UM CASO DE ENVIESAMENTO INTENCIONAL?
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Introducao

A prescri¢do de farmacos para além das suas indicagoes
formais é uma pratica frequente, atingindo, segundo al-
guns estudos norte americanos, uma proporc¢ao de 21%
das prescricoes médicas. Nalgumas classes terapéuticas
esta proporcao é mais elevada, nomeadamente nos anti-
convulsivantes (46%) e nos psicofdrmacos (31%), atingin-
do mesmo 0s 83% no caso da gabapentina e 0os 81% na ami-
triptilina. Apesar de ser legalmente permitida em muitos
paises, este tipo de prescricao tem pouco ou nenhum su-
porte cientifico em 73% dos casos.!

A gabapentina tem indicacdo formal como anticonvul-
sivante,>® mas é frequentemente usada na profilaxia da
enxaqueca e no tratamento dos distirbios bipolares, dor
neuropdtica e dor nociceptiva.

Os autores do artigo analisaram um conjunto de en-
saios clinicos patrocinados pela industria farmacéutica,
com o objectivo de verificar se foram introduzidos altera-
¢oes no desenho dos estudos com o fim de tornar mais fa-

vorével os resultados de efectividade da gabapentina nas
situacoes clinicas supracitadas.

Métodos

Foram analisados diversos documentos, obtidos ap6s pro-
cessos de litigio judicial, abrangendo os protocolos, planos
de anélise estatistica, relatorios de resultados e artigos pu-
blicados de 21 ensaios clinicos.

Em cada estudo foram extraidos, dos protocolos e re-
sultados publicados, os objectivos terapéuticos primdrios
e secunddrios assim como os valores p associados aos ob-
jectivos terapéuticos primdrios definidos nos protocolos.
Os autores procuraram identificar modificacdes no dese-
nho dos estudos usando como critérios de discordancia
entre os protocolo e os resultados publicados: a introdu-
¢do de um objectivo terapéutico primdrio nos resultados
publicados que nao estava descrito no protocolo; a nao dis-
tin¢ao nos resultados publicados entre os objectivos tera-
péuticos primdrios e secunddrios; a passagem, nos resul-
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tados publicados, para secundério de objectivos terapéu-
ticos definidos como primérios no protocolo; a omissao,
nos resultados publicados, de objectivos terapéuticos pri-
marios definidos no protocolo.

Resultados

Dos 21 ensaios realizados, trés testaram o uso da gaba-
pentina na profilaxia da enxaqueca, outros trés eram rela-
tivos ao uso na terapéutica do distirbio bipolar, nove na
dor neuropdtica e seis na dor nociceptiva. Excluiram-se
nove estudos por falta de acesso ao protocolo e aos resul-
tados.

Em oito dos doze estudos analisados, o objectivo tera-
péutico primério definido no protocolo foi alterado nos re-
sultados publicados. Desses, em seis foi introduzido um
novo objectivo terapéutico primdrio, em dois desapareceu
a diferencia¢do entre objectivos terapéuticos primdrios e
secundadrios existente no protocolo e em dois estudos os
objectivos primérios definidos no protocolo foram relega-
dos para secunddrios nos resultados publicados. Apenas
quatro estudos mantiveram consisténcia nos objectivos
terapéuticos primdrios entre o protocolo e os resultados
publicados.

Quanto aos objectivos terapéuticos secunddrios apenas
um dos doze ensaios clinicos manteve consisténcia entre
o protocolo e os resultados publicados. Nos restantes onze
houve omissdo de 122 objectivos terapéuticos secundarios
definidos no protocolo e foram adicionados outros 25 sem
que se tenha explicitado a sua introducao a meio do estu-
do e o seu motivo.

Dos quatro estudos onde ndo houve modifica¢do dos
objectivos terapéuticos entre o protocolo e os resultados
publicados, trés apresentaram resultados favoraveis a ga-
bapentina com significancia estatistica. Nos restantes oito
estudos onde se verificou a modificagcdo dos objectivos te-
rapéuticos primadrios, cinco apresentaram resultados es-
tatisticamente significativos e trés nao.

Por fim, dos nove ensaios clinicos publicados integral-
mente, apenas um foi consistente no protocolo e nos re-

sultados publicados quanto aos valores de significincia
estatistica (valor p) e os objectivos terapéuticos primdrios
entre o protocolo e os resultados publicados.

Discussdo

Mais de metade dos ensaios clinicos incluidos ndo foram
publicados na integra como artigos de investigacdo (onze
devinte). Dos nove artigos de investigacao publicados, em
sete foram encontrados resultados estatisticamente signi-
ficativos para o objectivo terapé&utico primdrio, mas sé trés
destes mantinham os mesmos objectivos terapéuticos pri-
madrios do protocolo inicial.

Os ensaios clinicos em que nao se encontraram resul-
tados estatisticamente significativos para os objectivos te-
rapéuticos primadrios definidos no protocolo ou nao fo-
ram publicados na integra ou apresentaram objectivos te-
rapéuticos primaérios diferentes.

As modificacoes introduzidas, em fase posterior ao de-
senho dos estudos, levaram a publicacdo de resultados
mais favoraveis da efectividade da gabapentina em indi-
cacoes ndo aprovadas na literatura médica.

Os autores reconhecem a possibilidade de ndo terem
tido acesso a informacao relevante presente em documen-
tos ndo disponiveis ou inacessiveis como protocolos, pla-
nos de andlise estatistica ou relatérios de resultados. Ou-
tra limitacao descrita foi a restricdo a ensaios clinicos rea-
lizados por uma empresa farmacéutica e pela sua suces-
sora. Também nao foi possivel demonstrar que as modifi-
cacoes introduzidas sdo da responsabilidade de funcio-
narios das empresas farmacéuticas, uma vez que as equi-
pas de investigacao incluiram investigadores externos.

Os autores sugerem que as recomendagoes clinicas pas-
sem a ser actualizadas com a inclusao de informacao nao
publicada disponibilizada apés litigio judicial, dando
como exemplo a revisdo sistemdtica de 2005 da Cochrane
Collaboration que concluiu pela efectividade da gabapen-
tina no tratamento da dor aguda e crénica baseada ape-
nas em artigos publicados.

Comentario

A efectividade da gabapentina na profilaxia da enxaque-
ca e no tratamento dos distirbios bipolares, dor neuro-
pdtica e dor nociceptiva é questionada neste estudo. A
andlise realizada pelos autores expoe fraquezas meto-

dolégicas importantes num conjunto de ensaios clini-
cos patrocinados por empresas farmacéuticas e que po-
dem ter enviesado — de forma favoravel - os resultados
de efectividade terapéutica da gabapentina nas indica-

¢oes supracitadas.
(continua)
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de um farmaco, mas tao somente expor os erros meto-
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cientificos patrocinados pela industria farmacéutica.
Este tipo de anélise é raro, e foca uma area de conhe-
cimento — metodologias de investigacao — cujo domi-
nio é restrito. Isto reflecte-se na forma e terminologia
usada no artigo original que desencoraja a maioria dos

leitores a uma leitura completa.
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