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Introducao: A utilidade da medici-
na baseada na evidéncia assenta na
fiabilidade da informacao que lhe
serve de suporte. Se esta informacao
for enviesada, as decisées tomadas
com base nela poderdao nao ser as
mais adequadas. Um dos aspectos
que pode comprometer a fiabilidade
da informacéo € a publicacao selec-
tiva de ensaios clinicos e dos seus re-
sultados.

O estudo deste tema é dificultado
por nao estarem disponiveis os da-
dos nao publicados. No entanto, nos
Estados Unidos, as companhias far-
maceéuticas sao obrigadas a registar
na Food and Drug Administration
(FDA) todos os ensaios que preten-
dam usar para aprovar ou alterar as
indicacdes de um farmaco.
Objectivo: Determinar com que fia-
bilidade transmite a literatura publi-
cada os dados sobre eficacia de far-
macos a comunidade médica.
Métodos: Foram escolhidos 12 anti-
-depressivos aprovados pela FDA
entre 1987 e 2004 (bupropiom SR,
citalopram, duloxetina, escitalo-
pram, fluoxetina, mirtazapina, nefa-
zodona, paroxetina, paroxetina CR,
sertralina, venlafaxina e venlafaxina
XR) e identificados os respectivos en-
saios clinicos de fases 2 e 3. Extrai-
ram-se os dados sobre a eficacia dos
farmacos de todos os ensaios alea-
torizados, duplamente cegos e con-
trolados por placebo. Obtiveram-se
as decisées da FDA acerca do estu-
do relativamente aos outcomes pri-
marios previamente especificados —

considerados positivos ou negativos.
Foram ainda classificados como
questionaveis os estudos que a FDA
julgou nao serem positivos nem cla-
ramente negativos e os estudos fa-
Ihados.

A publicacao dos estudos foi ve-

rificada pesquisando na PubMed, na
lista de referéncias de artigos de re-
visdo, no registo central de ensaios
controlados da Cochrane e por con-
tacto com o departamento de infor-
macao médica do laboratorio patro-
cinador. Se todos estes passos fa-
lhassem considerava-se que os re-
sultados do estudo nao tinham sido
publicados. Foram excluidos artigos
em que eram relatados varios estu-
dos. Em cada artigo foi identificado
0 outcome primario aparente ou o
resultado destacado com maior pro-
eminéncia.
Resultados: Foram registados na
FDA 74 ensaios, tendo esta agéncia
considerado 38 (51%) como positi-
vos, 24 negativos e 12 questiona-
veis. Apenas um dos ensaios positi-
vos nao foi publicado. Dos ensaios
com resultados negativos ou ques-
tionaveis, 3 foram publicados como
nao sendo positivos, 22 nao foram
publicados e 11 foram publicados,
na opinido dos autores, como sendo
positivos (9 artigos omitiram a exis-
téncia de resultados nao significati-
vos relativamente ao outcome pri-
mario e 2 subordinaram-nos a resul-
tados positivos em outcomes secun-
darios). Globalmente os resultados
Ppositivos tinham uma probabilidade
12 vezes superior de serem publica-
dos. Dos 51 estudos publicados, 48
(94%) reportaram resultados positi-
vos, enquanto que, na opinidao da
FDA, apenas 38 dos 74 ensaios ti-
veram resultados positivos.

O efeito médio dos farmacos foi
maior nos estudos publicados (0,37)
do que nos nao publicados (0,15).
Quando comparados com todos os
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estudos registados na FDA, os resul-
tados publicados mostraram efeitos
11 a 69% superiores (média 32%).
Discussao: Os autores encontraram
um viés de publicacao de resultados
positivos. Nao s6 os estudos com re-
sultados positivos tinham maior
probabilidade de serem publicados,
como os estudos com resultados ne-
gativos ou questionaveis foram mui-
tas vezes publicados de uma forma
que transmite um resultado positi-
vo. Assim, a eficacia encontrada € in-
ferior aquela que seria esperada se
fossem analisados apenas os estu-
dos publicados. De acordo com a li-
teratura, quase todos os ensaios cli-
nicos de anti-depressivos tiveram
resultados positivos, enquanto o re-
gisto da FDA mostra que isso s0
aconteceu em metade. E importan-
te salientar que, quando sujeitos a
meta-analise, todos os farmacos
mostraram ser superiores ao place-
bo. Porém, a verdadeira magnitude
dessa superioridade foi inferior ao
que seria revelado pela literatura.

Este estudo apresenta algumas
limitac¢oes: restringe-se aos anti-de-
pressivos, a ensaios patrocinados
pela industria e registados na FDA
e analisa apenas a eficacia (e nao a
efectividade). Além disso, nao foram
identificadas as razdes para a nao
publicacao: nao envio dos manuscri-
tos pelos autores e patrocinadores,
nao aceitacao dos artigos pelos edi-
tores ou revisores das revistas ou
ambos.

Por respeito as pessoas que se co-
locaram em risco ao aceitar partici-
par nos estudos, deveria ser dada
uma justificacdo puiblica para a sua
nao publicacao. A publicacao selec-
tiva altera a relacao aparente de ris-
co-beneficio e podera levar a deci-
soes clinicas inapropriadas.
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positivos passa despercebido a
maioria dos médicos. Nao se espera
que estes conhecam todos os estu-
dos publicados sobre uma dada ma-
téria, muito menos aqueles cujos re-
sultados nao foram divulgados. Po-
rém, este € um importante factor que
condiciona alguns dos instrumentos
que suportam a actuac¢ao dos médi-
cos como meta-analises, normas de
orientacio clinica e artigos de revi-
sao, que poderao ser elaborados com
base em informacao incompleta. Re-
centemente foi aprovada nos Esta-
dos Unidos legislacao que obrigara,
a partir de Setembro de 2008, a que
todos os ensaios clinicos (excepto os
de fase 1), mesmo que nao sejam
patrocinados pela industria ou nem
sequer venham a ser realizados, se-
jamregistados em clinicaltrials.gov e
os seus resultados enviados para o

mesmo registo.
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