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Ensaios clinicos sdo o principal meio para
avaliar a eficacia e seguranca de novos me-
dicamentos e outras tecnologias em saude.
Quando publicados em revistas especiali-
zadas, seus resultados ndo apenas forne-
cem uma base cientifica para as decisdes
de tratamento, mas, também, permitem que
0s governos (e outros financiadores dos cui-
dados de saude) desenvolvam politicas de
financiamento coerentes com os potenciais
beneficios em saude e custos de seu uso.

Revisdes sistematicas, particularmente
qgquando empregam métodos estatisticos
(meta-analises), sdo a ferramenta analitica
mais utilizada para sumarizar os resultados
e conclusdes da pesquisa clinica. Este tipo
de estudo secundario é considerado como
evidéncia de primeira categoria para os to-
madores de decisdo em saude, sejam clini-
CcOS no seu cuidado a um paciente individual,
sejam formuladores de protocolos de pratica
clinica, sejam ainda aqueles que deliberam
sobre a incorporacdo ou financiamento das
tecnologias'.

Estas revisdes representam uma abordagem
formal, reprodutivel e potencialmente menos
enviesada para sumarizar toda a informacao
cientifica qualificada (publicada ou ndo) so-
bre um dado tépico. Uma pesquisa abran-
gente e exaustiva € realizada para encontrar
todos os estudos possivelmente relevantes,
dos quais um subconjunto é selecionado

para revisdo baseado em critérios metodolo-
gicos estabelecidos a priori, incluindo, além
disso, uma avaliacdo da qualidade metodo-
|6gica dos trabalhos?. Meta-analise se refere
ao processo de combinar estatisticamente
estimativas do efeito de diferentes estudos
em uma medida resumo, mais facilmente
compreendida, e que permite melhorar o
poder estatistico da analise e a precisdo da
estimativa do efeito da intervencao®.

Entretanto, revisdes sistematicas e meta-
-anadlises apenas serdo validas se os estudos
incluidos representarem o corpo completo
de pesquisa e nao estiverem distorcidos, de
tal forma que suas conclusdes deturpem a
seguranca ou a eficacia das intervencdes
clinicas sob exame. Se os estudos publica-
dos sao tendenciosos em relacdo ao total da
pesquisa realizada sobre uma dada questao
(estudos publicados e nao publicados), exis-
te viés de publicacdo e as conclusbdes das re-
visdes podem ser invalidas.

Conforme definido por Mgller & Jennions
(2001)4, viés de publicacdo ocorre sempre
gue a for¢ca ou a direcdo dos resultados de
estudos publicados e ndo publicados diver-
gem.

Em trabalho publicado em 2000°%, Thornton
& Lee exploraram as diferentes causas sub-
jacentes a este tipo de viés. Viés de publi-
cacdo pode ter origem nos pesquisadores
gue ndo apresentam os resultados de suas
investigacdes para a publicacdo, sobretudo
em casos de pequenas populagcdes de estu-
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do ou resultados sem significancia estatisti-
ca, a partir de um sentimento de que estes
normalmente recebem baixa prioridade de
publicacdo por parte das revistas. Esse viés
relacionado a submissao tem sido chamado
de problema de “engavetamento de arqui-
vo”®. Periddicos também contribuem para
viés de publicacdo quando se recusam a pu-
blicar estudos com resultados negativos (ou
seja, apoiando a hipodtese nula) ou que nao
suportam os resultados esperados de uma
dada intervencdo. Estudos que relatam re-
sultados positivos tém uma chance maior de
serem publicados em revistas cientificas de
grande circulacao e alto impacto do que os
estudos com resultados negativos. Revistas
podem estar inclinadas para publicacdo de
resultados positivos, pois os negativos séo
menos propensos a serem citados (viés de
referéncia ou citacdo) e podem, portanto, di-
minuir o fator de impacto do periddico. Por
fim, os financiadores de estudos podem ser
tendenciosos para resultados que favorecam
(ou nao prejudiguem) seus interesses. Os
patrocinadores podem reter a publicacdo de
resultados desfavoraveis, e estudos financia-
dos pela industria tém levado a resultados
positivos com muito mais frequéncia do que
estudos que sao financiados ou realizados
por agéncias independentes’s.

