientes para destruir a medula éssea. A
esperanca é que as doses elevadas eliminem o cincer e que a medula
6ssea guardada, quando colocada novamente no corpo, cres¢a de novo
rapidamente para que o paciente ndo morra por causa de infec¢do. A
versdo do procedimento, usando doac¢des de medula 6ssea, hd muito
tempo tinha sido aceita como eficaz para o cincer no sangue, mas uni-
camente porque o cincer existia na medula que estava sendo substitui-
da. O uso do tratamento para o cincer de mama envolvia um pensa-

mento completamente diferente e n3o testado.

Particularmente nos Estados Unidos, milhares de mulheres desespe-
radas pressionaram os médicos e os hospitais a usar esse tratamento
desagradavel, mesmo com cinco mortes em 100 decorrentes desse
tratamento. Foram gastos milhares de délares, incluindo dinheiro dos
proéprios bolsos das pacientes. Finalmente, algumas pacientes foram
reembolsadas pelos seus convénios de satide, que acabaram por ceder
a pressdo para fazé-lo, apesar da falta de evidéncia da utilidade do tra-
tamento. Varios hospitais e clinicas enriqueceram com os lucros. Em
1998, a corporac¢do de um hospital lucrou US$ 128 milhdes, princi-
palmente em seus centros de cancer que realizavam transplantes de
medula 6ssea. Para os médicos dos Estados Unidos, era uma fonte
de rendimento lucrativa e de prestigio, e isso fornecia um campo rico

para a produgdo de publica¢des. A demanda insistente dos pacientes
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alimentava o mercado. A concorréncia de hospitais privados dos Esta-
dos Unidos para fornecer os tratamentos era intensa, com publicida-
de e ofertas com pregos reduzidos. Na década de 1990, até os centros
médicos académicos dos Estados Unidos que recrutavam pacientes
para experimentos clinicos ofereciam esse tratamento. Esses progra-
mas questionaveis tornaram-se uma “galinha dos ovos de ouro” para
os servicos de combate ao cancer.

O acesso irrestrito a tratamentos nio aprovados teve outro lado
negativo grave: n3o havia pacientes suficientes disponiveis para par-
ticipar de experimentos comparando esses tratamentos com terapias
padrdo. Como consequéncia, tardou muito mais a obten¢3o de res-
postas confidveis, em vez de antecipa-las.

A LUTA PELA EVIDENCIA LIVRE DE VIES

Pesquisadores esperavam que levasse cerca de 3 anos para inscrever quase 1.000
mulheres em dois estudos. Em vez disso, levou 7 anos... Isso ndo é assim tao sur-
preendente... As pacientes dos estudos clinicos precisam assinar um formulario de
consentimento descrevendo o prognostico cruel e declarando que nao ha qualquer
evidéncia de que os transplantes de medula dssea sdo melhores do que as terapias
padrao. Para entrar no experimento, € necessario enfrentar essas realidades, o que
nunca é facil. No entanto, se a paciente fizer um transplante fora do experimento
com um grupo de pacientes controlado, conhecido como estudo randomizado, os
meédicos entusiastas podem dizer-lhe que um transplante poderia salvar a sua vida.
Embora as pacientes tenham o direito a verdade, elas compreensivelmente nao vao

a consultas com médicos que lhes tiram a esperanca.
Adaptado de Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives on unproven treat-
ment, leaving science behind. New York Times Special Report, 2 out 1999.

Apesar das dificuldades para obter evidéncia livre de viés perante tais
pressdes, alguns ensaios clinicos foram realizados, e outras evidén-
cias, revisadas de forma critica. Em 2004, uma revisiao sistematica
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dos resultados acumulativos da quimioterapia convencional compa-
rada com a quimioterapia de dose elevada seguida de um transplante
de medula 6ssea, como tratamento geral para o cidncer de mama, niao

conseguiu revelar qualquer evidéncia convincente de que ela era 1til.

OUSAR PENSAR EM FAZER MENOS

Assim, mais nem sempre é sinénimo de melhor — e esta mensa-
gem continua importante. Hoje em dia, em mulheres com cancer de
mama metastatico (disseminado), existe um entusiasmo considera-
vel com relagdo a tratamentos como o Herceptin® (ver anteriormente
e ver Capitulo 1). No entanto, na melhor das hipéteses, o Herceptin®
oferece uma pequena chance de vida mais longa — medida, por ve-
zes, somente em dias ou semanas — a custa de efeitos colaterais gra-
ves ou até da morte por causa do proprio tratamento. Essa tendéncia
para tratar exageradamente também ¢ evidente na outra extremidade
do espectro do cancer de mama. Por exemplo, os tratamentos excessi-
vos e desnecessarios tém sido praticados em mulheres com condi¢des
pré-cancerigenas, como o carcinoma ductal in situ (CDIS) detectado
pela mamografia (ver Capitulo 4), quando o CDIS pode ndo causar
nenhum problema na vida da mulher se nao for tratado. Por enquan-
to, a necessidade da cirurgia de rotina para remover os ginglios linfa-
ticos na axila, que contém riscos de complica¢des desagradaveis que
afetam o brago, como o linfedema (ver Capitulo 5), estd sendo cada
vez mais questionada, pois a sua adi¢do aos tratamentos nao parece

melhorar a sobrevida.

PONTO PRINCIPAL
. Um tratamento mais intensivo nao significa ser mais benéfico, e as vezes pode

ser mais prejudicial do que benéfico.

|
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Precoce nao é necessariamente melhor

NOS PRIMEIROS TRES CAPITULOS MOSTRAMOS COMO OS
tratamentos testados de forma niao adequada podem causar danos
graves. Agora vamos voltar nossa aten¢do para o rastreamento apa-
rentemente bem-sucedido das pessoas cujo objetivo é verificar se ha
sinais precoces de doengas. O rastreamento parece muito sensato —
qual serd a melhor maneira de evitar consequéncias graves de uma
doenca e permanecer saudavel? Embora o rastreamento seja ttil para
varias condig¢des, pode tanto ajudar quanto prejudicar.

Neste capitulo, descrevemos varios exemplos de doengas para
mostrar por que motivo o diagnoéstico precoce pode ser bom, mas
nem sempre ¢ melhor; por qual razdo varios tipos de rastreamento
nio trazem qualquer beneficio, ou trazem beneficios incertos; e como
os beneficios do rastreamento foram frequentemente exagerados e os

prejuizos minimizados ou ignorados.

DE PESSOA A PACIENTE
O rastreamento ird, inevitavelmente, tornar algumas pessoas, cujo teste é “positi-

V0", pacientes — uma transformacao que nao ¢é aceita facilmente. “Se um paciente
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pedir ajuda a um médico, este faz o melhor possivel. O médico ndo é responsavel
pelas mudancas advindas do avanco no conhecimento médico, que é continuado.
Se, contudo, o profissional de sauide iniciar procedimentos de rastreamento, o médi-
co fica em uma situacdo bem diferente, pois deve, na nossa opinido, possuir evidén-
cia conclusiva de que o rastreamento pode alterar a historia natural da doenca em

uma proporcao significativa dos pacientes examinados.”

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures. British Medical Bul-
letin 1971; 27:3-8.

O rastreamento de pessoas saudaveis nunca deve ser feito facilmen-
te; existem sempre lados negativos importantes que devem nos tor-
nar cautelosos. O rastreamento é uma interven¢ao médica. Mais do
que isso, a oferta de rastreamento € por si s6 uma interven¢io. Mes-
mo quem escolhe rejeitar o rastreamento fica com uma dawvida inces-
sante sobre se tomou a decisdo “certa” — é a natureza humana. N3o ter
qualquer opgdo de rastreamento é muito diferente.

Na melhor das hipéteses, o rastreamento deveria ser somente
sugerido a pessoas saudaveis que procuram tranquilizar-se ou tratar-
-se caso exista evidéncia sélida de que: (a) sera mais benéfico do que
danoso, a um custo acessivel; e (b) sera realizado como um programa
de boa qualidade e bem administrado.

O rastreamento é muito mais do que um teste “isolado”. As pes-
soas convidadas para fazer o rastreamento precisam de informagoes
suficientes, relevantes e livres de viés para decidir se aceitam a suges-
tdo ou nio, ou seja, elas precisam saber aquilo que vao fazer.

Um modo de pensar sobre o rastreamento é o seguinte: rastrea-

mento = um teste, uma estratégia de gestao eficaz.

LICOES DO RASTREAMENTO DO NEUROBLASTOMA
A experiéncia com o rastreamento do neuroblastoma, um cincer raro
que ocorre principalmente em criangas, é educacional de varias for-

mas. Esse tumor afeta as células nervosas em varias partes do corpo.
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As taxas de sobrevida das criancas afetadas dependem de fatores
como qual a parte do corpo afetada, quanto o tumor se espalhou até o
momento do diagnoéstico e a idade da crianca. A taxa de sobrevivéncia
geral de 5 anos das criancas entre 1 e 4 anos de idade no diagnodstico é
de cerca de 55%. Uma caracteristica curiosa do neuroblastoma é que
se trata de um dos poucos tipos de cincer que por vezes desaparecem
completamente sem tratamento — fenémeno chamado de regressao
espontanea.

O neuroblastoma era um alvo tentador do rastreamento por qua-
tro razdes: (1) sabe-se que criancas diagnosticadas antes do primeiro
ano de vida tém mais esperanca média de vida do que as diagnostica-
das mais tarde; (2) criangas com doenga avancada tém piores desfe-
chos do que criangas na fase inicial da doenga; (3) existe um teste de
rastreamento simples e barato que pode ser realizado obtendo fraldas
molhadas e medindo substincias na urina; (4) o teste detecta nove
em dez criangas com neuroblastoma.

O rastreamento em massa de bebés para verificar a presenca
de neuroblastoma aos 6 meses de idade foi introduzido pela primei-
ra vez no Japao em 1985, sem o beneficio da evidéncia livre de viés
(imparcial) dos estudos clinicos. Durante os primeiros 3 anos de ras-
treamento por toda a nagio, mais de 337 bebés foram diagnosticados,
97% dos quais estavam vivos em 1990 no seguimento do tratamento.
No entanto, 20 anos mais tarde, ndo havia evidéncia de que o rastrea-
mento reduzia o niimero de criangas que morriam por causa desse
cancer. Como isso é possivel?

Quando a evidéncia foi examinada sobre qual rastreamento tinha
sido introduzido e promovido no Japao, chegou-se a conclusao de que
havia falhas graves — mas também uma explicagdo pronta. O impres-
sionante digito de sobrevivéncia de 9% ilustra o efeito de algo conhe-
cido tecnicamente como “viés de dura¢io” — indicando que o rastrea-
mento funciona melhor na detec¢do de condicdes que se desenvolvem
lentamente (tumores de evolugdo lenta, neste caso). Em contrapartida,
os tumores de evolug¢do rapida tém menos probabilidade de serem de-

tectados no rastreamento, mas conduzem a sinais clinicos no bebé, por
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exemplo, um incha¢o no abdome, que fard com que a crianca seja leva-
da ao médico rapidamente. Tumores de evolugao rapida sdo potencial-
mente mais graves do que os que evoluem lentamente. Os neuroblas-
tomas de evolugdo lenta tém normalmente bom resultado, incluindo a
regressdo espontinea.

Entdo, os 337 casos diagnosticados por meio do rastreamento te-
riam tido, na sua maioria, bom resultado de qualquer forma e n3o teriam
incluido bebés com os piores resultados potenciais. E, claro, o rastrea-
mento teria detectado alguns neuroblastomas que teriam desaparecido
naturalmente. Sem o rastreamento, ninguém saberia que esses tumores
existiam. Com o rastreamento, esse sobrediagndstico transformou os
bebés afetados em pacientes, que depois foram expostos a danos des-
necessarios associados ao tratamento.

Além disso, os resultados encorajadores de estudos pequenos que
tinham levado ao rastreamento por todo o Japdo haviam, inicialmen-
te, sido analisados verificando-se o tempo de vida desde a data do diag-
noéstico do neuroblastoma, e nao o tempo de vida desde o nascimento.
Isso é importante porque diagnosticar uma doenca precocemente nao
faz com que os pacientes vivam mais tempo automaticamente. Eles
meramente vivem por um periodo mais longo com o “rétulo” da doen-
¢a. Dito de outra forma, a sobrevida parece mais longa porque o “relé-
gio da doenga” comega a contar mais cedo. Esse é um exemplo do que
é conhecido como “viés de tempo de execucao” e que pode ser supera-
do por meio da anélise dos resultados por data de nascimento, em vez
de pela idade no momento do diagnéstico.

Em contrapartida, quando foi obtida evidéncia livre de viés a par-
tir de ensaios clinicos conduzidos no Canada e na Alemanha, envol-
vendo cerca de trés milhdes de criancas no total, os pesquisadores
nao conseguiram detectar qualquer beneficio no rastreamento, mas
havia danos 6bvios. Eles inclufam cirurgia injustificada e quimiotera-
pia, que podem ter efeitos indesejaveis graves. A luz dessa evidéncia,
o rastreamento dos bebés para verificar a presenca de neuroblastoma

no Japao foi interrompido em 2004.
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Deteccido Diagnésticos
prematura comuns
1

Sem rastreamento Morte

Antecipacao do
rastreamento

Rastreamento ineficaz Morte

Antecipacao do

rastreamento Rastreamento eficaz Morte

Figura1 Viver mais tempo com o rétulo de uma doenca.

NAO SUPONHA QUE A DETECGAO PRECOCE VALE A PENA

“O rastreamento do neuroblastoma ilustra como se pode cair facilmente na armadi-
lha de supor que s6 porque uma doenca pode ser detectada precocemente, o ras-
treamento vale a pena... Dois estudos demonstram gue o rastreamento do neuro-
blastoma néo s era inutil como também levaria ao “sobrediagndstico’, e deve ter
identificado tumores que teriam desaparecido espontaneamente. Ambos os estu-
dos mencionavam criancas no grupo rastreado que sofriam de complicacoes gra-
ves por causa do tratamento... Felizmente, essas licbes foram aprendidas quando foi
considerada a implementacao de outros programas de rastreamento, por exemplo,

o rastreamento do cancer de prostata.”

Morris JK. Screening for neuroblastoma in children. Journal of Medlical Screening
2002; 9:56.

|
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Enquanto isso, os bebés do estado de Nova Gales do Sul, na Austrilia,
foram poupados do rastreamento do neuroblastoma, que tinha sido
planejado na década de 1980 apds os encorajantes estudos iniciais ja-
poneses. No entanto, os resultados japoneses, como mencionado an-
teriormente, mostraram uma taxa de sobrevivéncia mais longa desde
a data do diagnoéstico dos bebés rastreados. A taxa de sobrevivéncia
desde a data de nascimento nio havia sido analisada. Entio, um es-
pecialista australiano entrou em cena e voltou a analisar os resultados
japoneses desde as datas de nascimento dos bebés, em vez de desde
as datas do diagnéstico. Essa andlise ndo mostrou qualquer diferenca
nas taxas de sobrevivéncia dos bebés rastreados e nao rastreados. Isso
convenceu as autoridades de Nova Gales do Sul a abandonar o seu
programa de rastreamento, poupando os bebés de danos desnecessa-
rios e o servico de satide de despesas futeis.

COMPARANDO RISCOS E BENEFICIOS

Existem varios exemplos de rastreamento benéfico. Talvez o mais am-
plamente usado em adultos seja a verificacdo de fatores de risco rela-
tivos a doenca cardiaca e AVC, realizada de modo rotineiro nos postos
de satide. Existe evidéncia crivel de que pressio alta, niveis altos de
colesterol no sangue e consumo de tabaco aumentam o risco dessas
doencas e que identificacdo, aconselhamento e tratamento desses fa-
tores podem prevenir ataques cardiacos e AVC.

Beneficios do rastreamento da fenilcetonuria

Os bebés recém-nascidos sio rotineiramente rastreados para verifi-
car se ha presenca de uma doenca hereditaria chamada fenilcetona-
ria (PKU). Os bebés com PKU n3o conseguem processar a fenilala-
nina, uma substincia que estd presente em alimentos diarios como
leite, carne, peixe e ovos. Se a condi¢do nio for tratada, a fenilalanina
acumula-se no sangue, provocando danos graves e irreversiveis no cé-
rebro. Os testes de PKU envolvem a coleta de algumas gotas de san-
gue do calcanhar do bebé, que s3o analisadas em laboratério. Se esse
“teste do pezinho” for positivo e o diagnoéstico, confirmado por testes
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adicionais, os bebés sdo tratados com dieta especial para ajuda-los a

se desenvolver normalmente.

Rastreamento do aneurisma da aorta abdominal:

proceder com cuidado

Na outra extremidade do espectro da idade, o rastreamento do aneu-
risma da aorta abdominal também pode ser benéfico. A aorta é a prin-
cipal artéria do corpo, que sai do coragdo e passa pelo térax e pelo
abdome. Em algumas pessoas, a parede da aorta no abdome enfra-
quece conforme envelhecem e, assim, comega a expandir-se — isto é
um aneurisma, condi¢do que raramente evidencia sintomas e que é
mais comum em homens de 65 anos ou mais. Os grandes aneuris-
mas podem praticamente romper e vazar sem aviso, causando fre-
quentemente a morte.

A evidéncia relativa a frequéncia de aneurismas em homens
mais velhos pode ser usada como base para a introdu¢io de um
programa de rastreamento. No Reino Unido, por exemplo, sugere-
-se aos homens (as mulheres nio) que completam 65 anos um ras-
treamento com ultrassonografia. As tomografias podem mostrar
os aneurismas grandes, o que permite receber aconselhamento es-
pecializado e tratamento, normalmente cirurgia. Os homens com
aneurismas menores sio monitorados por tomografias adicionais, e
aqueles cuja aorta nao estd alargada nio precisam ser rastreados de
novo. A qualidade do rastreamento e da cirurgia é crucial. A cirurgia
de um aneurisma é um procedimento importante e, se as taxas de
complicagdes forem elevadas, mais homens serdo prejudicados em
vez de ajudados.

Rastreamento do cancer de mama: bem estabelecido, mas ainda
controverso

Considerando que o rastreamento de rotina do cincer com a mamo-
grafia estd bem estabelecido em varios paises, pode-se supor que o
rastreamento mamografico deve ser baseado em uma evidéncia so-
lida de beneficios superando os prejuizos. Como um especialista
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em satde publica dos Estados Unidos observou em 2010: “Ne-
nhum outro teste de rastreamento foi tdo cuidadosamente estudado.
Nos ultimos 50 anos, mais de 600 mil mulheres participaram de
dez estudos randomizados, cada um envolvendo aproximadamente
10 anos de seguimento”. E ele continua: “Dado esse esfor¢o de pes-
quisa extraordindrio, é irénico que a mamografia de rastreamento
continue sendo uma das questdes mais controversas dentro da co-
munidade médica”.

Por que o rastreamento mamografico é tdo controverso? Uma
razdo fundamental é que ele foi “vendido” pelos provedores de ras-
treamento e pelos grupos de pacientes as mulheres como uma coi-
sa sensata a ser feita. A informacio fornecida as mulheres que sio
convidadas para fazer o rastreamento da mama enfatiza os beneficios,
disfarcando ao mesmo tempo os prejuizos, limitacdes e consequén-
cias. No entanto, a mamografia n3o s6 conduz ao diagndstico preco-
ce, mas também, como no cancer de prostata (ver adiante), serve para
diagnosticar cdnceres que nunca se teriam tornado visiveis na vida
inteira do paciente. E, inevitavelmente, haverd também resultados
falso-positivos.

A evidéncia mais confidvel surge da revisao sistematica dos re-
sultados de ensaios clinicos nos quais as mulheres foram alocadas
aleatoriamente ao rastreamento ou ao nio rastreamento. E os resul-
tados tendem a tornar-se leitura interessante, pois mostram que, se
2.000 mulheres forem rastreadas regularmente durante 10 anos,
uma ird se beneficiar do rastreamento porque evitard a morte por
cincer de mama. No entanto, a0 mesmo tempo, como consequéncia
do rastreamento, dez mulheres saudaveis irdo se tornar “pacientes de
cancer” e serdo tratadas desnecessariamente. A mamografia nessas
mulheres tem, na verdade, detectado lesdes com evolugdo tao lenta
(ou mesmo sem evolucdo alguma) que nunca teriam se desenvolvi-
do para um céncer real. Essas mulheres saudaveis continuario tendo
parte da mama removida, ou até mesmo a mama inteira, e frequen-
temente receberdo mais sessdes de radioterapia e, algumas vezes, de

quimioterapia.
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Além disso, dessas 2.000 mulheres rastreadas, duzentas experi-
mentardo um alarme falso e a pressio psicolédgica até ficarem saben-
do se tém cancer, e até mesmo depois, para saber se é grave. A mamo-
grafia é muitas vezes promovida para mulheres com aconselhamento
sobre autoexame da mama ou conscientiza¢do da mama, quando foi
demonstrado que esses dois métodos acabam por ser mais prejudi-
ciais do que benéficos.

Um especialista britdnico em satde ptblica notou que o potencial
para o beneficio individual da mamografia ¢ muito pequeno. Ele obser-
vou que: “isto nio é amplamente compreendido. Em parte, isso se deve a
ofuscacio dos organizadores dos servicos de mamografia que supde ser
necessaria uma énfase positiva para garantir a adesdo razoavel [ao ras-
treamento]”. Avaliando a evidéncia disponivel em 2010, ele comentou: “A
mamografia de fato salva vidas, mais eficazmente em mulheres mais ve-
lhas, mas acarreta alguns prejuizos”. Os prejuizos a que ele se refere s3o
o sobrediagnoéstico e os falso-positivos. De modo critico, ele observou que
os exames completos de todos os resultados individuais de estudos re-
centes de rastreamento ainda tinham de ser examinados imparcialmente.
Enquanto uma avaliagdo imparcial desse tipo é aguardada, as mulheres
continuam a ser convidadas para o rastreamento mamografico. No maxi-
mo, elas precisam acessar informacio suficientemente equilibrada para
permitir que decidam (juntamente com as suas familias e médico, se as-

sim o desejarem) comparecer ou ndo ao rastreamento.

Rastreamento do cancer de prdstata: prejuizos claros

com beneficios vagos

O céncer de prostata é o segundo cancer mais comum nos homens
por todo o mundo, e se resume amplamente em dois tipos. Alguns
homens tém uma forma agressiva da doenga. Esses canceres perigo-
sos espalham-se rapidamente e a taxa de mortalidade é elevada. No
entanto, muitos homens tém cinceres que evoluem lentamente e
nunca progrediriam até o ponto de ameacar a satde. Idealmente, um
teste de rastreamento detectaria os cinceres perigosos — com a espe-
ranca de que eles pudessem ser tratados —, mas ndo os que evoluem
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lentamente. Isso acontece porque o tratamento de qualquer tipo do
cancer de prostata acarreta risco de efeitos colaterais agonizantes,
como incontinéncia e impoténcia: um prego elevado a pagar se o can-

cer nio tivesse causado problema algum em primeiro lugar.

SOBREDIAGNOSTICO DO CANCER DE PROSTATA

"0 cancer de prostata foi descrito como exemplo por exceléncia do sobrediagnosti-
co. Isso ndo significa que nao existam homens cujas vidas sdo salvas da morte preco-
ce por cancer de prostata em consequéncia do diagnostico precoce. Contudo... te-
mos poucas possibilidades de saber de antemao quais homens irdo se beneficiar do
rastreamento e quais serdo tratados desnecessariamente, muitas vezes com conse-
quéncias adversas graves para a vida. O problema fundamental é que, por meio do
rastreamento e dos testes do cancer de prostata, estamos encontrando muito mais
casos do que antes, e, por mais estranho que possa parecer, muitos desses canceres
nunca viriam a colocar a vida em risco. No passado, esses homens nunca teriam tido
conhecimento de que tinham cancer de prostata e acabariam morrendo por ou-
tra coisa qualquer. Morreriam com o cancer de prostata, em vez de por causa dele.
Ao encontrar todos esses canceres indiferentes, estamos dando a muito mais ho-
mens diagnostico de cancer de préstata do que antes. Dai o termo sobrediagndsti-
co. Esse € o dilema principal enfrentado por todos os homens que contemplam se-

rem testados."

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dogs lie? What men should know be-
fore getting tested for prostate cancer. Sydney: Sydney University Press, 2010. p.25.

Os niveis sanguineos de uma substincia chamada antigeno pros-
tatico especifico (PSA) sao elevados na maioria dos pacientes com
cincer de proéstata. No entanto, ndo existe um nivel claro defini-
do que diferencie os homens com cincer dos sem cincer, e um
em cada cinco com cancer clinicamente significativo terd niveis
de PSA normais. Além disso, apesar do seu nome, PSA nio é “es-

pecifico”. Por exemplo, os tumores de préstata ndo cancerigenos,
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as infecgdes e até mesmo os analgésicos vendidos sem recei-
ta médica podem causar niveis de PSA elevados. Nesses termos,
por si mesmo, o PSA possui claramente limita¢des como teste de
rastreamento.

No entanto, os testes de rotina do PSA em homens saudaveis
foram promovidos com entusiasmo para o rastreamento do cancer
de prostata por grupos de profissionais e de pacientes, e ainda por
empresas que vendiam testes, tendo sido amplamente adotados em
muitos paises. O lobby a favor do rastreamento do PSA foi especifica-
mente reivindicativo nos Estados Unidos, onde se estima que, a cada
ano, 30 milhdes de homens s3o testados, acreditando que essa é a
coisa mais sensata a fazer. Entdo, qual é a evidéncia de que a detec-
¢do precoce do cincer de prostata com rastreamento do PSA melho-
ra o prognostico, e o que é conhecido sobre os prejuizos associados
aos testes?

O DESCOBRIDOR DO PSA EXPRESSA-SE

“A popularidade do teste conduziu a um enorme desastre dispendioso da sautide
publica. E uma questdo com a qual estou familiarizado, pois eu descobri o PSA em
1970...

Os americanos gastam uma quantidade enorme em testes para cancer
de proéstata. A despesa anual do rastreamento do PSA é, no minimo, de US$ 3 bi-
lhdes, sendo grande parte desse montante pago pela Medlicare e pela Veterans
Administration.

O cancer de prostata pode chamar muito a atencdo da imprensa, mas consi-
derem os numeros: 0s homens americanos tém 16% de chance de vida ao recebe-
rem o diagnostico de um cancer de proéstata, mas somente 3% de chance de mor-
rer por causa disso. Isso acontece porgue a maioria dos canceres de prostata evolui
lentamente. Em outras palavras, os homens que tém sorte suficiente para alcancar a
terceira idade tém muito mais probabilidades de morrer com cancer de prostata do
que em funcao dele.

Mesmo assim, o teste é dificilmente mais eficaz do que uma aposta em cara

ou coroa ao lancar uma moeda para o alto. Como tenho tentado esclarecer ha
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tantos anos, o teste de PSA nao consegue detectar o cancer de prostata e, mais im-
portante ainda, ndo consegue distinguir entre dois tipos de cancer de prostata — o

que pode matar e o que nao mata”.

Ablin RJ. The great prostate mistake. New York Times, 10 mar, 2010.
|

A evidéncia de alta qualidade relativa aos beneficios e aos prejuizos
do rastreamento do PSA estd sendo disponibilizada atualmente. Em
2010, os resultados de todos os estudos relevantes foram sistemati-
camente revisados. Essa avaliagdio mostrou que, embora o rastrea-
mento do PSA tenha aumentado a probabilidade de ser diagnostica-
do com cancer de préstata (como seria previsto), nao houve impacto
significativo na taxa de mortalidade decorrente do cincer ou na taxa
de mortalidade geral.

Entdo, a maré esta se virando contra o rastreamento do PSA? Ri-
chard Ablin, descobridor do PSA, certamente pensa que isso devia
acontecer e hd anos vem se manifestando. Em 2010, ele comentou:
“Nunca sonhei que a descoberta que fiz hd quatro décadas levaria a
esse desastre da satide publica orientado para os lucros. A comuni-
dade médica deve confrontar a realidade e parar a utiliza¢io indevida
do rastreamento do PSA. Fazendo isso, pouparia bilhdes de délares e
resgataria milhdes de homens de tratamentos desnecessarios e debi-
litantes”. Quando muito, todos os homens, antes de serem submeti-
dos ao teste do PSA, deveriam ser informados sobre as limita¢oes do
teste e sobre as possiveis consequéncias adversas. Como um grupo de
especialistas observou: “[os homens] deveriam ser informados de que
o teste n3o consegue dizer [a eles] se tém um cancer potencialmente
fatal e que pode leva-los a passar por um emaranhado de testes e tra-
tamentos que poderiam ser evitados”.

Rastreamento do cancer de pulmao: precoce, mas nao o suficiente?

O rastreamento pode detectar doencas mais cedo, mas nem sempre
cedo o suficiente para fazer a diferenga (ver Figura 2).
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Rastreamento (deteccao prematura) Diagnéstico (deteccao tardia)

¢ e.-
A B C
Sem sintomas Sem sintomas Com sintomas
Sem metastases Com metastases Com metastases

Evolucao e propagacao do cancer em fumantes inveterados

\

Figura2 Evolucéo e propagacao do cancer de pulmao em fumantes assiduos.

Alguns canceres, como o de pulm3o, espalham-se pelo corpo antes
de o paciente sentir qualquer sintoma e antes de qualquer teste de-
tectar a sua presenca. As tentativas de detec¢do do cincer de pulmio
com radiografias do térax ilustram esse problema. Na década de 1970,
varios grandes estudos conduzidos em fumantes assiduos revelaram
que, embora os cinceres tenham sido detectados precocemente, nio
existia evidéncia de que isso teria levado a uma redugdo na taxa de
mortalidade pela doenca. Os cinceres de pulmio detectados nas ra-
diografias ja estavam espalhados além dos pulmdes. Entio, esses pa-
cientes viveram mais tempo com o diagnéstico do cancer e foram
tratados mais cedo, mas isso nao fez qualquer diferenca na sua expec-
tativa média de vida.

Mais recentemente, um grande estudo randomizado envolven-
do 53 mil fumantes e ex-fumantes assiduos comparou as radiografias
do térax com um tipo especial de tomografia computadorizada (TC)
chamado TC helicoidal. Ambos os grupos foram atribuidos a trés
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procedimentos de rastreamento anual. A TC helicoidal diagnosticou
cinceres de pulmdo em uma fase ainda mais precoce do que as ra-
diografias do térax, e em uma pequena propor¢io de pacientes isso
foi suficientemente precoce para que o tratamento fosse benéfico (354
mortes por cancer de pulmio no grupo da TC helicoidal vs. 442 no
grupo de radiografias do térax). Esse resultado benéfico surgiu a cus-
ta de uma grande proporcado de pessoas erradamente diagnosticadas
com cancer de pulm3o. No geral, para cada mil fumantes assiduos
que fizeram trés radiografias ou tomografias anuais, em mais de 8
anos de seguimento, trés pessoas a menos morreram por cancer de
pulmao. No entanto, 15 ainda morreram por cancer de pulmao apesar
da sua detecgdo precoce, e 250 receberam um resultado falso-positivo
que exigia mais investigacao.

VENDENDO O RASTREAMENTO
“Vender o rastreamento pode ser uma tarefa facil. Suscite o medo exagerando o ris-
co. Ofereca esperanca exagerando o beneficio do rastreamento. E nao mencione os
prejuizos. No caso do cancer, é particularmente facil: a falta de diagndstico € mais
terrivel. E todos conhecemos o mantra: a deteccao precoce é a melhor protecéao.
Duvide disso, e alguém podera sugerir que vocé precisa examinar sua cabeca.
'Se vocé é uma mulher com mais de 35 anos, nao hesite em marcar uma mamo-
grafia. A menos que ainda ndo esteja convencida da sua importancia. Se for esse o
€aso, sera provavelmente necessario examinar mais do que suas mamas.'

Old American Cancer Society Poster.

Ha mensagens para atrair pessoas para o rastreamento em todo o lugar. As noticias
contam regularmente a histdria de celebridades afirmando que suas vidas foram
salvas por causa do diagndstico precoce de um cancer. Ndo é nada comum escu-
tar histdrias de pessoas lesionadas por causa do sobrediagndstico e do tratamento
exagerado.

As revistas populares relatam histérias repletas de carga emocional, mas intei-
ramente nao representativas, sobre jovens mulheres com cancer de mama e os seus

medos de morrer e deixar seus filhos pequenos.
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Os centros médicos usam o rastreamento como estratégia de negdcio, ofere-
cendo testes gratuitos para atrair os pacientes. Os anuincios dos servicos publicos,

como o slogan da American Cancer Society, falam por eles mesmos.”

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to decide. Journal of the National Can-
cer Institute 2009; 101:1163-65.

TESTES GENETICOS: POR VEZES UTEIS, FREQUENTEMENTE
DUVIDOSOS

Nao ha muito tempo os “testes genéticos” estavam mais ou menos
confinados a transtornos de um tnico gene e geralmente raros, por
exemplo, a distrofia muscular de Duchenne, doenca infantil que ata-
cava os musculos, ou a doenga de Huntington, um transtorno pro-
gressivo do sistema nervoso que normalmente comeca afetando as
pessoas na meia-idade. Os testes genéticos sdo realizados para diag-
nosticar essas condi¢des, mas também podem ser usados para ras-
trear pessoas saudaveis cujo historico familiar indica que as chances
de desenvolvimento do transtorno em questio estdo acima da média,
e para orientar seus planejamentos familiares.

No entanto, a maioria das doengas n3o pode ser atribuida a um
s6 gene defeituoso. Normalmente, as doencas dependem da forma
como as variantes de risco em varios genes interagem e da interagdo
dessas variantes de riscos genéticos com os fatores ambientais. Uma
doenca manifesta-se somente quando existe uma combina¢io “im-
portante” de variantes de risco genéticas com fatores ambientais.

Apesar da complexidade da atribui¢do da maioria das condicdes a
genes aberrantes, os meios de comunica¢3o e os promotores de testes
genéticos direcionados para o consumidor enaltecem a suposta virtude
e simplicidade da defini¢do de perfis com risco genético. Basta enviar
uma amostra de saliva para uma empresa e pedir uma analise do DNA.
A empresa recebe seu dinheiro e envia seu perfil. No entanto, a infor-
macao recebida n3o vai ajudar vocé nem o seu médico a fazer prog-
noésticos sensatos sobre o seu risco de doenga, e menos ainda sobre o

93



que pode ser feito, se é que alguma coisa pode ser feita. Essa aborda-
gem “faca vocé mesmo” nao cumpre claramente os critérios para um
teste de rastreamento ttil (ver adiante). No entanto, o resultado pode
mesmo provocar ansiedade e dificultar a tomada de decisdo e também
pode ter implicagdes mais amplas, nos membros de sua familia, por
exemplo. Como um jornalista de satide australiano disse: “Para uma
pessoa preocupada com a assustadora medicalizagdo da vida, o merca-
do dos testes genéticos é certamente uma das ultimas fronteiras, em
que a tecnologia aparentemente inofensiva pode ajudar a transformar
pessoas saudaveis em pacientes temerosos, uma pessoa redefinida por

varias predisposi¢des genéticas para a doenca e morte prematura”.

NAO JOGUE POQUER COM SEUS GENES

"Atuar sobre o conhecimento de variantes de um Unico gene (ou mesmo alguns) é
semelhante a apostar todo o seu dinheiro em uma mao de pdquer quando viu ape-
nas uma carta. Vocé nao sabe qual mao os fatores genéticos te passaram nem quais
os efeitos que o seu ambiente terd, e aqui, em vez de 5 cartas, existem mais de 20
mil genes e muitos milhares de fatores ambientais. E o efeito de um gene pode ser
cancelado pelo efeito do estilo de vida, histérico familiar ou pela presenca de outros
genes protetores. Muitos de nos transportam os genes defeituosos sem que eles

causem doenca.”’

Sense About Science. Making sense of testing: a guide to why scans and other
health tests for well people aren’t always a good idea. London: Sense About Science

2008. p.7. Disponivel em: www.senseaboutscience.org.
|

O QUE O RASTREAMENTO PRETENDE ALCANCAR E POR QUE
MOTIVO A EVIDENCIA IMPORTA

Os exemplos que ja demos mostram que, antes de correr precipitada-
mente para o rastreamento difundido, vale a pena parar por um mo-
mento para considerar os recursos principais dos programas de ras-

treamento e para nos lembrarmos do que eles pretendem alcancar.
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As pessoas as quais se oferece o rastreamento nio tém, ou n3o nota-
ram, os sintomas ou sinais da condicdo sendo testada. Elas n3o pro-
curaram a atenc¢do médica para o transtorno em questdo. O objetivo
do rastreamento de individuos ou de populagdes é reduzir o risco de
morte ou saude debilitada no futuro, em razdo de uma condigio es-
pecifica, por meio da oferta de um teste que visa a ajudar a identificar
pessoas que poderiam se beneficiar do tratamento. A meta do rastrea-
mento nio é simplesmente diagnosticar doencas precocemente — isso
pode ndo ajudar ninguém e pode até ser prejudicial.

Os critérios basicos para avaliar o valor dos testes de rastreamen-
to foram descritos em um relatério da Organizagio Mundial da Saua-
de em 1968. Esses critérios foram ainda mais refinados para refle-
tir o modo como os servi¢os de satide sdo prestados hoje em dia. As
pessoas convidadas para o rastreamento precisam de informagio su-
ficiente e equilibrada sobre o teste que estd sendo sugerido, incluin-
do possiveis danos, consequéncias e limitacdes, bem como potenciais
beneficios, para que possam fazer uma escolha informada.

Essencialmente, os pontos principais somados convencem a nao

fazer o rastreamento, a menos que:

«  acondi¢do sendo rastreada seja importante em termos de satde
publica. Por exemplo, é grave e/ou afeta um grande niimero de
pessoas;

«  exista uma fase inicial da condi¢3o que é reconhecivel;

. exista um tratamento eficaz e aceitavel para a condicio, por isso
o rastreamento pode fazer a diferenca no seu resultado;

«  exista um teste valido e confiavel para a condicio aceitavel para
pessoas as quais se oferece o rastreamento;

« o programa de rastreamento seja de boa qualidade e econémico
no cendrio em que é sugerido;

« a informagdo fornecida as pessoas é livre de viés, baseada em
boa evidéncia e clara quanto aos possiveis prejuizos (p.ex., sobre-
diagnéstico levando ao tratamento exagerado) e aos potenciais
beneficios;
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. o convite para o rastreamento n3o seja coercivo, significando
que € razoavel rejeita-lo;

« a chance de danos fisicos ou psicolégicos para as pessoas as
quais o rastreamento é oferecido seja provavelmente menor do
que a chance de beneficio;

. existam instala¢des adequadas para o diagndstico e o tratamento
de anomalias detectadas pelo rastreamento.

Esses critérios reforcam a mensagem do comego deste capitulo: qual-
quer decisdo de introduzir um programa de rastreamento deve ba-
sear-se em evidéncia de boa qualidade, n3o s relativa a sua eficacia,
mas também ao seu potencial para ser prejudicial.

ALGUEM E NORMAL?

Tomografia computadorizada do corpo inteiro

Entre os testes ofertados em clinicas privadas, estio as tomografias
computadorizadas (TC) do corpo inteiro para ver cabega, térax, abdome
e pelve. Sdo oferecidas diretamente ao publico e, normalmente, realiza-
das sem pedido do médico clinico da pessoa ou dos postos de satide. As
TC de corpo inteiro s3o muitas vezes promovidas como forma de man-
ter um passo a frente da possivel doenga, com a premissa de que um
resultado “normal” serd reconfortante. Essas tomografias nao sé sao
dispendiosas como também nio existe evidéncia de que qualquer bene-
ficio geral de satide seja alcancado, realizando esses testes em pessoas
sem sintomas ou sinais de doenca.

Além disso, a exposicao a radiagdo é consideravel — cerca de
400 vezes mais do que em uma radiografia do térax. Tanto que, em
2007, o Comité sobre Aspectos Médicos de Radiagio no Ambiente
(COMARE) do Reino Unido recomendou fortemente que os “servigos”
oferecendo o rastreamento com TC de corpo inteiro de individuos as-
sintomaticos deviam descontinuar esse método.