Como os estudos publicados podem diferir
sistematicamente dos ndo publicados, revi-
sdes ou meta-analises baseadas apenas em
dados publicados podem chegar a conclu-
sdes enganosas. Viés de publicacdo pode
conduzir a superestimativa do efeito dos tra-
tamentos, o que tem sido reconhecido como
uma ameaca a validade das meta-analises?®,
e pode tornar as evidéncias disponiveis ndo
confidveis para as tomadas de decisdo. Con-
sidera-se amplamente, portanto, que devem
ser incluidos nas avaliacdes das tecnologias
em saude tantos estudos quanto possivel,
publicados e ndo publicados®. No entanto,
muitas vezes, € impossivel obter detalhes
de todos os estudos relevantes, e dispender
grande esforco na aquisicdo de dados néo
publicados pode ser de uso limitado, se uma
amostra completa ndo puder ser obtida™.
Além disso, estudos publicados tém a vanta-
gem de ser submetidos a revisao por pares
(ainda que esta possa ser imperfeita), en-
quanto o mesmo ndo acontece com os da-

dos ndo publicados. Resultados de estudos
nao publicados podem ser menos confidveis,
estar mais sujeitos a fraudes ou distorcdes, e
podem ainda ndo ter sido realizados com o
mesmo rigor™.

Outra questdo importante sobre esta tema-
tica se refere aos ensaios clinicos apresen-
tados para o processo de registro de um
novo medicamento junto as agéncias sanita-
rias, como a Food and Drug Administration
(FDA) americana. No caso desta agéncia, o
solicitante da aprovacao deve apresentar a
documentacao e analise de todos os dados
de ensaios em animais e humanos (que de-
veriam incluir protocolos completos, desvios
dos protocolos e dados de ensaios que falha-
ram), além de outras informacdes relevantes
sobre os componentes da formulacao, farma-
cologia clinica, etc. Para medicamentos que
recebem a aprovacdo da FDA, a divulgacao
publica dos resultados do julgamento pode
tomar diferentes formas, uma das quais € um
documento sumario que traz a base para a
aprovacao realizada (Summary Basis of Ap-
proval), que contém resumos e avaliacdes
de dados clinicos e analises estatisticas re-
alizadas pela agéncia durante o processo de
aprovacao. No entanto, estes resumos con-
tém apenas resultados selecionados dos en-
saios clinicos; dados considerados confiden-
ciais ou informacdes consideradas comer-
ciais estdao protegidos de divulgacao” Um
relato completo e preciso dos resultados de
ensaios clinicos é fundamental para garantir
uma base de evidéncias imparcial e sem vie-
ses que possibilite o avanco cientifico e faci-
lite a tomada de decisdes clinicas informada,
e tem sido considerado uma obrigacéao ética.
Contudo, até muito recentemente, ndo havia
nenhuma exigéncia para que resultados dos
ensaios dos medicamentos aprovados para
comercializacdo pela FDA fossem publica-
dos ou tornados publicos.

Em estudo realizado para determinar a pro-
porcdo de ensaios submetidos a FDA para
aprovacdo de novos medicamentos que fo-
ram publicados em revistas biomédicas de
acesso ao clinico comum ou aos tomadores
de decisdo, Lee et a/ (2008)"? encontraram
que, dos 909 ensaios submetidos para 90
medicamentos aprovados pela FDA entre
1998 e 2000, apenas 43% estavam publica-
dos até agosto de 2006, isto €, no minimo,
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mais de cinco anos e meio depois. Ensaios
com resultados estatisticamente significan-
tes e maiores populacdes de estudos, bem
como aqueles que os autores denominaram
como ensaios “pivotais” (usualmente, estu-
dos fase Il ou Il gue demonstravam a efica-
cia e seguranca do novo medicamento para
a indicacdo proposta e traziam a informacao
mais util para a tomada de decisao), eram
mais provaveis de serem publicados, deixan-
do clara a existéncia de publicacdo seletiva
dos resultados dos ensaios dos medicamen-
tos comercializados naquele pais.