Em 2010, apds consulta, o governo anunciou a sua intenc¢do de
introduzir regras mais rigidas para usar TC de corpo inteiro. Da mes-
ma forma, a FDA dos Estados Unidos avisou o publico de que n3o ha
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beneficios comprovados dessas TC para pessoas saudaveis, comen-
tando: “Muitas pessoas ndo entendem que fazer uma TC de corpo
inteiro nio oferece necessariamente a paz de espirito que tanto an-
seiam, ou a informacdo que as permitiria prevenir um problema de
satde. A descoberta de uma anomalia, por exemplo, pode n3o ser gra-

ve e uma descoberta normal pode ser imprecisa”.

O CIRCO DO RASTREAMENTO

Em 2009, um professor de neurologia recentemente aposentado com interesse
prolongado na prevencao de AVC soube que os vizinhos tinham recebido um con-
vite por folheto para fazer o rastreamento de AVC e de outras complicacdes por
doenca cardiovascular. O folheto, de uma empresa de rastreamento vascular, con-
vidou-os a ir a uma igreja local (e pagar £ 152, $ 230, € 170) por uma série de testes.
Intrigado, ele decidiu ir também, ainda mais porque alguma informacao no folheto
continha fatos enganadores.

“O primeiro foi o rastreamento do aneurisma da aorta [alargamento da princi-
pal artéria que transporta o sangue do coracao] com ultrassonografia realizada por
uma mulher que nao queria explicar quais seriam as implicacdes da descoberta de
um aneurisma. Depois, foram as medicoes das pressdes do calcanhar e do braco
'para verificar se havia problemas com a minha circulacao’, seguido por um pequeno
bénus ndo vascular: rastreamento da osteoporose no meu calcanhar. Em seguida,
havia eletrocardiografia para detectar 'problemas com as duas camaras superiores
do meu coracao'. E, em seguida, a ultrassonografia da artéria carétida para detectar
‘acumulo de placa’. Quando perguntei quais as implicacoes disso, eles me disseram
que poderia haver formacao de coagulos e causar um AVC. Pressionado pelo tipo
de tratamento que me poderia ser administrado, eles ofereceram uma vaga nocao
de medicamentos para afinar o sangue, mas nada sobre a cirurgia até eu pergun-
tar diretamente se isso poderia ser uma opcao, e era mesmo. 'lsso pode ser arrisca-
do?' Perguntei inocentemente. A resposta foi que os riscos dependeriam de um exa-
me completo por parte do meu médico de familia, com quem eu deveria discutir as
anomalias de qualquer um dos testes.

Tudo isso foi conduzido sem qualquer privacidade (exceto para o rastreamen-

to do aneurisma da aorta)... Parecia que nao havia a presenca de um médico, e a
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equipe nao demonstrava intencao ou vontade de discutir as implicacdes de resulta-
dos falso-positivos ou falso-negativos, as implicacdes de prognostico de anomalias
verdadeiras ou os riscos e beneficios de qualquer tratamento.

Isso era apenas um rastreamento, nada mais e nada menos, realizado para ob-
ter lucros — com os resultados sendo deixados em minhas méaos no prazo de 21 dias
Uteis e tendo a minha médica de familia que resolver as consequéncias emocionais
e fisicas de qualquer anomalia, verdadeira ou falsa, mesmo ndo tendo sido ela quem
pediu os testes. Inevitavelmente, esse completo circo de rastreamento é responsa-
vel por provocar ansiedade em pessoas vulneraveis sem discutir ou assumir a mini-

ma responsabilidade pelas consequéncias de qualquer anomalia encontrada

Warlow C. The new religion: screening at your parish church. BMJ 2009. 338:01940.
|

ENCONTRAR UM EQUILIBRIO

Encontrar um equilibrio entre a procura exageradamente zelosa de
doencas e a falha na identificacio de pessoas que podem se benefi-
ciar da detecgdo precoce jamais serd uma tarefa ficil e, inevitavelmen-
te, conduzira a decisdes pouco populares. Todos os sistemas de sad-
de precisam usar os seus recursos economicamente, para que toda a
populacdo se beneficie disso. Esse principio fundamental certamente
significa que os programas de rastreamento devem nio sé6 se basear
em evidéncia sé6lida quando introduzidos como também ser manti-
dos sob revisdo para verificar se sdo tteis conforme surgem mais evi-
déncias e as circunstincias se alteram. Uma consideracio séria é se
os programas de rastreamento deviam ser oferecidos a grandes seto-
res da populacido ou mais direcionados para as pessoas com alto risco
de uma determinada condic3o.

PONTOS PRINCIPAIS
. O diagnostico precoce nao conduz necessariamente a melhores resultados;

por vezes, até piora as situacoes.
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. Os programas de rastreamento deveriam ser introduzidos somente com base

em evidéncia soélida relativa aos seus efeitos.

. A nao introducao de um programa de rastreamento pode ser a melhor
escolha.

. As pessoas convidadas para fazer um rastreamento precisam de informacao
equilibrada.

. Os beneficios do rastreamento sao muitas vezes exagerados.

. Os prejuizos do rastreamento sao muitas vezes minimizados ou ignorados.

. A boa comunicacao sobre os beneficios, prejuizos e riscos do rastreamento

Sa0 essenciais.
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Como lidar com a incerteza relativa aos efeitos
dos tratamentos

NESTE CAPITULO ABORDAMOS AS INCERTEZAS QUE QUASE in-
variavelmente rodeiam os efeitos anunciados dos tratamentos, sejam
eles novos ou antigos. Por exemplo, poucos provavelmente questiona-
riam o uso rotineiro de oxigénio em pessoas que tiveram ataque car-
diaco, mas ndo existe evidéncia confiavel de que isso ajude, embora
exista alguma evidéncia de que possa ser prejudicial. Essa incerteza
nunca foi adequadamente abordada, e varios outros efeitos de trata-

mentos sdo contestados.

EFEITOS DRASTICOS DOS TRATAMENTOS: RAROS E
RECONHECIVEIS IMEDIATAMENTE

Raramente uma evidéncia serd bem definida como sem margem
para duvidas sobre se um tratamento funciona ou n3o. Nesses casos,
o efeito do tratamento é muitas vezes drastico e imediato. Vejamos
o transtorno do ritmo cardiaco conhecido como fibrila¢do ventricu-
lar, no qual a contragdo muscular nos ventriculos (cdmaras inferio-
res) do coragdo torna-se desenfreadamente descoordenada. Trata-se

de uma emergéncia médica, pois a morte pode ocorrer em minutos.
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A técnica de fazer estimulagio do coracdo com uma corrente elétrica
direta de um desfibrilador aplicado no peito é utilizada para restau-
rar o ritmo normal do cora¢io; quando bem-sucedida, o efeito é pra-
ticamente instantaneo.

Outros efeitos drasticos (consultar também o Capitulo 6) in-
cluem a drenagem de pus para aliviar a dor de abscessos, a transfu-
sdo de sangue para o choque causado por hemorragia grave e a insu-
lina para o diabete. Até a década de 1920, os pacientes com diabete
tinham vida muito curta e sofriam muito, n3o resistindo aos niveis
incontrolavelmente altos de acticar no sangue. Muito rapidamente, os
resultados iniciais dos testes em animais levaram ao uso de insulina
em pacientes, com um sucesso extraordinario — sua resposta foi qua-
se milagrosa naquela época. Outro exemplo desse tempo foi o uso de
extrato de figado, mais tarde demonstrado como sendo uma fonte de
vitamina B12, para pacientes com anemia perniciosa. Nesse tipo de
anemia, fatal naquela época, os ntimeros de glébulos vermelhos di-
minuem gradualmente para niveis desastrosamente baixos, deixando
os pacientes com palidez fantasmagorica e profunda fraqueza. Quan-
do se administrava extrato de figado a esses pacientes, eles recupera-
vam-se rapidamente. Atualmente, a vitamina B12 é prescrita rotinei-
ramente para essa forma de anemia.

Alguns exemplos do comeco deste século realcam resultados se-
melhantemente drasticos.

Tratamento por laser de manchas do Porto

As marcas de nascenca conhecidas como manchas do Porto sio cau-
sadas por vasos sanguineos dilatados malformados e permanentes
na pele. Ocorrendo normalmente no rosto, muitas vezes elas escu-
recem conforme a crianga cresce, podendo ser seriamente desfigu-
rantes. Foram experimentados varios tratamentos ao longo dos anos,
incluindo crioterapia, remog3o cirtirgica ou terapia de radiagdo, mas
o impacto foi pequeno e teve varios efeitos colaterais. A introdug¢io
do tratamento por laser trouxe resultados impressionantes: a melho-

ria é normalmente visivel apés uma tnica sessdo na maioria dos
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tipos de lesdes, e os danos causados pela dispersdo do calor do laser
nos tecidos da pele circundante s3o temporarios.

Imatinib para tratar leucemia mieloide cronica
Também se verificaram resultados impressionantes em pacientes ad-
ministrados com imatinib para a leucemia mieloide cronica.

Antes do imatinib ser introduzido no final da década de 1990,
esse tipo de leucemia respondia muito pouco aos tratamentos padr3o.
Quando o novo medicamento foi experimentado, inicialmente em pa-
cientes que nio tinham respondido a terapia padrdo, a expectativa de
vida melhorou muito. O imatinib estabiliza a doenca, parece prolon-
gar a vida substancialmente em comparag¢io com a era pré-imatinib e
tem efeitos colaterais pequenos. Ele é atualmente considerado como

primeira op¢ao de tratamento.

“Beijo de mae”

As abordagens com baixa tecnologia também podem ter efeitos dras-
ticos. Por vezes, criangas colocam pequenos objetos no nariz, como
brinquedos de plastico ou sementes, mas tém, frequentemente, di-
ficuldade em assoar o nariz sozinhas para expelir esses corpos estra-
nhos. A técnica “beijo de mae” para retirar o corpo estranho consiste
em um dos pais fechar a narina desbloqueada enquanto o outro sopra
a boca da crianga, e é muito simples e bastante eficaz.

Um novo tratamento para marcas de nascenca

Os tratamentos com efeitos drasticos sdo ocasionalmente descober-
tos por acaso. Vejamos o exemplo de uma condi¢do que ocorre em
bebés chamada hemangioma, que, tal como as manchas do Porto, se
deve também a malformagdo dos vasos sanguineos imaturos. Nos
hemangiomas, os capilares sanguineos amontoam-se para formar
um tumor benigno. Os hemangiomas afetam principalmente a pele,
normalmente na cabega e no pesco¢o, mas podem ocorrer em 6rgaos
internos, como o figado. As lesdes da pele, que s3o comumente cha-
madas de "marcas de morango", por causa da sua cor vermelha-clara
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e aparéncia elevada, n3o sdo normalmente visiveis ao nascimen-
to, mas aparecem em geral na primeira semana de vida. Tendem a
crescer rapidamente nos primeiros 3 meses; depois a velocidade de
crescimento abranda. Na maioria dos casos, elas desaparecem por si
mesmas até os 5 anos de idade, deixando para trds uma marca ligei-
ramente rosada ou alguma pele solta.

Contudo, alguns hemangiomas precisam de tratamento por cau-
sa do local em que se encontram. Podem, por exemplo, cobrir um
olho ou bloquear o nariz. O tratamento também pode ser necessario
por outras complicacdes. Os hemangiomas cavernosos podem infec-
cionar ou pode ocorrer o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
em pacientes com lesdes muito grandes, pois o coragao tem de bom-
bear muito sangue pelos vasos sanguineos no tumor.

Até recentemente, os esteroides eram a primeira op¢do em
termos de tratamento médico para hemangiomas problematicos.
Posteriormente, em 2008, alguns médicos tiveram resultados im-
portantes com outro tratamento, que descobriram por acaso. Eles
estavam usando esteroides para tratar um bebé com um heman-
gioma enorme que quase havia encoberto o rosto e o olho direito.
No entanto, apesar do tratamento, o bebé desenvolveu insuficiéncia
cardiaca. Portanto, para tratar a insuficiéncia cardiaca eles adminis-
traram o medicamento padrdo para essa condi¢do, chamado pro-
pranolol. Para seu espanto, a aparéncia do hemangioma comegou a
melhorar em 24 horas, e em 1 semana o tumor havia diminuido o
suficiente para o bebé abrir uma palpebra. Apés 6 meses de trata-
mento, o hemangioma havia desaparecido. Durante o ano seguinte,
os médicos usaram o propranolol em uma diizia de criangas com
taxa de sucesso semelhante. Esses resultados impressionantes fo-
ram replicados por outros médicos em pequeno nimero de crian-
cas e o propranolol estd atualmente sendo estudado em maior nt-
mero de bebés.
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O PROGRESSO GRADUAL NAO CHEGA AS MANCHETES

“A propria ciéncia funciona muito mal como noticia: é por natureza um assunto para
a secdo 'Efemérides e curiosidades', porque geralmente ndo avanca por progressos
repentinos e de época. Avanca por temas e teorias que emergem gradualmente,
apoiadas por uma série de evidéncias de um nimero de disciplinas diferentes em
um numero de niveis explicativos diferentes. Contudo, os meios de comunicacao

continuardo obcecados por 'novos progressos.

Goldacre B. Bad science. London: Fourth Estate, 2008. p.219.
|

EFEITOS MODERADOS DOS TRATAMENTOS: COMUNS E
NAO TAO OBVIOS
A maioria dos tratamentos nao tem efeitos drasticos e s3o necessarios
testes imparciais para avalid-los. E por vezes um tratamento pode ter
um efeito drastico em certas circunstancias, mas n3o em outras.

Embora a vitamina B2 seja indubitavelmente eficaz contra a
anemia perniciosa (ver anteriormente), a discussio continua até hoje
sobre se os pacientes precisam ou ndo de tratamento trimestral ou
mais frequente. Essa questdo serd respondida somente por experi-
mentos cuidadosamente controlados comparando as opg¢des. Além
disso, enquanto o alivio da dor nas substitui¢cdes de quadril é drasti-
co, os ganhos relativos de diferentes tipos de proteses de quadril sao
muito mais sutis, contudo podem ser importantes — algumas podem
desgastar-se mais rapido do que outras, por exemplo. Sobre o trata-
mento por laser das marcas de nascenca conhecidas como manchas
do Porto, ainda hia muito que se aprender. Embora esse tratamento
continue sendo o padrio-ouro, pesquisas continuam para descobrir
por que motivo as lesdes voltam a escurecer apds varios anos e para
investigar os efeitos dos diferentes tipos de lasers, possivelmente com-
binados com o resfriamento da pele.

Enquanto a aspirina reduz substancialmente o risco de mor-

te em pacientes que sofrem ataque cardiaco se administrada logo ao
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diagnéstico, seu efeito benéfico ou prejudicial na prevencido a ataques
cardiacos e AVC depende de os pacientes sofrerem de doenca cardio-
vascular subjacente ou ndo. Os beneficios como redugio do risco de
ataques cardiacos, AVC e morte por causas cardiovasculares precisam
ser equilibrados com os riscos de hemorragia, especialmente o AVC
causado por hemorragia no cérebro e hemorragia nos intestinos. Em
pacientes que ja tém doenca cardiovascular, os beneficios do medica-
mento pesam muito mais do que os riscos. Em pessoas saudaveis, os
beneficios da aspirina ndo contam claramente mais do que o risco de

hemorragia (consultar o Capitulo 7).

COMO ENFRENTAR AS INCERTEZAS: UMA QUESTAO DE VIDA
OU DE MORTE

“Se ndo se enfrentar as incertezas sobre os efeitos dos tratamentos, isso podera re-
sultar em sofrimento e morte em grande escala, perfeitamente evitaveis. Se quan-
do o diazepam e a fenitoina foram introduzidos como anticonvulsivos para tratar
eclampsia tivessem sido comparados com o sulfato de magnésio, que era usado
ha décadas, menos centenas de milhares de mulheres teriam sofrido e morrido. Da
mesma forma, se os efeitos dos esteroides sistémicos para tratar lesdes cerebrais
traumaticas tivessem sido avaliados antes de esse tratamento ter sido amplamente
adotado, dezenas de milhares de mortes desnecessarias poderiam ter sido evitadas.
Esses sdo apenas dois exemplos de muitos que poderiam ter sido usados para ilus-
trar o motivo pelo qual os médicos tém responsabilidade profissional deajudar a es-

tudar as incertezas sobre os efeitos dos tratamentos.”

Chalmers I. Addressing uncertainties about the effects of treatments offered to NHS pa-

tients: whose responsibility? Journal of the Royal Society of Medlicine 2007;100:440.

QUANDO 0S MEDICOS NAO ESTAO DE ACORDO

Para muitas doencas e condi¢des, existe incerteza substancial sobre
até que ponto os tratamentos funcionam, ou sobre qual o melhor tra-
tamento para cada paciente. Isso n3o impede que alguns médicos
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tenham opinides bem intensas sobre os tratamentos, mesmo que
elas possam diferir de um médico para outro. Isso pode levar a uma
variagdo consideravel dos tratamentos prescritos para determinada
condic3o.

Na década de 1990, Iain Chalmers, um dos autores, enquanto
estava em férias nos Estados Unidos, quebrou o tornozelo e foi trata-
do por um cirurgido ortopédico. O cirurgido colocou a perna em uma
tala temporaria e disse que a proxima etapa, ap6s o desaparecimento
do inchaco, seria a aplicagdo de uma camada de gesso na parte infe-
rior da perna, permanecendo durante 6 semanas. Ao regressar para
casa alguns dias mais tarde, Iain dirigiu-se a clinica de fraturas local,
onde um cirurgido ortopédico britinico, sem qualquer hesitacdo, ig-
norou esse conselho. O cirurgido britdnico disse que colocar gesso na
perna seria inteiramente inadequado. A luz dessa incerteza profissio-
nal 6bvia, Iain perguntou se ele poderia participar de uma compara-
¢do controlada para descobrir qual seria o melhor tratamento. O cirur-
gido britanico respondeu que os ensaios clinicos controlados sao para
pessoas que nio tém certeza se estdo certas ou nio — e ele tinha certe-
za de que estava certo.

Como pode uma diferenca t3o pronunciada como essa em ter-
mos de opinido profissional surgir, e o que um paciente pode fazer a
respeito disso? Cada cirurgido estava certo, individualmente, sobre o
curso de acdo correto. No entanto, as suas visdes amplamente diver-
gentes revelaram claramente incertezas existentes na profissdo no seu
todo quanto a melhor maneira para tratar uma fratura comum. Havia
evidéncia confiavel sobre qual o melhor tratamento? Se sim, serad que
algum ou nenhum dos cirurgides tinha conhecimento da evidéncia?
Ou serd que ninguém sabia qual o melhor tratamento (ver Figura 1)?

Talvez os dois cirurgides divergissem quanto ao valor atribuido
aos resultados particulares dos tratamentos: o cirurgido americano
pode ter se preocupado mais com o alivio da dor, dai a recomendacio
para por o gesso, enquanto o seu colega britanico pode ter se preocu-
pado mais com a possibilidade de perda de forca muscular, que ocor-
re quando um membro fica imobilizado dessa forma. Se foi esse o
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caso, por que motivo nenhum dos cirurgides perguntou a lain qual
desfecho era mais importante para ele, que era o paciente? Duas déca-
das depois, a incerteza continua sobre como gerir essa condi¢do bem
comum.

Ha varias questdes diferentes aqui. Primeiro, havia alguma evi-
déncia confidvel comparando as duas abordagens bem diferentes
que estavam sendo recomendadas? Se sim, essa evidéncia mostra-
va os seus efeitos relativos em desfechos (dor reduzida ou perda de
forca muscular, por exemplo) que podem ser importantes para lain
ou para outros pacientes que podem ter preferéncias diferentes das
dele? E se ndo houvesse qualquer evidéncia fornecendo a informacio
necessaria?

Alguns médicos s3o claros sobre o que fazer quando nao ha evi-
déncia confiavel sobre os efeitos de tratamentos alternativos e estdo
preparados para discutir essa incerteza com os pacientes. Por exem-
plo, um médico especialista em tratar pessoas que sofreram AVC co-
mentou que, embora a evidéncia de pesquisas mostre que seus pa-
cientes iriam se beneficiar mais se fossem tratados em uma unidade
de AVC, ainda ha dawvidas quanto a administracdo de medicamentos
para evitar codgulos para muitos tipos de pacientes (consultar tam-
bém o Capitulo 11). Quando discutia as opg¢des de tratamento com os
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seus pacientes, ele explicou que esses medicamentos podem ser mais
benéficos do que prejudiciais, mas, para alguns pacientes, eles podem
ser mais danosos do que benéficos. Por exemplo, por causa da forma
como atuam, esses medicamentos podem reduzir os efeitos de um
tipo de AVC, mas podem causar hemorragia grave no cérebro. Entao,
ele continuou explicando por que motivo, nessas circunstincias, ele
achava que somente podia recomendar esse tratamento no contexto
de uma comparagao cuidadosamente controlada, o que deveria ajudar
a reduzir a incerteza. Essas incertezas sobre varios aspectos dos anti-

coagulantes ainda persistem.

ABORDAR A INCERTEZA E SER PROFISSIONAL

“Um dos atributos principais do profissionalismo deveria ser a capacidade para iden-
tificar e abordar a incerteza na medicina. Todos os dias, ha profissionais confronta-
dos que lidam com incertezas sobre a origem das doencas, sobre o diagndstico e
sobre o tratamento. Todavia, as incertezas intrinsecas em todas as esferas da ati-
vidade médica sao raramente reconhecidas explicitamente, e alguns profissionais
continuam desconfortaveis quanto ao fato de confessar incertezas, em particu-
lar, nos seus relacionamentos com os pacientes. A incerteza é também o principal
estimulo para a pesquisa médica melhorar a salide humana, o que ¢ fulcral para a
missdo do médico. No futuro, serd cada vez mais importante os profissionais mé-
dicos levarem em conta os resultados acumulados de pesquisas relevantes para a
sua area de pratica, para que estejam cientes de onde continuam existindo incerte-
Zas e que pesquisa decorre ou é necessaria para soluciona-las. No geral, uma marca
de profissionalismo para o futuro sera a conscientizacéo da pesquisa para beneficio
dos pacientes. Alguns profissionais médicos participarao ativamente de pesquisas,
mas todos eles devem procurar encoraja-la e, se apropriado, envolver seus pacien-
tes ativamente na agenda de pesquisa médica e implementar os resultados dessa

pesquisa na sua pratica profissional.”

De: Medical Research Council response to Royal College of Physicians consultation

on medical professionalism. 2005
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Cafeina para tratar problemas respiratérios em bebés prematuros
Grandes varia¢des nos tratamentos usados para uma condi¢do parti-
cular fornecem evidéncia clara da incerteza profissional sobre os mé-
ritos relativos de diferentes tratamentos. A existéncia de praticas bem
estabelecidas pode indicar que é necessario muito tempo para que es-
sas incertezas sejam resolvidas por experimentos imparciais. O uso
da cafeina em bebés prematuros é um exemplo marcante. Bebés com
frequéncia tém problemas para respirar adequadamente e, por vezes,
param de respirar por breves momentos. Essa condicio é conhecida
como apneia da prematuridade e afeta a maioria dos bebés que nas-
cem com menos de 34 semanas de gestacdo. No final da década de
1970, foi demonstrado que o tratamento com cafeina reduz esses epi-
sodios e, por isso, comegou a ser usado por alguns pediatras.

Contudo, os efeitos da cafeina continuaram sendo debatidos.
Embora os experimentos imparciais tivessem revelado que a cafeina
reduzia os episédios de apneia, muitos pediatras nio pensaram que
os episddios eram suficientemente graves para justificar o uso dessa
substancia e alguns estavam preocupados que ele pudesse n3o ser se-
guro para esses bebés. Isso fez com que alguns bebés recebessem o
tratamento e outros nio. Quando essas incertezas muito difundidas
foram finalmente avaliadas por um grande estudo internacional mais
de 30 anos apds a introdugdo do tratamento, descobriu-se que essa te-
rapia simples ndo s6 reduzia as dificuldades respiratérias como tam-
bém, e mais importante ainda, melhorava significativamente a chan-
ce de sobrevivéncia de longo prazo sem paralisia cerebral ou atraso
no desenvolvimento do bebé. Se essa incerteza tivesse sido abordada
quando o tratamento foi introduzido, menos bebés teriam desenvol-
vido deficiéncias.

MEDICOS FALANDO SOBRE ADIVINHACAO NAS PRESCRICOES
Em uma conversa ficticia entre dois médicos, um clinico-geral faz a seguinte obser-
vacao: “Muito do que fazemos é trabalho de adivinhacdo e acho que nem eu nem

vocé nos sentimos confortaveis com isso. A Unica forma para descobrir se algo
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funciona é realizar um experimento adequado, mas o sarrafo é grande. Entdo, o que
fazemos? Fazemos o que gostamos. E tenho a certeza de que algumas vezes acer-
tamos — a experiéncia clinica é tudo isso. Talvez nas vezes restantes tenhamos tan-
tas probabilidades de errar como de acertar, mas porque dado o que fazemos nao
é chamado de experimento, ninguém regulamenta isso e nenhum de nds aprende

com isso.”

Adaptado de Petit-Zeman S. Doctor, what’s wrong? Making the NHS human again.
London: Routledge, 2005, p.79-80.

Antibioticos em partos prematuros

Os testes imparciais de tratamentos com efeitos benéficos previstos,
e que sdo considerados inofensivos, podem mostrar que nada disso
é verdade. Os médicos prescrevem tratamentos com a melhor das in-
tengdes, particularmente quando podem oferecer esperanca em uma
situacdo desesperadora. Por exemplo, uma teoria sugeria que uma in-
feccdo “silenciosa” (subclinica) poderia acarretar o parto prematuro.
A teoria levou os médicos a prescreverem antibidticos para algumas
mulheres gravidas na esperanca de que isso pudesse ajudar a prolon-
gar a gravidez. Ninguém pensou seriamente que o uso de antibioticos
dessa forma causaria problemas sérios. De fato, existe alguma evidén-
cia de que as proprias mulheres queriam tomar antibiéticos, em um
espirito de “vamos tentar isto; mal n3o faz”.

Quando um teste imparcial desse tratamento foi finalmente
realizado, os resultados tiveram implicag¢des clinicas claras. Para co-
mecar, nio foi possivel identificar qualquer beneficio pratico. Além
disso, o seguimento a longo prazo de bebés no estudo mostrava que
aqueles que foram expostos a antibiéticos tinham mais probabilida-
de do que os dos grupos de comparagdo de vir a sofrer de paralisia
cerebral e de problemas de fala, visdo e locomog3o. Os riscos desses
antibiéticos permaneceram irreconhecidos ao longo das décadas em
que eles foram prescritos a mulheres, mas sem evidéncia adequada
de testes imparciais sobre seus efeitos. Como acontece tantas vezes,
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naqueles em que foi administrado um tratamento avaliado de forma
ndo adequada na pratica clinica “normal”’, havia mais probabilida-
de de sofrer danos do que aqueles em que foi administrado o mes-
mo tratamento prescrito em um contexto de pesquisa. Colocado de
outra forma, as pessoas estavam geralmente mais em risco quan-
do nio estavam tomando os medicamentos como parte de um teste

imparcial.

Cancer de mama

O tratamento do cincer de mama (consultar o Capitulo 3) ofere-
ce outro exemplo de incerteza profissional. Existe variabilidade con-
sideravel no uso da cirurgia, radioterapia e quimioterapia. O me-
lhor tratamento para cinceres de mama em fase muito inicial e para
“pseudocinceres” da mama ndo esta decidido, assim como n3o o esta
o numero ideal de ganglios linfaticos a serem removidos da axila, ou
mesmo se algum sequer deve ser removido. Como se isso nao bastas-
se, topicos de interesse particular para os pacientes, como o alivio da
fadiga associado a terapia ou a melhor forma de tratar o linfedema do
brago (sequela agonizante e incapacitante da cirurgia e radioterapia
na axila) ainda n3o foram testados adequadamente.

COMO ABORDAR INCERTEZAS RELATIVAS AOS EFEITOS DOS
TRATAMENTOS

Aonde vamos chegar a partir daqui? Os médicos precisam ser capazes
de aproveitar recursos que oferecam a melhor evidéncia disponivel
sobre um tratamento, extraidos da experiéncia coletiva e de revisoes
sistematicas de quaisquer estudos de pesquisa confidveis existen-
tes. Se, depois disso, acharem que incertezas quanto a um tratamen-
to continuam a persistir, eles precisam estar preparados para discutir
isso com os pacientes e explicar os motivos. Pacientes e médicos po-
dem entio examinar as op¢des em conjunto, levando em conta as pre-
feréncias dos pacientes. Essas discussdes podem suscitar mais incer-
tezas que precisam ser reconhecidas e tratadas. Somente por meio do

reconhecimento conjunto de que as incertezas ainda existem é que o
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progresso podera ser s6lido, no sentido de tornar os tratamentos mais
adequados e seguros. A incerteza é, portanto, um pré-requisito para o
progresso, e ndo uma confissao de “derrota”.

Essa atitude positiva para abordar as incertezas é agora refletida
em orientacio profissional. No Reino Unido, a Gltima versdo do guia
Good mediical practice do Conselho Médico Geral Britanico (em inglés,
General Medical Council) instrui os médicos que, para manter e me-
lhorar o seu desempenho, eles “devem ajudar a resolver as incertezas
sobre os efeitos dos tratamentos”. Para fazer isso, pacientes e médi-
cos devem trabalhar em conjunto para conceber pesquisas de melhor
qualidade (consultar o Capitulo 11).

COMO FORNECER TRATAMENTO EM UM TESTE IMPARCIAL

O que deve acontecer quando existe importante incerteza relacionada
aos efeitos de tratamentos novos ou antigos que nao foram adequada-
mente avaliados? Uma resposta dbvia é seguir o exemplo do médico
tratando seus pacientes com AVC, como descrevemos antes: abordar
a incerteza oferecendo tratamentos avaliados inadequadamente so-
mente em um contexto de pesquisa criada para descobrir mais sobre
seus efeitos.

Um especialista em ética médica colocou desta forma:

Se n3o temos certeza quanto aos méritos intrinsecos relativos de quais-
quer [diferentes] tratamentos, entdo nio podemos estar certos quan-
to a esses méritos em qualquer uso determinado de um deles — como
no tratamento de um paciente individual. Por isso, parece irracional
e antiético insistir em uma forma ou outra antes da conclusdo de um
experimento adequado. Assim, a resposta a pergunta 'Qual o melhor
tratamento para o paciente?' é: 'O experimento'. O experimento é o tra-
tamento. Trata-se de experimentacdo? Sim. Mas tudo o que queremos
dizer com isso é expressar o poder de escolha perante incertezas, mais
a coleta de dados. Importa que a escolha seja 'randomizada'? Logica-
mente, ndo. Afinal de contas, que melhor mecanismo existe para esco-

lher perante incertezas?”
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OS PACIENTES CONSEGUEM LIDAR COM A INCERTEZA?

“Entdo, em que ponto nos encontramos em termos de abordagem das incertezas
relativas aos efeitos dos tratamentos? Apesar do reconhecimento geral de que os
pacientes participam da pesquisa médica e das decisdes de tratamentos, a comple-
xidade da discussdo sobre a incerteza terapéutica esta enervando alguns médicos.
Alguns apenas tém medo de provocar ansiedade — sem duvida uma preocupacao
genuina, embora paternalista. Outros tentam justificar as suas acdbes com vista a en-
contrar um equilibrio entre os dois argumentos éticos: o dever ético de dizer a ver-
dade envolvendo ser explicito sobre as incertezas versus a obrigacao moral de pro-
teger pacientes da carga emocional. Os pacientes estao preparados para viver com
a incerteza? Precisamos descobrir isso. Talvez as pessoas sejam muito mais resilien-

tes do que os médicos possam pensar.”

Evans |. More nearly certain. Journal of the Royal Society of Medicine 2005; 98:195-6.

Fornecer tratamentos em experimentos imparciais pode ajudar a fa-
zer uma diferenca profunda nos resultados para os pacientes. A histo-
ria da leucemia infantil oferece um exemplo surpreendente disso. Até
a década de 1960, praticamente todas as criancas com leucemia mor-
riam logo apds o diagnoéstico. Atualmente, quase 85 criangas em 100
sobrevivem. Isso foi alcangado porque a maioria das criangas com
leucemia participou de experimentos randomizados comparando o
tratamento padrdo atual com a nova variante desse tratamento. Por-
tanto, para a maioria das criangas com cancer, a melhor opg¢ao é esco-
lhida pela participagdo em experimentos como esses.

Se nio houver disponibilidade desses experimentos, no mini-
mo os resultados do uso de tratamentos novos e nao testados deviam
ser registrados de modo padronizado, por exemplo, usando uma lis-
ta de itens, incluindo os testes de laboratério e outros que serio usa-
dos para diagnosticar uma condicdo e os testes que serdo realizados
para avaliar o impacto do tratamento. O plano de investigacdo pode-

ria também ser registrado em um banco de dados, tal como deveria

M4



acontecer com os estudos clinicos (consultar o Capitulo 8). Fazendo
isso, os resultados podem contribuir para um conjunto de conheci-
mentos para beneficio dos pacientes que recebem o tratamento nio
testado e de pacientes em todo lugar. Grandes quantias de dinheiro ja
foram investidas nos sistemas de tecnologia da informagio em satde
e poderiam ser prontamente utilizados para capturar essas informa-
¢oes visando a beneficiar os pacientes e toda a populacdo (consultar
também o Capitulo 11).

Deve haver alteracbes para que as incertezas relativas aos efei-
tos dos tratamentos sejam abordadas de modo mais eficaz e eficiente.
Discutimos algumas, nomeadamente o maior envolvimento dos pa-
cientes, mais adiante no livro (consultar os Capitulos 11 e 12). Contu-
do, existe uma questdo particular, na qual tocamos antes e que quere-
mos enfatizar aqui. Quando existe informacao insuficiente sobre os
efeitos de um tratamento, o conhecimento pode ser ampliado pela ga-
rantia de que os médicos somente o administram no contexto de uma
avaliacio formal até que se saiba mais sobre o seu valor e suas possi-
veis desvantagens. No entanto, algumas atitudes persistem, incluindo
os sistemas de regulacdo de pesquisas (consultar o Capitulo 9), que
efetivamente desencorajam essa abordagem de limitacao de riscos.

O problema irritou um pediatra britanico ha 30 anos, quando ele
observou sucintamente que precisava de permissao para oferecer um
tratamento a metade dos seus pacientes (ou seja, estudar os seus efei-
tos administrando o novo tratamento a metade dos pacientes e admi-
nistrando o tratamento existente a outra metade, fazendo uma com-
paracdo controlada), mas, se ele quisesse dar o mesmo tratamento a
todos como prescri¢io padrdo, n3o precisaria de permissio alguma.
Esse padrdo duplo e ilégico ainda aparece repetidamente e desenco-
raja os médicos que querem reduzir as incertezas relativas aos efei-
tos dos tratamentos. O resultado geral é que os profissionais de satide
podem ser dissuadidos de gerar conhecimento a partir de seus ex-
perimentos ao tratar pacientes. Como o socibélogo americano Charles
Bosk comentou uma vez: “vale tudo, se prometermos ndo aprender
nada com a experiéncia”.
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Ser capaz de explicar incertezas com clareza exige competéncia
e certo grau de humildade por parte dos médicos. Muitos sentem-se
desconfortaveis quando tentam explicar a potenciais participantes de
um experimento clinico que ninguém sabe qual é o melhor tratamen-
to. No entanto, a atitude da populagio mudou: os médicos arrogantes
que “agem como se fossem Deus” sdo cada vez mais alvo de pouca
considerag¢do. Temos de nos concentrar em formar médicos que nio
tém vergonha de admitir que sdo humanos e que precisam da ajuda e
da participa¢io dos pacientes nas pesquisas para fornecer mais certe-
zas sobre as escolhas dos tratamentos (ver Capitulos 11 e 12).

O principal obstaculo para muitos médicos e pacientes ¢ a falta
de familiaridade com as caracteristicas dos experimentos imparciais

dos tratamentos, uma quest3o abordada a seguir (ver Capitulo 6).

PONTOS PRINCIPAIS

. Os efeitos drasticos dos tratamentos sao raros.
. As incertezas relativas aos efeitos dos tratamentos sdo bastante comuns.
. As pequenas diferencas nos efeitos de tratamentos sao habituais e € impor-

tante detecta-las com confiabilidade.

. Quando ninguém sabe a resposta para uma incerteza importante relativa
aos efeitos de um tratamento, é necessario adotar medidas para reduzir essa
incerteza.

. Muito mais poderia ser feito para ajudar os pacientes a contribuir para a redu-

cdo das incertezas relativas aos efeitos dos tratamentos.
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Testes imparciais de tratamentos

0S PRINCIPIOS SUBJACENTES AOS TESTES IMPARCIAIS DE
tratamentos podem nio ser familiares para muitos leitores, mas eles
n3o sio complicados. Na verdade, muita da nossa compreensio in-
tuitiva cotidiana do mundo depende deles. No entanto, eles nio sio
bem ensinados nas escolas e sio, com frequéncia, ensinados em uma
linguagem desnecessariamente complexa. Como consequéncia dis-
so, muitas pessoas esquivam-se do assunto, acreditando que ele esta
além da sua capacidade de compreensio. Esperamos que este e os
proximos dois capitulos convencam o leitor e mostrem que ele ja co-
nhece os principios-chave e que, por isso, compreenderd o motivo
pelo qual eles sao tao importantes. Aqueles que queiram explorar es-
tas questdes mais detalhadamente podem encontrar material adicio-
nal em The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).

POR QUE SAO NECESSARIOS OS TESTES IMPARCIAIS DE
TRATAMENTOS?

Natureza, a curadora

Muitos problemas de satide tendem a piorar sem tratamento, e al-
guns pioram apesar do tratamento. Contudo, alguns melhoram por
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si mesmos, ou seja, sio “autolimitantes”. Como disse um pesquisa-
dor envolvido nos testes de um tratamento proposto para o resfria-
do comum: “se um resfriado for tratado de modo energético, melho-
rard em 7 dias, mas se nio for tratado, melhorard em uma semana”.
Posto isto de modo mais cinico: “A natureza cura, mas o médico é
quem cobra”. E, claro, o tratamento pode efetivamente piorar em cer-
tas situacoes.

Como as pessoas muitas vezes se recuperam de doengas sem
qualquer tratamento especifico, o curso e o desfecho “natural” das
doencas sem tratamento devem ser levados em considera¢io quan-
do os tratamentos estdo sendo testados. Pense em uma ocasido em
que tinha a garganta inflamada, dores de estdbmago ou uma erup-
¢do cutinea ndo comum em sua pele. Frequentemente essas situa-
¢oes resolvem-se por si mesmas (sem qualquer tratamento formal).
No entanto, se vocé tivesse recebido (um tratamento mesmo que
ineficaz), poderia ter acreditado que ele levou ao desaparecimento
dos sintomas. Resumidamente, o conhecimento da histéria natural
de uma doenga, incluindo a probabilidade de que melhorara por si
mesma (remissdo espontinea), pode prevenir o uso de tratamentos
desnecessarios e crencas falsas em remédios ndo comprovados.

Quando os sintomas de uma doenca surgem e desaparecem, é
particularmente dificil tentar especificar os efeitos dos tratamentos.
Os pacientes com artrite, por exemplo, tém maior probabilidade de
procurar ajuda quando tém uma intensificacdo repentina dos sinto-
mas, que, pela sua natureza, é pouco provavel que se mantenha. Se
o tratamento que eles recebem é convencional ou complementar, efi-
caz ou ineficaz, provavelmente a dor vai melhorar apés o receber, sim-
plesmente porque a intensificacio repentina abranda. Compreen-
sivelmente, contudo, os médicos e os pacientes tém a tendéncia de
atribuir essas melhorias ao tratamento recebido, mesmo que ele nao
tenha nada a ver com elas.
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ERRANDO A CURA

".. ainda esta para se provar com evidéncias que é verdade que, gracas ao consu-
mo de tabaco, os mergulhadores ficaram curados de doencas de descompressao;
ja que homem algum jamais sofreu danos por isso. Nesse argumento existe primei-
ro um grande erro e, depois, um absurdo monstruoso: quando a doenca de um ho-
mem atinge o seu auge, ele nesse momento consome tabaco, depois a sua doenca
toma o seu curso natural de declinio e, consequentemente, o paciente recupera a

saude. Entao, o tabaco foi, certamente, o criador desse milagre.