Vieses de publicacdo e falta de transparén-
cia quanto aos resultados das pesquisas po-
dem produzir ndo apenas efeitos negativos
para o progresso cientifico, mas trazer im-
portantes implicacdes para a saude humana
e mesmo para os sistemas de saude. O obje-
to tratado neste artigo guarda relacdo com
estes dois aspectos - viés de publicacdo e
transparéncia (ou a falta dela) - aplicados ao
caso dos antivirais inibidores da neuramini-
dase (oseltamivir e zanamivir) na influenza.
E, como se ver3, teve o “efeito colateral po-
sitivo” de ensejar um conjunto de iniciativas
com vistas a melhorar o acesso a informacao
sobre os ensaios clinicos conduzidos.

A gripe (influenza) € um importante proble-
ma de saude publica em todo o mundo. Du-
rante uma epidemia, cerca de 5% a 15% da
populacdo global desenvolvem infeccdo no
trato respiratdrio superior, trés a cinco mi-
Ihdes dessas pessoas desenvolvem compli-
cacdes graves e cerca de até 500.000 mor-
rem',

Vacinacdo € a principal medida de controle
em saude publica para prevenir a influenza e
seus efeitos em certos grupos mais vulnera-
veis. Os inibidores da neuraminidase (oselta-
mivir e zanamivir) ou os blogueadores dos
canais de ion M2 (amantadina e rimantadina)
sdo empregados para reduzir a duracdo dos
sintomas e melhorar desfechos clinicos™.

A partir do meio da década passada, gesto-
res da saude de diversos paises endossaram
0 uso dos antivirais inibidores da neuramini-
dase, oseltamivir e zanamivir. Eles gastaram
significantes recursos na aquisicdo destes

medicamentos para garantir estoque como
parte de um esforco global para se preparar
para uma pandemia de influenza. Quando a
pandemia do virus influenza HINT emergiu,
em 2009, os inibidores da neuraminidase fo-
ram lancados ao redor do mundo para tra-
tamento e prevencao da influenza e de suas
complicacdes. O uso dos novos antivirais au-
mentou substancialmente durante a pande-
mia, em parte porque ndo havia vacina efe-
tiva, mas, também, pela preocupacdo com a
crescente resisténcia viral a amantadina e a
rimantadina™.

Vista em retrospectiva, esta parece uma
classica histdéria das grandes companhias
farmacéuticas. Por tras das campanhas pu-
blicitdrias e da propagacdo de temores ndo
confirmados, um novo medicamento susten-
tado apenas por modestos dados clinicos
tornou-se um campeédo de vendas, gerando
bilhdes de ddlares ao fabricante™®.

Em 2006, Tom Jefferson e colaboradores
analisaram as evidéncias sobre oseltamivir
e zanamivir, e publicaram uma revisao sis-
tematica na Cochrane Library, com base em
resultados de pesquisas publicadas. Na oca-
sido, os autores da revisdo concluiram que os
antivirais reduziriam o risco de complicacdes
e de internacdes hospitalares pela influenza
em adultos’®.

Em 2009, no entanto, a opinido de Tom Jef-
ferson comecou a mudar. Enquanto a Euro-
pa estava em panico pela influenza A HINT,
ele e seus colegas foram convidados pela
Cochrane Library para atualizar a revisao de
2006. Na retomada do trabalho, o pesqui-
sador recebeu uma correspondéncia de um
pediatra japonés, Keiji Hayashi. Na carta, o
médico relatou estar preocupado porgue
nao conseguia verificar os dados que apoia-
ram algumas das conclusdes de Tom Jef-
ferson sobre oseltamivir. Em particular, ele
apontou que as alegacdes de que o farmaco
reduziria complicacdes secundarias e inter-
nacdes hospitalares estavam fundamenta-
das em uma analise limitada, publicada em
2003”7, com coautoria de funcionarios da
Roche. Hayashi também observou que oito
dos dez estudos incluidos na analise nunca
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haviam sido publicados em revistas com sis-
tema de revisao por pares. Todavia, a equipe
da Cochrane nao teve como responder, pois
desconheciam os resultados ndo publicados.
Em outras palavras, a primeira revisdo siste-
matica de Tom Jefferson estava fundamen-
tada em um quadro incompleto e parcial das
evidéncias'®.