James Stuart, King of Great Britaine, France and Ireland. A counterblaste to tobac-
co. In: The workes of the most high and mightie prince, James. Published by James,
Bishop of Winton, and Deane of his Majesties Chappel Royall. London: printed by
Robert Barker and John Bill, printers to the Kings most excellent Majestie, 1616. p.
214-22.

EFEITOS BENEFICOS DO OTIMISMO E DO PENSAMENTO
ILUSORIO

As razdes psicologicas para as pessoas atribuirem qualquer melhoria
na sua condi¢io ao tratamento que receberam sao, hoje em dia, mais
bem compreendidas. Todos temos uma tendéncia para assumir que,
se um evento segue outro, o primeiro pode ter sido responsavel pelo
segundo. E estamos inclinados a ver padrdes onde eles nao existem —
fendmeno demonstrado muitas vezes em areas t3o diversas, como o
lancamento de moedas ao alto, precos da bolsa e lances livres de bas-
quete. Também temos tendéncia a um problema conhecido como viés
de confirmacio: vemos o que queremos ver — “ver para crer’. Qual-
quer apoio que encontremos para nossas crenc¢as aumentara nossa
confianca de que estamos certos. Contrariamente, podemos nio re-
conhecer ou aceitar prontamente as informagdes que contradizem
as nossas opinides, e, por isso, tendemos a ignoré-las, muitas vezes

inconscientemente.
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VER PARA CRER

O médico britanico Richard Asher observou em um dos seus trabalhos para
meédicos:

“Se vocé pode acreditar fervorosamente em seu tratamento, mesmo que 0s experi-
mentos controlados mostrem que seja inditil, entdo seus resultados sdo muito me-
lhores, seus pacientes ficam muito melhores e o seu salario € muito melhor também.
Acredito que isso seja responsavel pelo notavel sucesso de alguns dos membros da
nossa profissao, menos dotados, mas mais crédulos, e também pelo desgosto vio-
lento da estatistica e dos estudos controlados que médicos modernos e bem-suce-

didos estao acostumados a demonstrar.”

Asher R. Talking sense (Lettsomian lecture, 16 fev, 1959). Transactions of the Medlical
Society of London, vol LXXV, 1958-59. Reproduced in: Jones FA (ed.). Richard Asher

talking sense. London: Pitman Medlical, 1972.
|

A maioria dos pacientes e dos médicos espera, claro, que os trata-
mentos ajudem. Eles podem concluir que algo funciona simples-
mente porque estd de acordo com a crenca de que deve funcionar.
Eles nao buscam, ou na verdade descartam, informagdes contrarias
a suas crengas. Esses efeitos psicologicos também explicam por qual
motivo os pacientes que acreditam que um tratamento ajudara a ali-
viar seus sintomas podem experimentar melhorias na sua condicao,
embora o tratamento, de fato, ndo tenha quaisquer ingredientes ati-
vos (uma “simula¢3o”, frequentemente conhecida como placebo). Pa-
cientes relatam melhorias ap6s terem tomado pilulas feitas de agtcar,
injecdes de dgua, tratamentos com aparelhos elétricos inativos e ci-
rurgias em que nada acontecia, a no ser um corte pequeno que era
costurado de novo.

Vejamos o exemplo de um teste comparando diferentes dietas
para perder peso. Pesquisadores recrutaram pessoas que assistiam a
um programa de TV popular e que queriam perder peso, e receita-
ram a elas uma de seis dietas. Uma das dietas — cha preto do Bai Lin
— tinha sido promovida como uma forma bem-sucedida de perder
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peso. O peso médio dos mais magros baixou em todos os seis gru-
pos, mas em alguns mais do que em outros. Contudo, quando os re-
sultados foram apresentados na televisdo, foi revelado que uma das
dietas — “a dieta das cenouras”- ndo era uma dieta de emagrecimen-
to. Havia sido incluida no experimento para fornecer um “padrio de
referéncia” de perda de peso que nio se devia a nenhuma das seis
dietas, mas as alteracdes nos habitos de alimentacdo resultantes de
outros fatores que tinham motivado os participantes a comer de for-

ma diferente.

A NECESSIDADE DE IR ALEM DAS IMPRESSOES

Se os pacientes acreditam que algo os ajuda, ndo serd isso suficiente?
Por que é importante passar pelo trabalho e despesa de realizar uma
pesquisa para avaliar os efeitos do tratamento de modo mais formal, e
talvez tentar descobrir se e, como isso os ajudou? “Existem pelo me-
nos duas razdes. Uma é que os tratamentos que nio funcionam po-
dem nos distrair dos que, de fato, funcionam. Outra razao é que va-
rios (se nio a maioria) dos tratamentos tém efeitos colaterais, alguns
de curto prazo, de longo prazo, e os ainda nao conhecidos.” Se os pa-
cientes nao usam esses tratamentos, podem ser poupados dos efeitos
indesejaveis. Entdo, vale a pena identificar os tratamentos que tém
pouca probabilidade de ajudar ou que podem causar mais prejuizos
do que beneficios. A pesquisa pode também revelar informacoes im-
portantes sobre o0 modo como os tratamentos funcionam e, assim, in-
dicar as possibilidades de desenvolvimento de tratamentos melhores
€ mais seguros.

Pesquisa sobre os efeitos dos tratamentos é relevante em qual-
quer lugar, mas especialmente em comunidades que se esforcam por
compartilhar os recursos da satide de forma justa entre todos os pa-
cientes, por exemplo, no Servico Nacional de Satde Britdnico ou na
Administra¢do da Satde dos Veteranos dos Estados Unidos. Nessas
circunstancias, ha sempre decisdes a serem tomadas sobre quais tra-
tamentos representam bom valor para os recursos inevitavelmente
limitados disponiveis para a satde. Se alguns pacientes receberem
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tratamentos cuja utilidade n3o foi demonstrada, isso pode signifi-
car privar outros pacientes de tratamentos que foram demonstrados
como benéficos.

Nada disso deveria sugerir que as impressdes e ideias dos médicos
e dos pacientes sobre os efeitos dos tratamentos n3o sao importantes.
De fato, s3o muitas vezes o ponto de partida da investigaco formal de
novos tratamentos aparentemente promissores. Seguir essas impres-
sdes com pesquisa formal pode, por vezes, conduzir a identificagao dos
efeitos prejudiciais e benéficos dos tratamentos. Por exemplo, foi uma
mulher que havia sido tratada com o medicamento dietilestilbestrol
(DES) durante a gravidez duas décadas antes que sugeriu pela primei-
ra vez que esse medicamento poderia ter sido a causa do cancer vaginal
raro da filha (ver Capitulo 2). Ou quando um paciente mencionou os
efeitos colaterais n3o esperados de um novo tratamento prescrito como
causa da sua pressdo alta, nem ele nem seu médico poderiam imaginar
que seu comentario levaria a identifica¢io do medicamento mais vendi-
do de todos os tempos: sildenafil (Viagra®).

Entdo, as impressdes dos individuos sobre os efeitos dos trata-
mentos nao devem ser ignoradas, mas elas raramente sdo uma base
confiavel para tirar conclusdes sélidas, sem falar na recomendagio

dos tratamentos a outras pessoas.

ENTAO, O QUE SAO TESTES IMPARCIAIS?
A maioria de nés sabe que pode ser um erro acreditar em uma repor-
tagem da midia sobre um novo avan¢o médico sem maior analise. No
entanto, a triste verdade é que devemos também ser cautelosos quanto
as pesquisas de tratamentos de periddicos aparentemente com boa re-
putacdo. Sao comuns as afirmagdes enganadoras e exageradas sobre os
tratamentos, e é importante ser capaz de avaliar a sua confiabilidade.
Corremos dois riscos ao acreditar em pesquisas sem maior ana-
lise sobre os efeitos dos tratamentos. Podemos concluir erroneamen-
te que um tratamento util é, na verdade, inttil ou até mesmo perigo-
0, ou que um tratamento inttil ou até mesmo perigoso é, na verdade,

util. Os testes imparciais de tratamentos sdo projetados para obter
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informacgdes confidveis sobre seus efeitos por (i) comparar semelhan-
te com semelhante para reduzir as influéncias distorcidas (vieses); (ii)
levar em consideragdo o acaso; e (iii) avaliar todas as evidéncias rele-
vantes e confidveis. Este capitulo e os proximos dois tratam desses

trés assuntos mais importantes dos testes imparciais.

COMPARANDO SEMELHANTE COM SEMELHANTE

Comparacoées sao vitais

As comparacdes sdo vitais para todos os experimentos imparciais de
tratamentos. Os médicos e os pacientes, por vezes, comparam em
suas mentes os méritos relativos de dois tratamentos. Por exemplo,
eles podem ter a impressdo de que eles ou outros estdo responden-
do de outra forma a um tratamento comparado com respostas a tra-
tamentos anteriores. Ocasionalmente, as comparagdes sdo feitas de
modo mais formal. No século IX, o médico persa Al-Razi comparou
resultados de pacientes com meningite tratados com sangria com
desfechos de pacientes tratados por outro método, com o objetivo de
verificar se a sangria poderia ajudar.

Os tratamentos sdo normalmente testados comparando grupos
de pacientes que receberam tratamentos diferentes. Se as compara-
¢Oes de tratamentos devem ser imparciais, as comparagdes devem ga-
rantir que semelhante vai ser comparado com semelhante: a Gnica
diferenca sistematica entre os grupos sio os tratamentos que recebe-
ram. Essa visdo ndo é nova. Por exemplo, antes de iniciar a compara-
¢do de seis tratamentos para o escorbuto a bordo do HMS Salisbury
em 1747, James Lind (i) teve o cuidado de selecionar pacientes que
se encontravam em fase semelhante dessa doen¢a muitas vezes fatal;
(ii) garantiu que os pacientes tivessem a mesma dieta basica; e (iii) or-
ganizou tudo de modo que fossem acomodados em condic¢des seme-
lhantes (ver Capitulo 1). Lind reconheceu que outros fatores, além dos
proprios tratamentos, podem influenciar as chances de recupera¢io
dos pacientes.

Um modo de produzir um experimento enviesado seria admi-

nistrar um dos tratamentos recomendados para o escorbuto — p.ex.,
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acido sulftirico, que estava sendo recomendado pelo Royal College of
Physicians de Londres — em pacientes que estavam menos doentes e
nas fases iniciais da doenga, e outro tratamento — p.ex., frutas citricas,
que estavam sendo recomendadas por alguns marinheiros —, em pa-
cientes que ja se encontravam préximos da morte. Esse experimento
teria feito com que o acido sulftrico parecesse melhor, embora fos-
se efetivamente pior. Vieses como esses podem surgir, a nao ser que
sejam tomadas as medidas para garantir que semelhante esta sendo
comparado com semelhante em todos os aspectos relevantes.

TRATAMENTOS COM EFEITOS SIGNIFICATIVOS

Por vezes, pacientes experimentam respostas aos tratamentos que dife-
rem de um modo t3o significativo de suas proprias experiéncias passa-
das e da histéria natural da sua doenga, que é possivel tirar conclusoes
confiantes relativas aos efeitos do tratamento sem que sejam realizados
experimentos com todo o cuidado (ver Capitulo 5). Para um paciente
com pulmao colapsado (pneumotérax), a inser¢do de uma agulha no
peito para deixar sair o ar aprisionado provoca um alivio tdo imediato
que os beneficios desse tratamento s3o evidentes. Outros exemplos de
efeitos significativos incluem morfina para a dor, insulina para o coma
diabético e articulacdes artificiais do quadril para a dor provocada pela
artrite. Os efeitos adversos do tratamento também podem ser signifi-
cativos. Algumas vezes, os medicamentos provocam reagdes alérgicas
graves, até mesmo fatais. Outros efeitos incluem raras deformidades
dos membros causadas por talidomida (ver Capitulo 1).

No entanto, esses efeitos significativos dos tratamentos, bené-
ficos ou prejudiciais, sao raros. A maioria dos efeitos dos tratamen-
tos é mais modesta, mas mesmo assim vale a pena conhecé-los. Por
exemplo, experimentos conduzidos com cuidado s3o necessarios para
identificar os horarios mais eficazes e seguros da posologia para a
morfina; ou se a insulina modificada geneticamente tem alguma van-
tagem com rela¢do as insulinas animais; ou se um quadril artificial
recentemente comercializado, que é 20 vezes mais caro do que a va-
riedade mais barata, vale o custo adicional em termos que podem ser

126



avaliados pelos pacientes. Nessas circunstancias comuns, todos preci-
samos evitar comparagdes enviesadas e conclusdes erradas que disso

podem resultar.

TRATAMENTOS COM EFEITOS MODERADOS, EMBORA
IMPORTANTES

Comparando pacientes que receberam tratamentos atuais com
pacientes aparentemente semelhantes que receberam outros
tratamentos no passado para a mesma doenca

Pesquisadores, por vezes, comparam pacientes que receberam trata-
mentos atuais com pacientes aparentemente semelhantes, que rece-
beram outros tratamentos no passado para a mesma doenca. Essas
comparacdes podem fornecer evidéncia confiavel, se os efeitos do tra-
tamento forem significativos, por exemplo, quando um novo trata-
mento leva alguns pacientes a sobreviverem de uma doenga que ha-
via sido universalmente fatal. Contudo, quando as diferencas entre os
tratamentos ndo s3o significativas, mas ainda assim vale a pena co-
nhecé-las, essas comparacdes que usam “controles histéricos” sdo po-
tencialmente problematicas. Embora os pesquisadores usem ajustes
estatisticos e andlises para tentar garantir que semelhante serd com-
parado com semelhante, essas anilises ndo podem levar em conside-
ragdo os recursos relevantes de pacientes nos grupos de comparacio
que nio foram registrados. Como consequéncia, jamais podemos es-
tar completamente certos de que semelhante estd sendo comparado
com semelhante.

Os problemas podem ser ilustrados pela comparagdo dos resul-
tados do mesmo tratamento administrado a pacientes semelhantes,
mas em ocasides diferentes. Vejamos uma analise de 19 exemplos
em pacientes com cancer de pulmio avan¢ado, comparando as taxas
de mortalidade anuais observadas em pacientes semelhantes em di-
ferentes ocasides e com exatamente os mesmos tratamentos. Embo-
ra estivessem previstas poucas diferencas nas taxas de mortalidade,
de fato, as diferencas foram consideraveis: variavam de 24% melhor
para 46% pior. Claramente, essas diferencas nao eram decorrentes da
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alteragdo dos tratamentos, porque eles eram os mesmos, ou do fato
de os pacientes serem diferentes em termos detectaveis, porque nio
eram diferentes. As taxas de mortalidade divergentes refletiam supos-
tamente as diferencas n3o detectadas entre os pacientes ou outras al-
teracdes nao registradas com o passar do tempo (melhor assisténcia
ou controle da infecgdo, por exemplo), o que ndo podia ser levado em
considerac¢do nas comparagoes.

COMPARANDO GRUPOS DE PACIENTES SUPOSTAMENTE
SEMELHANTES QUE POR ACASO RECEBERAM TRATAMENTOS
DIFERENTES NO MESMO PERIODO
A comparagio de experiéncias e desfechos de grupos de pacientes apa-
rentemente semelhantes, que por acaso receberam tratamentos dife-
rentes no mesmo periodo, ainda é utilizada como tentativa de avaliar
os efeitos dos tratamentos. Contudo, essa abordagem também pode ser
gravemente enganadora. O desafio, como o de comparag¢des usando
“controles histoéricos”, é saber se os grupos de pessoas que recebem os
tratamentos diferentes eram suficientemente semelhantes antes de co-
mecar o tratamento, para ser possivel uma comparagio valida. Em ou-
tras palavras, se semelhante estava sendo comparado com semelhan-
te. Tal como com os “controles histéricos”, pesquisadores podem usar
ajustes estatisticos e andlises para tentar garantir que semelhante serd
comparado com semelhante, mas é possivel somente se os recursos
relevantes de pacientes nos grupos de comparagao tiverem sido regis-
trados e levados em consideracgdo. Essas condicdes foram tio raramen-
te cumpridas que essas andlises devem ser sempre visualizadas com
grande cautela. A crenca nelas pode levar a tragédias maiores.

Um exemplo notdvel é a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH).
As mulheres que haviam usado TRH durante e ap6s a menopausa
foram comparadas com mulheres aparentemente semelhantes que
n3o tinham usado essa terapia. Essas comparagdes sugeriam que a
TRH reduzia o risco de ataques cardiacos e AVC — o que teriam sido
noticias muito bem-vindas se fossem verdade. Infelizmente, nao era
o caso. As comparag¢des subsequentes, que foram projetadas antes

128



de o tratamento comecar, garantindo que os grupos de comparag¢io
sdo semelhantes, revelou que a TRH teve exatamente o efeito opos-
to: na verdade, aumentou os ataques cardiacos e o AVC (ver Capitulo
2). Nesse caso, a diferenca aparente nas taxas de ataques cardiacos e
AVC ocorreu porque as mulheres que usaram a TRH eram geralmen-
te mais saudaveis do que aquelas que n3o usaram, e nio em razio da
TRH. A pesquisa, que ndo assegurou que semelhante foi realmente
comparado a semelhante, pode resultar em danos para dezenas de
milhares de pessoas.

Como a experiéncia da TRH indica, o melhor modo de garan-
tir que semelhante é comparado com semelhante é formar os grupos
de comparac¢io antes de comecar o tratamento. Os grupos precisam
ser compostos por pacientes semelhantes nio somente em termos de
fatores conhecidos e mensuraveis, como idade e gravidade da doen-
¢a, mas também em termos de fatores ndo mensuraveis que podem
influenciar na recuperacio da doenca, como dieta, profissio e outros
fatores sociais, ansiedade sobre a doenca e tratamentos propostos. E
sempre dificil, frequentemente impossivel, confiar que os grupos de
tratamento sdo semelhantes, caso tenham sido formados apés o co-
meco do tratamento.

A questao critica é: as diferencas nos desfechos refletem as dife-
rencas nos efeitos dos tratamentos sendo comparados ou as diferen-
cas nos pacientes dos grupos de comparagao?

LIVRE DE VIES, ALOCACAO PROSPECTIVA A TRATAMENTOS
DIFERENTES

Em 1854, Thomas Graham Balfour, médico do exército responsavel
por um orfanato militar, demonstrou como os grupos de tratamen-
to podiam ser criados de modo a garantir que semelhante seria com-
parado com semelhante. Balfour queria descobrir se a Belladona®
prevenia a escarlatina em criangas, como algumas pessoas afirma-
vam. Entdo, “para evitar a atribuicao de selecao”, como ele disse, alo-
cou criancas alternadamente para decidir quais receberiam e quais
nio receberiam a Belladona. A utilizagdo da alocagdo alternada, ou de
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qualquer outro método sem viés para criar grupos de comparagio, é
um recurso-chave dos experimentos imparciais de tratamentos. Isso
aumenta a probabilidade de os grupos de comparagio serem seme-
lhantes, nio somente em termos de fatores importantes conhecidos
e mensuraveis, mas também de fatores nao mensuraveis que podem
influenciar a recuperag¢io da doenga, e relativamente a qual é impos-
sivel fazer ajustes estatisticos.

Para conseguir a alocagio imparcial (livre de viés) a tratamentos
diferentes, é importante que aqueles que projetam os experimentos
imparciais garantam que os médicos e os pacientes n3o possam sa-
ber ou prever qual sera a préxima alocagdo. Se souberem, podem fi-
car tentados, consciente ou inconscientemente, a escolher determina-
dos tratamentos. Por exemplo, se um médico souber que o proéximo
paciente previsto para entrar em um ensaio clinico vai receber pla-
cebo (tratamento simulado), pode desencorajar um paciente doente
com mais gravidade a entrar no experimento e aguardar por um pa-
ciente menos doente. Entdo, mesmo que um programa de aloca¢io
livre de viés tenha sido produzido, a alocagdo livre de viés a grupos
de tratamento ocorrerd somente caso as futuras alocagdes no progra-
ma sejam ocultadas com éxito por aqueles que tomam as decisdes
quanto a entrada ou nao de um paciente em um estudo. Desse modo,
ninguém sera capaz de dizer qual tratamento vai ser alocado a seguir,
nem ficara tentado a afastar-se do programa de alocagao livre de viés.

O sigilo da alocagao é normalmente feito por meio da geracao de
programas de alocagdo menos previsiveis do que a simples alternan-
cia, por exemplo, baseando a aloca¢gio em ntimeros randémicos e ocul-
tando o programa. Ha varios métodos que s3o usados para ocultar os
programas de aloca¢3o. Por exemplo, a aloca¢do randomizada pode ser
atribuida remotamente, por telefone ou computador, a um paciente
confirmado como elegivel para participar do estudo. Outro modo é usar
uma série de envelopes numerados, cada um contendo uma alocag3o.
Quando um paciente é elegivel para um estudo, o préximo envelope da
série é aberto para revelar qual a alocacio. Para esse sistema funcionar,
os envelopes tém de ser opacos para que os médicos nao “trapaceiem’.
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Essa abordagem é reconhecida hoje em dia como um recurso-
-chave dos experimentos imparciais de tratamentos. Os estudos em
que os numeros randomizados sdo usados para alocar tratamentos
sdo conhecidos como “estudos randomizados” (consultar a pagina 71,

no Capitulo 3).

Formas de usar alocacgao livre de viés (randomizada) em comparagdes
de tratamentos

A aloca¢io randomizada das comparacdes de tratamentos pode ser
usada de varios modos. Por exemplo, para comparar tratamentos dife-
rentes administrados em horas diferentes e por ordem randomizada
ao mesmo paciente: o tdo chamado “estudo randomizado cross-over”.
Assim, para avaliar se um medicamento inalado ajudaria um pacien-
te individual a tratar a tosse seca e persistente, poderia ser projeta-
do um estudo com a duragio de alguns meses. Durante algumas se-
manas, escolhido ao acaso, o paciente usaria um inalador contendo

Ocultar alocacao de tratamentos
por meio da randomizacao por telefone

A condicéo da paciente
éadequada parao
experimento e ela deu
seu consentimento. Que
pacote de tratamento
devo dar aela?

Sim, doutor, sua paciente
é elegivel. Ela sera alocada
a0 pacote de tratamento

X32. Apds o experimento,
diremos a vocé qual era o
tratamento X32.

Figura1 Sigilo daalocacdo em um estudo usando a randomizacao por telefone.
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um medicamento; durante as outras semanas, usaria um inalador
com aparéncia idéntica sem o medicamento. Essa adaptacio dos re-
sultados da pesquisa de pacientes individuais é claramente desejavel,
se for possivel. No entanto, existem varias circunstincias nas quais
esses estudos cross-over simplesmente ndo sdo possiveis. Por exem-
plo, operagdes cirtirgicas diferentes nio podem ser comparadas desse
modo, nem os tratamentos para problemas de satide agudos “isola-
dos”, como hemorragia grave ap6s um acidente de transito.

A alocagio randomizada também pode ser usada para comparar
tratamentos diferentes administrados a partes diferentes do mesmo
paciente. Por exemplo, em um transtorno de pele como dermatite
ou psoriase, as partes afetadas podem ser selecionadas ao acaso para
se decidir qual deve ser tratada com pomada contendo um medica-
mento e qual com pomada sem os compostos ativos. Ou, no trata-
mento de doenca em ambos os olhos, um dos olhos poderia ser sele-
cionado ao acaso para o tratamento e feita a comparagio com o olho
nao tratado.

Outro uso da alocagdo randomizada é comparar tratamentos dife-
rentes administrados a populag¢des ou grupos diferentes, por exemplo,
em todas as pessoas dando entrada em cada um dos varios hospitais
e clinicas de cuidados primarios. Essas comparagdes s3o conhecidas
como “estudos randomizados por cluster (ou grupo)”. Por exemplo,
para avaliar os efeitos do programa de seguros de satide universal me-
xicano, pesquisadores combinaram 74 pares de areas de captagdo de
saude: clusters que representavam coletivamente 118.000 unidades fa-
miliares em sete estados. Em cada par combinado, um foi alocado ao
acaso ao programa de seguros.

O uso mais comum de alocag¢do randomizada ¢é a utilizag3o para
decidir qual paciente recebera que tratamento.

Acompanhamento de todos em comparacdes de tratamentos

Depois de ter o trabalho de reunir grupos de comparacdo de modo
a garantir que semelhante serd comparado com semelhante, é im-
portante evitar a introducdo do viés que surgiria caso o progresso
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de alguns pacientes fosse ignorado. Tanto quanto possivel, todos
os pacientes alocados aos grupos de comparagio devem ser acom-
panhados e incluidos na analise principal dos resultados do grupo
ao qual foram alocados, independentemente do tratamento (se al-
gum) que realmente receberam. Isso se chama analise da “inten-
¢do de tratar”. Se ndo for feito, semelhante nio serd mais comparado
com semelhante.

A primeira vista, pode parecer ilégico comparar grupos em que
alguns pacientes ndo receberam os tratamentos que lhe foram atri-
buidos, mas ignorar esse principio pode tornar os experimentos en-
viesados e os resultados enganadores. Por exemplo, os pacientes que
tém bloqueios parciais dos vasos sanguineos que fornecem sangue
ao cérebro e que sentem tonturas estio em risco acima da média
para AVC. Pesquisadores conduziram um experimento para desco-

brir se uma operagado para desobstruir os vasos sanguineos reduziria
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Figura2 Unidades diferentes possiveis para alocacio randomizada.
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subsequentes AVC. Eles compararam justificadamente todos os pa-
cientes alocados para fazer a operacio, independentemente de eles
sobreviverem a cirurgia ou n3o, com todos aqueles alocados para n3o
a fazer. Se tivessem registrado a frequéncia de AVC somente entre pa-
cientes que sobreviveram aos efeitos imediatos da operagio, nio te-
ria sido possivel perceber o importante fato de que a propria cirurgia
pode causar AVC e morte, e que, nas mesmas circunstancias, os pa-
cientes sobreviventes desse grupo teriam menos AVC. Isso teria sido
um experimento desleal dos efeitos da opera¢io, cujos riscos preci-
sam ser descritos na avaliacio.

Os desfechos da cirurgia e do tratamento médico demonstrados
na figura sdo efetivamente iguais. Contudo, se as duas pessoas aloca-

das a cirurgia morrem antes da operagdo, sendo, assim, excluidas da
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consideracdo, a comparag¢do dos dois grupos tera vieses. Isso sugere
que a cirurgia parece ser melhor quando, na verdade, n3o é.

Lidando com saidas de tratamentos alocados

Por todas as razdes dadas até agora neste capitulo, vocé ja tera entendi-
do que os experimentos imparciais de tratamentos tém de ser planeja-
dos cuidadosamente. Os documentos que descrevem esses planos sdo
conhecidos como protocolos de pesquisa. Contudo, os planos mais
bem projetados podem n3o funcionar tdo bem quanto pretendido. Os
tratamentos realmente recebidos por pacientes por vezes diferem dos
que foram alocados para eles. Por exemplo, pacientes podem n3o re-
ceber tratamentos como previsto; ou um dos tratamentos pode nio ser
administrado porque os suprimentos ou os funcionarios ficaram in-
disponiveis. Se essas discrepancias forem descobertas, as implicacoes
precisam ser consideradas e abordadas cuidadosamente.

Durante as décadas de 1970 e 1980, houve avangos notaveis no
tratamento de criangas com leucemia linfoblastica aguda, o tipo de
leucemia mais comum nesse grupo etario. No entanto, era confuso
o fato de as criangas americanas estarem substancialmente melhores
do que as criangas britanicas que, ao que parece, estavam recebendo
exatamente os mesmos regimes de medicamentos. Durante uma visi-
ta a um centro de cincer para criangas na Califérnia, um astuto esta-
tistico britdnico notou que as criancas americanas com leucemia esta-
vam sendo tratadas muito mais “agressivamente” com quimioterapia
do que as criangas no Reino Unido. O tratamento tinha efeitos cola-
terais horriveis (nduseas, infec¢do, anemia, perda de cabelo, etc.) e,
quando esses efeitos colaterais eram particularmente problematicos,
médicos e enfermeiros britinicos, ao contrario dos seus colegas ame-
ricanos, tinham tendéncia a reduzir ou a interromper o tratamento
prescrito. Essa “abordagem mais gentil” parece ter reduzido a eficacia
do tratamento e foi provavelmente a razdo para as diferencas no su-

cesso do tratamento britinico e americano.
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Ajudando pessoas a cumprir os tratamentos alocados

As diferencas entre os tratamentos pretendidos e reais durante as
comparacdes podem acontecer de outras formas e complicar a inter-
pretacdo de testes de tratamentos. Nao devem ser negados os trata-
mentos medicamentosos necessarios aos participantes da pesquisa.
Quando um novo tratamento com efeitos benéficos previstos, mas
nio comprovados, estd sendo estudado em um experimento impar-
cial, entdo, os pacientes participantes devem ser assegurados de que
eles receberdo todos os tratamentos eficazes estabelecidos.

Se as pessoas soubessem quem estd recebendo o que em um
estudo, surgiriam varios possiveis vieses. Um deles é que os pacien-
tes e médicos podem achar que as pessoas alocadas a “novos” trata-
mentos tiveram sorte, e isso pode leva-los a exagerar inconsciente-
mente os beneficios desses tratamentos. Por outro lado, os pacientes
e os médicos podem achar que raramente as pessoas sdo alocadas
para tratamentos “antigos”, e essa decepg¢io pode leva-los a subesti-
mar quaisquer efeitos positivos. Ter conhecimento dos tratamentos
alocados pode também levar os médicos a administrarem algum tra-
tamento ou cuidado adicional aos pacientes que foram alocados nos
mais antigos, para compensar o fato de que nio receberam os novos
tratamentos, ainda que n3o comprovados. A utilizacao desses trata-
mentos adicionais em pacientes de um dos grupos de comparagio,
mas nao no outro grupo, complica a avaliacdo de um novo tratamen-
to e arrisca tornar a comparagado desleal e os resultados enganadores.
Um modo para reduzir as diferengas entre as comparag¢des de trata-
mentos pretendidos e reais é tentar fazer com que os mais recentes
e os mais antigos sejam comparados em termos de aparéncia, sabor
e odor.

Isso é feito quando um tratamento com efeitos benéficos previs-
tos é comparado com um tratamento sem principio ativo (um trata-
mento simulado, ou placebo), que foi projetado para aparentar, chei-
rar, ter gosto, ou seja, ser como o tratamento “verdadeiro”. Isso se
chama “cegar” ou “mascarar”. Se esse “mascaramento’ puder ser al-

cangado (e existem muitas circunstiancias em que isso nao é possivel),
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os pacientes nos dois grupos de comparacio terdo tendéncia a diferir
com respeito a um fator apenas: se foram alocados para tomar o novo
tratamento ou o tratamento sem principio ativo. Da mesma forma, o
profissional de satide terd menos probabilidade de dizer se os seus
pacientes receberam o novo tratamento ou nio. Se nem os médicos
nem os pacientes sabem qual tratamento estd sendo administrado, o
experimento é chamado de “duplo cego’. Como consequéncia, os pa-
cientes nos dois grupos de comparagio estardao motivados de forma
semelhante a cumprirem os tratamentos aos quais foram alocados, e
os médicos terdo mais probabilidade de tratarem todos os pacientes

da mesma forma.

INTERPRETAGCAO IMPARCIAL DOS DESFECHOS DOS
TRATAMENTOS

Embora uma das razdes para usar tratamentos simulados em com-
paracdes seja ajudar os pacientes e os médicos a cumprir os trata-
mentos alocados, uma razdo mais amplamente reconhecida para
“cegar” é a redugdo de vieses quando os desfechos estio sendo
avaliados.

Cegar por essa razdo tem uma histéria interessante. No século
XVIII, Luis XVI, da Franca, pediu uma investigacao das afirmagdes de
Anton Mesmer de que o “magnetismo animal” (por vezes chamado de
“mesmerismo”’) tinha efeitos benéficos. O rei queria saber se os efeitos
se deviam a alguma “forca real” ou apenas a “ilusdes da mente”. Em
um teste de tratamento, perguntaram a pessoas com uma venda nos
olhos se elas estavam ou ndo recebendo magnetismo animal quando,
na verdade, algumas vezes, o inverso estava acontecendo. As pessoas

somente relataram que sentiam os efeitos do “tratamento” quando al-
guém lhes dizia o que estavam recebendo.

Para alguns desfechos do tratamento — a sobrevivéncia, por
exemplo —, a avalia¢do de desfechos com viés é pouco provavel por-
que ha pouca margem para dawvidas sobre se alguma pessoa morreu
ou ndo. Contudo, a avaliagio da maioria dos resultados exige algu-
ma subjetividade porque os desfechos devem envolver, e muitas vezes
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envolvem, experiéncias de sintomas dos pacientes, como dor e ansie-
dade. As pessoas podem ter razdes individuais para preferir um dos
tratamentos comparados. Por exemplo, podem estar mais alertas aos
sinais de possivel beneficio quando acreditam que um tratamento é
bom para elas, e mais prontas a atribuir os efeitos prejudiciais a um
tratamento que as preocupa.

Nessas circunstincias comuns, o estudo cego é um recurso dese-
javel dos testes imparciais. Significa que os tratamentos comparados
devem parecer ser os mesmos. Em um teste de tratamentos para a es-
clerose multipla, por exemplo, todos os pacientes foram examinados
por um médico que nio sabia se os pacientes haviam recebido os no-
vos medicamentos ou um tratamento sem principio ativo (ou seja, o
médico era “cego’), e por um médico que sabia qual o grupo de com-
paracdo ao qual os pacientes haviam sido alocados (ou seja, o médico
“ndo estava cego”). As avalia¢des realizadas pelos médicos “cegos” su-
geriam que o novo tratamento nao era ttil, embora as avalia¢des rea-
lizadas pelos médicos “nio cegos” tenham sugerido que o novo tra-
tamento era benéfico. Essa diferenca implica que o novo tratamento
nio era eficaz e que o fato de conhecer a atribui¢3o do tratamento le-
vou os médicos “ndo cegos” a “ver o que acreditavam” ou esperavam.
No geral, quanto maior o elemento da subjetividade na avaliacdo dos
desfechos do tratamento, maior a necessidade de fazer testes impar-
ciais cegos.

Eventualmente, é até mesmo possivel cegar os pacientes quanto
a uma cirurgia real. Um estudo como esse foi realizado em pacien-
tes com osteoartrite do joelho. Nao havia vantagem visivel em uma
abordagem cirtirgica que envolvesse a lavagem das articulagdes artri-
ticas, quando esta foi comparada com uma simples incis3o na pele
por cima do joelho com anestesia, “fingindo” que isso havia sido se-
guido da lavagem do espaco da articulagio.

Muitas vezes, é simplesmente impossivel cegar os pacientes e
os médicos quanto a identidade dos tratamentos comparados, por
exemplo, quando se comparam a cirurgia e um tratamento com me-

dicamento ou quando um medicamento tem um efeito colateral
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caracteristico. Contudo, mesmo para alguns desfechos em que os vie-
ses podem infiltrar-se (p.ex., na atribui¢do de uma causa de morte ou
na interpretagdo de uma radiografia), isso pode ser evitado fazendo
com que esses desfechos sejam avaliados independentemente por
pessoas que ndo sabem quais tratamentos individuais foram recebi-

dos pelos pacientes.

GERANDO E INVESTIGANDO INDICIOS SOBRE OS EFEITOS
ADVERSOS IMPREVISTOS DOS TRATAMENTOS

Gerando indicios sobre efeitos imprevistos dos tratamentos

Os efeitos imprevistos dos tratamentos, bons ou maus, s3o muitas ve-
zes suspeitos, primeiramente pelos profissionais de satde ou pelos
pacientes. Como os testes de tratamentos precisavam obter licengas
de comercializacdo que incluem algumas centenas ou alguns milha-
res de pessoas tratadas ao longo de alguns meses, somente os efeitos
colaterais relativamente de curto prazo e frequentes serdo possivel-
mente detectados nessa fase. Os efeitos raros e aqueles que levam al-
gum tempo para se desenvolver sé serdo descobertos quando os trata-
mentos tiverem um uso mais expandido, em um periodo mais longo
e em um leque mais vasto de pacientes do que aqueles que participa-
ram dos testes do pré-licenciamento.

Em um numero crescente de paises, incluindo Reino Unido,
Holanda, Suécia, Dinamarca e os Estados Unidos, existem institui-
¢Oes para clinicos e pacientes notificarem reagdes adversas suspeitas
de medicamentos, que podem entdo ser investigadas formalmente.
Embora nenhum desses programas de notifica¢do tenha sido espe-
cialmente bem-sucedido na identificagio das reacdes adversas im-
portantes aos medicamentos, existem exemplos em que eles foram
significativos. Por exemplo, quando o medicamento para baixar o co-
lesterol, a rosuvastatina, foi lancado no Reino Unido em 2003, os re-
latérios comegaram logo a identificar um efeito adverso grave, raro e
imprevisto nos musculos, chamado rabdomidlise. Essa condic¢do des-
tr6i os musculos rapidamente e os produtos das células musculares
podem causar danos graves nos rins. Investigacdo adicional ajudou
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a demonstrar que os pacientes com maior risco de sofrer dessa com-
plicagdo eram aqueles que tomavam doses elevadas do medicamento.

O PROGRAMA DO CARTAO AMARELO

O Programa do Cartao Amarelo foi lancado na Gra-Bretanha em 1964 depois de a
tragédia da talidomida ter realcado a importancia do acompanhamento de proble-
mas que ocorrem apos o licenciamento de um medicamento. Os relatorios sao en-
viados para a Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satde (MHRA),
que analisa os resultados. Todos o0s anos, a MHRA recebe mais de 20 mil relatérios
de possiveis efeitos colaterais. Inicialmente, apenas os médicos podiam preencher
0s relatérios, mas depois enfermeiros, farmacéuticos, médicos legistas, dentistas,
técnicos de radiologia e optometristas foram incentivados a fazé-lo. Desde 2005, os
pacientes e os cuidadores tém sido convidados a notificar as reacdes adversas sus-
peitas. As notificacdes no Reino Unido podem ser registradas on-line em www.yel-
lowcard.gov.uk, por correio ou por telefone.

Uma paciente resumiu sua experiéncia da seguinte forma: “A possibilidade de
notificar efeitos colaterais por meio do Programa do Cartdo Amarelo coloca vocé no
controle. Isso significa que vocé pode notificar diretamente sem ter de esperar que
isso seja feito por um profissional de salde atarefado... Trata-se de colocar os pa-
cientes no centro dos cuidados. E um grande avanco no envolvimento do paciente

e marca o comeco do caminho a seguir e uma transformacao de atitude”.

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scheme. In: Medicines & Medical Devi-
ces Regulation: what you need to know. London: MHRA, 2008. Disponivel em: www.
mhra.gov.uk

Nota: no Brasil, os relatos sao feitos para a Anvisa (www.anvisa.org.br).

Investigando indicios de efeitos imprevistos dos tratamentos

Os indicios de efeitos adversos muitas vezes acabam sendo alarmes
falsos. Entdo, como os indicios dos efeitos dos tratamentos imprevis-
tos devem ser investigados com vista a descobrir se os efeitos suspei-

tos sdo reais?

140



Os testes para confirmar ou descartar efeitos suspeitos impre-
vistos devem observar os mesmos principios que os estudos para
identificar efeitos esperados e previstos dos tratamentos. E isso sig-
nifica evitar comparag¢des com viés, garantindo que “semelhante seja
comparado com semelhante” e estudando a quantidade adequada de
exemplos.

Assim, os efeitos esperados dos tratamentos e os efeitos signi-
ficativos imprevistos s3o mais faceis de notar e confirmar do que os
efeitos menos significativos. Se o desfecho suspeito e imprevisto do
tratamento é normalmente muito incomum, mas ocorre frequente-
mente ap6s um determinado tratamento ter sido feito, isso geralmen-
te alerta os clinicos e os pacientes para algo que esta errado. No final
do século XIX, o cirurgido suico Theodor Kocher ficou sabendo por
um médico clinico-geral que uma das meninas de quem Kocher ha-
via removido a gldndula tireoide alguns anos antes havia se tornado
monodtona e letargica. Quando ele investigou essa situagdo e outros
pacientes antigos com bécio que ele havia operado, descobriu que a
remocado completa da glandula da tireoide aumentada tinha resultado
em cretinismo e mixedema — problemas raros e graves resultantes da
auséncia do horménio produzido pela glandula, como sabemos hoje
em dia. Os efeitos imprevistos da talidomida (ver Capitulo 1) foram
suspeitos e confirmados porque a associacio entre o uso do medica-
mento na gravidez e o nascimento de bebés sem membros era subs-
tancial. Nunca se tinha ouvido falar antes dessas anomalias.

Efeitos imprevistos e menos significativos dos tratamentos sur-
gem por vezes em estudos randomizados projetados para avaliar os
méritos relativos de tratamentos alternativos. Uma comparag¢do ran-
domizada de dois antibiéticos administrados em bebés recém-nasci-
dos para prevenir infecc¢o revelou que um dos medicamentos interfe-
riu no processamento de bilirrubina pelo corpo, um produto residual
do figado. O aciimulo do produto residual no sangue provocou danos
no cérebro de bebés que haviam recebido um dos antibidticos que es-
tavam sendo comparados.
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Por vezes, andlises adicionais de estudos randomizados realiza-
dos no passado podem ajudar a identificar efeitos adversos menos
significativos. Depois de ter sido demonstrado que o medicamento
dietilestilbestrol (DES), administrado em mulheres durante a gravi-
dez, havia causado cancer nas filhas de algumas delas, houve especu-
lac3o sobre outros possiveis efeitos adversos. Esses efeitos foram de-
tectados entrando em contato com os filhos e filhas das mulheres que
haviam participado de estudos controlados. Esses estudos de acompa-
nhamento revelaram anomalias genitais e infertilidade em homens e
mulheres. Mais recentemente, quando se suspeitou que o rofecoxib
(Vioxx®), um novo medicamento para artrite, era o causador de ata-
ques cardiacos, um exame mais detalhado dos resultados dos estudos
randomizados relevantes demonstrou que realmente teve esse efeito
adverso (ver Capitulo 1).

O acompanhamento de pacientes que participaram de estudos
randomizados é obviamente um modo bem desejavel de garantir que
semelhante serd comparado com semelhante, quando indicios so-
bre efeitos imprevistos do tratamento estdo sendo investigados. In-
felizmente, a menos que tenha sido feita provisio avancada disso, ra-
ramente é uma opg¢ao. A investigacio de indicios sobre os possiveis
efeitos adversos dos tratamentos apresentaria poucos desafios, caso
os dados de contato das pessoas que participaram de estudos rando-
mizados fossem coletados rotineiramente. Poderiam assim ser conta-
tadas novamente e fornecer mais informagdes sobre a sua satde.

A investigacao de efeitos adversos suspeitos dos tratamentos tor-
na-se mais facil se eles causam um problema de satide totalmente di-
ferente daquele para o qual foi prescrito. Por exemplo, quando o dr.
Spock recomendou que os bebés deviam ser colocados para dormir de
barriga para baixo, sua prescri¢do foi para todos os bebés, e nao para
aqueles que se acreditava estarem em risco acima da média de vir a
sofrer morte stbita (ver Capitulo 2). A falta de qualquer ligacio entre
a recomendagdo prescrita (“colocar os bebés para dormir de barriga
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para baixo”) e a consequéncia suspeita da recomendagdo (morte siibi-
ta) ajudou a reforgar a conclusdo de que a associa¢do observada entre
a recomendacdo prescrita e a morte stbita refletia causa e efeito.

Em contrapartida, a investiga¢io de indicios de que os medica-
mentos prescritos para a depressdo levaram a um aumento dos pensa-
mentos suicidas, que por vezes acompanham a depressdo, apresenta
um desafio muito maior. A menos que haja comparag¢des randomi-
zadas dos medicamentos suspeitos com outros tratamentos para a
depressdo, é dificil assumir que as pessoas que tomaram e nio to-
maram os medicamentos s3o suficientemente semelhantes para for-

necer uma comparagao confiavel.

PONTOS PRINCIPAIS
. Os testes imparciais de tratamentos sao necessarios porque, caso contrario,

concluiremos que os tratamentos sao Uteis quando, na verdade, ndo o sao, e

vice-versa.

. Comparacbes sao fundamentais para todos os testes imparciais de
tratamentos.

. Quando os tratamentos sdo comparados (ou um tratamento ndo é compara-

do a tratamento algum), o principio de comparacao de “semelhante com se-
melhante” é essencial.
. Devem ser feitas tentativas para limitar os vieses na interpretacao dos desfe-

chos dos tratamentos.
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Consideracoes sobre o efeito do acaso

O EFEITO DO ACASO E “A LEI DOS NUMEROS GRANDES”

A evidéncia fidedigna sobre os efeitos dos tratamentos depende da pre-
vencdo de vieses (e lidar com os vieses que nio foram evitados). A me-
nos que essas caracteristicas dos testes imparciais tenham sido alcanca-
das, manipulagdo alguma dos resultados da pesquisa pode solucionar
os problemas que permanecerdo e as suas consequéncias perigosas ou,
por vezes, letais (consultar os Capitulos 1 e 2). Mesmo quando as medi-
das tomadas para reduzir os vieses foram bem-sucedidas, ainda conti-
nua sendo possivel sermos enganados pelo efeito do acaso.

Todos percebem que, ao lancar uma moeda para o alto repetida-
mente, ndo é muito comum ver “séries” de cinco ou mais caras ou
coroas, uma apos a outra. E todos percebem que, quanto mais vezes
lancar uma moeda para o alto, maior a probabilidade de nimeros se-
melhantes de caras e coroas.

Quando comparamos dois tratamentos, as diferencas nos resul-
tados podem simplesmente refletir esse efeito do acaso. Suponha-
mos que 40% dos pacientes morram apds o tratamento A, compa-
rado a 60% de pacientes semelhantes que morreram ap6s receber o
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tratamento B. A Tabela 1 apresenta o que esperar se 10 pacientes rece-
bessem um dos dois tratamentos. A diferenca no niimero de mortes
entre os dois tratamentos é expressa como “risco relativo”. O risco re-
lativo neste exemplo é 0,67.

Com base nesses pequenos niimeros, seria razoavel concluir que
o tratamento A era melhor do que o tratamento B? Provavelmente nao.
O acaso pode ser a razdo pela qual algumas pessoas ficaram melhores
em um grupo e no outro, ndo. Se a comparagio fosse repetida em ou-
tros pequenos grupos de pacientes, os niimeros dos que morreram em
cada grupo poderiam ser invertidos (6 contra 4), ou serem os mesmos
(5 contra 5), ou em alguma outra raz3o, somente por acaso.

No entanto, o que esperar se exatamente a mesma proporgao de
pacientes em cada grupo (40 e 60%) morresse ap6s 100 pacientes te-
rem recebido um dos tratamentos (Tabela 2)? Embora a medicao da di-
ferenca (risco relativo) seja exatamente a mesma (0,67) como na com-
paracio demonstrada na Tabela 1, 40 mortes comparadas a 6o mortes
¢ uma diferenca mais impressionante do que 4 comparadas a 6, tendo
menos probabilidade de refletir o efeito do acaso.

Tabela 1. Este pequeno estudo oferece uma estimativa confiavel da diferenca

entre o Tratamento A e o Tratamento B?

Tratamento A Tratamento B Risco relativo (A:B)

NUmero dos que 4 6 (4:6)=0,67
morreram
Total 10 10

Tabela 2. Este estudo de tamanho moderado oferece uma estimativa

confiavel da diferenca entre o Tratamento A e o Tratamento B?

Tratamento A Tratamento B Razao dorisco (A:B)

Numero dos que 40 60 (40:60)=0,67
morreram
Total 100 100
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Assim, a maneira para reduzir a probabilidade de ser enganado
pelo efeito do acaso nas comparagdes de tratamentos é basear as con-
clusdes no estudo de niimeros de pacientes suficientemente grandes
que morrem, pioram ou melhoram, ou que ficam sem alteracao. Isso

é, por vezes, referido como “a lei dos nimeros grandes”.

AVALIAGCAO DO POSSIVEL PAPEL DO ACASO EM TESTES
IMPARCIAIS

O papel do acaso pode levar-nos a cometer dois tipos de erros quando
interpretamos os resultados de comparag¢des imparciais de tratamen-
tos: podemos concluir erradamente que existem diferencas reais nos
resultados quando elas realmente ndo existem, ou que ndo existem di-
ferencas quando, na verdade, elas existem. Quanto maior o nimero
de resultados de interesse dos tratamentos observados, menor sera a
probabilidade de nos enganarmos dessas maneiras.

Como as comparagdes dos tratamentos n3o podem incluir todas
as pessoas com a condicdo que foram ou serdo tratadas, jamais serd
possivel descobrir definitivamente “as diferengas reais” entre trata-
mentos. No entanto, os estudos tém de produzir as melhores hipdte-
ses do que as diferencas reais provavelmente s3o.

A confiabilidade das diferengas estimadas é muitas vezes indi-
cada por intervalos de confianga (IC), que fornecem uma variagao
na qual as diferencas reais podem estar. A maioria das pessoas ja
conhece o conceito dos IC, mesmo que nio seja por esse nome. Por
exemplo, na corrida eleitoral, uma pesquisa de opinido pode relatar
que o Partido A tem uma vantagem de 10% de pontos sobre o Par-
tido B. No entanto, depois o relatério apontard que muitas vezes a
diferenca entre os partidos poderia ser tdo pequena quanto 5 pontos
ou tao grande quanto 15 pontos. Esse IC indica que a diferenca real
entre os partidos pode estar entre 5 e 15% dos pontos. Quanto maior
o nimero de pessoas entrevistadas, menor serd a incerteza sobre os
resultados, e, por isso, o IC associado a estimativa da diferenca sera

menor.
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Figura1l Ointervalo de confianca (IC) de 95% da diferenca entre o Partido A e o Partido B &

reduzido conforme aumenta o nimero de pessoas entrevistadas.

Assim como é possivel avaliar o grau de incerteza ao redor de uma
diferenca estimada nas proporc¢des dos eleitores que apoiam dois
partidos politicos, também ¢é possivel avaliar o grau de incerteza ao
redor de uma diferenca estimada nas propor¢des de pacientes que
melhoram ou pioram apés dois tratamentos. E aqui, mais uma vez,
quanto maior o nimero dos resultados do tratamento observado —
p.ex., recuperagdo apos um ataque cardiaco — em uma comparagao
de dois tratamentos, menores serdo os IC que circundam as estima-
tivas das diferencas do tratamento. Com relagio aos IC, “quanto me-
nor, melhor”.

Um IC é normalmente acompanhado por uma indica¢ao do ni-
vel de confianca que podemos ter de que o valor real reside dentro
da gama das estimativas apresentadas. IC de 95%, por exemplo, in-
dica que podemos confiar 95% no valor real de qualquer coisa esti-
mada dentro da gama do IC. Isso significa que existe uma chance
de 5 em 100 (5%) de que, efetivamente, o valor “real” esteja fora do

intervalo.
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O QUE E “DIFERENCA SIGNIFICATIVA” ENTRE TRATAMENTOS?
Esta é uma pergunta complicada, porque “diferenca significativa”
pode ter varios significados. Em primeiro lugar, pode ser uma dife-
renca que é de fato importante para o paciente. Contudo, quando os
autores das pesquisas declaram que existe uma “diferenca significati-
va’, eles estdo muitas vezes se referindo a “significancia estatistica”. E
as “diferencas estatisticamente significativas” n3o s3o necessariamen-
te “significativas” no sentido comum da palavra. Uma diferenca entre
tratamentos pouco provavel de ocorrer por causa do efeito do acaso —
uma “diferenca estatisticamente significativa” — pode ter pouca ou ne-
nhuma importancia.

Pegue o exemplo de uma revisio sistematica de estudos ran-
domizados comparando as experiéncias de dezenas de milhares de
homens saudaveis que tomaram uma aspirina por dia as experién-
cias de dezenas de milhares de outros homens saudaveis que nio
tomaram aspirina. Essa revisdo descobriu uma taxa mais baixa de
ataques cardiacos entre os homens que tomaram aspirina e a dife-
renca era “estatisticamente significativa”, ou seja, era improvavel ser
explicada pelo efeito do acaso. No entanto, ndo significa que tenha
necessariamente uma importincia pratica. Se a chance de um ho-
mem saudavel ter um ataque cardiaco ja é bem reduzida, tomar um
medicamento para torna-la ainda mais reduzida pode n3o se justifi-
car, particularmente porque a aspirina tem efeitos colaterais, como
hemorragia, ocasionalmente mortais. Com base na evidéncia de re-
visdo sistematica, podemos estimar que, se 1.000 homens tomaram
uma aspirina por dia durante 10 anos, cinco deles teriam evitado um
ataque cardiaco durante esse periodo, mas trés deles teriam uma he-

morragia grave.

O QUE E “ESTATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO”"?
“Para ser sincero, ¢ uma ideia complicada. Isso pode nos dizer se a diferenca entre
um medicamento e um placebo ou entre as esperancas de vida de dois grupos de

pessoas, por exemplo, pode dever-se ao efeito do acaso... Isso significa que uma
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diferenca tdo grande como a que foi observada é improvavel que tenha ocorrido
somente por acaso.

Os estatisticos usam niveis padrao de 'improvavel'. Geralmente, usam signifi-
cativo no nivel 5% (por vezes escrito como p = 0,05). Nesse caso, uma diferenca é
considerada 'significativa’ porque tem probabilidade de menos de 1em 20 de ocor-

rer somente porobra do acaso.”

Spiegelhalter D, citado em: Making sense of statistics. 2010. Disponivel em: www.

senseaboutscience.org
|

COMO OBTER NUMEROS SUFICIENTEMENTE GRANDES DE
PESSOAS EM TESTES IMPARCIAIS DE TRATAMENTOS
Por vezes, em testes de tratamentos, é possivel obter niimeros suficien-
temente grandes de pesquisas realizadas em um ou dois centros. Con-
tudo, para avaliar o impacto dos tratamentos em resultados raros como
a morte, normalmente é necessario convidar pacientes em muitos cen-
tros, e frequentemente em varios paises, para participarem de pesqui-
sas de modo a obter evidéncia confiavel. Por exemplo, a participa¢io de
10 mil pacientes em 13 paises revelou que os medicamentos esteroides
administrados a pessoas com lesdes cerebrais graves — tratamento que
esteve em uso por mais de trés décadas — era fatal. Em outro teste im-
parcial organizado pela mesma equipe de pesquisa, a participagdo de
20 mil pacientes em 40 paises revelou que um medicamento barato
chamado acido tranexdmico reduz a morte por hemorragia apés feri-
mentos. Como esses estudos haviam sido projetados para reduzir vie-
ses, bem como incertezas resultantes do efeito do acaso, s3o testes im-
parciais exemplares e fornecem evidéncia de boa qualidade e de maior
relevincia na atencio a satide em todo o mundo. De fato, em uma pes-
quisa organizada pelo BMJ, o segundo desses experimentos randomi-
zados foi votado como o estudo mais importante de 2010.

A Figura 2 baseia-se em dados gentilmente fornecidos pela equi-
pe premiada para ilustrar como, para reduzir os riscos de ser engana-

do pelo efeito do acaso, é importante basear as estimativas dos efeitos
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dos tratamentos na maior quantidade de informagdo possivel. O dia-
mante na parte inferior da figura representa o resultado geral do ex-
perimento do acido tranexdmico. Isso demonstra que o medicamen-
to reduz a morte provocada por hemorragia em cerca de 30% (risco
relativo > 0,7). Esse resultado geral fornece a evidéncia mais confia-
vel do efeito desse medicamento, embora a estimativa dos centros no
Continente A sugira um efeito menos importante (o que nio é esta-
tisticamente significativo, e é provavel que seja uma subestimagdo do
efeito real), e a estimativa dos centros na categoria “Outros continen-
tes” sugira um efeito mais importante (o que é provavel que seja uma
sobrestimacao).

Do mesmo modo que o efeito do acaso pode ser reduzido pela
combinac¢do de dados de muitos centros em um experimento mul-
ticéntrico, os resultados de estudos semelhantes, embora diferen-
tes, podem por vezes ser combinados estatisticamente — um proces-

so conhecido como “metanadlise” (consultar o Capitulo 8). Embora os

Morte causada por hemorragia

Razao do risco (95% de intervalo de confianga)

Continente A l
Continente B .
Continente C [ |
Outros continentes l
COMBINADOS +
T T T T T 1
05 0,6 0,7 08 09 1 11

Tratamento melhor Tratamento pior

Figura2 Efeitos do acido tranexdmico na mortalidade entre pacientes com traumatismo
e hemorragia significativa, no geral e por continente de participantes (dados nao publicados

de CRASH-2: Lancet 2010; 376:23-32).
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métodos para a metanalise tenham sido desenvolvidos por estatisti-
cos ao longo de varios anos, somente a partir da década de 1970 eles
comegaram a ser aplicados de modo mais amplo, inicialmente por
cientistas sociais nos Estados Unidos e mais tarde por pesquisadores
meédicos. No final do século XX, a metanalise foi amplamente aceita
como um elemento importante dos testes imparciais dos tratamentos.

Por exemplo, foram organizados e financiados separadamente
cinco estudos em cinco paises diferentes com o objetivo de respon-
der uma pergunta com 60 anos de idade e ainda nao respondida: nos
bebés prematuros, “qual nivel de oxigénio no sangue oferece maior
probabilidade de os bebés sobreviverem sem deformidades graves?”
Se os niveis de oxigénio no sangue forem muito elevados, os bebés
podem ficar cegos; se forem baixos, eles podem morrer ou desen-
volver paralisia cerebral. Como, mesmo nesses bebés frageis, as dife-
rengas resultantes de niveis de oxigénio distintos sdo provavelmente
modestas, é necessario um ntumero grande de bebés para detecta-las.
Entdo, as equipes de pesquisa responsaveis por cada um dos cinco
estudos concordaram em combinar a evidéncia dos seus respectivos
trabalhos para fornecer uma estimativa mais confidvel do que eles
poderiam fornecer individualmente.

PONTO PRINCIPAL
. O “efeito do acaso” deve ser levado em consideracao por meio da avaliacdo da
confianca que pode ser depositada na qualidade e na quantidade de evidén-

cia disponivel.
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Avaliacao de todas as evidéncias relevantes e
confiaveis

UM SO ESTUDO E SUFICIENTE?

A resposta é simples: “raramente”. Muito raramente uma compara-
¢do imparcial de tratamentos produz evidéncia suficientemente con-
fiavel que sirva de base para decidir sobre as opg¢des de tratamentos.
Contudo, isso as vezes acontece. Exemplos desses estudos tinicos e
raros incluem um demonstrando que tomar aspirina durante um
ataque cardiaco reduz o risco de morte prematura; outro torna cla-
ro que administrar esteroides a pessoas com lesdo cerebral trauma-
tica aguda é fatal (ver a seguir e consultar o Capitulo 7); e um tercei-
ro identifica a cafeina como o inico medicamento conhecido para
prevenir a paralisia cerebral em criancas nascidas prematuramente
(consultar o Capitulo 5). No entanto, geralmente um tnico estudo é
apenas uma das varias comparag¢des que tratam de questdes iguais
ou semelhantes. Entdo, a evidéncia de estudos individuais deve ser
avaliada juntamente com a evidéncia de outros estudos semelhantes.
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POR QUE VOCE COMECOU?

“Poucos principios séo mais fundamentais para a validade cientifica e ética da pes-
quisa clinica do que os estudos tratarem de questdes que necessitam de resposta
ou serem concebidos de modo a produzir uma resposta significativa. Um pré-requi-
sito para ambas as metas é que a pesquisa prévia relevante seja identificada ade-
quadamente... Uma imagem incompleta da evidéncia preexistente viola o contrato
ético implicito com os participantes da pesquisa de que a informacéo que eles for-

necem é necessaria e sera Util para outros.”

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examination of the citation of prior re-
search in reports of randomized, controlled trials. Annals of Internal Medicine 2011;
154:50-5.

Um dos pioneiros dos testes imparciais de tratamentos, o estatistico
britdnico Austin Bradford Hill, disse, na década de 1960, que os rela-
torios das pesquisas deveriam responder a quatro perguntas:

«  Por que vocé comecou?
« O que vocé fez?
. O que vocé encontrou?

«  E o queisso significa afinal?

Essas perguntas-chave sdo igualmente relevantes hoje em dia, embo-
ra sejam muitas vezes tratadas inadequadamente ou totalmente igno-
radas. A resposta a tltima pergunta — “o que isso significa afinal” — é
particularmente importante, pois é provavel que influencie decisdes
sobre tratamentos e pesquisas futuras.

Tomemos como exemplo um tratamento curto e econdémico com
medicamentos esteroides administrados a mulheres que esperavam
ter partos prematuros. O primeiro teste imparcial desse tratamen-
to, relatado em 1972, demonstrou probabilidade reduzida de bebés
morrerem apoés suas maes terem recebido um esteroide. Uma déca-

da mais tarde, mais experimentos tinham sido realizados, mas eram
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pequenos e os resultados individuais, confusos, porque nenhum de-
les havia considerado sistematicamente estudos anteriores semelhan-
tes. Se isso tivesse sido feito, teria sido visivel que havia evidéncia
muito forte, favoreceria o efeito benéfico dos medicamentos. De fato,
por isso ndo ter sido feito até 1989, a maioria dos obstetras, parteiras,
pediatras e enfermeiros neonatais nido tinha percebido que o trata-
mento era tao eficaz. Como consequéncia, dezenas de milhares de be-

bés prematuros haviam sofrido e morrido desnecessariamente.

SINTESE DA INFORMACAO DE PESQUISAS

Ha mais de um século, o presidente da Associacao Britanica para o Avanco da Cién-
cia, Lord Rayleigh, expressou a necessidade de definir os resultados de novas pes-
quisas no contexto de outra evidéncia relevante:

"Se, como algumas vezes se supode, a ciéncia consistisse somente na acumula-
cdo laboriosa de fatos, logo chegaria a uma estagnacéo, esmagada, por assim dizer,
pelo seu proprio peso... Dois processos estao, deste modo, em acdo lado a lado, a re-
cepcao de novos materiais e a digestao e a assimilacao dos antigos e, como ambos
sa0 essenciais, podemos ser poupados a discussao da sua importancia relativa... O
trabalho que merece o maior crédito, mas que receio nem sempre receber, € aquele
em que a descoberta e a explicacao andam de maos dadas, no qual sao apresenta-

dos ndo somente os novos fatos, mas sua relacdo com os antigos."

Rayleigh, Lord. In: Report of the fifty-fourth meeting of the British Association for
the Advancement of Science; held at Montreal in August and September 1884. Lon-
don: John Murray, 1884. p.3-23.

Para responder a pergunta “O que isso significa afinal?”, a evidén-
cia de uma determinada comparag¢io imparcial de tratamentos deve
ser interpretada juntamente com a evidéncia de outras compara-
¢oes imparciais semelhantes. Relatar os resultados de novos experi-
mentos sem interpreti-los a luz de revisdes sistematicas de outras

evidéncias relevantes pode resultar em atrasos na identificacio de
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tratamentos tanto benéficos quanto prejudiciais e conduzir a pesqui-

sas desnecessarias.

REVISOES SISTEMATICAS DE TODAS AS EVIDENCIAS
RELEVANTES E CONFIAVEIS

Embora seja facil declarar que devemos revisar os resultados de um
estudo particular juntamente com outra evidéncia relevante e con-
fidvel, isso é um desafio em muitos aspectos. As revisdes sdo im-
portantes porque as pessoas podem depender delas e isso significa
que devem ser realizadas sistematicamente. Caso contrario, serdo

enganadoras.

A IMPORTANCIA DAS REVISOES SISTEMATICAS

“As revisdes sistematicas e as metanalises tornaram-se cada vez mais importantes na
area da saude. Os clinicos leem-nas para se manter atualizados no seu campo de es-
pecialidade, e elas sdo muitas vezes usadas como ponto de partida para o desenvol-
vimento de diretrizes para a pratica clinica. As agéncias que financiam pesquisas po-
dem exigir uma revisao sistematica para assegurar que existe justificacdo para mais
pesquisas, e algumas revistas cientificas da area da salide estao indo nessa direcao.
Como em todas as pesquisas, o valor de uma revisdo sistematica depende do que
foi feito, do que foi descoberto e da clareza dos relatérios. Como outras publicacées,
a qualidade dos relatérios das revisdes sistematicas varia, limitando a capacidade

dos leitores para avaliar os pontos fortes e fracos dessas revisoes.”

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISMA Group. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: The PRISMA statement (www.

equator-network.org), 2009.

As revisoes sistematicas que tratam do que parece ser a mesma ques-
tdo sobre os tratamentos podem alcangar conclusdes diferentes. Por
vezes, isso acontece porque as questdes abordadas s3o ligeiramente
diferentes, pois os métodos usados pelos pesquisadores diferem, ou
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porque os pesquisadores “manipularam” as suas conclusdes. Entao,
é importante identificar as revisdes que abordam questdes sobre tra-
tamentos que correspondem as questdes que nos interessam, as que
mais provavelmente tenham sido preparadas de modo a reduzirem
com éxito os efeitos dos vieses e as obras do acaso, e as que chegam a
conclusdes honestas, refletindo a evidéncia apresentada.

Reducao de vieses em revisoes sistematicas

Assim como os vieses podem deturpar os testes individuais de trata-
mentos e levar a conclusdes falsas, também podem deturpar as re-
visdes da evidéncia. Por exemplo, os pesquisadores podem simples-
mente escolher “seletivamente” os estudos que sabem que vdo apoiar
as afirmacdes sobre os tratamentos que eles pretendem fazer.

Para evitar esse problema, devem ser estabelecidos planos para
as revisdes sistematicas e para os estudos individuais nos protocolos
de pesquisa. Os protocolos precisam esclarecer quais formas os pes-
quisadores vao tomar para reduzir os vieses e os efeitos do acaso du-
rante o processo de preparacgdo das revisdes. Essas medidas incluem
a especificacdo das perguntas sobre tratamentos que serdo abordadas
pela revisao, os critérios que fazem com que os estudos sejam elegi-
veis para inclusdo na revisdo, os modos como os estudos potencial-
mente elegiveis serdo identificados e as etapas que serdo realizadas
para minimizar os vieses na sele¢io de estudos para inclusdo na revi-
sdo e para a analise dos dados.

Identificacdo de todas as evidéncias relevantes pararevisoes
sistematicas

A identifica¢do de todas as evidéncias relevantes para revisdes sis-
tematicas, independentemente da lingua ou do formato dos artigos
significativos, representa sempre um desafio substancial, sobretudo
porque algumas evidéncias relevantes nao foram publicadas. A subes-
timacdo de resultados deriva principalmente de pesquisadores que
nio redigem nem enviam artigos de suas pesquisas para serem publi-
cados porque ficaram decepcionados com os resultados. Além disso,

159



as empresas farmacéuticas suprimem estudos que ndo favorecem os
seus produtos. Também as revistas cientificas tendem a mostrar par-
cialidade quando rejeitam artigos por n3o considerarem os resultados
suficientemente “empolgantes”.

A subestimacio de resultados e nao publicagio de pesquisas com
viés nio é uma pratica cientifica ou ética, e atualmente a opinido geral
€ que esse é um problema grave. Em particular, as pessoas tentando
decidir quais tratamentos seguir podem ser enganadas porque é me-
nos provavel que estudos com resultados “decepcionantes” ou “nega-
tivos” sejam publicados, enquanto estudos com resultados interessan-
tes tém maior probabilidade do que os outros de serem “relatados de
modo exagerado”.

O nivel de subestimacido de resultados é chocante: pelo menos
metade dos experimentos clinicos nunca chega a ser completamente
publicada. Esses artigos incompletos das pesquisas tém vieses e apli-
cam-se a experimentos clinicos grandes e pequenos. Uma das medi-
das tomadas para solucionar esse problema foi estabelecer acordos
para o registro de experimentos no seu inicio, e encorajar os pesqui-

sadores a publicarem os protocolos de seus estudos.

MEDICINA BASEADA EM MARKETING

“Os documentos internos da industria farmacéutica sugerem que a base da evidén-
cia publicamente disponivel pode ndo representar com precisao os dados subja-
centes de seus produtos. A industria e as suas associacdes de comunicacao médica
afirmam que essas publicacbes na literatura médica servem primeiramente aos in-
teresses de marketing. A supressao e a manipulacao de dados negativos e a escrita
fantasma (consultar o Capitulo 10) surgiram como ferramentas para ajudar a gerir
as publicacdes das revistas de medicina e favorecer mais as vendas de produtos. A
promocao de doencas e a segmentacao do mercado de médicos também sao usa-
das para maximizar os lucros de modo eficiente. Propomos que, enquanto a medi-
cina baseada em evidéncia é um ideal nobre, a medicina baseada em marketing é a

realidade atual’
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Spielmans G, Parry Pl. From evidence-based medicine to marketing-based medlici-
ne: evidence from internal industry documents. Journal of Bioethical Inquiry 2010;

7(1):13-29. Disponivel em: http://tinyurl.com/Spielmans.
|

A subestimacio de resultados com viés de pesquisas pode até mesmo
ser fatal. Em um gesto meritério, alguns pesquisadores britinicos de-
cidiram publicar em 1993 os resultados de um estudo clinico que ha-
via sido realizado 13 anos antes. Esse estudo era sobre um novo me-
dicamento para reduzir as anormalidades do batimento cardiaco em
pacientes sofrendo ataques cardiacos. Nove pacientes haviam mor-
rido apds tomar o medicamento, enquanto apenas um havia morri-
do no grupo de comparagdo. “Quando realizamos o nosso estudo em
1980”, escreveram, “pensamos que a taxa de mortalidade aumenta-
da no grupo do medicamento era um efeito do acaso... O desenvolvi-
mento do medicamento (lorcainida) foi abandonado por motivos co-
merciais e por isso esse estudo jamais foi publicado; ele é agora um
bom exemplo de 'viés de publicacio'. Os resultados descritos aqui po-
deriam ter fornecido um aviso precoce de um problema futuro”. O
“problema futuro” ao qual estavam se referindo era que, no auge de
seu uso, os medicamentos semelhantes ao que eles haviam testado
estavam causando dezenas de milhares de mortes prematuras todos
os anos somente nos Estados Unidos (consultar o Capitulo 2).

Reducao do efeito do acaso em revisdes sistematicas

No Capitulo 7, ja explicamos como o efeito do acaso pode ser reduzi-
do por meio da combinagio de dados de estudos semelhantes, mas
independentes — processo conhecido como “metanalise”. Usamos o
exemplo de cinco estudos em cinco paises diferentes organizados e
financiados separadamente para tratar de um dilema que existia ha
60 anos sobre qual o nivel de oxigénio no sangue seria necessario em
bebés nascidos prematuramente para maximizar as chances de sobre-
vivéncia sem deficiéncias graves. Esse exemplo ilustrava como esse
processo poderia ser planejado antes que os resultados dos estudos
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ficassem disponiveis, mas o mesmo processo pode ser usado apds
um grupo de estudos semelhantes ter sido concluido.

Por exemplo, em 1974, um médico sueco conduziu uma revisao
sistematica de estudos comparando os resultados da cirurgia para o
cancer de mama com ou sem radioterapia. Ele descobriu que, em to-
dos os estudos, as mulheres tinham maior probabilidade de morrer
nos grupos que recebiam radioterapia. Quando toda essa evidéncia
foi sintetizada estatisticamente com uso da metandlise, tornou-se cla-
ro que a mortalidade em excesso ndo poderia refletir o efeito do acaso.
Anilises subsequentes e mais detalhadas baseadas em evidéncias de
pacientes individuais confirmaram que a radioterapia usada durante
esse periodo aumentava, de fato, a mortalidade. O reconhecimento
desse fato levou ao desenvolvimento de praticas mais seguras.

Reconhecimento de interesses e manipulagcao

em revisdes sistematicas

E se os revisores tiverem outros interesses que podem afetar a con-
duta ou interpretagdo da sua revisdo? Talvez os revisores tenham re-
cebido dinheiro da empresa que desenvolveu o novo tratamento que
estd sendo testado. Ao avaliar a evidéncia do efeito do 6leo de primu-
la no eczema, os revisores que estavam associados aos fabricantes ti-
raram conclusdes muito mais entusiastas sobre o tratamento do que
aqueles que ndo tinham qualquer interesse comercial (consultar o
Capitulo 2). No entanto, os interesses comerciais nao s3o os inicos
que induzem a revisdes com vieses. Todos temos preconceitos que
podem causar isso, incluindo pesquisadores, profissionais de satde
e pacientes.

Lamentavelmente, as pessoas com interesses por vezes escon-
dem os vieses para fazer com que os tratamentos parecam melho-
res do que eles realmente sio (consultar também o Capitulo 10). Isso
acontece quando alguns pesquisadores — normalmente, mas nem
sempre, por motivos comerciais — ignoram deliberadamente a evi-
déncia existente. Eles criam, analisam e relatam a pesquisa de modo
a pintar seus proéprios resultados para um tratamento particular sob
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uma luz favoravel. Isso foi o que aconteceu na década de 1990 quan-
do o fabricante do medicamento antidepressivo Seroxat® (paroxetina)
n3o divulgou a importante evidéncia que sugeria que, nos adolescen-
tes, o medicamento aumentava efetivamente os sintomas que impe-
liam alguns jovens a contemplar o suicidio como forma de lidar com
a depressdo.

O relato exagerado é também um problema. Em um fenémeno
conhecido como “fracionamento de projetos” (Salami Science), os pes-
quisadores pegam os resultados de um inico experimento (o projeto)
e fracionam os resultados em varios artigos sem tornar claro que os
artigos individuais nao sdo estudos independentes. Desse modo, um
Gnico experimento “positivo” pode aparecer em varias revistas cienti-
ficas e em artigos diferentes, introduzindo assim um viés. Aqui, nova-
mente, o registro de estudos na sua data de inicio com identificadores
Unicos para cada um deles ajudara a reduzir a confusdo que pode re-
sultar dessa pratica.

O que pode acontecer se todas as evidéncias relevantes e confiaveis
nao forem avaliadas?

Os testes imparciais de tratamentos envolvem a revisdo sistematica
de todas as evidéncias relevantes e confidveis para verificar o que ja
é conhecido, seja proveniente de pesquisas em animais ou de outras
pesquisas laboratoriais, de voluntarios saudaveis nos quais os novos
tratamentos s3o por vezes testados, ou de pesquisa prévia envolvendo
pacientes. Se essa etapa for ignorada, ou mal realizada, as consequén-
cias podem ser graves. Os pacientes, em geral, bem como os partici-
pantes da pesquisa, podem sofrer e muitas vezes morrer desneces-
sariamente, e 0s recursos preciosos tanto para a satide quanto para a
pesquisa podem ser desperdicados.

Prejuizos evitaveis aos pacientes

Os tratamentos recomendados para os ataques cardiacos, apresenta-
dos nos compéndios publicados ao longo de 30 anos, foram compa-
rados com evidéncias que poderiam ter sido levadas em consideragio
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se os autores tivessem revisado sistematicamente os resultados dos
testes imparciais de tratamentos publicados durante esse periodo.
Essa comparac¢do demonstrou que as recomendag¢des do compéndio
estavam muitas vezes erradas, porque os autores ndo haviam revisa-
do sistematicamente as evidéncias relevantes. O impacto foi devas-
tador. Em alguns casos, os pacientes com ataques cardiacos estavam
sendo privados de terapias que poderiam salvar as suas vidas (p.ex.,
medicamentos para reduc¢io de codgulos). Em outros casos, os mé-
dicos continuavam recomendando tratamentos muito tempo depois
de os testes imparciais terem demonstrado que eram fatais, como
medicamentos que reduzem as anormalidades do batimento cardia-
co em pacientes tendo ataques cardiacos (ver antes e consultar o Ca-
pitulo 2).

A auséncia da combinacio dos resultados de estudos em revisoes
sistematicas, conforme novas evidéncias ficam disponiveis, continua
prejudicando os pacientes. Sangue sintético, que nio precisa de re-
frigeragdo ou de testes de histocompatibilidade, s3o uma alternativa
atraente ao sangue de verdade, por motivos 6bvios, para o tratamen-
to de hemorragias. Infelizmente, esses produtos aumentam o risco
de ataques cardiacos e de morte. Além disso, uma revisio sistemati-
ca dos estudos randomizados publicados desde o final da década de
1990 revela que os seus riscos poderiam e deveriam ter sido reconhe-

cidos varios anos antes.

A CIENCIA E CUMULATIVA, MAS OS CIENTISTAS NAO A
ACUMULAM CIENTIFICAMENTE

"Pesquisadores académicos tém falado sobre algo chamado 'metandlise cumula-
tiva' por 25 anos. Essencialmente, vocé conduz uma metanalise de uma interven-
cao e, cada vez que um estudo novo for concluido, vocé atualiza a figura para obter
o resultado agrupado atualizado, para se ter uma ideia do que os resultados indi-
cam, e, mais Util, tem uma boa chance de encontrar uma resposta estatisticamen-
te significativa logo que a figura fique aparente, sem arriscar vidas em pesquisas

desnecessarias.”
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Goldacre B. Bad science: How pools of blood trials could save lives. The Guardian, 10
mai 2008, p. 16.

Prejuizos evitaveis as pessoas que participam de pesquisas

A falta de uma avaliacido de todas as evidéncias relevantes e confia-
veis também pode resultar em prejuizos evitaveis as pessoas que par-
ticipam de pesquisas. Os pesquisadores continuam sendo encarre-
gados e autorizados a realizar estudos que envolvem a ocultagdo de
tratamentos considerados eficazes. Por exemplo, muito tempo de-
pois de estarem disponiveis as evidéncias confidveis que demonstra-
vam que a administracdo de antibidticos a pacientes que haviam fei-
to cirurgia nos intestinos reduzia as chances de morrer por causa das
complicacdes da operagdo, os pesquisadores continuaram a conduzir
estudos de comparag¢io envolvendo a oculta¢io de antibiéticos a me-
tade dos pacientes de estudos controlados. O fato de os pesquisado-
res ndo revisarem sistematicamente o que ja era conhecido privou
metade dos participantes de seus estudos de um tratamento reco-
nhecido como benéfico. Esse lapso grave foi evidentemente ignora-
do pelas entidades que financiaram as pesquisas e pelos comités de
ética em pesquisa que revisaram os protocolos e que n3o desafiaram
os pesquisadores.

Nio s3o somente os pacientes precisando de tratamento que po-
dem ser colocados em risco caso os pesquisadores nao avaliem siste-
maticamente o que ja é conhecido sobre os efeitos dos tratamentos
que serdo administrados. Os voluntarios saudaveis também podem
ser prejudicados. A primeira fase dos testes de alguns tratamentos en-
volve com frequéncia um ntimero muito pequeno de voluntarios sau-
daveis. Em 2006, em um centro de pesquisa privado na zona oeste
de Londres, seis jovens voluntarios receberam infusdes de um medi-
camento que ndo havia sido previamente usado em humanos. Todos
sofreram complica¢des que colocaram suas vidas em risco. Um deles
perdeu os dedos das m3os e dos pés, e a satde a longo prazo de todos
ficou comprometida. Muito provavelmente, essa tragédia poderia ter

165



sido evitada se tivesse sido submetida para publica¢io uma pesquisa
sobre reagao grave com relacdo a um medicamento semelhante, e se
os pesquisadores tivessem avaliado sistematicamente o que ja era co-
nhecido sobre os efeitos de medicamentos desse tipo. Se isso tivesse
sido feito, eles poderiam n3o ter prosseguido com o seu estudo ou, se
tivessem decidido continuar, poderiam ter injetado em um voluntario
de cada vez, em vez de simultaneamente. Além disso, poderiam e de-

veriam ter alertado os voluntarios saudaveis para os possiveis riscos.

SE AS EVIDENCIAS TIVESSEM SIDO VERIFICADAS PRIMEIRO,
ISSO TERIA EVITADO A MORTE?

“Em uma situacao tragica que poderia ter sido evitada, Ellen Roche, uma volunta-
ria saudavel de 24 anos participando de um estudo de asma conduzido pela Johns
Hopkins University, morreu em junho (2001) porgue uma substancia quimica que
ela inalou levou a faléncia progressiva dos seus pulmoes e rins. Na sequéncia des-
sa perda, parece que o pesquisador que conduziu o experimento e o comité de
ética que aprovou a pesquisa ignoraram os numerosos indicios sobre os riscos da
substancia, 0 hexametbnio, dado a Roche para inalacao. Adicionando mordacida-
de particular ao caso, a evidéncia dos riscos da substancia poderia facilmente ter
sido encontrada na literatura ja publicada. The Baltimore Sun concluiu que, embo-
ra o médico supervisor, Alkis Togias, tivesse feito 'um esforco de boa-fé' ao con-
sultar os efeitos adversos do medicamento, a sua pesquisa estava aparentemente
focada em uma quantidade limitada de recursos, incluindo PubMed, investigavel
somente até 1966. No entanto, artigos publicados previamente a década de 1950,
com citacdes em publicacdes posteriores, alertavam para danos no pulmao asso-

ciados ao hexametonio.”