Algumas das hipoteses estavam sustentadas
por uma meta-analise publicada por Kaiser e
colaboradores, submetida a revisao por pa-
res, que incluiu 10 ensaios clinicos randomi-
zados de oseltamivir. Embora esta analise se
mostrasse como ciéncia de alta qualidade e
formasse uma poderosa base cientifica para
justificar a estocagem do medicamento, du-
rante a revisdo de 2009 ficou claro que os
dados que a subsidiaram nao foram publica-
dos e estavam inacessiveis a um escrutinio
independente. A Roche, fabricante do osel-
tamivir e patrocinadora da revisao de Kaiser,
empregava alguns de seus autores, e havia
patrocinado os 10 estudos incluidos™.

Em dezembro de 2009, Tom Jefferson e co-
laboradores publicaram uma revisao atuali-
zada sobre os inibidores da neuraminidase,
no British Medical Journal - BMJ. Nesta oca-
sido, os pesquisadores pediram a Roche os
dados brutos dos estudos nao publicados,
mas a companhia condicionou o forneci-
mento dos dados a assinatura de um acor-
do de confidencialidade com uma clausula
de sigilo. Assim, os académicos recusaram e
prosseguiram a revisdo mesmo sem os da-
dos da Roche, mencionando as inconsistén-
cias na evidéncia e omitindo os ensaios ndo
publicados’™, Dados de 60% das pessoas en-
volvidas nos estudos de fase Ill de oseltami-
vir estavam indisponiveis.

Sem os dados brutos, concluiram que a efi-
cacia de oseltamivir poderia ndo ser superior
a de acido acetilsalicilico. Além disso, nao ti-
nham elementos para afirmar que oseltami-
vir, de fato, reduziria o risco de complicacdes
graves e de admissdes hospitalares'. Esta
revisdo também realcou inconsisténcias nas
tomadas de decisao por 6rgaos oficiais de
diversos paises. A Food and Drug Adminis-
tration (FDA), que teve acesso aos relatoérios
completos dos ensaios clinicos, concluiu, na
bula do produto, que “Tamiflu ndo demons-
trou prevenir tais complicacées [infeccées

bacterianas graves].” A European Medicines
Agency (EMA), que teve acesso apenas a re-
latorios parciais, e outra proeminente orga-
nizacdo norte-americana, Centers for Disea-
se Control and Prevention (CDC), chegaram
a uma conclusdo exatamente oposta a da
FDA - embora todas, aparentemente, funda-
mentadas nos mesmos estudos™.

No dia em que a revisao foi publicada, a Ro-
che anunciou que forneceria a equipe da Co-
chrane os relatérios completos do ensaio cli-
nico sobre oseltamivir. Em meados de 2010,
a GlaxoSmithKline (GSK) também prometeu
entregar dados ndo publicados de sua pes-
quisa sobre zanamivir. Todavia, 0 acesso aos
dados requereu quase quatro anos de idas
e vindas, cartas e e-mails para representan-
tes das companhias, politicos, érgdos regu-
ladores e apoio do BMJ e do grupo AllTrials
(http://www.alltrials.net/)'e.

Finalmente, no inicio de 2013, a GSK enviou
cinco CDs e, em setembro do mesmo ano, a
Roche enviou seis CDs contendo os tao dis-
putados relatérios. Foram mais de 160.000
paginas de documentos sobre os estudos de
zanamivir e de oseltamivir’®. Entre os dados
disponibilizados constavam o protocolo do
estudo, plano de analise estatistica, formu-
larios de notificacdo de casos em branco, e
outros apéndices que forneciam importan-
tes informacdes do contexto, tais como cer-
tificados de andlise descrevendo o conteudo
e aparéncia fisica da intervencado e do pla-
cebo™.