Perkins E. Johns Hopkins tragedy. Information Today 2001; 18:51-4.

Recursos desperdicados na satide e nas pesquisas
Se n3o forem feitas revisdes sistemdticas de pesquisas relevantes e

confiaveis, a evidéncia é prejudicial, mesmo quando nio causa danos
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a pacientes e pessoas que participam de pesquisas, pois pode resultar
em recursos desperdicados na satide e nas pesquisas na area da sat-
de. Durante as décadas de 1980 e 1990, por exemplo, mais de & mil
pacientes participaram de varios testes de um novo medicamento
proposto para acidentes vasculares cerebrais (AVC). Pesquisadores
holandeses revisaram sistematicamente os resultados e nio conse-
guiram encontrar qualquer efeito benéfico (consultar o Capitulo 10).
Eles ent3o decidiram revisar os resultados de testes do medicamento
realizados previamente em animais. De novo, n3o conseguiram en-
contrar qualquer efeito benéfico. Se os pesquisadores que fizeram os
testes em animais e os pesquisadores clinicos tivessem revisado sis-
tematicamente os resultados dos estudos em animais, conforme fo-
ram surgindo, é muito provavel que milhares de pacientes nio tives-
sem sido convidados a participar dos estudos clinicos. De fato, isso
poderia ter resultado em um uso melhor dos recursos para tratar pa-
cientes com AVC e para realizar estudos que tivessem maiores pro-
babilidades de serem relevantes para a identificacio de melhorias
nos tratamentos para a condicdo. E isso estd longe de ser um exem-
plo isolado.

PUBLICACOES DE NOVAS PESQUISAS DEVEM COMECAR E
TERMINAR COM REVISOES SISTEMATICAS
A publicacio de um estudo para avaliar os efeitos da administra¢io de
esteroides a pessoas com lesdes cerebrais traumaticas graves mostra
como lidar com as quatro perguntas de Bradford Hill. Os pesquisado-
res explicaram que haviam embarcado no estudo porque a sua revi-
sdo sistematica de todas as evidéncias existentes, bem como das evi-
déncias das varia¢des em uso clinico do tratamento, demonstrou que
existia incerteza legitima quanto aos efeitos desse tratamento ampla-
mente usado. Eles relataram que haviam registrado e publicado o pro-
tocolo de seu estudo, quando ele foi iniciado.

Descreveram as medidas que haviam tomado para minimizar os
vieses e alcancgar o controle adequado do acaso por meio do estudo de

um namero suficientemente grande de pacientes. Relataram ainda
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que o seu estudo havia revelado que os esteroides administrados a
pacientes com graves lesdes cerebrais aumentavam-lhes a chance de
morte.

Finalmente e de igual modo importante, forneceram aos leito-
res seus resultados com todas as evidéncias necessarias para atuar na
prevencio de milhares de mortes em razdo desse tratamento ampla-
mente usado, pois atualizaram a revisdo sistematica original de estu-

dos anteriores incorporando a nova evidéncia gerada por seu estudo.

INSTRUCOES DOS EDITORES DA REVISTA MEDICA THE
LANCET PARA OS AUTORES COLOCAREM OS RESULTADOS DE
PESQUISAS EM CONTEXTO

Revisao sistematica

Esta secao deve incluir uma descricao de como 0s autores procuraram por todas
as evidéncias. Os autores também devem dizer como avaliaram a qualidade dessas

evidéncias, ou seja, como eles as selecionaram e como as combinaram.

Interpretacao
Os autores devem declarar aqui o que o seu estudo acrescenta a totalidade de evi-
déncias quando adicionado a trabalhos anteriores.

“Pedimos que todos os relatdrios de pesquisa, randomizada ou nao, submeti-
dos desde o dia 1 de agosto... cologquem os resultados no contexto da totalidade de

evidéncias na Discussao.”

Clark S, Horton R. Putting research in context — revisited. Lancet 2010; 376:10-11.
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PONTOS PRINCIPAIS

. Um Unico estudo raramente fornece evidéncias suficientes para orientar as
escolhas de tratamento na area da saude.

. As avaliaces dos méritos relativos de tratamentos alternativos devem
basear-se em revisbes sistematicas de todas as evidéncias relevantes e
confiaveis.

. Assim como nos estudos individuais que testam tratamentos, existem medi-
das que precisam ser tomadas para reduzir as influéncias enganadoras dos
vieses e do acaso.

. Nao considerar conclusdes de revisdes sistematicas que resultaram em prejui-
70 evitavel para pacientes e desperdicaram recursos nas areas da salde e da

pesquisa.
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Regulacao dos testes de tratamentos: ajuda
ou atrapalha?

NESTE PONTO VOCE JA DEVE TER PERCEBIDO QUE, MUITO
frequentemente, avaliacdes cuidadosas dos tratamentos n3o aconte-
cem e incertezas sobre os efeitos dos tratamentos persistem desne-
cessariamente. De modo perverso, como comentamos no Capitulo s,
algumas atitudes prevalecem e enganam ativamente os profissionais
da satde que trabalham com os pacientes para aprender mais sobre
os efeitos dos tratamentos. Embora possa parecer estranho, siste-
mas para regular as pesquisas médicas na maioria dos paises contri-
buem para esse problema ao forcar uma separacgio artificial entre a
pesquisa e o tratamento. Assume-se que a pesquisa é uma atividade
altamente arriscada e que exige supervisdo rigorosa, enquanto o tra-
tamento de rotina é visto como algo muito menos problematico, em-
bora, como ja descrevemos, pacientes podem ser colocados em risco
quando recebem tratamentos ndo avaliados ou pouco avaliados fora

de um contexto de pesquisa.
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QUEM DISSE QUE A PESQUISA MEDICA E MA PARA A SUA
SAUDE?

‘A maioria das discussdes sobre a ética da pesquisa médica trata da questao de
como a pesquisa deve ser regulada. De fato, a pesquisa médica é, sob varios as-
pectos, muito mais estritamente regulada do que a pratica médica. Da leitura cui-
dadosa das diretrizes inumeraveis sobre a pesquisa médica, vocé poderia ser per-
doado por pensar que a pesquisa médica, como fumar, pode ser prejudicial para

sua saude”.

Hope T. Medlical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press,
2004. p99.

Por que motivo a pesquisa é vista como algo tao arriscado e que exige
regulacio especial, mas o tratamento de rotina (que afeta muito mais
pacientes) n3o? Nio podemos ignorar um histérico de abusos por
parte dos pesquisadores, incluindo experimentos nos quais os pacien-
tes foram explorados e usados como meio para chegar a um fim. As
coisas podem correr mal na pesquisa as vezes, por isso existem diver-
sas histérias horrorosas. Ha sempre a preocupacio, também de que,
depois de as pessoas se tornarem participantes de pesquisas, seus in-
teresses individuais podem ser menos importantes para os profissio-
nais da satide do que os interesses gerais da pesquisa.

A situagdo é bem mais complicada, em razdo dos motivos alta-
mente varidveis dos pesquisadores: enquanto alguns pesquisadores
conduzem estudos, primeiramente para beneficiar o ptblico, outros
sdo claramente motivados pelo dinheiro ou por melhores chances de
carreira. E, por vezes, pode ser dificil julgar os motivos dos pesquisa-
dores. A pesquisa pode, por isso, parecer uma possibilidade assusta-
dora para pacientes e para a populagdo em geral. E, em parte, por isso
que existe um nivel elevado de regula¢io da pesquisa na satde.

Os comités independentes, geralmente conhecidos como Comi-

tés de Etica em Pesquisa (REC em inglés, na Europa) ou Conselhos

172



de Revisdo Institucional (IRB em inglés, nos Estados Unidos), ajuda-
ram a proteger pessoas de abusos perpetrados em nome da pesquisa.
Eles revisam cada projeto de pesquisa e informam se ela pode pros-
seguir ou ndo. Além disso, tém um papel importante na prestacao de
supervisdo da pesquisa e garantem ao publico que estudos aprovados
foram projetados com foco nos seus interesses.

Esses comités muitas vezes s3o compostos por voluntirios niao
pagos, incluindo leigos, que revisam varios tipos diferentes de pro-
tocolos de estudo (planos dos pesquisadores do que eles pretendem
fazer) e também toda a informagdo que serd fornecida a pessoas que
poderdo participar do estudo. Os comités podem exigir que os pesqui-
sadores facam altera¢des aos seus protocolos ou as informacdes para
seus participantes. Sem a aprovac¢io dos comités, os estudos nio pro-
cedem. Os comités ajudam a garantir que os participantes da pesqui-
sa ndo se encontrem em risco desnecessario e asseguram aos partici-
pantes e ao publico que os pesquisadores nio podem simplesmente
fazer o que queiram.

A pesquisa é sujeita a varias outras formas de regulacdo. Na
maioria dos paises, existem leis especificas relativas a pesquisa. Todos
os paises da Unido Europeia, por exemplo, devem atuar em confor-
midade com a Diretiva para Ensaios Clinicos, que descreve os requi-
sitos com relagdo aos chamados “ensaios clinicos de produtos medici-
nais”; essencialmente, isso significa estudos de medicamentos. Varios
paises operam também sistemas regulatérios que afetam todos ou
a maioria dos tipos de pesquisa de satde. Muitas outras leis podem
potencialmente afetar a pesquisa, embora ndo tenham sido projeta-
das tendo a pesquisa como propdsito primario. Por exemplo, as leis
de prote¢do de dados, destinadas a garantir a confidencialidade dos
dados pessoais das pessoas, aplicam-se, em muitos paises, a pesqui-
sa médica. Uma gama de agéncias diferentes esta também envolvida
atualmente na regulacio da pesquisa na maioria dos paises.

A conduta da pesquisa é também administrada por codigos de
conduta profissional e por declara¢des internacionais. Os médicos e
os enfermeiros, por exemplo, estdo vinculados aos coédigos de conduta
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das suas entidades profissionais e podem arriscar perder sua licenca
ou sofrer outras sang¢des caso violem esses cédigos. As declara¢des in-
ternacionais, como a Declara¢io de Helsinque da Associagio Médica
Mundial, s3o muitas vezes altamente influentes na defini¢do de pa-
drdes, mesmo quando elas nao tém qualquer efeito juridico.

OS SISTEMAS REGULATORIOS PARA TESTAR TRATAMENTOS
FAZEM A COISA CERTA?

Embora o nivel de regula¢do possa ser tranquilizador, os sistemas de
regulacio atuais impdem fardos muito pesados para qualquer pessoa
querendo estudar um tratamento pouco avaliado, em vez de o ofere-
cer aos pacientes na pratica clinica normal. Em muitos paises, a com-
plexidade absoluta do sistema, que envolve leis, agéncias, cédigos de
conduta, etc., é esmagadora e demorada. Pesquisadores podem preci-
sar de varias aprovagdes de lugares diferentes e por vezes tém de en-
frentar requisitos contraditérios.

Além disso, visto como um todo, o sistema pode desencorajar se-
riamente e atrasar a coleta de informagdo que tornaria a satide mais
segura para todos. Por exemplo, as leis de protecdo de dados e os co-
digos de condutas sobre a confidencialidade, embora introduzidos
com a melhor das intengdes, tornaram extremamente dificil para os
pesquisadores a coleta de dados rotineiros de registros médicos que
podem ajudar a especificar os efeitos colaterais do tratamento. Além
disso, para os pesquisadores planejarem os ensaios clinicos, pode de-
morar varios anos para ir da ideia de um experimento até o recruta-
mento do primeiro paciente, e, mesmo assim, o recrutamento para
experimentos pode ser adiado pelos requisitos regulatérios. No entan-
to, enquanto pesquisadores tentam obter aval pelo sistema, pessoas
sofrem desnecessariamente e vidas s3o perdidas.

EM UM MUNDO IDEAL
“Em um mundo ideal, sempre que possivel, poderiamos reunir dados de resultados

andnimos e compara-los com a histéria da medicacéo, fazendo excecdes somente
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para aqueles que colocam a ansiedade sobre a privacidade acima da vida dos ou-
tros. Em um mundo ideal, em que a um paciente é administrado um tratamento, e
haja incerteza legitima sobre qual o melhor tratamento, o paciente seria simples e
eficientemente randomizado para um tratamento, e 0 seu progresso monitorado.
Em um mundo ideal, esses principios estariam tdo rotineiramente embutidos em

nossa nocao de salde que paciente algum seria incomodado por isso.”

Goldacre B. Pharmaco-epidemiology would be fascinating enough even if society
didn't manage it really really badly. The Guardian, 17 jul 2010. Disponivel em: www.
badscience.net/2010/07/pharmaco-epidemiology-would-be-fascinating-enough-

-even-if-society-didn't-manage-it-really-really-badly.
|

Na prética, o que isso significa é que os clinicos podem administrar tra-
tamentos n3o testados nos pacientes, desde que estes deem seu con-
sentimento e caso as terapias sejam administradas dentro do contexto
da pratica clinica de “rotina”. Em contrapartida, a condugdo de qualquer
estudo dos mesmos tratamentos para avalid-los adequadamente impli-
caria passar pelo demorado processo regulatério. Por isso, os clinicos
nio sdo motivados a avaliar os tratamentos imparcialmente e, em vez
disso, podem continuar prescrevendo tratamentos sem se comprome-
terem a tratar de qualquer incerteza (ver Capitulo 5).

O sistema regulatério para pesquisas, na sua preocupagio com
os riscos e com a protecdo de potenciais participantes, tornou-se exa-
geradamente protetor e negligencia o fato de os pacientes e o publi-
co estarem cada vez mais envolvidos como parceiros no processo de
pesquisa (ver Capitulo 11). Contudo, existe uma observac¢do encora-
jadora. Os reguladores de pesquisas estdo comecando a reconhecer
que a abordagem de “um padrdo geral” da revisdo ética de pesqui-
sas pode ser desnecessariamente pesada. No Reino Unido, por exem-
plo, os procedimentos para a “revisdo proporcional” estdo agora sendo
avaliados para ver se um processo de revisdo simplificado e mais rapi-
do pode ser usado de forma segura para pesquisas que nio levantam
qualquer problema ético material.
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ETICA COM VIES

“Se um clinico experimentar uma nova terapia com a ideia de estuda-la cuidadosa-
mente, avaliar os desfechos e publicar os resultados, ele estd fazendo pesquisa. Pen-
sa-se que os participantes [sic] de tal pesquisa tém necessidade de protecdo espe-
cial. O protocolo deve ser revisado por um Conselho de Revisao Institucional (IRB, em
inglés) [equivalente a um Comité de Etica em Pesquisa na Europa]. O formulario de
consentimento livre e esclarecido é cuidadosamente investigado e a pesquisa pode
ser proibida. Por outro lado, um clinico pode experimentar essa nova terapia sem
qualguer intencado de estuda-la, meramente porque acredita que ela beneficiara seus
pacientes. Nessa situacao, experimentar a nova terapia nao € uma pesquisa, o experi-
mento nao precisa da aprovacao do IRB, e o consentimento pode ser obtido de uma
forma administrada apenas pelo risco de litigio por negligéncia profissional.

Parece assim que 0s pacientes na segunda situacao (ndo pesquisa) estao cor-
rendo um risco muito mais elevado do que os pacientes na primeira situacao (fazen-
do parte de uma pesquisa clinica formal). Além disso, o médico na primeira situacdo
parece mais admirdvel eticamente. O médico na primeira situacao esta avaliando a
terapia, embora o médico na segunda situacao esteja usando a terapia baseada em
sua intuicdo imperfeita. No entanto, pelo fato de os cédigos éticos que procuram
proteger pacientes se focarem na meta de criar conhecimento generalizavel, eles

regulam o investigador responsavel, mas ndo o aventureiro irresponsavel”

Lantos J. Ethical issues — how can we distinguish clinical research from innovative

therapy? American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994; 16:72-5.

INFORMAGAO E CONSENTIMENTO

Os requisitos relativos a provisdo de informacio e consentimento para
estudos s3o uma das formas em que o sistema regulatério atua para des-
motivar, em vez de incentivar, a pesquisa para tratar de incertezas sobre
os tratamentos. E importante, e ético, considerar os interesses de todos
que atualmente estdo recebendo tratamento, ndo apenas os poucos que
participam de estudos controlados. O padrdo para consentimento livre e

esclarecido dos tratamentos deve, pois, ser o mesmo se as pessoas estio
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recebendo a proposta de tratamento dentro ou fora do contexto de avalia-
¢oes de tratamento formal. Para chegar a uma decisao que esta de acordo
com os seus valores e preferéncias, os pacientes devem ter tanta informa-

¢do quanto desejarem e no momento em que a desejarem.

REPENSANDO O CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

"0 consentimento livre e esclarecido ndo é fundamental para a boa pratica biomé-
dica, e... as tentativas para fazé-lo nao sao necessarias nem alcancaveis. Esperamos
que a forca dos requisitos do consentimento livre e esclarecido, que foi construida
ao longo dos ultimos cinquenta anos, seja reformada e reduzida dentro de um pe-

riodo muito mais curto."

Manson NC, O'Neill O. Rethinking informed consent in bioethics. Cambridge: Cam-
bridge University Press, 2007. p.200.

Quando ha tratamentos a serem propostos ou prescritos na pratica
cotidiana, € aceitavel que as pessoas tenham preferéncias e demandas
individuais diferentes, que podem mudar com o tempo. Também se
reconhece que as pessoas podem variar ndo somente na quantidade
ou tipo de informacdo que desejam, como também na sua capacida-
de de entender toda a informagao no tempo que tém disponivel e no
seu grau de ansiedade e medo. Os profissionais de satide s3o incenti-
vados a ajudar os pacientes a fazerem escolhas sobre os tratamentos
de forma responsiva e sensivel ao que cada individuo deseja em um
determinado momento.

Na pesquisa, porém, o fornecimento de informacio a potenciais
participantes é supervisionado pelas agéncias regulatérias, que mui-
tas vezes insistem na divulgagdo mais completa possivel de toda a in-
formagao relevante, no momento em que as pessoas estio sendo con-
vidadas a participar dos estudos. Isso pode desnecessariamente irritar,
frustrar ou assustar aqueles que preferem “deixar isso para o médico”,
ou pode levantar preocupagdes desnecessarias.
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UMA ABORDAGEM SENSATA COMUM DO CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO NA BOA PRATICA MEDICA

‘O que estd faltando no debate sobre o consentimento livre e esclarecido é a ver-
dadeira natureza da compreensao do paciente, qual a informacéao que os pacien-
tes desejam saber e como lidar com aqueles que desejam saber somente o minimo.
Existe pouco trabalho na area de avaliacdo da compreensao da informacao forneci-
da aos pacientes. Os médicos muitas vezes acham dificil estar certos de quanto os
pacientes ou 0s seus familiares compreenderam corretamente a informacao forne-
cida. A compreensao é afetada por quem esta fornecendo a informacao, pelo modo
como é explicada e pelo tempo ou ambiente necessarios para assimilar a informa-
cao. Uma abordagem paternalista € inaceitavel na pratica médica. Para uma boa pra-
tica médica, é necessaria uma abordagem de senso comum, explicando as coisas
claramente, adaptando o que é dito ao que o paciente parece querer e verificando

Ssua compreensao.”

Gill R. How to seek consent and gain understanding. BMJ 2010; 341:c4000.
|

O ensaio clinico da cafeina em bebés prematuros que mencionamos
no Capitulo 5 fornece uma ilustra¢3o vivida de como prejuizos podem
ser causados pela insisténcia de que a informagdo mais completa pos-
sivel seja fornecida aos candidatos a pesquisas. O estudo da cafeina
recrutou mais de 2.000 bebés prematuros por todo o mundo, mas le-
vou um ano a mais do que o esperado, porque o recrutamento para o
experimento foi lento, particularmente no Reino Unido, onde varios
centros desistiram por causa dos atrasos regulatérios no processo de
aprovacio. Consequentemente, o Comité de Etica em Pesquisa insis-
tiu que os pais fossem informados de que a cafeina poderia causar
ataques em bebés, quando essa complicag¢do tinha somente sido cons-
tatada ap6s uma overdose de dez doses. Entdo, os pais estavam sendo

confrontados com informagio aparentemente assustadora, que eles
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provavelmente ndo precisavam saber — e nao saberiam —, que a cafei-
na poderia ser usada como parte do tratamento de rotina.

Existe pouca evidéncia de que as formas amplamente promovi-
das de regulacio em pesquisa s3o mais benéficas do que danosas. De
fato, seja qual for a evidéncia existente, ela é perturbadora. Por exem-
plo, nos estudos que avaliam os efeitos de tratamentos que tém de ser
administrados sem atraso, exigindo que o “ritual” do consentimento
livre e esclarecido por escrito seja observado, pode resultar em mortes
evitaveis, bem como subestimar os efeitos dos tratamentos.

A obtencido do consentimento é uma intervenc¢io de satide pu-
blica que pode ser mais prejudicial do que benéfica. Como outras in-
tervencdes bem intencionadas, os seus efeitos devem ser avaliados ri-
gorosamente. As consequéncias fatais que descrevemos poderiam ter
sido identificadas ha décadas se a comunidade de ética em pesquisa
tivesse aceitado a responsabilidade de fornecer evidéncia sélida, de-
monstrando que as suas “prescri¢des” podem fazer mais bem do que
mal.

Uma abordagem flexivel ao fornecimento de informagio para
potenciais participantes de pesquisas reconhece que a confianga en-
tre médico e paciente é o fundamento de qualquer consulta satisfato-
ria, sendo melhor do que uma abordagem padronizada rigida. Mas,
por causa do modo como os sistemas regulatorios intervém na pes-
quisa, os médicos nio sio atualmente livres de escolher de que for-
ma explicar as pesquisas para os pacientes. Além disso, muitas ve-
zes eles acham dificil falar sobre as incertezas inerentes a pesquisa.
Por exemplo, como mencionamos no Capitulo 5, os médicos que re-
crutam pacientes para ensaios clinicos sentem-se frequentemente
desconfortaveis dizendo: “Nio sei qual o melhor tratamento”, e os
pacientes muitas vezes nio querem escutar isso. Os médicos e os pa-
cientes precisam mesmo de melhor apreciacdo das incertezas e me-
lhor compreensio dos motivos pelos quais a pesquisa é necessaria
(ver Capitulo 11).
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DELICADEZA ACADEMICA OU ESCOLHA SENSATA?

"Ha doze anos ultrapassei os limites da relacdo entre médico e paciente quando,
com 33 anos de idade, descobri que tinha cancer de mama. Naquela época, eu es-
tava fazendo doutorado sobre os problemas do uso de ensaios clinicos randomiza-
dos e controlados (RCT) para avaliar a eficacia dos tratamentos na minha proépria
area (ortodontia). Durante a minha pesquisa, fiquei sabendo dos beneficios de par-
ticipar de estudos clinicos e, ironicamente, das incertezas quanto a tratar mulheres
jovens na fase inicial do cancer de mama. Entdo, no momento do meu diagnostico,
perguntei ao meu médico se havia algum RCT do qual eu pudesse participar. A sua
resposta me chocou. Ele disse que eu 'nao deveria deixar que as delicadezas aca-
démicas se metessem no caminho do melhor tratamento para mim'. Mas qual era
o melhor tratamento? E légico que eu ndo sabia e também reconheci que o profis-
sional estava questionando qual seria o tratamento ideal para a fase inicial do can-

cer de mama em mulheres com menos de 50 anos. Entéo, o que eu deveria fazer?"

Harrison J. Testing times for clinical research. Lancet 2006; 368:909-10.

O QUE OS SISTEMAS REGULATORIOS NAO FAZEM

Embora os sistemas regulatérios para as pesquisas imponham requi-
sitos onerosos aos pesquisadores antes do comego dos estudos, exis-
tem varias coisas que eles visivelmente n3o fazem, ou que nao fazem
bem. Muitos sistemas nao fazem o suficiente para garantir que os es-
tudos propostos sejam de fato necessarios. Por exemplo, eles nio exi-
gem que os pesquisadores demonstrem que realizaram uma revisao
exaustiva da evidéncia existente antes de embarcar em novos estudos
(ver Capitulo 8 para entender por que as revisdes sistematicas s3o tao
importantes).

Além disso, muito do esfor¢o na regulacdo das pesquisas acon-
tece na sua fase inicial, com énfase no controle da entrada de parti-
cipantes nos estudos. No entanto, surpreendentemente, existe pou-
co esforco devotado ao monitoramento de estudos depois de ja terem
sido iniciados e a garantia de que os pesquisadores publicam artigos
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logo depois de o seu trabalho terminar (ou nem isso), declarando

como as suas conclusdes reduziram a incerteza.

O QUE A REGULACAO DA PESQUISA DEVE FAZER

“Se 0s estudiosos da ética e outros querem algo para criticar nos estudos clinicos,
eles devem ver o trabalho cientificamente inadequado, a reinvencdo da roda, e, aci-
ma de tudo, as exclusdes injustificadas e a utilizacdo injusta e irracional dos recursos.
O debate atual é imperfeito por ndo comentar os motivos dos experimentos, para
nos certificarmos de que os tratamentos que usamos sao seguros e melhores do

que os alternativos. Nao pode haver atalhos na ética nem nos experimentos.”

Ashcroft R. Giving medicine a fair trial. BMJ 2000; 320:1686.
|

Pessoas que sio convidadas para participarem de pesquisas sobre os
efeitos dos tratamentos precisam acreditar que os estudos valem a
pena e que sua contribui¢do sera util. Os sistemas regulatérios preci-
sam fazer mais para garantir as duas coisas e desmantelar barreiras
intiteis a boa pesquisa, direcionadas para as perguntas de pesquisa
importantes para os pacientes. Ha a percep¢io crescente de que os
testes dos tratamentos dizem respeito a todos. Conforme os pacien-
tes e o publico aproveitam as oportunidades que estdo sendo ofereci-
das para se envolverem no planejamento e na condugio de pesquisas
(ver Capitulo 11), € muito provavel que tenham voz cada vez mais for-

te para garantir que os obstaculos regulatérios se resolvam.

181



PONTOS PRINCIPAIS

. A regulacao da pesquisa é desnecessariamente complexa.

. Os sistemas regulatoérios atuais de pesquisas desmotivam a realizacao de tes-
tes imparciais de tratamentos que melhorariam a sauide.

. Apesar dos requisitos regulatérios onerosos colocados aos pesquisadores, 0s
sistemas regulatérios fazem pouco para garantir que os estudos propostos
sejam legitimamente necessarios.

. A regulacao das pesquisas faz pouco para monitorar e acompanhar as pesqui-

sas aprovadas.

182









[
Pesquisa boa, ruim e desnecessaria

EM CAPITULOS ANTERIORES, ENFATIZAMOS O MOTIVO PELO
qual os testes de tratamentos devem ser concebidos adequadamen-
te e porque devem tratar de questdes importantes para os pacientes e
para o publico. Quando isso acontece, todos podem se satisfazer com
os resultados, mesmo quando os beneficios almejados n3o se concre-
tizam, pois novos conhecimentos terdo sido adquiridos, e a incerteza,
reduzida.

Mesmo que grande parte da pesquisa na area de satide seja consi-
derada de boa qualidade e esteja constantemente melhorando de acor-
do com os padrdes de concepgio e de publicacio, pesquisas de ma qua-
lidade continuam sendo realizadas por diversos motivos. Quanto a
demanda perpétua de que “é necessario haver mais pesquisas”, uma es-
tratégia melhor seria fazer menos, mas focando nas necessidades dos
pacientes e desse modo ajudando a garantir que a pesquisa seja realiza-

da pelos motivos certos. Exploramos essas questdes neste capitulo.

BOA PESQUISA

Acidente vascular cerebral (AVC)

O AVC é uma das principais causas de morte e de incapacidade a lon-
go prazo. A taxa de mortalidade é de 1:6 a 2:6 durante o primeiro AVC,
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aumentando para 4:6 nos AVC subsequentes. Uma das causas subja-
centes de AVC ¢é o estreitamento (estenose) da artéria carétida, que
faz a irrigacdo de sangue do cérebro. O material gorduroso que reves-
te o interior da artéria carétida as vezes se desprende, bloqueando as
artérias tributarias menores, causando o AVC. Na década de 1950, ci-
rurgides comecaram a utilizar uma operacio conhecida como endar-
terectomia da carétida, para eliminar essa placa de gordura. Tinha-se
esperanca de que essa cirurgia reduzisse o risco de AVC. Como com
qualquer operacio, contudo, existe um risco de complicag¢des por cau-
sa do proprio procedimento cirtirgico.

Embora a endarterectomia da carétida tenha se tornado cada
vez mais popular, somente a partir da década de 1980 é que os es-
tudos randomizados foram estabelecidos para avaliar os riscos e os
beneficios da cirurgia. Claramente, esse conhecimento seria de vital
importantancia para pacientes e seus médicos. Dois experimentos
bem concebidos, um na Europa e outro na América do Norte, foram
realizados em pacientes que ja tinham sintomas de estreitamento
da artéria carétida (AVC menor ou sintomas similares ao AVC) com
o objetivo de comparar a cirurgia ao melhor tratamento nio cirtrgi-
co disponivel. Milhares de pacientes participaram desses estudos de
longo prazo. Os resultados, publicados na década de 1990, demons-
traram que a cirurgia pode reduzir o risco de AVC ou morte, mas
esse beneficio depende do grau de estreitamento da artéria cardtida.
Os pacientes com estreitamento relativamente menor foram, no ge-
ral, prejudicados pela cirurgia, que por si s6 pode causar AVC. Es-
sas importantes conclusdes tiveram implica¢des diretas na pratica
clinica.

Pré-eclampsia em mulheres gravidas

Outro exemplo extraordindrio de boa pesquisa diz respeito as mu-
lheres gravidas. Por todo o mundo, cerca de 600 mil mulheres mor-
rem todos os anos por causa de complica¢des relacionadas a gravi-
dez. A maioria dessas mortes ocorre nos paises em desenvolvimento
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e muitas estdo ligadas a convulsdes (ataques) associadas a gravidez,
conhecidas como eclampsia — condi¢3o devastadora que pode matar
a mie e o bebé. As mulheres com a condic¢do predisponente, a pré-
-eclampsia (também conhecida como toxemia), tém pressdo alta e
proteinas na urina.

Em 1995, uma pesquisa demonstrou que as inje¢des de sulfato
de magnésio, um medicamento simples e acessivel, poderiam preve-
nir ataques recorrentes em mulheres com eclimpsia. O mesmo estu-
do também mostrou que o sulfato de magnésio era melhor do que ou-
tros medicamentos anticonvulsivos, incluindo um muito mais caro.
Assim, os pesquisadores sabiam que era importante descobrir se o
sulfato de magnésio poderia prevenir as convulsdes em mulheres
com pré-eclampsia.

O experimento Magpie, concebido para responder essa pergun-
ta, foi um feito importante, que envolveu mais de 10.000 mulheres
gravidas com pré-eclimpsia em 33 paises por todo o mundo. Além
do tratamento médico normal, metade das mulheres recebeu uma
injecdo de sulfato de magnésio e a outra metade, um placebo (prepa-
racdo simulada). O Magpie forneceu resultados claros e convincen-
tes. Revelou que o sulfato de magnésio reduziu em mais da metade
a possibilidade de convulsées. Além disso, embora nao tenha apa-
rentemente reduzido o risco de morte para o bebé, houve evidéncia
de que poderia reduzir o risco de morte para a mie. E a parte de efei-
tos colaterais menores, o sulfato de magnésio nao pareceu prejudi-
car a mie ou o bebé.

A MINHA EXPERIENCIA NO MAGPIE

“Figuei muito satisfeita por ter participado de um experimento tao importante. Tive
inchaco nas 32 semanas, crescendo progressivamente para algo mais grave, até
que me diagnosticaram com pré-eclampsia e fui hospitalizada na 38* semana. Meu
bebé nasceu por cesarea e, gracas a Deus, recuperamo-nos os dois completamente.
A pré-eclampsia é uma condicao assustadora e realmente espero que os resultados

do estudo beneficiem mulheres como eu.”
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Clair Giles, participante do Magpie. MRC News Release. Magnesium sulphate halves

risk of eclampsia and can save lives of pregnant women. London: MRC, 31 mai, 2002.

Infeccao por HIV em criancas

Os resultados da boa pesquisa também estio fazendo uma diferen-
¢a real para as criangas infectadas com HIV (virus da imunodefi-
ciéncia humana), a causa da aids. No final de 2009, os niimeros do
Unaids (programa conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/aids) mos-
traram que de 2,5 milhdes de criancas com HIV em todo o mundo,
2,3 milhdes estavam na Africa subsaariana. A cada hora, cerca de 30
criancas morrem por causa da aids. As infec¢des bacterianas, como a
pneumonia, que estdo associadas ao sistema imunolédgico enfraque-
cido das criancas, s3o uma causa comum de morte. O cotrimoxazol é
um antibidtico barato amplamente disponivel que foi usado durante
muitos anos para tratar criancas e adultos com infec¢des no peito nao
relacionadas a aids. Os estudos em adultos com HIV demonstraram
que o medicamento também reduz outras complicacdes decorrentes
de infec¢des bacterianas.

Quando a evidéncia preliminar demonstrou que as infec¢des
nas criangas com HIV também poderiam ser reduzidas, um grupo
de pesquisadores britinicos reuniu-se com colegas da Zambia para
avaliar os efeitos do cotrimoxazol como possivel medicamento pre-
ventivo em um grande estudo. O experimento, que comecgou em
2001 e durou quase 2 anos, comparou o antibidtico com um place-
bo em mais de 500 criangas. Os resultados tornaram-se claros antes
do planejado, quando foi demonstrado que a substincia reduzia as
mortes relacionadas a aids em até 43% (74 mortes no grupo de co-
trimoxazol comparadas a 112 no grupo placebo) e que também redu-
zia a necessidade de hospitalizacdes. Nesta altura, o comité de ética
que examinava os resultados recomendou que o experimento fosse
interrompido.

Um dos resultados imediatos foi que todas as criancas no ex-

perimento receberam cotrimoxazol como parte de uma iniciativa do
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governo zambiano. Uma consequéncia maior foi que a Organizacao
Mundial da Satide e a Unicef alteraram rapidamente a sua recomen-
dag¢do sobre medicamentos para criangas com HIV.

Essas organiza¢des continuam recomendando o cotrimoxazol

como tratamento acessivel e seguro que salva vidas.

PESQUISA RUIM

Transtornos psiquiatricos

Lamentavelmente, a pesquisa nem sempre é bem feita ou relevante.
Temos como exemplo uma condi¢do dolorosa conhecida como disci-
nesia tardia. Essa condi¢do é um efeito colateral grave associado ao
uso de longo prazo de medicamentos chamados neurolépticos (an-
tipsicoticos), receitados para transtornos psiquiatricos, especialmen-
te a esquizofrenia. As caracteristicas mais proeminentes da discine-
sia tardia s3o os movimentos repetitivos involuntarios da boca e do
rosto: fazer caretas, morder os labios, protrusao frequente da lingua
e enrugar ou soprar as bochechas. Por vezes, ocorrem também mo-
vimentos agitados das mios e dos pés. Um a cada cinco pacientes
em uso de neuroléptico durante mais de 3 meses sofre esses efeitos
colaterais.

Na década de 1990, um grupo de pesquisadores comegou a
explorar, sistematicamente, os tratamentos que haviam sido usa-
dos para a discinesia tardia durante os 30 anos precedentes. Em
1990, eles ficaram surpresos por terem identificado cerca de 500
experimentos randomizados envolvendo 9o tratamentos com me-
dicamentos diferentes. No entanto, nenhum havia produzido qual-
quer dado util. Alguns dos tratamentos haviam incluido poucos pa-
cientes para fornecer qualquer resultado confidvel; em outros, os
tratamentos haviam sido administrados tio brevemente que foram
insignificantes.

Os participantes do mesmo grupo de pesquisa publicaram uma
revisio do contetildo e da qualidade dos experimentos randomiza-
dos relevantes para o tratamento da esquizofrenia em geral. Eles ob-
servaram 2.000 experimentos e ficaram decepcionados com o que
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encontraram. Ao longo dos anos, os medicamentos certamente me-
lhoraram a expectativa de vida para pessoas com esquizofrenia em
alguns aspectos. Por exemplo, a maioria dos pacientes pode agora
viver em casa ou na comunidade. No entanto, mesmo na década de
1990 (e ainda hoje em dia), a maioria dos medicamentos foi testada
em pacientes no hospital, por isso a sua relevincia para o tratamen-
to ambulatorial de pacientes é incerta. Além disso, o modo inconsis-
tente como os resultados do tratamento foram avaliados foi incrivel.
Os pesquisadores descobriram que mais de 600 tratamentos — prin-
cipalmente medicamentos, mas também psicoterapia, por exemplo
— foram testados nos experimentos. No entanto, 640 escalas diferen-
tes foram usadas para classificar os resultados e 369 dessas escalas
foram usadas apenas uma vez. Portanto, a compara¢3o de resulta-
dos de experimentos diferentes foi severamente dificultada e os re-
sultados praticamente n3o poderiam ser interpretados por médicos
ou pacientes. Entre varios outros problemas, os pesquisadores iden-
tificaram muitos estudos pequenos ou de curto prazo para fornecer
resultados tteis. Além disso, os tratamentos com medicamentos no-
vos eram muitas vezes comparados a doses inadequadamente eleva-
das de um medicamento bem conhecido pelos seus efeitos colaterais,
mesmo havendo tratamentos mais bem tolerados — um experimento
obviamente confuso. Os autores dessa revisdo concluiram que meio
século de estudos de qualidade limitada e duragio e utilidade clinica
ruins deixou muito espaco para estudos bem planejados, conduzidos
adequadamente e descritos de modo competente.

Analgesia epidural para mulheres em trabalho de parto

A importancia de avaliar desfechos de interesse dos pacientes é cla-
ramente ilustrada, de modo negativo, por experimentos anteriores
de analgesia epidural administrada a mulheres para o alivio da dor
durante o parto. Na década de 1990, os pesquisadores revisaram a
experiéncia com estudos controlados de analgesia epidural versus
sem epidural. Eles estimaram que, apesar dos milhdes de mulheres
que receberam bloqueio epidural durante os 20 anos precedentes,
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menos de 600 tinham participado de comparagdes razoavelmente
imparciais com outras formas de alivio da dor. Assim, identificaram
nove estudos de comparagdes que poderiam ser analisados com con-
fianca. As comparacdes eram normalmente medidas em termos de
niveis de hormonios e de outras substancias considerados como re-
fletindo o estresse durante o trabalho de parto. Os resultados para o
bebé também foram o foco de alguma aten¢io. Contudo, qualquer
comparagio da dor relatada pelas proprias mulheres constava em
apenas dois experimentos. Em outras palavras, aqueles que condu-
ziram os experimentos haviam ignorado amplamente um desfecho
que era seguramente de extrema importincia: como foi aliviada a
dor da mulher.

PESQUISA DESNECESSARIA

Dificuldade respiratoria em bebés prematuros

Algumas pesquisas enquadram-se entre boas e ruins: simplesmente
sdo desnecessarias. Um exemplo dessas pesquisas envolve bebés pre-
maturos. Quando os bebés nascem prematuramente, seus pulmdoes
podem estar pouco desenvolvidos, com risco de complicag¢ées que co-
locam sua vida em perigo, como a sindrome da dificuldade respira-
toria. No inicio da década de 1980, havia evidéncia esmagadora de
que administrar um medicamento esteroide a mulheres gravidas em
risco de parto prematuro reduzia a frequéncia da sindrome de difi-
culdade respiratéria e a morte em bebés recém-nascidos. No entan-
to, ao longo da década seguinte, continuaram a ser realizados experi-
mentos nos quais os esteroides foram comparados a um placebo ou
a auséncia de qualquer tratamento. Se os resultados de experimen-
tos anteriores tivessem sido revisados sistematicamente e combina-
dos pela técnica de metanalise (ver Capitulos 7 e 8), é pouco prova-
vel que muitos dos experimentos posteriores tivessem sido iniciados,
pois a evidéncia coletiva teria demonstrado simplesmente que nio
eram necessarias mais pesquisas. Como consequéncia, esses estudos
desnecessarios negaram o tratamento eficaz a metade das participan-

tes desses experimentos.
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Acidente vascular cerebral (AVC)

Outro exemplo de pesquisa desnecessaria, por causa da auséncia da
juncdo e analise dos resultados de estudos precedentes, envolve o
tratamento de AVC com um medicamento chamado de nimodipina
(pertencente a um grupo de medicamentos chamados antagonistas
dos canais de calcio). Se fosse possivel limitar a quantidade de da-
nos cerebrais em pacientes que sofrem AVC, as suas chances de in-
capacidade deveriam diminuir. No comeco da década de 1980, a ni-
modipina foi testada para esse propoésito em pacientes que haviam
sofrido AVC, depois de alguns experimentos em animais terem for-
necido resultados encorajadores. Embora um estudo clinico em pa-
cientes que sofreram AVC publicado em 1988 tenha sugerido efeito
benéfico, os resultados de varios outros estudos clinicos com nimo-
dipina e outros medicamentos antagonistas dos canais de calcio de-
monstraram ser contraditérios. Quando a evidéncia acumulada de
experimentos clinicos envolvendo quase 8.000 pacientes foi revisa-
da sistematicamente, em 1999, ndo foi encontrado qualquer efeito
benéfico relativo aos medicamentos (ver Capitulo 8). Considerando
que o uso de nimodipina foi aparentemente baseado em evidéncia
cientifica sélida, como isso aconteceu?

A luz dos resultados da pesquisa em pacientes, as conclusdes
dos experimentos em animais foram analisadas adequadamente pela
primeira vez. Somente quando os estudos em animais foram revisa-
dos sistematicamente é que se tornou claro que a concepgio dos ex-
perimentos era, no geral, pobre e que os resultados estavam cercados
de vieses, sendo por isso duvidosos. Em outras palavras, nao havia
nenhuma justificativa convincente para realizar experimentos em pa-
cientes que haviam sofrido AVC pela primeira vez.

Aprotinina: efeito em hemorragias durante e apos cirurgias

Os financiadores de pesquisas, institui¢des académicas, pesquisa-
dores, comités de ética em pesquisas e revistas cientificas sdo todos
camplices da pesquisa desnecessaria (ver Capitulo 9). Como explica-

mos no Capitulo 8 e como indicam os primeiros dois exemplos de
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pesquisa desnecessaria, uma nova pesquisa nio deveria ser concebida
nem implementada sem avaliar primeiro, sistematicamente, o que é
conhecido das pesquisas existentes.

Uma analise chocante publicada em 2005 focou os estudos con-
trolados de um medicamento chamado aprotinina para reduzir as he-
morragias durante e apés a cirurgia. A aprotinina funciona. A parte
chocante é que, muito tempo depois de ter sido acumulada evidéncia
demonstrando que o medicamento reduzia substancialmente o uso
de transfusdes de sangue, os experimentos controlados continuavam
sendo realizados. Na época da andlise, artigos de 64 experimentos
haviam sido publicados. Entre 1987 e 2002, a propor¢do de artigos
prévios relevantes citada em artigos sucessivos de experimentos de
aprotinina caiu de uma alta de 33% para somente 10% entre os ar-
tigos mais recentes. Somente 7 de 44 artigos subsequentes referen-
ciaram os resultados do maior experimento (que era 28 vezes maior
do que o tamanho médio dos estudos) e nenhum dos artigos referen-
ciou revisdes sistematicas desses experimentos publicados em 1994
€ 1997

Como os autores da andlise enfatizaram, o propoésito da cién-
cia é ser cumulativa, mas muitos cientistas ndo estio acumulando
evidéncias cientificamente. Como se ndo bastasse a maioria dos
estudos novos nao ser concebida a luz de revisdes sistematicas de
evidéncia existente, também as novas evidéncias sdo muito rara-
mente relatadas no contexto de atualizacdes dessas revisdes (ver
Capitulo 8).

PRIORIDADES DA PESQUISA DISTORCIDA

Para a maioria das organiza¢bes que apoiam a pesquisa biomédica
e para a maior parte dos pesquisadores que a fazem, sua meta decla-
rada é simples: contribuir com informacao para melhorar a satide das
pessoas. Mas quantos dos milhdes de relatérios de pesquisa biomédi-
ca publicados todos os anos fazem realmente uma contribuicao ttil
para essa causa digna?
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Perguntas importantes para os pacientes

Pesquisadores em Bristol decidiram fazer uma pergunta fundamen-
tal: “Em que medida as perguntas importantes para os pacientes com
osteoartrite do joelho e para os clinicos que cuidam deles estdo refle-
tidas na pesquisa dessa condicao?” Eles comecaram por reunir qua-
tro grupos: pacientes, reumatologistas, fisioterapeutas e médicos cli-
nicos, respectivamente. Esses grupos eram unanimes quanto a tornar
claro que eles ndo queriam mais estudos patrocinados pelas indus-
trias farmacéuticas, comparando ainda mais um medicamento anti-
-inflamatdrio nao esteroide (o grupo de medicamentos que inclui, por
exemplo, o ibuprofeno) ao placebo. Em vez de experimentos de medi-
camentos, os pacientes queriam a avalia¢do rigorosa da fisioterapia e
da cirurgia, e a avaliag3o das estratégias educativas e outras que pode-
riam ajudar os pacientes a gerir com mais éxito essa condi¢do croni-
ca, incapacitante e muitas vezes dolorosa. Claro que essas formas de
tratamento e gestao oferecem menos margem do que os medicamen-
tos para a exploragdo comercial e por isso s3o muitas vezes ignoradas.

Quantos outros campos de pesquisa terapéutica, se avaliada des-
sa forma, revelariam semelhantes incompatibilidades entre as per-
guntas sobre efeitos de tratamento que importam para os pacientes
e clinicos, e as perguntas que os pesquisadores estao abordando? La-
mentavelmente, a incompatibilidade parece ser mais a regra do que
a excec¢ao.

Pequenas altera¢des na formulagio de medicamentos raramente
levam a efeitos substancialmente novos e melhores. No entanto, es-
ses tipos de estudos dominam a pesquisa de tratamentos nio s6 para
a artrite, como também para outros transtornos cronicos. Desperdicio
total de recursos!

Quem decide o que é estudado?

Claramente, essa situagio € insatisfatéria. Entdo, como isso acon-
teceu? Um dos motivos é que o que é estudado pelos pesquisado-
res é distorcido por fatores externos. A industria farmacéutica, por
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exemplo, faz pesquisa por causa da sua necessidade primaria, que é
assumir a sua responsabilidade prioritaria perante os acionistas de
produzir lucro. A sua responsabilidade para com os pacientes e os
clinicos vem em segundo lugar. As industrias s3o conduzidas por
grandes mercados, como o das mulheres que nio sabem se devem
usar a terapia de reposi¢io hormonal, ou o das pessoas que estio de-
primidas, ansiosas, infelizes ou com dores. Contudo, s6 raramente,
nas décadas recentes, essa abordagem comercial levou a novos tra-
tamentos importantes, até mesmo para transtornos do ‘mercado de
massa’. Em vez disso, dentro dos grupos de medicamentos, a indis-
tria produziu normalmente varios compostos muito semelhantes,
os chamados medicamentos similares. Isso lembra os dias em que
o Unico pao disponivel em supermercados era a inimera variedade
de p3o de forma branco fatiado. Entdo nao é surpreendente que a in-
dastria farmacéutica gaste mais em marketing do que em pesquisas.

IMPACTO DOS MEDICAMENTOS SIMILARES NO CANADA
“Na Columbia Britanica, muito (80%) do aumento dos gastos com medicamentos
entre 1996 e 2003 foi explicado pelo uso de medicamentos novos e patenteados
que nao ofereciam melhorias substanciais em relacao a alternativas menos dis-
pendiosas disponiveis antes de 1990. O custo crescente da utilizacao desses me-
dicamentos semelhantes a precos que excediam de longe os dos medicamentos
testados de competidores merece uma analise cuidadosa. As abordagens para es-
tabelecer os precos dos medicamentos, como as que sao usadas na Nova Zelan-
dia, podem permitir economias que seriam revertidas para outras necessidades
na satide. Por exemplo, $350 milhdes (26% da despesa total dos medicamentos
receitados) teriam sido poupados na Columbia Britanica se metade dos medica-
mentos similares consumidos em 2003 tivesse precos competitivos com alterna-
tivas mais antigas. Essa poupanca poderia pagar os salarios de mais de mil médi-
COS NOVOS.

Considerando que a lista dos 20 melhores medicamentos nas vendas globais

inclui versdes patenteadas de medicamentos em categorias estabelecidas ha muito
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tempo, os medicamentos similares provavelmente dominam as tendéncias dos gas-

tos na maioria dos paises desenvolvidos.”

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM et al. ‘Breakthrough’ drugs and growth in expen-
diture on prescription drugs in Canada. BMJ 2005; 331:815-6.

No entanto, como a indUstria convence os prescritores a usar esses
novos produtos em vez das alternativas existentes e menos custosas?
Uma estratégia comum é comissionar varios projetos de pesquisa pe-
quenos, demonstrando que os novos medicamentos sao melhores do
que ndo administrar nada e ndo realizar pesquisa alguma para desco-
brir se os novos tratamentos sio melhores do que os existentes. La-
mentavelmente, a indistria tem pouca dificuldade em encontrar mé-
dicos que queiram registrar seus pacientes nesse empreendimento
inttil. E os mesmos médicos acabam com frequéncia prescrevendo
os produtos estudados dessa forma. Além disso, as autoridades que li-
cenciam os medicamentos pioram muitas vezes o problema insistin-
do que os novos medicamentos devem ser comparados ao placebo, e
nao aos tratamentos eficazes ja existentes.

Outra estratégia é quando hd um ghost writer. Isso é o que acon-
tece quando um escritor profissional redige texto que é oficialmen-
te creditado a outra pessoa. A maior parte das pessoas ja viu “au-
tobiografias de celebridades” que foram claramente redigidas por
um ghost writer. Contudo, o material redigido por um ghost writer
também aparece em publicacdes académicas e com consequén-
cias potencialmente preocupantes. As vezes, a indtstria farmacéu-
tica contrata empresas de comunicagdo para preparar artigos que,
previsivelmente, moldam o produto da induastria de modo favo-
ravel. Depois de o artigo estar pronto, é recrutado um académico
(por um “honorario”) para ser o autor do artigo. Em seguida, o ar-
tigo é submetido para publicacdo. Os comentarios para esse propé-
sito s3o especialmente populares. A industria também tem como
alvo os suplementos de revistas cientificas, publica¢des vinculadas
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separadamente que, carregando o nome da revista principal, sao
muitas vezes patrocinadas pela indistria e tendem a nao ser revisa-
das rigorosamente pelos colegas como acontece na revista principal.
As mensagens de marketing criadas e promovidas dessa forma leva-
ram a promocao exagerada dos beneficios dos produtos e 8 minimi-
zagio dos seus danos (ver Capitulo 8).

MEDICOS E A INDUSTRIA FARMACEUTICA

“Ninguém sabe a quantidade total fornecida pelas empresas de medicamentos aos
meédicos, mas estima-se, dos relatérios anuais das nove melhores empresas de me-
dicamentos dos Estados Unidos, que deva ser dezenas de bilhdes de ddlares por
ano. Por esses meios, a industria farmacéutica ganhou um enorme controle sobre a
forma como os médicos avaliam e usam os seus préprios produtos. As suas ligacdes
vantajosas com os médicos, particularmente com professores senior de escolas mé-
dicas prestigiadas, afetam os resultados das pesquisas, a forma como a medicina é

praticada e até mesmo a definicdo do que é uma doenca’”

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption. New York Review of
Books, 15 jan, 2009.

As empresas de medicamentos também colocam anuncios nas re-
vistas médicas para promover os seus produtos. Normalmente, es-
ses anuncios incluem referéncias a fontes de evidéncia para dar su-
porte as afirmagdes. Elas podem ser convincentes a primeira vista,
mas surge uma imagem diferente quando a evidéncia é analisada in-
dependentemente. Mesmo quando a evidéncia é proveniente de es-
tudos randomizados, as pessoas que leem os antincios podem bem
acreditar que se trata de uma avalia¢do confidvel. Nem tudo é o que
parece. Quando pesquisadores analisaram os antncios das revistas
médicas mais importantes para ver se a evidéncia dos estudos rando-
mizados fazia sentido, descobriram que somente 17% dos estudos re-

ferenciados eram de boa qualidade, dando suporte a afirmacio feita
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para o medicamento em questdo, e nio havia sido patrocinado pela
propria industria do medicamento. Sabe-se que as pesquisas patroci-
nadas dessa forma tém maiores probabilidades de encontrar um re-
sultado favoravel para o produto da empresa.

Comentarios em revistas médicas prestigiadas como a The Lan-
cet chamaram a atengdo para os incentivos perversos que atualmente
motivam algumas das pessoas envolvidas na pesquisa médica e para
as relagdes cada vez mais duibias entre as universidades e a industria.
Um antigo editor da New Eng J Med perguntou diretamente “A medici-

na académica esta a venda?”

DUVIDOSO, DESONESTO E ENGANADOR?

Redigindo um artigo alegre para uma edicao de Natal da British Medical Journal,
dois pesquisadores criaram uma empresa falsa chamada HARLOT plc para fornecer
uma série de servicos para 0s patrocinadores de pesquisas.

“Podemos garantir resultados positivos para os fabricantes de medicamen-
tos e de dispositivos duvidosos que estao procurando aumentar as suas acoes de
mercado, para corporacoes de profissionais de salude que querem aumentar a de-
manda para 0s seus servicos diagndsticos e terapéuticos desnecessarios e para 0s
departamentos de salide locais e nacionais que estao procurando implementar po-
liticas de saude irracionais e egoistas... para os medicamentos ‘'me-too’ duvidosos
[a nossa equipe de Protocolo E-Zee-Me-Too] pode garantir a vocé um experimento
positivo.”

Para seu espanto, os autores receberam algumas perguntas aparentemente

sérias sobre o fantastico portfélio da HARLOT plc.
Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the world's two oldest pro-
fessions. BMJ 2003; 327:1442-5.

As prioridades comerciais nao sdo as Unicas influéncias perversas
sobre os padrdes da pesquisa biomédica a ignorar os interesses dos
pacientes. Muitas pessoas nas universidades e nas organizacdes de
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financiamento de pesquisas acreditam que essas melhorias na satide
muito provavelmente derivam das tentativas para desvendar os me-
canismos basicos das doencgas. Entdo, eles fazem pesquisa em labo-
ratérios e com animais. Embora essa pesquisa bésica seja indubita-
velmente necessaria, existe pouca evidéncia valiosa para ajudar a sua
parte de financiamento a ser substancialmente maior do que pesqui-
sas envolvendo pacientes. Contudo, a consequéncia foi a expansio
macica da pesquisa de laboratério, que n3o foi adequadamente avalia-
da para verificar a sua relevincia para os pacientes.

Uma das razdes para essa distor¢io é a publicidade ao redor dos
avancos clinicos previstos que a pesquisa basica, especialmente a ge-
nética, pode oferecer (ver Capitulo 4 para visualizar testes genéticos).
No entanto, como Sir David Weatherall, médico distinto e pesquisa-
dor genético, observou em 2011: “Muitos dos nossos maiores assas-
sinos refletem a agdo de um grande ntimero de genes com efeitos
pequenos, combinada com um contributo fundamental do ambien-
te fisico e social. Esse trabalho estd produzindo informacdo valiosa
sobre os processos de algumas doencas e enfatiza também a indivi-
dualidade e a variabilidade dos mecanismos subjacentes das doencas.
Claramente, ainda falta muito tempo para a era da medicina persona-
lizada baseada na nossa constitui¢o genética”.

Atualmente, mais de 50 anos depois da descoberta da estrutu-
ra do DNA, a cacofonia das afirmacbes sobre os beneficios iniciais
da “revolucdo genética” na satide parece estar diminuindo. A realida-
de estd comegando a instalar-se. Um cientista, falando sobre o poten-
cial da genética para resultar no desenvolvimento de novos medica-
mentos, comentou: “Entramos numa era de realismo... os aspectos
genéticos tém de ser observados em associa¢io com outros fatores,
incluindo o ambiente e o uso clinico dos medicamentos. S6 porque
um medicamento ndo funciona em um paciente n3o indica que a va-
riagdo genética como resposta seja a causa”. Um editorial na revista
cientifica Nature, em um ntmero celebrando o 10° aniversario da se-

«

quéncia do genoma humano, registrou: “... houve algum progresso,

em forma de medicamentos direcionados para o combate de defeitos
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genéticos especificos identificados em alguns tipos de cincer, por
exemplo, e em alguns transtornos raros hereditarios. No entanto, a
complexidade da biologia pds-genoma frustrou as esperangas iniciais
de que gotejos dessas terapias se tornassem uma inundag3o.
Simplesmente n3o ha maneira de contornar de forma responsa-
vel a necessidade de pesquisa bem concebida em pacientes, para tes-
tar as teorias terapéuticas derivadas da pesquisa basica. E, muito fre-
quentemente, essas teorias nunca sio investigadas para verificar se
tém alguma relevancia para os pacientes. Mais de duas décadas de-
pois de os pesquisadores terem identificado o defeito genético que
provoca fibrose cistica, pacientes com essa condi¢ao ainda estio fa-
zendo uma pergunta fundamental: quando essa descoberta vai render

frutos para a saude?

BASTA ENCONTRAR O GENE

“Espera-se (...) que a revolucao genética cure todos os problemas dos homens. Sere-
mos capazes de localizar e replicar os genes que nos predispdem para construir ca-
sas melhores, eliminar a poluicao, aguentar o cancer com mais bravura, implementar
fundos para instalacdes de cuidados as criancas universalmente disponiveis e con-
cordar com o local e o design de um estadio nacional de esporte. Em breve, todos
0s bebés nascerdo em um nivel geneticamente equitativo. O gene que, digamos, faz
com que as meninas tenham melhores resultados nos exames vestibulares do que
0 menino sera identificado e eliminado. As possibilidades genéticas sao intermina-
veis... Por isso, sim, estamos entrando em um mundo incerto, mas que acarreta algu-
ma esperanca. Para quaisquer que sejam os dilemas morais sérios que a questao da

genética expde, um dia serd possivel isolar o gene que os resolve”.

lannucci A. The audacity of hype. London: Little Brown, 2009. p.270-1.

Mesmo quando a pesquisa pode parecer relevante para os pacientes,
os pesquisadores muitas vezes parecem ignorar suas preocupagoes
quando concebem os estudos. Em uma ilustrag3o notavel, foi pedido
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a médicos que tratavam cincer de pulm3o para se colocarem na po-
sicdo de pacientes e para considerarem se consentiriam participar de
cada um dos seis experimentos para os quais eles poderiam, como
pacientes, ser elegiveis para participar. Entre 36 e 89% disseram que
nao.

PACIENTES COM PSORIASE POUCO BENEFICIADOS PELA
PESQUISA
“Poucos estudos compararam opcoes diferentes ou estudaram a gestéo a longo ter-
mo. A breve duracao dos estudos é pouco convincente no contexto de uma doen-
ca com uma cronicidade potencialmente para toda a vida. Parece que a Unica coisa
que sabemos com confianca é que os Nossos tratamentos sao melhores do que ne-
nhum tratamento. Bastante revelante, os pesquisadores ignoraram completamente
a experiéncia do paciente, as suas opinides, preferéncias ou satisfacoes.”

R. Jobling, Presidente, Associacao da Psoriase

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities
and interests. In: Rawlins M, Littlejohns P (eds.). Delivering quality in the NHS 2005.
Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd. 0.53-6.

De modo semelhante, nos estudos clinicos de psoriase — condicdo
dermatoldgica cronica e incapacitante que afeta cerca de 125 mi-
lhdes de pessoas em todo o mundo — os interesses dos pacientes
tém sido mal representados. Por exemplo, a Associacdo de Psoria-
se no Reino Unido descobriu que os pesquisadores persistiam no
uso, em muitos estudos, de um sistema de pontua¢io amplamente
desacreditado para avaliar os efeitos de varios tratamentos. Entre as
suas deficiéncias, o sistema de pontuagio concentrava-se em medi-
das como a area total da pele afetada e a espessura das lesdes, en-
quanto os pacientes, de modo nada surpreendente, estio mais preo-
cupados com as lesdes no rosto, nas palmas das mios, nas solas dos

pés e nos genitais.
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PONTOS PRINCIPAIS

. A pesquisa desnecessaria é perda de tempo, esforco, dinheiro e de ou-
tros recursos; é também pouco ética e potencialmente prejudicial para os
pacientes.

. Novas pesquisas s6 devem prosseguir se uma revisao atualizada da pesquisa
anterior demonstrar que ela é necessaria apos ter sido registrada.

. A evidéncia de novas pesquisas deve ser usada para atualizar a revisdo ante-
rior de todas as evidéncias relevantes.

. Muitas pesquisas sao de baixa qualidade e conduzidas por razdes questionaveis.

. Existem influéncias perversas sobre a agenda de pesquisa, por parte tanto da
induistria quanto do meio académico.

. As perguntas que importam para 0s pacientes muitas vezes nao sao

abordadas.
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Fazer com que a pesquisa certa serealize é
responsabilidade de todos

NOS CAPITULOS PRECEDENTES, MOSTRAMOS QUANTO TEMPO,
dinheiro e esfor¢o podem ser desperdicados na realizac¢io de pesqui-
sa ruim ou desnecessaria sobre os efeitos dos tratamentos, pesquisa
que nao responde e jamais respondera as perguntas importantes para
os pacientes. Esperamos ter convencido vocé de que melhores testes
de tratamentos devem, no futuro, partir de parcerias produtivas entre

os pacientes, os clinicos, a populacao e os pesquisadores.

COMO 0S PACIENTES E O PUBLICO PODEM AJUDAR A
MELHORAR A PESQUISA?

O mundo anteriormente fechado da medicina esta abrindo suas por-
tas cada vez mais para admitir ideias novas e pessoas que antes eram
meras “observadoras”. Além disso, o paternalismo estd diminuindo
progressivamente. Como consequéncia, os pacientes e a populagdo
estdo contribuindo cada vez mais na realiza¢do da pesquisa em sat-
de: tanto para o que é pesquisado quanto para como os estudos sio
realizados. Por todo o mundo, hd um apoio crescente para a colabora-

¢3o com os pacientes como parceiros no processo de pesquisa e existe
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agora orientac¢do util e disponivel para os profissionais que desejam
envolver os pacientes e o publico.

Os pacientes tém experiéncias que podem melhorar as delibe-
racoes e fornecer conhecimentos. O seu conhecimento em primeira
mao pode elucidar de maneira valiosa a forma como as pessoas rea-
gem a doenca e como isso afeta a escolha de tratamentos. O acimulo
de evidéncias, as revisdes sistematicas, os artigos de experimentos in-
dividuais e as avalia¢gdes de impacto mostram que esse envolvimento
dos pacientes e da populac¢io pode contribuir para melhorar os testes

dos tratamentos.

A ESCOLHA DOS PACIENTES: DAVI E GOLIAS

“Quem tem o poder de verificar se as perguntas de pesquisa realmente abordam
as necessidades maiores dos pacientes em todo o seu sofrimento e diversidade?
Por que ndo sao feitas as perguntas mais relevantes? Quem atualmente define as
perguntas? Quem deveria ser? Quem deve dirigir essa atribuicao de prioridades?
Os pacientes sao mais capazes de identificar os topicos de salide mais relevantes e
informar o seu conforto, cuidados e qualidade de vida, bem como a sua quantida-
de. Os pacientes sdo Davi, tendo que carregar seus estilingues contra os Golias das
empresas farmacéuticas que precisam de evidéncia para comercializar produtos
e ter lucro, e 0s pesquisadores que sao motivados pela curiosidade, a necessida-
de de garantir o dinheiro para pesquisa, aprovacao profissional e desenvolvimen-
to da carreira. Lucro, duvidas cientificas, dinheiro doado e estudos sobre pesquisa
s30 somente aceitaveis se a motivacao central for o bem dos pacientes. Os pacien-
tes e as organizacoes independentes que defendem a pesquisa de boa qualida-
de devem preparar seus estilingues, escolher cuidadosamente a pedra, apontar e

conquistar.”

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001; 358:768.

Entre varias iniciativas, a Cochrane Collaboration (www.cochrane.
org), rede internacional de pessoas que revisam sistematicamente a
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melhor evidéncia disponivel sobre tratamentos, abracou a causa dos
pacientes desde o comeco em 1993. A James Lind Alliance (www.lin-
dalliance.org), estabelecida em 2004, junta pacientes, cuidadores e
clinicos para identificar e atribuir prioridades as perguntas nio res-
pondidas sobre os efeitos dos tratamentos, sobre as quais concordam
serem as mais importantes. Essa informacdo sobre as incertezas dos
tratamentos ajuda a garantir que aqueles que financiam a pesquisa
sobre satide sabem o que é mais importante para os pacientes e clini-
cos. No comego de 2008, a Comissdo Europeia financiou um projeto
para promover o papel das organiza¢des de pacientes em estudos cli-
nicos, com o objetivo de entender a experiéncia dos paises europeus
por meio de workshops, relatérios e outros intercambios. Em outros
paises, também existe uma representacdo ativa do publico nas ativida-

des de pesquisa em geral.

UMA PARCERIA-CHAVE
“A pesquisa do NHS (sistema de salide britanico) focada nas pessoas simplesmente
nao pode ser realizada sem o envolvimento dos pacientes e da populacao.

Por mais complicada que seja a pesquisa, ou por mais brilhante que seja o pes-
quisador, os pacientes e a populacao oferecem sempre conhecimentos exclusivos
e inestimaveis. Suas recomendacoes, quando planejam, implementam e avaliam a
pesquisa, invariavelmente tornam os estudos mais eficazes, mais confiaveis e, mui-

tas vezes, mais econdmicos também”.

Professor Dame Sally Davies. Foreword to Staley K. Exploring impact: public involve-
ment in NHS, public health and social care research. Eastleigh: INVOLVE, 2009. Dis-

ponivel em: www.invo.org.uk.

Os papéis estio constantemente evoluindo de varios modos, permi-
tindo que os pacientes e a populagdo trabalhem em conjunto com os
profissionais de satide, e os novos métodos de fazer isso estdo sendo
desenvolvidos (ver Conectando pacientes e pesquisadores, e o Capitulo
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13, ponto 2, Conceber e realizar a pesquisa adequadamente). Isso aconte-
ce em todo o espectro das atividades de pesquisa:

«  Formulagdo de perguntas a serem abordadas.

«  Conceitualizacdo de projetos, incluindo a selecio dos resultados
importantes.

«  Gestio de projetos.

«  Desenvolvimento de folhetos informativos para os pacientes.

«  Anilise e interpreta¢do dos resultados.

- Disseminacdo e implementagdo das conclusdes para informar as
escolhas de tratamento.

ENVOLVIMENTO DOS PACIENTES NA PESQUISA

Como surgiu este envolvimento dos pacientes na pesquisa? No Capi-
tulo 3, mostramos, por exemplo, como os excessos de tratamento im-
postos antigamente as mulheres com cincer de mama conduziram
a desafios e mudangas, gragas a nova geragio de pesquisadores cli-
nicos e depois aos pacientes. Os clinicos e os pacientes colaboraram
de modo a garantir que a evidéncia da pesquisa atendesse a rigorosos
padrdes cientificos e as necessidades das mulheres. Quando as mu-
lheres desafiaram a pratica da mastectomia radical, indicaram que es-
tavam preocupadas com outras coisas além da erradica¢do do cancer:
elas exigiram poder de decisio na tatica empregada para identificar os
modos eficazes de lidar com a doenca.

Para os pacientes e a populagdo em geral que queiram estar com-
pletamente envolvidos como copesquisadores, existem varios cami-
nhos possiveis. Por exemplo, podem envolver-se individualmente ou
como membros de um grupo de apoio a satde/doenca, ou podem
participar de uma atividade de grupo, como um grupo de discussao.
Independentemente do mecanismo do seu envolvimento, serd, com
certeza, de grande ajuda a familiarizagdo com os elementos basicos
das metodologias de pesquisa, para que possam dar sua contribuicdo
com confian¢a e de modo eficaz, em parceria com os profissionais

da satide. Para isso, precisam de informagdo de boa qualidade e de
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treinamento relevante para o seu papel. Vamos explicar no Capitulo 12
por que o modo de apresenta¢io da informagdo, particularmente em
relagdo a estatistica, é t3o importante para a compreensio apropriada.
Existem também modos muito menos proeminentes, em que os pa-
cientes e a populacdo podem contribuir para os esfor¢os da pesquisa,
especialmente se pudermos desenvolver uma cultura de colaboragio
que aceita visdes e observag¢des da perspectiva de um paciente.

Os pacientes-pesquisadores ativos atualmente podem recordar
com gratiddo a atividade pioneira dos primeiros “pacientes” que perce-
beram que deviam fazer-se ouvir e desafiar o status quo e que, para fazé-
-lo, precisariam de informagdo correta. Por exemplo, nos Estados Uni-
dos, no inicio da década de 19770, um pequeno grupo de pacientes com
cancer de mama, liderado por Rose Kushner, comegou a educar-se para
tornar-se eficaz. Depois, comegaram a educar outras pessoas. Kushner
era uma paciente com cincer de mama e escritora freelance, que desa-
fiou o autoritarismo da relagio médico-paciente e a necessidade de ci-
rurgia radical no inicio da década de 1970. Ela escreveu um livro sobre
a sua cuidadosa revisdo das evidéncias sobre a eficicia da mastectomia
radical. No final da década, a sua influéncia e aceitabilidade eram tais
que ela trabalhou com o Instituto Nacional de Cancer dos Estados Uni-
dos revisando propostas para novas pesquisas. Da mesma forma, no
Reino Unido, a auséncia de informagao levou as mulheres a agir. Por
exemplo, Betty Westgate fundou a Mastectomy Association na década de
1970, e, na década de 1980, Vicky Clement-Jones fundou a instituicao
beneficente do Cancer BACUP (agora parte do Macmillan Cancer Support).

As pessoas com HIV/aids nos Estados Unidos, no final da dé-
cada de 1980, tinham um conhecimento excepcional sobre a sua
doenca. Eram politicamente motivadas a defender os seus interesses
contra a elite governante, abrindo caminho para os pacientes partici-
parem no processo de concepcio de estudos. Esse envolvimento con-
duziu, em ultima analise, a uma escolha das opg¢des de tratamento,
sendo oferecidas aos pacientes nos estudos e nos planos flexiveis para
encorajar a participa¢do. No inicio da década de 1990, esse exemplo
foi seguido no Reino Unido, quando um grupo de pacientes com aids
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foi envolvido em estudos no Chelsea and Westminster Hospital, em Lon-
dres: os pacientes ajudaram a conceber os estudos.

PESSOAS LEIGAS AJUDAM A REPENSAR A AIDS

“‘As lutas pela credibilidade no campo da aids tém sido multilaterais: tém envolvido
uma ampla gama e ndo comum de jogadores. E as intervencdes das pessoas leigas
na proclamacao e na avaliacao das afirmacoes cientificas ajudaram a formar o que
se acredita ser conhecido sobre a aids, tal como tornaram problematico compreen-
der quem é a 'pessoa leiga' e quem é o 'especialista’. O que esta em jogo, em todos
0s momentos, tem sido se as afirmacdes de conhecimento especifico ou se os por-
ta-vozes sdo confiaveis. No entanto, mais profundamente, os riscos envolveram os
varios mecanismos para a avaliacdo da credibilidade: como sao as afirmacodes cienti-
ficas determinadas e quem decide isso? Como este estudo mostra, os debates den-
tro da ciéncia sao simultaneamente debates sobre ciéncia e © modo como ela deve

ser feita — ou quem deveria estar fazendo.”

Epstein S. Impure science: aids, activism and the politics of knowledge. London: Uni-

versity of California Press, 1996.

Esses ativistas da aids surpreenderam os pesquisadores: o que alguns
pesquisadores viam como caos causado pelos grupos de pacientes or-
ganizados foi, de fato, um desafio legitimo a interpretacio da incerte-
za feita pelos pesquisadores. Até entdo, a abordagem dos pesquisado-
res havia ignorado os resultados preferidos pelos pacientes. Por outro
lado, os pacientes comegaram a avaliar os perigos de fazer juizo de va-
lor rapido sobre os efeitos de novos medicamentos e de exigir o langa-
mento de um novo medicamento “promissor” para a aids antes de ele
ter sido avaliado rigorosamente. Os pesquisadores podem ter adver-
tido que o “lancamento compassivo” de novos medicamentos desse
modo somente havia prolongado a agonia da incerteza para os pacien-
tes atuais e futuros. Contudo, os pacientes reagiram dizendo que isso

acelerou a compreensdo dos pacientes e dos pesquisadores sobre a
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necessidade de avalia¢des ndo apressadas e controladas dos tratamen-
tos, projetadas conjuntamente e considerando as necessidades de am-
bas as partes.

Na década de 1990, um ensaio clinico relacionado a aids ilustrou
claramente a importancia do envolvimento dos pacientes na pesquisa.
Isso aconteceu quando o medicamento zidovudina tinha sido recen-
temente introduzido para o tratamento da aids. Nos pacientes com
doenca avancada, existia boa evidéncia de um efeito benéfico. A pré-
xima pergunta 6bvia era se o uso de zidovudina mais cedo no curso
da infeccdo poderia retardar a progressio da doenga e aumentar mais
a sobrevida. Entdo, foram iniciados estudos nos Estados Unidos e na
Europa para testar essa possibilidade. O estudo americano foi inter-
rompido imediatamente quando um efeito benéfico possivel, embo-
ra ainda incerto, foi descoberto. Com a participag¢io ativa e o acordo
dos representantes dos pacientes, e apesar dos resultados nos Esta-
dos Unidos, o experimento europeu continuou até estabelecer-se um
ponto final claro. As conclusdes foram muito diferentes: a zidovudina
usada no inicio do curso da infec¢io nio parecia conferir qualquer be-
neficio. Os Uinicos efeitos evidentes do medicamento nessas circuns-

tancias eram os seus efeitos colaterais indesejados.

COMO OS PACIENTES PODEM COLOCAR EM RISCO OS TESTES
IMPARCIAIS DE TRATAMENTOS

Envolver os pacientes na pesquisa nem sempre € ttil para a promoc¢ao
dos testes imparciais de tratamentos. Um estudo com pesquisadores
em 2001 revelou algumas experiéncias muito positivas resultantes do
envolvimento dos pacientes nos estudos clinicos, mas também reve-
lou problemas bem reais. Eles ocorreram principalmente por causa
da falta de experiéncia de todos com relagdo a esse tipo de colabora-
¢do. Primeiro, havia, muitas vezes, atrasos substanciais para dar ini-
cio a pesquisa. Havia também preocupagdes sobre os interesses con-
traditérios e a “representatividade” de alguns pacientes que ainda nio
tinham se apercebido da necessidade de evitar trazer somente seus

proprios interesses para as reunides de gestdo dos experimentos.
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Muitos desses problemas pareciam surgir da compreensivel fal-
ta de conhecimento dos pacientes sobre como a pesquisa é feita e
financiada. Circunstincias de desespero, por vezes, provocaram es-
forcos precipitados para acessar tratamentos que n3o foram adequa-
damente avaliados, e que podem ser mais prejudiciais do que bené-
ficos, até mesmo para pacientes que estio morrendo. Ja referimos o
modo como a ag¢do por parte dos pacientes e dos seus defensores a
favor do lancamento “compassivo” de medicamentos novos e “pro-
missores” para o tratamento da aids teve o seu lado negativo: isso
adiou a identificacdo de tratamentos dirigidos a resultados que eram
importantes para os pacientes. Mais recentemente, a defesa contra-
producente e mal informada de parte de individuos e grupos de pa-
ciente afetou a prescri¢io de medicamentos para a esclerose multi-
pla e para o cincer de mama.

No meio da década de 1990, foram introduzidos interferons
para tratar pacientes com a forma reincidente-remitente da esclerose
multipla, com base na evidéncia escassa de beneficio. Muito rapida-
mente, os pacientes com todas as formas de esclerose multipla cla-
maram por esses medicamentos caros, e os servios de satide con-
cordaram em financiar a sua utilizacdo. Os interferons tornaram-se
um tratamento padrao aceito para essa doencga incapacitante. Como
consequéncia, nunca saberemos como administrar interferons ade-
quadamente na esclerose multipla porque a pesquisa nunca foi rea-
lizada e agora é muito tarde para andar para trds no tempo. Contudo,
com o passar do tempo, uma coisa tornou-se plenamente evidente:
os interferons tém efeitos colaterais desagradaveis, como sintomas
“parecidos com a gripe”.

O Herceptin® (trastuzumabe), como explicamos no Capitulo 1,
nio ¢ eficaz para todas as mulheres com cincer de mama. A sua efi-
cicia depende primeiramente de uma formacio genética particular
do tumor, que esta presente em somente 1 em cada 5 mulheres com
cancer de mama. Além disso, o medicamento tem efeitos colaterais
potencialmente graves no coragdo. No entanto, a defesa dos pacien-
tes, alimentando o furor da midia, levou os politicos pela corrente da
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opinido publica: o uso de Herceptin® foi oficialmente apoiado sem
considerar a evidéncia existente ou o reconhecimento de que mais evi-

déncia confiavel era necessaria ao balanco dos beneficios e prejuizos.

PODER DA INSISTENCIA E NOVAS DROGAS

“Os medicamentos sdo, por natureza, produtos incompletos, porque ainda nao [sic]
ha informacdes completas disponiveis sobre a sua seguranca, eficacia e impacto
Nos custos.

Vale a pena frisar que o apoio entusiasta do que é 'novo' ndo é exclusivo dos
jornais e pode, muitas vezes, ser visto facilmente em outros pontos da midia e nas
comunidades médica e cientifica.

O 'poder de insisténcia’ € um conceito normalmente associado a publicida-
de direcionada a criancas. A pergunta a ser feita nesse contexto é: estamos teste-
munhando o poder de insisténcia dos pacientes ou a publicidade quase direta aos
consumidores, em que a conscientizacao é despertada para novos produtos, e
0s pacientes, instituicbes beneficentes e até mesmo os clinicos exigem que esses
produtos sejam disponibilizados? Se for esse o caso, precisamos saber mais sobre
quem esta conduzindo esse tipo de marketing, qual o seu impacto real nos compor-
tamentos de clinicos e consumidores e se ele é permitido no ambito do codigo de

pratica regulatorio existente”

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A. Deconstructing media coverage of trastuzu-
mab (Herceptin®): an analysis of national newspaper coverage. Journal of the Royal
Society of Medlicine 2008; 101:125-32.

Organizacoes de pacientes: vozes independentes ou nao?

Existe outro conflito de interesses menos conhecido na relacdo entre
organizacdes de pacientes e a industria farmacéutica. Grande parte
das organiza¢des de pacientes tem pouco dinheiro, depende de vo-
luntarios e obtém muito pouco financiamento independente. Finan-
ciamento de projetos conjuntos com empresas farmacéuticas podem

ajuda-las a crescer e a ser mais influentes, embora também possam
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distorcer e representar de forma inadequada a agenda dos pacientes,
incluindo as suas agendas de pesquisa. A escala desse problema é difi-
cil de medir, mas um inquérito realizado para avaliar o nivel de patroci-
nio corporativo das organizag¢oes de pacientes e de consumidores que
trabalham com a Agéncia Europeia de Medicamentos revelou um co-
nhecimento importante. Essa agéncia coordena a avalia¢o e o monito-
ramento de novos medicamentos por toda a Europa e, para seu méri-
to, envolveu ativamente os grupos de pacientes e de consumidores nas
suas atividades regulatérias. Contudo, quando 23 desses grupos parti-
ciparam de uma pesquisa entre 2006 e 2008, foi demonstrado que 15
recebiam financiamento parcial ou significativo de fabricantes de me-
dicamentos ou de associa¢des da industria farmacéutica. Além disso,
menos da metade dos grupos identificou com precisdo perante a agén-
cia a fonte ou o montante de financiamento que recebiam.