Entre as alegacdes das companhias Roche e
GSK quanto a demora no fornecimento dos
dados, estavam a dificuldade em consolidar
todos os dados dos estudos e a busca de
equilibrio entre proteger a privacidade dos
pacientes e disponibilizar os dados aos pes-
quisadores, os quais ndo eram de agéncia
reguladora’®.

As duas novas revisdes sistematicas publica-
das por Tom Jefferson® e Carl Heneghan®° e
colaboradores sobre oseltamivir e zanami-
vir, respectivamente, sdo as mais completas
analises, até o momento, do que se sabe a
partir de ensaios clinicos randomizados so-
bre a eficacia e seguranca destes antivirais?.
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Os resultados da revisdo sistematica sobre
oseltamivir desafiam algumas das hipote-
ses sobre estes medicamentos. Embora o
uso profildtico reduza o risco de desenvol-
vimento de influenza sintomatica, como nao
foi realizada cultura do virus para todos os
participantes do estudo, ndo ficou claro se a
reducao € porgue os participantes ndo esta-
vam infectados ou porque eles tiveram uma
infeccdo assintomatica. Isto é importante
porque se supde que a infeccdo também seja
transmitida por individuos assintomaticos™.

Nas revisdes, ndo foi encontrada evidéncia
gue permitisse afirmar que os medicamen-
tos tenham efeito sobre o desfecho mortali-
dade. Também ndo houve evidéncia de que
o tratamento com oseltamivir reduza o ris-
co de admissdo hospitalar em adultos [RR
0,92 (IC 95% 0,57-1,50)] ou em criancas [RR
1,92 (0,70-5,23)]; nenhum dado fora colhido
para zanamivir. Assim como para mortalida-
de, admissao hospitalar foi evento raro, e ne-
nhum protocolo de estudo os incluiu como
desfechos de interesse'.

Embora a anadlise de Kaiser” tenha concluido
que oseltamivir reduz o risco de complica-
cbes, os estudos incluidos ndo respondem
a esta questdo de forma completa, particu-
larmente para pneumonia, € a maioria deles
contava apenas com o relato do proprio pa-
ciente. A falta de definicao ndo surpreende,
pois a ocorréncia de complicacdes ndo era
um desfecho especificado no protocolo para
metade dos estudos analisados por Kaiser.
Para a outra metade, as complicacdes foram
consideradas desfecho secundario ou terci-
ario. A meta-anadlise de Tom Jefferson para
eventos de pneumonia ndo-verificada (diag-
ndstico ndo confirmado por especialista)
sugere que o oseltamivir reduza o risco em
adultos [RR 0,55 (0,33-0,99); NNT 100 (67-
451)], mas ndao em criancas [RR 1,06 (0,62-
1,83)]. Todavia, como houve apenas 66 casos
de pneumonia entre 4.452 participantes, os
resultados ndo sao robustos. Para calibrar o
possivel efeito de oseltamivir contra pneu-
monia ndo-verificada e outras complicacdes,
foi conduzida uma analise adicional de to-
das as doencas secundarias que levaram a
admissdo hospitalar ou ao abandono do es-
tudo. Com menos eventos (24), o resultado
nao foi significante [RR 0,91 (0,4-2,06)1™.

Problemas similares estavam presentes nos
estudos de zanamivir, mas nao foi encontra-
do efeito significante sobre pneumonia n&o-
-verificada [RR 0,90 (0,58-1,40)]. O zanami-
vir reduziu o risco de bronquite nao-verifi-
cada em adultos [NNT 56 (36-155)], mas a
reducdo com oseltamivir ndo foi significante
[RR 0,75 (0,56-1,01)]. Nenhum dos antivirais
apresentou beneficio significante com rela-
cdo a bronquite em criancas™.

Ambos os farmacos reduzem, de forma mo-
desta, o tempo para o primeiro alivio dos
sintomas da influenza, mas esta nao foi a ra-
za0 para a estocagem dos produtos por par-
te dos gestores da saude de diversos paises.
Portanto, a relativa contribuicdo dos inibido-
res da neuraminidase em aliviar os sintomas
ndo é clara quando comparada a medica-
mentos sintomaticos, tais como os analgési-
cos. Enfim, os beneficios de ambos medica-
mentos parecem modestos, e estes devem
ser cotejados contra possiveis danos'™.