Em alguns casos, as organizag¢des de pacientes foram formadas
pelas empresas de medicamentos para agirem a favor dos seus produ-
tos. Por exemplo, uma das empresas que produz o interferon formou
um novo grupo de pacientes, ‘Action for Access” (A¢des de acesso), ten-
tando fazer com que o Servigo Nacional de Satide britinico forneces-
se interferons para a esclerose multipla (ver anteriormente). A men-
sagem que grupos de pacientes receberam de toda essa publicidade
foi que os interferons eram eficazes, mas muito caros, quando a ver-
dadeira questdo era saber se os medicamentos tinham algum efeito
atil.

ENVOLVIMENTO DOS CIDADAOS PARA MELHORAR A SAUDE
“O conflito de interesses entre os grupos de defesa, aqueles que vendem os trata-
mentos e aqueles que os prescrevem cria um coquetel de influéncias potente, qua-
se sempre empurrando os formuladores de politicas em uma direcao: mais testes,
mais procedimentos, mais leitos, mais pilulas...

Como alguém que escreve sobre isso ha mais de uma década, tenho a impres-
sdo de que o que falta muitas vezes no debate é uma voz genuina que represente

o interesse do publico. Os grupos de defesa patrocinados séo rapidos em celebrar
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um novo tratamento ou tecnologia, mas sao lentos quando se trata de criticar publi-
camente a sua eficacia limitada, custo excessivo ou perigo evidente. E como muitos
jornalistas, os politicos tendem a ser intimidados desnecessariamente por profissio-
nais de sauide senior e defensores convictos, que muitas vezes emprestam a sua cre-
dibilidade a campanhas de marketing que ampliam as definicbes da doenca e pro-
movem as solucdes mais caras.

A emergéncia de novos grupos de defesa de cidadaos dentro da satide, bem
capacitados no modo como a evidéncia cientifica pode ser usada para o bem e para
o0 mal, pode produzir um debate mais informado sobre as prioridades das despesas.
Esses grupos de cidadaos poderiam expor rotineiramente o marketing enganador
na midia e oferecer ao publico e aos formuladores de politicas avaliacdes realistas e
sofisticadas dos riscos, beneficios e custos de uma gama muito mais abrangente de

estratégias de saude.”

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011; 342:d2002.
|

Conexao entre pacientes e pesquisadores

Chamamos a atengio para problemas que podem resultar do envolvi-
mento de pacientes nos testes de tratamentos e as formas pelas quais
eles podem involuntariamente colocar em risco os testes imparciais.
Como na maioria das coisas, as boas inten¢des nio garantem que
seja feito mais bem do que mal. No entanto, existem exemplos evi-
dentes dos beneficios do trabalho conjunto de pesquisadores e pa-
cientes com vista a melhorar a relevincia e concepc¢do da pesquisa.
Como consequéncia, muitos pesquisadores procuram ativamente pa-
cientes com quem possam colaborar.

Em um exemplo do valor do trabalho preparatério colaborativo,
pesquisadores exploraram com pacientes e potenciais pacientes al-
gumas das questdes dificeis que envolvem os testes de tratamentos
administrados em uma situa¢do de emergéncia. Visando a terapias
para o AVC agudo bem-sucedidas, elas precisam ser iniciadas logo
que possivel apés a ocorréncia do AVC. Como eles nio tinham cer-
teza de qual a melhor forma de proceder, os pesquisadores pediram

215



aos pacientes e cuidadores para os ajudar. Convocaram uma reunido
de exploracdo com um grupo de pacientes e profissionais da satde
e conduziram discussdes de grupo envolvendo pessoas mais velhas.
Como consequéncia, os planos para o experimento foram esclareci-
dos e os pacientes ajudaram os pesquisadores a tracar e a revisar os
folhetos informativos.

Essa pesquisa preliminar exaustiva permitiu a elaboracdo de
planos para um estudo randomizado, que foram apoiados rapida-
mente pelo comité de ética em pesquisa. Os participantes dos gru-
pos de discussdo reconheceram os dilemas éticos das tentativas de
obter consentimento livre e esclarecido de pessoas com uma doen-
¢a grave que as pode ter deixado bem confusas ou incapazes de se
comunicar, mesmo estando conscientes. Eles conseguiram suge-
rir solu¢des que conduziram a projecdo de um experimento acei-
tavel para todas as partes e a melhorias substanciais nos folhetos
informativos.

Os cientistas sociais estdo se envolvendo cada vez mais como
membros de equipes de pesquisa para explorar formalmente os as-
pectos delicados da doenga com os pacientes e assim melhorar o
modo como os experimentos sio realizados. Em um estudo clinico
em homens com cdncer de prostata, os pesquisadores queriam com-
parar trés tratamentos bem diferentes: cirurgia, radioterapia ou “espe-
ra vigilante”. Isso apresentava dificuldades para os clinicos que ofere-
ciam o experimento e para os pacientes que estavam tentando decidir
participar ou ndo. Como os clinicos n3o gostavam de descrever a op-
¢do de espera vigilante, deixavam-na por altimo, e descreviam essa
opg¢ao com muito pouca confianga, pois pensavam erroneamente que
os homens solicitados para participar do experimento podiam aché-la
inaceitavel. Os cientistas sociais foram solicitados a estudar a questio
da aceitabilidade de modo a ajudar a determinar se o experimento era
realmente viavel.

Os resultados dos cientistas sociais foram uma revelagdo. De-
monstraram que um experimento oferecendo “espera vigilante” como

terceira opgao seria aceitdvel se descrita como “monitoramento ativo”,
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se o médico nio adiasse até o Gltimo minuto para explicd-la ao convi-
dar o paciente e se fosse cuidadoso ao ponto de descrever o monitora-
mento ativo em termos que os homens pudessem entender.

A pesquisa, transpondo a conexio entre médicos e pacientes, ha-
via identificado os problemas particulares que estavam apresentando
dificuldades para ambas as partes e que podiam ser facilmente reme-
diadas com melhor apresenta¢do das opg¢des de tratamento. Um dos
resultados foi que a taxa de aceitagdo dos homens convidados para
participar do experimento aumentou com o tempo, de quatro aceita-
¢oes em dez para sete em dez. Esse recrutamento mais rapido signifi-
cou que o efeito de todos esses tratamentos para homens com cancer
de prostata se tornaria visivel mais cedo do que teria acontecido se o
trabalho preparatdrio nio tivesse sido realizado. E pelo fato de o cin-
cer de prostata ser uma doenga comum, muitos homens se beneficia-
rio no futuro, mais cedo do que antes.

TRABALHO EM COLABORAGAO INDICA BOAS COISAS

PARA O FUTURO

Existem muitas maneiras pelas quais os pacientes e o pttblico podem
envolver-se nos testes de tratamentos (recorremos a James Lind Al-
liance). Como ja descrevemos, eles podem ser os primeiros propulso-
res, aqueles que identificam as lacunas na compreensdo e a necessi-
dade de encontrar novas formas de fazer as coisas. O seu contributo
pode ser facilitado pelos pesquisadores; eles podem envolver-se em
algumas fases do trabalho, mas n3o em outras; podem envolver-se a
partir do momento da identificagio de uma incerteza especifica que
precisa ser abordada até a disseminagdo, a implementacio e a inclu-
sao das conclusdes do projeto em uma revisdo sistematica atualizada;
e podem envolver-se de formas diferentes dentro de um projeto. Al-
gumas vezes, eles proprios iniciam o trabalho. N3o existe regra rigida
e rapida: a adequabilidade de estratégias e abordagens diferentes em
um estudo particular ird ditar as estratégias escolhidas. Como a pes-
quisa do cancer de prostata descrito ilustra, os métodos estao sempre

evoluindo — mesmo no decorrer de um projeto.
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Quando os pacientes e os pesquisadores trabalham juntos, for-
mam uma combina¢io poderosa para reduzir as incertezas quanto
aos tratamentos para beneficio de todos. A existéncia de varios méto-
dos que permitem esse trabalho conjunto, adaptados a estudos indivi-
duais da forma adequada e tendo a adesao e apoio de organizagdes de

pesquisa nacionais, indica coisas boas para o futuro.

PONTOS PRINCIPAIS

. Pacientes e pesquisadores trabalhando juntos podem ajudar a identificar e a
reduzir asincertezas quanto aos tratamentos.

. A contribuicao dos pacientes pode conduzir a uma pesquisa melhor.

. As vezes, 0s pacientes podem inadvertidamente colocar em risco os testes
imparciais de tratamentos.

. As relacoes entre organizacoes de pacientes e a indUstria farmacéutica po-
dem resultar em informacao distorcida sobre os efeitos dos tratamentos.

. Para contribuir eficazmente, os pacientes precisam ter melhores conhecimen-

tos gerais sobre a pesquisa e acesso mais rapido a informacao imparcial.

. Nao existe uma “forma certa” para alcancar a participacao colaborativa na
pesquisa.

. A participacao dos pacientes deve ser adequada ao proposito especifico da
pesquisa.

. Os métodos de envolvimento dos pacientes estao em constante evolucao.
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O que torna a saude melhor?

NOS CAPITULOS PRECEDENTES DESCREVEMOS VARIOS EXEMPLOS
para ilustrar o motivo pelo qual os tratamentos podem, e devem, ba-
sear-se em pesquisa solida projetada para responder perguntas que
sdo importantes para os pacientes. Quer sejamos membros do publi-
co geral, pacientes ou profissionais de satde, os efeitos dos tratamen-
tos tocam as nossas vidas de uma forma ou de outra. Evidéncia robus-
ta de testes imparciais de tratamentos é realmente importante.

Neste capitulo, veremos como essa evidéncia pode moldar a pra-
tica da satide, de modo que as decisdes sobre os tratamentos dos in-
dividuos possam ser alcangadas juntamente com os clinicos e os pa-
cientes. Boas decisdes devem ser informadas por boa evidéncia, que
relata as provaveis consequéncias das diferentes op¢oes de tratamen-
to. Contudo, o significado e o valor dessas consequéncias serdo dife-
rentes, pois os individuos sio diferentes. Entdo, usando a mesma evi-
déncia, um individuo pode tomar uma decisdo diferente de outro. Por
exemplo, um dedo funcionando perfeitamente pode ter muito mais
importancia para um musico profissional, um bom olfato, para um

cozinheiro, e uma boa visdo, para um fotégrafo do que para outras
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pessoas. Eles podem, por isso, estar preparados para fazer grandes
sacrificios ou correr grandes riscos para alcangar o resultado que con-
sideram importante. A ligagdo entre a evidéncia e as decisdes sao
complexas, por isso a maior parte deste capitulo aborda algumas das
perguntas comuns sobre essa questao.

Contudo, antes disso, consideramos a “tomada de decisdo com-
partilhada” mais de perto e ilustramos qual a sua aparéncia na pratica.
As decisées compartilhadas desse modo dirigem metade do percurso
entre o paternalismo profissional e o abandono dos pacientes para to-
marem as suas proprias decisdes. Os pacientes queixam-se com re-
gularidade sobre a falta de informacao, embora, muito naturalmente,
tenham expectativas diferentes da responsabilidade que eles querem
aceitar.

Alguns pacientes preferem nio ter informacoes detalhadas sobre
a sua doenca e as op¢des de tratamento e muitos deles deixam esses
assuntos inteiramente nas maos dos seus profissionais. Para aqueles
que gostariam de mais informacdes, deveria haver um acesso rapido
a material bem redigido e a profissionais de satide formados que pu-
dessem aconselhar como e onde esses pacientes podem acessar tudo
isso em um formato mais conveniente para eles.

TOMADA DE DECISAO COMPARTILHADA

‘A tomada de decisdo compartilhada é definida como 'o processo de envolver pa-
cientes nas decisoes clinicas'. O etos [da tomada de decisdo compartilhada] é
aquele em que os profissionais tém o dever de trabalhar para definir problemas
com clareza e abertura suficiente de modo que os pacientes possam compreender
as incertezas que rodeiam a maioria das decisdes na medicina e, por isso, reconhe-
cem que as escolhas tém de ser feitas entre opgdes concorrentes. A expertise do
clinico baseia-se em diagnosticar e identificar as opcdes de tratamento de acordo
com as prioridades clinicas; a funcao do paciente é identificar e comunicar os seus
valores informados e prioridades pessoais, como moldados pelas suas circunstan-

cias sociais”.
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Thornton H. Evidence-based healthcare. What roles for patients? In: Edwards A,
Elwyn G (eds.). Shared decision-making in health care. Achieving evidence-based pa-
tient choice. 2.ed.. Oxford: Oxford University Press, 2009. p.39.

A definicio de “consulta ideal” pode diferir amplamente de uma pes-
soa para outra. Algumas contentam-se em adotar uma funcio depen-
dente, enquanto outras preferem um perfil de lideranga. Uma funcao
mais participativa para chegar a uma decisdo, com o incentivo do mé-
dico, pode ser a abordagem mais compensadora e pode tornar-se a op-
¢ao preferida depois de o paciente experimentar como isso funciona.
Uma simples pergunta de um paciente pode comegar o didlogo, como
ilustramos a seguir. De modo importante, os pacientes podem ser le-
vados a sentir-se envolvidos nos seus cuidados quando s3o tratados

como parceiros iguais, ndo importando o nivel de envolvimento.

O QUE PODEM AS IDEIAS NESTE LIVRO PARECER PARA VOCE?
Embora ndo existam duas consultas idénticas, os principios de

orientacdo para saber como chegar a melhor decisao possivel, como

Os testes confirmam
0 nosso diagnostico.
Precisamos decidir
qual o melhor curso
de acéo para voceé.

1. O que acontece se eu nao fizer nada?
2. Que tratamentos pode sugerir?

3. Qual pode ser o melhor pra mim?

4. Quais sdo os beneficios provaveis?

5. Existem aspectos negativos para mim?

Figura1 Didlogo entre médico e paciente e algumas perguntas a serem feitas.
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descrito neste livro, s3o os mesmos. A meta é que o paciente e o pro-
fissional de satide deixem a consulta sentindo-se satisfeitos porque re-
solveram as coisas juntos a luz da melhor evidéncia relevante dispo-
nivel. Os pacientes consultam os médicos com uma ampla gama de
problemas de satide: alguns de curto prazo, alguns de longo prazo, al-
guns que colocam a vida em risco e outros apenas “preocupantes”. As
suas circunstincias pessoais serdo infinitamente variaveis, mas eles
terdo perguntas com necessidade de resposta para que possam deci-
dir o que fazer.

Para ilustrar, comegamos com uma consulta entre paciente e
meédico com respeito a um problema comum: osteoartrite (artrite
por “uso e desgaste”) dos joelhos. Continuamos depois abordan-
do algumas perguntas fundamentais sobre como usar a evidéncia
de pesquisas para informar a pratica — perguntas que os pacientes
com uma ampla variedade de condi¢des podem querer ver respon-
didas quando consultam um profissional de satde, e aquelas que
os leitores deste livro podem colocar apés a leitura dos capitulos

anteriores.

TOMADA DE DECISAO COMPARTILHADA: UMA CONSULTA

PARA UMA CONDIGAO COMUM

Médico: Bem, vocé tem osteoartrite moderada nos joelhos, o que é co-
mum conforme as pessoas ficam mais velhas. Muitas vezes é referida
como “artrite por uso e desgaste”. O curso habitual é que a condicao
oscile, melhore ou piore, mas com uma progressao lenta ao longo dos
anos ou décadas. Como isso esta atualmente preocupando vocé?

Paciente: Bom, se faco muito esfor¢o, sinto muita dor nos joelhos
e posso ficar assim durante horas e dificilmente consigo dormir. Re-
centemente, a dor piorou e comecei a ficar preocupado quanto a pos-
sibilidade de precisar de uma substitui¢do do joelho.

Médiico: A substitui¢do do joelho é certamente uma op¢do, mas
normalmente reservamos isso para quando as medidas mais simples
falharem.

Paciente: Ent3o, o que mais vocé pode sugerir?
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Médico: Simples analgésicos ou medicamentos anti-inflamaté-
rios podem ajudar a gerenciar a dor. Além dos medicamentos, ha al-
guns exercicios especiais para fortalecer os musculos ao redor do joe-
lho que podem ajudar a manter a funcdo e a diminuir a dor. Gostaria
de saber mais sobre eles?

Paciente: O meu estdmago ndo tolera esses medicamentos, por
isso gostaria de escutar mais sobre os exercicios.

Médiico: Muito bem. Vou dar para vocé um folheto que explica al-
guns exercicios e também vou recomendar uma consulta com o nos-
so fisioterapeuta. Por enquanto, pode tomar com seguranca paraceta-
mol regularmente para a dor e mantenha-se ativo.

Paciente: Isso ajuda muito, mas n3o ha mais opgdes de tratamento?

Médico: Ha mais opgoes disponiveis para a osteoartrite grave.
Mas nesta fase vocé vai experimentar uma melhoria estaciondria,
conforme fortalecer os musculos com os exercicios, vai dormir me-
lhor porque sentird menos dor e vai poder fazer mais coisas no ge-
ral. Podera também considerar fazer nata¢do ou passear com o cdo
mais frequentemente, o que nio s6 fortalecerd os musculos como
também deve ajudar a se “sentir bem”, e ainda por cima ajudara
a controlar seu peso! Penso que podemos, com seguranca, adiar a
considerac¢do de opg¢des mais drasticas até vermos como correm as
coisas com os exercicios fisicos e ver se a dor vai aliviar. Mas n3o he-
site em vir de novo a uma consulta se achar que estd decepcionado

com O progresso.

PERGUNTAS SOBRE COMO TRADUZIR EVIDENCIA DE PESQUISA
PARA A PRATICA

Pergunta 1: Nao vale a pena tentar de tudo quando um paciente tem
uma condicao potencialmente fatal?

Pode ser tentador querer experimentar o “medicamento maravilha”
mais recente, ou seguir o exemplo de algumas celebridades de alto
gabarito que fizeram afirmagoes na midia sobre um tratamento que
seguiram, envolvendo talvez medicina “alternativa” bem comerciali-

zada, mas ndo testada. Os tratamentos convencionais podem parecer
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muito menos glamurosos e promissores, mas a maioria dos que es-
tdo sendo usados para condi¢des potencialmente fatais tera sido tes-
tada meticulosamente para descobrir até que ponto s3o eficazes e se-
guros. Entdo, a procura da melhor evidéncia no inicio pode poupar
muito tempo, tristeza e dinheiro.

A medicina convencional, de um modo geral, reconhece que
existem graus de incerteza sobre a eficicia e a seguranc¢a dos medi-
camentos sugeridos. O seu objetivo é reduzir essas incertezas a um
nivel aceitavel testando, e, constante e sistematicamente, revisando a
evidéncia para melhorar os tratamentos oferecidos. Essas melhorias
dependem de modo critico da ajuda dos pacientes que acabam por
constatar que essa é a inica forma de fazer progresso sélido.

Compreensivelmente, os pacientes com condi¢des potencial-
mente fatais podem ficar desesperados e querer experimentar qual-
quer coisa, incluindo “tratamentos” n3o testados. Mas é muito melhor
para eles considerarem participar em um ensaio clinico adequado no
qual um novo tratamento estd sendo comparado ao melhor tratamen-
to atual. Essa comparag¢do nio s6 revelard quais os beneficios extras
do novo tratamento como também quais os prejuizos que ele pode
causar. As condi¢des potencialmente fatais podem precisar de trata-
mentos poderosos, e nao ha tratamento que nao tenha alguns efeitos
colaterais. Isso faz com que seja da maior importancia que um novo
tratamento seja testado exaustivamente e de forma imparcial para
que as conclusdes possam ser registradas de modo sistematico e veri-
ficar se esse medicamento pode realmente ajudar os pacientes.

Pergunta 2: Embora os pacientes possam querer saber se um
tratamento “funciona” mesmo, e se eles nao quiserem saber de todos
os detalhes?

E importante encontrar um equilibrio entre a sobrecarga de informa-
¢do e privar as pessoas de informacao suficiente para ajuda-las a fazer
uma escolha adequadamente informada. E igualmente importante re-
cordar que uma pessoa pode bem precisar de alguma informacao ini-

cialmente e mais tarde, conforme pesar os prds e contras necessarios
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para alcan¢ar uma decis3o. Durante a consulta, o médico e o paciente
devem sentir-se satisfeitos pelo paciente ter a quantidade de informa-
¢do necessaria para seguir em frente e selecionar, com o médico, qual
o melhor curso de a¢3o atual. Mas isso nio para por ai. Se, depois de
passar mais tempo pensando sobre o assunto, o paciente tiver mais
perguntas e quiser obter mais detalhes, o médico deve ajuda-lo a des-
cobrir o que ele quer saber e ajudar a esclarecer tudo o que nio esteja
claro.

Algumas escolhas envolvem conflitos dificeis; podem caracteri-
zar-se por escolher o menor de dois males. Por exemplo, no Capitulo
4, discutimos o aneurisma da aorta — o alargamento da artéria prin-
cipal do coragdo — que pode desenvolver sangramentos fatais. Uma
grande cirurgia pode corrigir o problema, mas um ou dois pacien-
tes em cada 100 morrerdo na operagdo. Entdo, existe um conflito de
escolhas entre a morte prematura na operagdo contra o risco poste-
rior de ruptura fatal. A longo prazo, uma operagdo é a melhor aposta,
mas alguns pacientes podem razoavelmente escolher n3o optar pela
cirurgia, ou pelo menos adid-la para depois de um evento importante,
como o casamento da filha. Entdo, em vez de mergulhar cegamente
em uma solugdo de "somente esperanca”, serd melhor pesar os riscos
e seu possivel tempo.

Pergunta 3: As estatisticas sao confusas — os pacientes tém
realmente que olhar os niimeros?
O modo como os numeros sio apresentados pode ser muito inti-
midante — ou até mesmo absolutamente enganadores. Mas se qui-
ser mesmo comparar um tratamento a outro, ou descobrir mais so-
bre como a condi¢3o que vocé tem afeta as outras pessoas na mesma
situagdo, os nimeros entram sempre no caminho de algum modo.
No entanto, algumas formas de apresenta-los sio mais tteis do que
outras.

A melhor forma de fazer com que os ntimeros signifiquem algo
(e médicos também!) é usar frequéncias. Entao, pode-se dizer que 15
pessoas de cem do que dizer geralmente 15%. Depois é sempre til
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fornecer os niimeros nio s6 em palavras como também em alguma
forma grafica. Por exemplo, graficos de barras coloridas, grafico de
setores, pino/face sorridente e face triste em caixas, etc., e também
em tabelas. Apresentar “ntimeros” como “auxilios de decisao” signifi-
ca que tantas pessoas quantas possivel podem entender o que os da-
dos significam.

A Figura 2 é uma forma de explicar o efeito dos medicamentos
para a pressdo sanguinea no risco de doenca cardiaca e de AVC em
pacientes com pressio alta durante um periodo de 10 anos, usando
um grafico de barras.

De 100 pessoas com pressdo alta que ndo tiveram qualquer tra-
tamento, nos préoximos 10 anos, pensa-se que 13 teriam doenca car-
diaca ou AVC. Se todas as 100 pessoas tomassem o medicamen-
to A para a pressdo, somente 11 teriam doenca cardiaca ou AVC, e
duas delas teriam evitado a doenga cardiaca ou AVC. Se todas as

0O que acontecera a 100 pessoas como vocé
nos proximos 10 anos?

100% A

o [ T .
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M Terao doenca cardiaca
ou AVC com ou sem
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o tratamento
é 50% -
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Figura2 O queacontecerda100 pessoas como Vocé nos proximos 10 anos?
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100 tivessem tomado o medicamento B para a pressao, entdo dez te-
riam doenca cardiaca ou AVC e trés teriam evitado a doenca cardia-
ca ou AVC. E tio simples quanto isso. Mesmo assim, esses nimeros
sdo muitas vezes relatados em termos somente inteligiveis para os
estatisticos.

Agora, vamos ver como os niimeros s3o calculados usando uma
tabela em vez de um grafico de barras. Neste exemplo, vamos nos
concentrar no melhor tratamento, o medicamento B.

Colocamos os nimeros em frequéncias naturais (contagem sim-

ples) primeiro, e depois calculamos.

Sem tratamento Com o medicamento B

Doenca cardiaca ou AVC 13 em 100 pessoas 10 em 100 pessoas

(em mais de 10 anos)

Sem doenca cardiacaou AVC ~ 87em100 pessoas 90 em 100 pessoas
Total 100 100

Sem tratamento, o risco de doenca cardiaca ou AVC é de 13% (ou 13
em 100), enquanto com o medicamento B, o risco é de 10% (ou
10 em 100) — uma diferenca de 3% (ou 3 em 100). Considerando
que o medicamento B evita 3 dos 13 exemplos de doenga cardiaca
ou AVC que teriam ocorrido, isso é uma redugio relativa do risco de
3/13 ou cerca de 23%. Entdo, podemos dizer que houve uma redugio
absoluta de 3% do risco com o tratamento, uma redugio relativa de
23% do risco. Essas s3o duas formas bem diferentes de expressar a
mesma coisa.

A redugdo do risco relativo é sempre um ntimero maior — e as ve-
zes muito mais elevado —, por isso chama mais a atenc¢io. Entao, se
vocé vir uma noticia dizendo “23% dos AVC foram evitados”, isso n3o
diz nada, porque nio declara o grupo especifico de pessoas afetadas,
a duragdo, ou, ainda mais importante, o risco de AVC sem qualquer
tratamento. E mais provavel que seja a reducio do risco relativo (mas

vocé terd de verificar isso).
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Os numeros sdo, as vezes, muito diferentes. Considere o modo
como um jornal relatou um estudo de rastreamento do cancer de
prostata. “Poderia baixar as mortes até 20%” soa muito amplo. Os re-
sultados poderiam também ter sido expressos como uma morte evi-
tada por cada 1.410 pessoas rastreadas (ou um minasculo 0,07%, ou
seja, sete mortes prematuras evitadas por cada dez mil homens ras-
treados). Os 20% sdo a reducio relativa do risco, os 0,07% a redugio
absoluta do risco. O tltimo é muito menor por causa da baixa taxa de
mortalidade por cincer de prostata e seria pouco provavel que tivesse
sido a noticia. O ponto principal é que se uma afirmacdo de capa soa

muito otimista é porque provavelmente seja isso!

NAO SE DEIXE ENGANAR PELAS ESTATiISTICAS CHAMATIVAS

“Digamos que o risco de ter um ataque cardiaco aos cinquenta anos é 50% mais ele-
vado se vocé tiver colesterol alto. Isso soa muito mal. Digamos que o risco extra de
ter um ataque cardiaco, caso tenha colesterol elevado, é somente de 2%. Isso pa-
rece-me bom. Mas eles significam a mesma coisa (nlimeros hipotéticos). Vamos
experimentar isso. Em cem homens com cerca de 50 anos com colesterol normal,
estima-se que quatro terao um ataque cardiaco; enquanto, em cem homens com
colesterol elevado, estima-se que seis terdao um ataque cardiaco. Isso séo dois ata-

ques cardiacos adicionais para cada cem.

Goldacre B. Bad science. London: Fourth Estate, 2008. p.239-40.
|

Portanto, os niimeros importam, e se forem bem apresentados, po-
dem ajudar as pessoas a tomar decisdes. Os pacientes nao devem he-
sitar em solicitar que o médico explique os resultados de um modo
que eles possam compreender de imediato — com materiais visuais
para obterem mais clareza, se necessario. Se as decisdes sobre os tra-
tamentos devem ser compartilhadas, os médicos e os pacientes preci-

sam saber claramente o que os niimeros significam de fato.
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Pergunta 4: Como as pessoas podem saber se a evidéncia da pesquisa
se aplica a elas?

Todas as decisdes baseiam-se na nossa experiéncia prévia de alguma
forma: individual ou coletiva. Os testes imparciais de tratamentos,
como os estudos randomizados, sdo simplesmente versdes bem orga-
nizadas dessa experiéncia projetada para minimizar vieses. Bem or-
ganizadas ou nao, havera sempre alguma incerteza sobre o quanto a
experiéncia prévia pode modelar eficazmente as nossas recomenda-
¢Oes para a proxima pessoa. Portanto, se os pacientes estudados nos
testes imparciais tinham uma condi¢do semelhante ao individuo em
questdo, em uma fase ou gravidade semelhante, a suposi¢ao mais ra-
zoavel é que esse individuo obteria uma resposta semelhante, a me-
nos que houvesse uma boa raz3o para pensar que eles ou a sua condi-
¢do eram substancialmente diferentes.

De fato, mesmo que a evidéncia seja aplicavel, um paciente deve
perguntar razoavelmente: “as pessoas sio todas diferentes, por isso,
certamente elas podem responder de modo diferente?” O “teste im-
parcial” de um tratamento contard somente o que funciona em mé-
dia, mas raramente garante que funcionara de modo igual em todas as
pessoas; e, normalmente, ndo pode prever quem sofrera efeitos cola-
terais indesejaveis. Evidéncia de pesquisa pode ser usada para orientar
sobre qual tratamento é provavelmente melhor e, em seguida, ser tes-
tado em um individuo. Em algumas erupg¢des cutineas, por exemplo,
o tratamento baseado em evidéncias poderia ser aplicado em uma area
do corpo, usando outra drea como controle (ver Capitulo 6). Ao com-
parar as respostas nas duas areas, o médico e o paciente podem dizer
se o tratamento funciona, ou se existe um efeito adverso. De fato, é co-
mum experimentar um “teste padrdao’ no momento da primeira uti-
lizac3o de tratamentos de pele, como os tratamentos de acne na face.

Geralmente, contudo, n3o temos a conveniéncia de uma com-
paracdo tdo simples. Para alguns problemas cronicos e que nio sdo
potencialmente fatais, como a dor ou a coceira, é possivel experi-
mentar periodos repetidos intermitentemente de um medicamento
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no mesmo paciente. Essa abordagem é também chamada de estudo
n-de-1, significando que o nimero (n) de participantes no experimen-
to é um: somente um paciente. Com esses testes em pacientes indi-
viduais, os principios para uma comparagdo imparcial que ja descre-
vemos no Capitulo 6 ainda se aplicam, incluindo uma avaliacdo sem
viés ou cega do desfecho, etc. Idealmente, usariamos depois controles
de placebo de tratamentos de pele ou pilulas, mas isso é frequente-
mente dificil de organizar.

Para muitas condicdes, no entanto, ndo é possivel “experimentar
e ver”: o desfecho é muito remoto ou muito incerto. Por exemplo, é im-
possivel saber se a aspirina previne que um paciente tenha AVC, a nio
ser quando ja é tarde demais. Isso € um problema na maioria dos ca-
sos da medicina preventiva e também com os tratamentos para varias
condic¢bes graves, como meningite, pneumonia ou picada de cobra,
em que nio temos a oportunidade de testd-los em cada paciente indi-
vidual e esperar para ver. Por isso, temos de nos basear em se e como
aplicar a evidéncia proveniente da experiéncia de estudar os outros.

Na pratica, se considerarmos que a evidéncia se aplica, entdo é im-
portante perguntar como a gravidade da condi¢do do paciente (ou o ni-
vel de risco previsto nas pessoas que ainda estdo bem) é comparada a
das pessoas nos estudos. No geral, os pacientes com doencas mais gra-
ves tém mais a ganhar com o tratamento. Por isso, se a gravidade for
igual ou superior a das pessoas nos estudos que demonstraram que
o tratamento é benéfico, podemos geralmente ficar confiantes sobre a
aplicabilidade da evidéncia. Se a sua doenca for menos grave (ou se as
pessoas ainda estdo bem, encontrando-se em risco preditivo relativa-
mente baixo), a questdo principal serd se um beneficio menor do que o
que foi verificado nos estudos pode ainda ser considerado compensador.

Pergunta 5: Testes genéticos — e a “medicina personalizada” -
significam que os médicos podem calcular o tratamento especifico
necessario para cada individuo e tornam tudo isso desnecessario?
Embora a ideia de poder calcular o tratamento especifico necessario
para cada individuo seja indubitavelmente atrativa e possa ser possivel
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para algumas condicdes, parece pouco provavel que essa abordagem
se torne a forma principal de tratar as pessoas. Como explicamos
quando discutimos os testes genéticos no Capitulo 4, a maioria das
doencas depende nio s6 de interagdes complexas envolvendo varios
genes, mas também de interagdes ainda mais complexas entre genes
e fatores ambientais.

Os resultados de analises genéticas tém sido importantes nas de-
cisoes informadas em familias e individuos com transtornos heredi-
tarios, como doenga de Huntington, talassemias (doencas heredita-
rias que afetam o sangue) e outras doencas majoritariamente raras.
Essa informacio genética tem sido uma grande vantagem no aconse-
lhamento de familias com essas condi¢des. Contudo, com respeito as
doengas mais comuns a que todos estamos sujeitos, a analise genéti-
ca adiciona pouco a informacao ja disponivel no histérico familiar e
no exame clinico. Embora essa situaciao possa se alterar, o nosso co-
nhecimento atual limitado indica que precisamos ser cuidadosos para
nio “inventar” interpreta¢des dos riscos de doengas comuns previstos
com base na analise genética.

Devemos declarar que nenhum dos autores pediu o seu perfil
genético, nem estamos considerando fazé-lo. Por isso, nio deveria
ser surpreendente o fato de aconselharmos geralmente contra a rea-
lizag3o de testes genéticos, a menos que alguém tenha (i) um histo-
rico familiar que sugira um transtorno genético especifico conhecido,
ou (ii) uma das poucas condi¢des atualmente conhecidas nas quais
um gene ou genes preveem claramente quem respondera ou nao ao

tratamento.

Pergunta 6: Se alguém tem uma condicao que esta sendo estudada
em um ensaio clinico em andamento, como ela pode descobrir isso se
nem o seu médico sabe? (ver também Recursos adicionais)

Menos de uma em 100 pessoas com consultas frequentes no médi-
co participardo em um ensaio clinico. A propor¢ao varia amplamente
por condicdo e cenario. Até mesmo nos centros de cincer, em que os

experimentos sdo amplamente aceitos e usados, o intervalo é enorme:
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a maioria das criangas com cincer estd inscrita em experimentos,
mas menos de um em dez adultos estd inscrito. A maioria das inscri-
¢oes em experimentos depende do centro que o paciente frequenta:
se o centro ndo estiver envolvido no experimento, entdo nao podera
inscrever pacientes. Assim, eles podem buscar um centro que esteja
envolvido em estudos clinicos. Existem alguns estudos baseados na
comunidade nos quais os pacientes podem inscrever-se diretamen-
te. Por exemplo, alguns estudos ocorrem frequentemente em pesqui-
sa projetada para descobrir como ajudar pessoas com problemas de
satde mental, como a depressdo ou a ansiedade. Mais recentemente,
outros alistaram pessoas diretamente na internet. Por exemplo, um
estudo recente para avaliar os efeitos do alongamento antes de fazer
exercicio fisico alistou todos os participantes do seguinte modo: eles
nunca frequentaram uma clinica, mas receberam todas as instrugoes
e acompanhamento pela internet.

Se os médicos parecem relutantes em inscrever os pacientes em
experimentos, os pacientes devem descobrir qual o motivo. Isso acon-
tece porque o paciente pode nao ser realmente elegivel, por exemplo;
contudo, isso pode acontecer simplesmente porque o médico fica des-
motivado pelo trabalho extra, imposto pelas pesadas exigéncias regu-
latérias (ver Capitulo 9). Os pacientes que acreditam que podem ser
elegiveis para participar de estudos em andamento devem ser persis-
tentes. Se ao tomar conhecimento da existéncia de um experimento
o paciente deixar claro que gostaria de participar dele, a maioria dos
médicos deveria apoiar essa decisdo.

Pergunta 7: Qual a melhor forma para dizer se a evidéncia (na Web

ou em qualquer outro lugar) é confiavel? As pessoas devem prestar
atencao a qué?

Infelizmente, n3o existe um marcador simples completamente con-
fidvel para informacdo confiavel. Se nio verificar vocé mesmo a pes-
quisa original, vocé estard depositando sua confianga na avaliacio de
outra pessoa. Entdo, é importante avaliar a provavel competéncia des-

sa pessoa (ou organizag¢do) e notar se existe um conflito de interesses
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(ou um interesse pessoal). Se n3o for esse o caso, entdo pergunte para
vocé mesmo se confia que eles encontraram e avaliaram a melhor
pesquisa: ela esta descrita e referenciada?

Por exemplo, suponha que alguém quer saber se o betacarote-
no (relacionado a vitamina A) aumenta ou diminui o risco de can-
cer. Uma busca no Google com “betacaroteno cancer” exibe mais de
800 mil resultados. Olhando para os dez primeiros, existem quatro
pesquisas primarias e seis que sdo revisdes ou opinides. Desses seis,
trés contém antncios de vitaminas ou medicamentos alternativos na
mesma pagina: um sinal preocupante.

Um deles diz assim:

Pergunta: O betacaroteno previne o cancer? Resposta: Os estudos demonstra-

ram que o betacaroteno pode ajudar a reduzir o risco de cancer. O betacaro-

teno pode ser encontrado em vegetais amarelos, vermelhos e verdes-escuros.

Também pode ser encontrado em frutas. E uma crenca comum que tomar su-

plementos de betacaroteno tem o mesmo efeito da ingestao de frutas e vege-

tais que o contém. Contudo, isso ndo vem ao caso. Estudos revelaram um risco

aumentado de cancer de pulméao entre os participantes.

Além dos antincios, os “estudos” sio mencionados, mas sem sua des-
cri¢do ou sem referéncias a estudos publicados: isso é um sinal de avi-
so. E impossivel dizer se o escritor pesquisou e avaliou os “estudos”
ou se meramente escolheu algumas conclusdes que lhe agradaram.
Compare isto com a entrada da Wikipédia (também nos dez
primeiros):
Uma revisao de todos os ensaios clinicos randomizados e controlados da litera-
tura cientifica na Cochrane Collaboration publicada no JAMA em 2007 revelou
que o betacaroteno aumentava a mortalidade em algo entre 1e 8% (risco rela-
tivo 1,05, 95% de intervalo de confianca 1,01 a 1,08). Contudo, essa metanalise
incluia dois estudos grandes de fumantes, por isso ndo ficou claro se os resul-

tados se aplicam a populacao geral.

Essa entrada declara o tipo de evidéncia (estudo randomizado) e da
as referéncias (os nimeros entre colchetes). Entdo, o fato de nio
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existirem anuncios e de existirem detalhes especificos sobre as evi-
déncias é tranquilizador.

Pergunta 8: Existem fontes confiaveis de informacao que podem ser
recomendadas? (Ver também Recursos adicionais)

Nio existe uma tnica fonte de informagdo para todas as doencas e
tratamentos. Para aplicar os principios deste livro, os leitores podem
querer desenvolver algumas competéncias. Por exemplo, além dos
Capitulos 6 a & deste livro, o livro Smart health choices (Escolhas inte-
ligentes de satide) d4 algumas dicas sobre como encontrar boa infor-
magc3o e o que verificar.

Dos sites disponiveis, poucos sio amplamente baseados em re-
visdes sistematicas. Alguns que o sdo incluem a Coch Database Syst
Rev (base de dados Cochrane de revisdes sistematicas) (www.cochra-
ne.org/reviews), que tem sumarios para leigos, e o site IQWIG (em
alemio, embora também traduzido em inglés em www.informe-
dhealthonline.org). Além disso, existem varios sites que geralmen-
te oferecem boa informacao, mas que nem sempre é baseada em re-
visoes sistematicas de melhor evidéncia disponivel. Por exemplo, o
NHS Choices (www.nhs.uk) e o PubMed Health (www.pubmed.gov/
health) oferecem informacdes de elevada qualidade.

E obvio que existe muita coisa suspeita. Em particular, tenha
cuidado com os conflitos de interesses, como sites que podem se be-
neficiar financeiramente de pessoas que acreditam na informacao ou
outros que tentam vender algo. Isso pode ser dificil de detectar, con-
tudo. Por exemplo, como mencionamos no Capitulo 11, alguns gru-
pos de pacientes tém financiamento de empresas farmacéuticas e
isso pode corromper a informacao fornecida.

Pergunta 9: Como as pessoas devem evitar serem “rotuladas” com
uma “doenca” e receber tratamentos desnecessarios?

A medicina fez avangos incriveis: vacinas e antibidticos para prevenir
e tratar infec¢oes, substitui¢cdes de articulagdes, cirurgia de cataratas
e tratamento de canceres infantis, apenas para referir alguns. Esse
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sucesso incentiva a medicina a expandir seu alcance a areas de me-
nores beneficios. Para uma pessoa com um martelo, o mundo intei-
ro parece um prego; e para um médico (ou uma empresa de medi-
camentos) com um novo tratamento, tudo parece uma doenga. Por
exemplo, como os melhores tratamentos para a diabetes e para a pres-
sdo alta tornaram-se disponiveis, a tentacio para os médicos é su-
gerir o seu uso para pacientes com resultados apenas ligeiramente
anormais. Isso aumenta significativamente o nimero de pessoas ro-
tuladas como diabéticas ou hipertensas, “medicalizando” muitas pes-
soas que antigamente teriam sido classificadas como normais.

Além de qualquer efeito adverso de tratamento (por vezes des-
necessarios), esse “ato de rotular” tem consequéncias psicologicas e
sociais que podem afetar o sentido de bem-estar de uma pessoa, bem
como criar problemas com o emprego ou com seguradoras. Por isso,
é importante que os pacientes e o publico reconhecam essa cadeia de
eventos e considerem o equilibrio provavel dos prejuizos e beneficios
antes de concordarem precipitadamente com um tratamento. Como
discutimos no Capitulo 4, o rastreamento normalmente causa esses
problemas de rotular as pessoas por meio do diagndstico exagerado e
do potencial tratamento exagerado.

QUEM TEM DIABETE?
Entdo, como decidimos quem tem diabete? Quando eu estava na faculdade de me-
dicina, a nossa regra numeérica era esta: se vocé tivesse um nivel de acticar no san-
gue em jejum de mais de 140, entao vocé tinha diabete. Mas, em 1997, o Comité de
Especialistas em Diagnostico e Classificacdo de Diabete Melito (Expert Committee
on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus) redefiniu o ponto de corte.
Agora, se voceé tiver um nivel de aglicar no sangue em jejum de mais de 126, entao
vocé tem diabete. Por isso, todas as pessoas com um nivel de acuicar no sangue en-
tre 126 e 140 costumavam ser normais, mas agora tém diabete. Essa pequena altera-
cao transformou mais de 1,6 milhéo de pessoas em pacientes.

Isso € um problema? Talvez seja, talvez nao. S6 porque alteramos as regras, es-

tamos tratando agora mais pacientes com diabete. Isso pode indicar que baixamos
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a chance de complicacdes diabéticas para alguns desses pacientes. Mas pelo fato
de esses pacientes terem diabete mais leve (relativamente niveis baixos de aclcar
no sangue entre 126 e 140), eles estao relativamente com baixo risco de sofrer des-

sas complicacoes, para comecar.

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnosed: making people sick in the pur-
suit of health. Boston: Beacon Press, 2011. p17-8.

A primeira defesa é ter cuidado com os rétulos e com as investigac¢oes
adicionais propostas. O ponto de corte aparentemente pertinente de
que uma pessoa normal é alguém que nio foi investigado o suficiente
tem um lado bem sério. Entdo, é sempre sensato perguntar se a doen-
¢a é considerada de alto ou baixo risco. E, como sugerimos anterior-
mente, também ¢é sensato perguntar o que aconteceria se nio fosse
feito nada imediatamente: como poderia a condi¢io ser monitorada e
qual seria o sinal para atuar? Alguns médicos estao aliviados pelos pa-
cientes nio quererem tratamento imediato ou testes. Mas outros mé-
dicos caem na armadilha dos rétulos — rétulo = doenga = tratamento
obrigatério — n3o percebendo que o paciente pode querer aguardar e

ver se o problema melhora ou piora por ele mesmo.

AONDE VAMOS CHEGAR A PARTIR DAQUI?

As questdes discutidas (sobre as preocupacdes e valores individuais,
sobre a compreensdo das estatisticas e de como elas se aplicam aos
individuos e sobre as preocupagdes da extensdo de tratamentos efi-
cazes a graus cada vez mais moderados da doenca) falam da necessi-
dade de uma comunicag¢io melhor entre o paciente e o médico, e en-
tre o setor da satide e os cidadios que ele serve. Por isso, finalizamos
este capitulo com a Declaragdo de Salzburgo sobre a tomada de deci-
sao compartilhada, que descreve uma pauta para grupos diferentes
com vista a melhorar a forma como trabalhamos em conjunto.
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DECLARAGCAO DE SALZBURGO SOBRE A TOMADA DE DECISAO

COMPARTILHADA

Apelamos aos clinicos que:

«  Reconhecam que eles tém o dever ético de compartilhar decisdes
importantes com os pacientes.

«  Estimulem um fluxo de informac3o bidirecional e incentivem os
pacientes a fazer perguntas, a explicar as suas circunstincias e a
expressar as suas preferéncias pessoais.

«  Fornegcam informacgdes precisas sobre opcdes e incertezas, bene-
ficios e prejuizos do tratamento, alinhadas com a melhor pratica
para a comunicagao de riscos.

«  Adaptem a informacio as necessidades individuais do paciente
e permitam que ele tenha tempo suficiente para considerar as
op¢oes.

«  Reconhecam que a maioria das decisdes nao tém de ser tomadas
imediatamente, e deem aos pacientes e suas familias os recursos
e ajuda para alcancgar decisoes.

Apelamos aos clinicos, pesquisadores, editores, jornalistas e

outros que:

«  Garantam que a informacio fornecida seja clara, baseada em evi-
déncias e atualizada, e que os conflitos de interesses sejam de-
clarados.

Apelamos aos pacientes que:

«  Falem sobre suas preocupagdes, facam perguntas e expressem o
que é importante para vocés.

«  Reconhecam que tém o direito a igualdade como participantes
quando recebem cuidados.

«  Procurem e usem informacio de satide de elevada qualidade.

Apelamos aos legisladores de politicas que:
«  Adotem politicas que incentivem a tomada de decisdo compar-
tilhada, incluindo a sua medig¢3o, como um estimulo para obter

melhorias.
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Emendem leis de consentimento livre e esclarecido de modo
a apoiar o desenvolvimento de competéncias e de ferramentas

para a tomada de decisdo compartilhada.

Porque:

Muitos dos cuidados que os pacientes recebem baseiam-se na ca-
pacidade e na prontidao dos clinicos individuais para presta-los,
e ndo em padrdes de melhores praticas amplamente acordados
ou nas preferéncias dos pacientes por determinado tratamento.
Os clinicos s3o muitas vezes lentos para reconhecer em que me-
dida os pacientes desejam envolver-se na compreensio dos seus
problemas de satide, no conhecimento das op¢des disponiveis e
na tomada de decisdes que levam em considerac¢io as suas prefe-
réncias pessoais.

Muitos pacientes e suas familias acham dificil ter uma partici-
pagdo ativa nas decisdes de satide. Alguns tém falta de confian-
¢a para questionar os profissionais de satide. Muitos tém apenas
uma compreensdo limitada sobre a satide e seus determinantes
e n3o sabem onde encontrar informag3o que seja clara, fidedig-
na e de facil compreens3o.
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Pesquisar pelas razoes certas: plano paraum
futuro melhor

A PESQUISA MEDICA CONTRIBUIU, SEM DUVIDA ALGUMA,
para uma qualidade de vida melhor e maior longevidade. No entanto,
ilustramos neste livio como os “motivos” existentes para a pesquisa,
sejam eles comerciais ou académicos, ainda nao fizeram o suficiente
para identificar e abordar as prioridades dos pacientes.

Somas enormes de dinheiro — mais de US$100 bilhdes a cada
ano por todo o mundo — s3o gastas no financiamento da pesquisa
médica. Contudo, a maioria desse financiamento é investida em es-
tudos de laboratdrio e em animais, em vez de em estudos com pro-
babilidade de produzir evidéncias mais imediatamente relevantes
para os pacientes.

Mesmo quando se trata de decidir quais perguntas serdo estu-
dadas sobre os efeitos de tratamentos, as prioridades dos pacientes
sdo amplamente ignoradas. O poder financeiro da industria farma-
céutica faz com que ela tenha muita influéncia em decisdes sobre o
que é pesquisado. Como a industria pode pagar muito bem (milha-
res de libras/délares) por cada paciente recrutado para os seus expe-

rimentos clinicos, os académicos e as institui¢des em que trabalham
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participam muito frequentemente de experimentos clinicos que tra-
tam de perguntas de interesse da industria, e nao dos pacientes.

Lamentavelmente, muito do dinheiro gasto na pesquisa médica
é desperdicado em fases sucessivas: fazendo as perguntas de pesqui-
sa erradas, fazendo estudos que sido desnecessarios ou mal concebi-
dos, ndo publicando os resultados de pesquisa e n3o os disponibili-
zando de modo completo e produzindo artigos de pesquisa com viés
e intteis. Isso deveria ser importante para todos: pesquisadores, fi-
nanciadores de pesquisa, clinicos, pagadores de impostos e, acima de
tudo, para os pacientes.

Antes de tragar o nosso plano para um futuro melhor, descreve-
mos resumidamente por que motivo consideramos que a melhor pes-

quisa, é de vital importancia:

- Fazer as perguntas de pesquisa certas.

«  Conceber e realizar a pesquisa adequadamente.

«  Publicar todos os resultados e torna-los acessiveis.
«  Produzir artigos de pesquisa sem viés e Uteis.

Perguntas
relevantes
para médicos
e pacientes?

Perguntas de baixa
prioridade
abordadas

Resultados
importantes ndo
avaliados

Médicos e pacientes
nao envolvidos na
configuragao das
pautas de pesquisa

2

Desperdicio nas quatro fases da pesquisa
3

4

Design
e métodos
adequados?

Mais de metade
dos estudos
projetados sem
fazer referéncias
arevisdes
sistematicas de
evidéncia existente

Mais de metade
dos estudos ndo
adotam as medidas
necessarias para
reduzir vieses, por
exemplo, alocagao
de tratamento
descoberto

Publicagao
completa
acessivel?

Mais de metade
dos estudos nunca
publicados por
completo

Falta de relatérios
com viés de
estudos com
resultados
decepcionantes

Relatorio
com viés e
utilizavel?

Quase um terco das
intervengdes de
experimento nao
foi suficientemente
descrito

Mais de metade dos
resultados de estudos
programados ndo
relatados

Maior parte da

nova pesquisa ndo
interpretada no
contexto de avaliagédo
sistematica de outra
evidéncia relevante

Desperdicio da pesquisa

Figura1l Como odinheiro gasto em pesquisa médica é desperdicado em fases sucessivas.
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1. FAZER AS PERGUNTAS DE PESQUISA CERTAS

Por vezes, os médicos n3o sabem qual serd o melhor tratamento para
0s seus pacientes porque as op¢des disponiveis nio foram estudadas
adequadamente. Esses estudos, que podem ter implica¢des importan-
tes nos cuidados do paciente, podem ter pouco ou nenhum interesse
para a industria ou académico, por isso as perguntas importantes con-
tinuam esperando uma resposta. E n3o responder a essas perguntas
pode levar a imensos danos. Vejamos este exemplo: os medicamentos
esteroides administrados a pessoas com lesdes cerebrais resultantes
de lesdo fisica aumentam ou diminuem as suas chances de sobrevi-
véncia? Os esteroides foram usados durante décadas antes de um es-
tudo bem concebido ter demonstrado que esse tratamento estabeleci-
do estava provavelmente matando milhares de pacientes com lesdes
cerebrais. As propostas para esse estudo inicialmente sofreram a opo-
si¢do da industria e de alguns pesquisadores universitarios. Por que
motivo? Eles estavam engajados em experimentos comerciais avalian-
do os efeitos dos novos medicamentos caros (conhecidos como agen-
tes neuroprotetores) em desfechos de importincia questionavel para
os pacientes, e eles nio queriam competir pelos participantes.

Outro motivo para abordar essas perguntas n3o respondidas é
para ajudar a garantir que os preciosos recursos disponiveis para a
satide nao sejam desperdigcados. Quando a solu¢io de albumina hu-
mana, administrada como infusido intravenosa, foi introduzida du-
rante a década de 1940 para reanimar pacientes queimados ou gra-
vemente doentes, a teoria sugeria que isso poderia reduzir as suas
chances de morrer. O incrivel é que essa teoria ndo foi sujeitada a tes-
tes imparciais até a década de 1990. Nessa altura, uma revisdo siste-
matica dos estudos randomizados relevantes nao conseguiu encontrar
evidéncias de que a solucio de albumina humana reduziria o risco de
morte quando comparada a simples solu¢des salinas. O que a revisdo
sistematica demonstrou, de fato, foi que se a albumina tinha algum
efeito no risco de morte era de aumenta-lo. As conclusdes dessa revi-
sdo estimularam os médicos da Australia e da Nova Zelandia a se reu-

nirem para realizar a primeira compara¢io imparcial suficientemente
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grande da solu¢io de albumina humana com a solugio salina (dgua
salgada), um fluido de reanimacio alternativo. Esse estudo, que de-
veria ter sido realizado meio século antes, nao conseguiu encontrar
qualquer evidéncia de que a albumina era melhor do que a agua sal-
gada. Como a albumina é 20 vezes mais cara do que a solugdo sali-
na, enormes somas de dinheiro dos orcamentos da satide por todo
o mundo devem ter sido desperdicadas durante os tltimos 50 anos
aproximadamente.

2. CONCEBER E REALIZAR A PESQUISA ADEQUADAMENTE
Gragas a estudos que revelaram a pobre qualidade de varios artigos
de ensaios clinicos, foram desenvolvidos e aplicados padrdes para
publicacdes. Esses padrdes tornam evidente quantos pacientes fo-
ram convidados para participar de um estudo e quantos rejeitaram
o convite. Os resultados sdo apresentados de acordo com os varios
grupos de tratamento selecionados no comeco. Mas existe ainda um
longo caminho a percorrer para melhorar: (a) a escolha das pergun-
tas abordadas na pesquisa; (b) o modo como essas perguntas sdo
formuladas para garantir que os resultados dos tratamentos esco-
lhidos para avaliacdo s3o aqueles que os pacientes veem como im-
portantes; e (c) a informacio que é disponibilizada para os pacientes
(ver Capitulos 11 € 12).

Para explorar a viabilidade e aceitabilidade de um experimento
proposto, os estudos preliminares envolvendo grupos de pacientes
podem ser Tteis. Esses experimentos podem realcar deficiéncias no
desenho do estudo ou ajudar a definir os resultados mais relevantes;
ou até mesmo sugerir que o conceito nao tem chance de sucesso.

Isso pode poupar muito tempo, dinheiro e frustragio. O estudo
clinico em homens com céincer de préstata que descrevemos no Ca-
pitulo 11 revelou como o projeto da pesquisa foi aperfeicoado com a
considerac¢do cuidadosa dos termos usados pelos clinicos para des-
crever o propoésito do experimento e as op¢des de tratamento. A ex-
ploracdo das opinides dos pacientes conduziu a um estudo aceita-
vel porque as preocupacdes e as necessidades de informagdo dos
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convidados para participar haviam sido identificadas, e a informa-
¢do fornecida aos potenciais participantes levou em consideragio es-
sas descobertas.

3. PUBLICAR TODOS OS RESULTADOS E TORNA-LOS
ACESSIVEIS

Reportar seletivamente os resultados da pesquisa pode conduzir a
graves vieses. Alguns estudos “negativos” nunca chegam a ser pu-
blicados quando os resultados nio correspondem as expectativas dos
investigadores ou financiadores. Sem um relatério publicado para
contar a histdria, esses experimentos desaparecem sem deixar sinal.
Além disso, os resultados dos estudos publicados podem ser relatados
de modo seletivo, ou seja, alguns dos resultados sao excluidos por nao
serem t3o “positivos” para o tratamento testado. Houve pacientes que
sofreram e morreram por causa de pesquisas com viés sobre os efei-

tos dos tratamentos. Essa pratica é antiética e anticientifica.

4. PRODUZIR RELATORIOS DE PESQUISA SEM VIES E UTEIS
Mesmo quando os estudos s3o publicados, eles omitem com frequén-
cia elementos importantes que permitem que os leitores acessem e
apliquem essas descobertas. Uma revisdo de 519 estudos randomiza-
dos publicados em revistas com boa reputacio durante dezembro de
2000 revelou que 82% ndo descrevia o processo de ocultacdo da alo-
cagdo e 52% nio fornecia detalhes de medidas para reduzir os vieses
do observador — ambas as caracteristicas que sugerimos no Capitulo 6
sdo vitais para os bons estudos. Essas publica¢des pobres em detalhes
sdo também extensiveis a descri¢do dos tratamentos usados. Um ex-
perimento mostrando que fornecer um folheto especifico (comparado
a nenhum folheto) ajudava os pacientes com sindrome do intestino
irritavel omitiu a descri¢io do contetido do folheto ou como obté-lo; o
“tratamento” n3o poderia, assim, ser usado por qualquer outro pacien-
te ou médico. Isso foi apenas um exemplo em uma analise de experi-
mentos em revistas importantes que descobriu que cerca de 1/3 omite
esses detalhes vitais.
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Finalmente, os estudos mais publicados nao definem os seus re-
sultados no contexto de estudos anteriores semelhantes. Sem essa eta-
pa chave, como explicamos no Capitulo 8, é impossivel saber o que os
resultados significam de fato. Quatro verificacdes anuais de estudos
randomizados relatados em cinco revistas médicas importantes duran-
te um periodo de 12 anos (1997-2009) ilustraram a extensio do proble-
ma. No geral, somente 25 de 94 (27%) relatérios faziam alguma refe-
réncia a revisoes sistematicas de estudos semelhantes. Apenas 3 de 94
artigos continham efetivamente revisdes atualizadas integrando os no-
vos resultados, mostrando a diferenca que os novos resultados haviam
feito na totalidade das evidéncias. Lamentavelmente, n3o houve qual-
quer evidéncia de melhoria na pratica de elaboracio de relatérios com
a passagem do tempo. Essa falha pode fazer com que os clinicos usem
tratamentos diferentes dependendo das revistas cientificas que leem.

PLANO PARA UM FUTURO MELHOR

A pesquisa médica poderia ser realizada pelas razdes certas e poderia
ser bem conduzida e publicada. Consideradas individualmente, ne-
nhuma das sugestdes é nova. Considerados em conjunto e promovi-
dos pelos pacientes e clinicos, os nossos oito pontos de ac¢do consti-
tuem um plano para um futuro melhor no que diz respeito aos testes
e a utiliza¢do dos tratamentos.

1. AUMENTAR O CONHECIMENTO GERAL SOBRE COMO DECIDIR
SE AS AFIRMAGCOES SOBRE OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS
SAO OU NAO FIDEDIGNAS

Uma condi¢3o para a mudanca é a conscientizacdo do grande publi-
co das formas como os vieses e o acaso podem distorcer seriamente
as evidéncias sobre os efeitos dos tratamentos. Um dos recursos mais
importantes da investiga¢do cientifica — reconhecer e minimizar os
vieses — dificilmente pode ser considerado como do “conhecimento
geral”. Precisamos de esforcos mais determinados para reduzir essas
lacunas importantes na compreensdo e para tornar esses conceitos

parte rotineira da educagdo, da idade escolar em diante.
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2. AUMENTAR A CAPACIDADE DE PREPARAGCAO, MANUTENCAO
E DISSEMINACAO DE REVISOES SISTEMATICAS DE EVIDENCIAS
DE PESQUISAS SOBRE OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS

Muitas das respostas as perguntas sobre os efeitos dos tratamentos
podem ser prontamente obtidas pela revisio sistematica das evidén-
cias que ja existem, mantendo essas revisdes atualizadas e dissemi-
nando os resultados de modo eficaz para profissionais e pacientes. Ha
ainda um longo caminho a percorrer antes de as mensagens de evi-
déncias existentes estarem prontamente disponiveis nas revisdes sis-
tematicas. Abordar essa deficiéncia deve ser uma das metas princi-
pais dos sistemas de satde, para que a informacdo confiavel sobre
os efeitos de tratamentos seja sintetizada e disponibilizada de modo

acessivel.

3. ENCORAJAR A HONESTIDADE QUANDO EXISTEM
INCERTEZAS SOBRE OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS

Admitir a incerteza é muitas vezes algo dificil para os profissionais
de satde, e por vezes ndo é bem aceito pelos pacientes. Como conse-
quéncia, os pacientes recebem muitas vezes um falso sentido de se-
guranca e nio sdo informados sobre as incertezas na evidéncia. Para
que os médicos e os pacientes trabalhem juntos com éxito para uma
avaliacdo mais eficiente dos efeitos dos tratamentos, ambas as par-
tes devem estar mais preparadas para reconhecer que os tratamen-
tos avaliados inadequadamente podem causar prejuizos substanciais;
eles tém de familiarizar-se mais com os métodos necessarios para ob-
ter evidéncia confidvel. E necessério descobrir as melhores formas de

fazer isso acontecer.

4. IDENTIFICAR E DAR PRIORIDADE A PESQUISA QUE ABORDA
QUESTOES CONSIDERADAS IMPORTANTES POR PACIENTES E
CLiNICOS

Os portfélios dos financiadores de pesquisas e das institui¢cdes acadé-
micas s3o dominados pela pesquisa basica que tem poucas probabi-
lidades de beneficiar os pacientes no futuro proximo e pela pesquisa
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direcionada para a maximizacdo dos lucros da industria. A pesquisa
aplicada a perguntas que nio oferecem qualquer potencial lucrativo,
embora seja importante para os pacientes, tem de lutar por recursos,
mesmo quando apoiada publicamente. Devemos assegurar que mais
serd feito para identificar as perguntas que os pacientes e os médicos
estdo fazendo sobre os efeitos dos tratamentos, e que os financiadores
das pesquisas as levem em consideragdo ao dar prioridade a pesquisa
para reduzir essas incertezas.

5. CONFRONTAR OS PADROES DO DUPLO CONSENTIMENTO
PARA O TRATAMENTO

Os médicos que estdo preparados para admitir as incertezas so-
bre os efeitos dos tratamentos e para encontrar respostas em com-
paracdes formais de tratamentos estdo sujeitos a regras mais rigi-
das na sua intera¢do com pacientes do que os seus colegas que n3o
estdo preparados para tal. Esse perverso padrao duplo é ilégico e in-
defensavel. Quando existem incertezas sobre efeitos de tratamen-
tos, a participa¢do em estudos randomizados ou em outros méto-
dos de avaliag3o livre de viés deve ser a norma. Devemos assegurar
que a participagdo na pesquisa sobre os efeitos dos tratamentos nao
seja apresentada necessariamente como um esfor¢o arriscado, o

que implica que a pratica “padrio” é sempre eficaz e segura.

6. ACABAR COM AS INEFICACIAS DENTRO DA COMUNIDADE DE
PESQUISADORES

Muitas pessoas ficam surpreendidas por descobrir que os pesquisa-
dores ndo tém de avaliar o que ja é conhecido quando buscam finan-
ciamento e aprovacdo ética para novas pesquisas. A consequéncia é
inevitdvel: a pesquisa mal concebida e francamente desnecessaria
continua acontecendo em uma escala inaceitivel em termos éticos
e cientificos. Deveriamos pressionar os financiadores de pesquisas e
os comités de ética em pesquisa a garantir que os pesquisadores nao

embarquem em novas pesquisas sem consultar revisdes sistematicas
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de outras evidéncias relevantes. Os relatérios de novas pesquisas de-
vem comegar por apresentar referéncias a revisdes sistematicas, mos-
trando por que é necessario realizar a pesquisa adicional e terminar
mostrando a diferenca que os novos resultados fizeram para a totali-
dade da evidéncia.

7. DECLARACOES ILEGAIS DAS PRATICAS DE PUBLICACAO

COM VIES

Para ajudar a reprimir as praticas de publica¢io com viés, sdo neces-
sarias medidas quando os estudos come¢am e quando terminam.
Quando os experimentos comecam, devem ser registrados e os pro-
tocolos devem ser disponibilizados publicamente para analise. Na sua
conclusio, os resultados de todos os experimentos devem ser publica-
dos e os dados nao processados devem ser disponibilizados para se-

rem examinados e analisados mais profundamente.

8. EXIGIR TRANSPARENCIA DA INFORMAGCAO SOBRE
CONFLITOS COMERCIAIS E OUTROS CONFLITOS DE INTERESSE
Existe atualmente evidéncia substancial de que os interesses financei-
ros pessoais e de outros tipos por vezes tém precedéncia sobre os in-
teresses dos pacientes na concep¢io, condugdo, anélise, interpretaco
e utilizacdo da pesquisa. Isso coloca em risco a confianga mutua ne-
cessaria para garantir que a pesquisa sirva os interesses dos pacientes
mais eficazmente. Todas as pessoas envolvidas, desde empresas co-
merciais a grupos de press3o de pacientes, deviam ter como requisito
serem transparentes sobre os interesses pessoais que nao seja o bem-
-estar dos pacientes.

E NECESSARIO AGIR JA

A revolugdo nos testes de tratamentos ja deveria ter ocorrido hd muito
tempo. Se os profissionais e os pacientes agirem juntos, as etapas que
defendemos s3o eminentemente praticaveis. Vocés, leitores, devem

exigir mudancas — ja.
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UM PLANO DE ACAO - O QUE VOCE PODE FAZER

|dentifique perguntas sobre efeitos de tratamentos que sdo importantes para
VOCE.

Aprenda a reconhecer a incerteza, mexa-se, faca perguntas, procure respos-
tas honestas.

Nao tenha medo de perguntar ao seu médico sobre quais os tratamentos dis-
poniveis, o que pode acontecer se vocé escolher um determinado tratamento,
e 0 que pode acontecer se vocé ndo escolher nenhum tratamento.

Quando tiver de pensar sobre possiveis tratamentos, podera encontrar infor-
magcao Util para ajudar na decisao no site www.ohri.ca/DecisionAid. Consulte
também: Recursos adicionais (deseja saber mais sobre a tomada de decisao
compartilhada?)

Use sites de confianca como o NHS Choices (www.nhs.uk).

Consulte o Capitulo 12 e a secao Recursos adicionais neste livro.

Seja um cético saudavel quanto a afirmacoes infundadas e a relatérios da mi-
dia sobre “progressos” de tratamentos e quanto a forma como os “nimeros”
sao relatados na midia, especialmente grandes nimeros nas afirmacdes em
manchetes de jornal.

Questione os tratamentos oferecidos a vocé ou a sua familia que tém como
base crencas e dogmas, mas que nao foram comprovados pela evidéncia
confiavel.

Tenha cuidado com os “rotulos” de doencas e investigacdo exagerada e des-
necessaria (ver Capitulos 2 e 4). Descubra se a doenca em questao é conside-
rada de alto ou baixo risco para vocé. Pergunte o que aconteceria caso nao
fosse feito algo de imediato.

Concorde em participar de um ensaio clinico somente sob certas condicoes:
(i) se o protocolo do estudo tiver sido registrado e disponibilizado ao publico;
(i) se o protocolo se referir a revisdes sistematicas de evidéncia existente mos-
trando que o estudo se justifica; e (iii) se vocé receber uma garantia por escri-
to de como os resultados completos do estudo serao publicados e enviados
para todos os participantes que indicarem o desejo de recebé-los.

Incentive e trabalhe com profissionais de salide, pesquisadores, financiadores

de pesquisas e outros que estao tentando promover pesquisas que abordam
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perguntas respondidas inadequadamente sobre os efeitos de tratamentos
que vocé considera importantes.

. Incentive uma educacao mais ampla sobre os efeitos do viés e do acaso. Pres-
sione 0 seu representante politico eleito e outros para que faca mais para en-

fatizar isso no curriculo escolar, comecando nas escolas primarias.
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e onde serdo adicionadas tradugdes e outros materiais ao longo dos
proximos anos. Existem tradugdes de Avaliacdo de tratamentos de satide
disponiveis no site em arabe, chinés, alem3o, italiano, polonés, portu-

gués e espanhol.

James Lind Library (Biblioteca James Lind)
www.jameslindlibrary.org

Cochrane Collaboration (Colaboracao Cochrane)
www.cochrane.org
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Escolhas do NHS
www.nhs.uk (digite “pesquisa” na janela de pesquisa)

UK Clinical Research (Pesquisa clinica do Reino Unido)

www.ukcrc.org

Healthtalkonline (Falando de satide online)
www.healthtalkonline.org

US National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancer dos EUA)
Material educativo sobre ensaios clinicos
http://cancertrials.nci.nih.gov/clinicaltrials/learning

LIVROS
Goldacre B. Bad science. London: Harper Perennial, 2009.
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sick in the pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011.

DESEJA OBTER INFORMAGOES SOBRE O QUE SE SABE SOBRE
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OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS?
Cochrane Library
www.thecochranelibrary.com

Evidéncia do NHS

www.evidence.nhs.uk

Informed Health Online (Informacao para saude on-line)
www.informedhealthonline.org

DESEJA OBTER INFORMAGCOES SOBRE O QUE NAO SE SABE
SOBRE OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS?

Banco de dados britanico das incertezas sobre os efeitos dos
tratamentos (UK DUETSs)

www.library.nhs.uk/duets

DESEJA OBTER INFORMAC()ES SOBRE A PESQUISA ATUAL QUE
ESTA ESTUDANDO E AS INCERTEZAS QUANTO AOS EFEITOS
DOS TRATAMENTOS?

Plataforma internacional de registro de ensaios clinicos da OMS

www.who.int/trialsearch

Registro de ensaios clinicos da UE
https://www.clinicaltrialsregister.eu

Registro de ensaios clinicos dos Institutos nacionais de saude dos
EUA

www.clinicaltrials.gov

Estudos de cancer em australianos

www.australiancancertrials.gov.au

DESEJA PARTICIPAR DE INVESTIGACOES PARA A MELHORIA
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DA RELEVANCIA E DA QUALIDADE DA PESQUISA SOBRE 0OS
EFEITOS DOS TRATAMENTOS?

James Lind Alliance (Alianca James Lind)

www.lindalliance.org

Promove a colaboragdo entre pacientes e médicos para identificar e dar
prioridade as incertezas importantes sobre os efeitos dos tratamentos.

National Institute for Health Research (Instituto Nacional para
Pesquisa em Saude)

NIHR Health Technology Assessment (Avalia¢io tecnolégica em
saude)

www.ncchta.org

Envolve ativamente os usudrios do servico em todas as fases do seu
trabalho.

NIHR Clinical Research Network Coordinating Centre (Centro
Coordenador da Rede de Pesquisas Clinicas)
www.crncc.nihr.ac.uk/ppi

Pretende engajar os pacientes, os cuidadores e o ptublico como volun-
tarios para estudos clinicos, levando-os a participar ativamente como

pesquisadores.

Cochrane Consumer Network (Rede Cochrane de consumidores)
www.cochrane.org/consumers/homepage.htm
Promove contribui¢des dos pacientes para revisdes sistematicas de

tratamentos preparados pela Colaborac¢ao Cochrane.
UK Clinical Research Network (Rede de investigac¢ao clinica do Reino
Unido)

www.ukcrn.org.uk

DESEJA OBTER TREINAMENTO SOBRE AVALIAGCAO DE
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PESQUISA?

Programa de competéncias para avaliacao critica

www.casp-uk.net

Organiza workshops e outros recursos para ajudar os individuos a de-
senvolverem competéncias para descobrir e dar sentido a evidéncia

de pesquisas.

United States Cochrane Center: Understanding Evidence-based
Healthcare: A Foundation for Action (Centro Cochrane dos Estados
Unidos: Entendendo satide baseada em evidéncia: uma fundacao

para acao)
http://us.cochrane.org/understanding-evidence-based-healthcare-
-foundation-action

Um curso na Web projetado para ajudar os individuos a entenderem
os principios dos conceitos e competéncias da satide baseada em

evidéncia.

DESEJA SABER MAIS SOBRE A TOMADA DE DECISAO
COMPARTILHADA?

The Foundation for Informed Medical Decision Making (Fundacao
para Tomada de Decisao Informada)

www.informedmedicaldecisions.org

Dartmouth-Hitchcock Medical Center: Center for Shared Decision
Making (Centro Médico Dartmouth-Hitchcock: Centro para tomada
de decisio compartilhada)
http://patients.dartmouth-hitchcock.org/shared_decision_making.
html

Salzburg Statement
www.bmj.com/content/342/bmj.d1745.full

www.salzburgglobal.org

DESEJA OBTER INFORMAGCOES SEM VIES SOBRE PESQUISA EM
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ANIMAIS?
www.sabre.org.uk

www.camarades.info
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Pontos principais — resumo

CAPITULO 1. NOVO NEM SEMPRE E SINONIMO DE MELHOR

.

PONTOS PRINCIPAIS

E necessario testar novos tratamentos porqgue eles podem ser piores ou me-
lhores do que os ja existentes.

Os testes tendenciosos (viés) de tratamentos podem levar a sofrimento e
morte dos pacientes.

O fato de um tratamento ser aprovado ndo garante que ele seja seguro.

Os efeitos colaterais dos tratamentos muitas vezes levam algum tempo para
manifestarem-se.

Os efeitos benéficos dos tratamentos sao muitas vezes realcados em detri-

mento dos efeitos colaterais.

CAPITULO 2. EFEITOS ESPERADOS QUE NAO SE CONCRETIZAM

PONTOS PRINCIPAIS

Nenhuma teoria ou opinido profissional € um guia confiavel de tratamentos

seguros e eficazes.
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Sé porgque um tratamento esta “estabelecido” ndo significa que ele seja mais
benéfico do que prejudicial.

Mesmo que os pacientes ndo sofram por causa de tratamentos testa-
dos de forma inadequada, usa-los pode esgotar recursos individuais e da

comunidade.

CAPITULO 3. MAIS NAO SIGNIFICA MELHOR
PONTO PRINCIPAL

Um tratamento mais intensivo nao significa ser mais benéfico, e as vezes pode

ser mais prejudicial do que benéfico.

CAPITULO 4. PRECOCE NAO E NECESSARIAMENTE MELHOR
PONTOS PRINCIPAIS

.

.

O diagnostico precoce nao conduz necessariamente a melhores resultados;
por vezes, até piora as situacoes.

Os programas de rastreamento deveriam ser introduzidos somente com base
em evidéncia sélida relativa aos seus efeitos.

A nao introducdo de um programa de rastreamento pode ser a melhor
escolha.

As pessoas convidadas para fazer um rastreamento precisam de informacao
equilibrada.

Os beneficios do rastreamento sdo muitas vezes exagerados.

Os prejuizos do rastreamento sao muitas vezes minimizados ou ignorados.

A boa comunicacao sobre os beneficios, prejuizos e riscos do rastreamento

Sa0 essenciais.

CAPITULO 5. COMO LIDAR COM A INCERTEZA RELATIVA AOS
EFEITOS DOS TRATAMENTOS
PONTOS PRINCIPAIS

Os efeitos drasticos dos tratamentos sao raros.

As incertezas relativas aos efeitos dos tratamentos sao bastante comuns.
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As pequenas diferencas nos efeitos de tratamentos sao habituais e é impor-

tante detectd-las com confiabilidade.

Quando ninguém sabe a resposta para uma incerteza importante relativa
aos efeitos de um tratamento, é necessario adotar medidas para reduzir essa

incerteza.

Muito mais poderia ser feito para ajudar os pacientes a contribuir para a redu-

cao das incertezas relativas aos efeitos dos tratamentos.

CAPITULO 6. TESTES IMPARCIAIS DE TRATAMENTOS

PONTOS PRINCIPAIS

. Os testes imparciais de tratamentos sao necessarios porque, caso contrario,
concluiremos que os tratamentos sao Uteis quando, na verdade, ndo o sao, e

vice-versa.

Comparacoes sao fundamentais para todos os testes imparciais de tratamentos.

Quando os tratamentos sao comparados (ou um tratamento nao é compara-
do a tratamento algum), o principio de comparacdo de “semelhante com se-

melhante” é essencial.

Devem ser feitas tentativas para limitar os vieses na interpretacao dos desfe-

chos dos tratamentos.

CAPIiTULO 7. CONSIDERAC()ES SOBRE O EFEITO DO ACASO

PONTO PRINCIPAL

. O “efeito do acaso” deve ser levado em consideracao por meio da avaliacao da
confianca que pode ser depositada na qualidade e na quantidade de evidén-

cia disponivel.
|

CAPITULO 8. AVALIAGCAO DE TODAS AS EVIDENCIAS
RELEVANTES E CONFIAVEIS

PONTOS PRINCIPAIS

. Um Unico estudo raramente fornece evidéncias suficientes para orientar as

escolhas de tratamento na area da sauide.
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As avaliacdes dos méritos relativos de tratamentos alternativos devem basear-
-se em revisoes sistematicas de todas as evidéncias relevantes e confiaveis.
Assim como nos estudos individuais que testam tratamentos, existem medi-
das que precisam ser tomadas para reduzir as influéncias enganadoras dos
vieses e do acaso.

N&o considerar conclusdes de revisdes sistematicas que resultaram em prejui-
Z0 evitavel para pacientes e desperdicaram recursos nas areas da salde e da

pesquisa.

CAPITULO 9. REGULAGCAO DOS TESTES DE TRATAMENTOS:

AJUDA OU ATRAPALHA?

PONTOS PRINCIPAIS

A regulacdo da pesquisa é desnecessariamente complexa.

Os sistemas regulatoérios atuais de pesquisas desmotivam a realizacao de tes-
tes imparciais de tratamentos que melhorariam a saude.

Apesar dos requisitos regulatérios onerosos colocados aos pesquisadores, 0s
sistemas regulatorios fazem pouco para garantir que os estudos propostos
sejam legitimamente necessarios.

A regulacao das pesquisas faz pouco para monitorar e acompanhar as pesquli-

sas aprovadas.

CAPITULO 10. PESQUISA: BOA, RUIM E DESNECESSARIA
PONTOS PRINCIPAIS

A pesquisa desnecessaria ¢ uma perda de tempo, esforco, dinheiro e de ou-
tros recursos; é também pouco ética e potencialmente prejudicial para os
pacientes.

Novas pesquisas s6 devem prosseguir se uma revisao atualizada da pesquisa
anterior demonstrar que ela é necessaria apos ter sido registrada.

A evidéncia de novas pesquisas deve ser usada para atualizar a revisao ante-
rior de todas as evidéncias relevantes.

Muitas pesquisas sao de baixa qualidade e conduzida por razdes questionaveis.
Existem influéncias perversas sobre a agenda de pesquisa, por parte tanto da

indUstria quanto do meio académico.
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As perguntas que importam para 0s pacientes muitas vezes nao sao

abordadas.

.

.

CAPITULO 11. FAZER COM QUE A PESQUISA CERTA SE REALIZE
E RESPONSABILIDADE DE TODOS
PONTOS PRINCIPAIS

Pacientes e pesquisadores trabalhando juntos podem ajudar a identificar e a
reduzir asincertezas quanto aos tratamentos.

A contribuicao dos pacientes pode conduzir a uma pesquisa melhor.

As vezes, 0s pacientes podem inadvertidamente colocar em risco os testes
imparciais de tratamentos.

As relacoes entre organizacoes de pacientes e a industria farmacéutica po-
dem resultar em informacéao distorcida sobre os efeitos dos tratamentos.

Para contribuir eficazmente, os pacientes precisam ter melhores conhecimen-
tos gerais sobre a pesquisa e acesso mais rapido a informacao imparcial.

Nao existe uma “forma certa” para alcancar a participacao colaborativa na
pesquisa.

A participacao dos pacientes deve ser adequada ao propdsito especifico da
pesquisa.

Os métodos de envolvimento dos pacientes estao em constante evolucao.

CAPITULO 12. 0 QUE TORNA A SAUDE MELHOR?

CAPITULO 13. PESQUISAR PELAS RAZOES CERTAS: PLANO
PARA UM FUTURO MELHOR
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Avaliagao de tratamentos de saude é uma importante obra para todos
que se preocupam em fazer o melhor para a satide das pessoas.
A sauide evolui muito rapidamente, com novas descobertas,
novos conhecimentos, novos estudos. Na medicina, acredita-se que o
conhecimento dobre a cada 4 a 5 anos, o que torna necessario que seja
feita atualizacdo profissional continuada. Ja ndo aceitamos mais o jargao
“sou médico, faco o que eu julgar melhor”. Aceitamos a conduta médica
baseada em forte evidéncia cientifica. Fazemos porgue ja se comprovou
que dado tratamento é o melhor disponivel para certa condicao.
Devemos ter cuidado com a incorporacao tecnoldgica,
especialmente tentando responder a varias perguntas. Tem efetividade

— funciona? Tem eficacia — o quio bem? Tem eficiéncia — a que custo?

Tem equidade — para quantos?
A sauide é nosso bem maior. Por isso, devemos ter grande

preocupagao com o conhecimento, assim como o difundir ao maximo.
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