As questdes sobre danos estao ausentes das
discussdes publicas sobre oseltamivir, e a
analise de Kaiser ndo relatou qualquer risco.
Os resultados da nova revisao sistematica
ndo mostram excesso de danos em adultos
tratados com zanamivir. Contudo, quando
usado para tratar influenza, oseltamivir au-
mentou o risco de ndusea [RR 1,57 (1,14-2,15);
NND 28 (14-112)] e vomito [RR 2,43 (1,75-
3,38); NND 22 (14-42)]. O uso profilatico
aumentou o risco de cefaleia [RR 1,18 (1,05-
1,33); NND 32 (18-115)] e de eventos psiquia-
tricos posteriores ao periodo de seguimento
[RR 1,80 (1,05-3,08); NND 94 (36-1.538)]".

Os d6rgaos oficiais ndo documentaram, de
forma inequivoca, suas razdes para estocar
oseltamivir e zanamivir, mas as decisdes pa-
recem estar fundamentadas nas suposicdes
de que tais medicamentos reduziriam pela
metade as admissdes hospitalares e uma
complicacdo importante da influenza, como
pneumonia, e retardariam a propagacao do
virus'.

Ndo ha duvida de que a Roche, sediada
na Suica, e seus acionistas fizeram “mui-
to bom uso” da marca Tamiflu®. O farmaco
tornou-se um dos antivirais mais ampla-
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mente mencionados no mundo, enquanto
crescia a preocupacao de uma nova pan-
demia de influenza™.

Desde seu lancamento, em 1999, oselta-
mivir gerou vendas acumuladas acima de
18 bilhdes de ddlares (11 bilhdes de libras
esterlinas; 13 bilhdes de euros) para a Ro-
che. Metade dos gastos foi de governos e
empresas ao redor do mundo, os quais es-
tocaram o medicamento como preparacédo
para a pandemia. S6 os EUA gastaram mais
de 1,3 bilhdo de ddlares comprando uma
reserva estratégica de antivirais, a maior
parte nunca usada e, hoje, o estoque con-
siste de mais de 65 milhdes de tratamen-
tos. No Reino Unido, o governo gastou 424
milhdes de libras para estocar cerca de 40
milhdes de doses’™. Embora ndo tenha sido
encontrada informacao sobre a quantida-
de de Tamiflu® adquirida e estocada pelo
Ministério da Saude do Brasil, dois docu-
mentos oficiais que tratam da ampliacdo
do prazo de validade do antiviral indicam
a existéncia do problema??23,

A partir de um exame minucioso dos dados
contidos nos extensos relatdrios dos ensaios
clinicos (Clinical Study Report - CSR - docu-
mentos de dominio da Roche e da GSK que,
anteriormente, foram vistos apenas em parte
por 6rgaos reguladores de medicamentos),
os revisores da Cochrane estabeleceram no-
vos padrdes de exigéncia para a elaboracao
de revisdes sistematicas e para tomadas de
decisdo em saude. A briga por dados tam-
bém mostrou, com mais detalhes do que
nunca, que todo o ecossistema de avaliacdo
e regulacdo de medicamentos € profunda-
mente falho?.

As revisdes da Cochrane e os artigos do
BMJ representaram um enorme esforgco
conjunto destas organizacdes e dos pes-
quisadores. Tom Jefferson, Carl Heneghan
e colaboradores estdao entre muitos auto-
res de revisdes sistematicas que fizeram
uso de CSR para chegar as suas conclu-
sdes. Os CSR sao destinados a fornecer
as autoridades reguladoras um relatoério
estruturado e detalhado de cada ensaio
clinico. Em contraste com as informacdes
abreviadas sobre os estudos, contidas em
artigos publicados em revistas cientificas,
os CSR podem ter centenas de paginas. O

“fator compressdo” varia de 1 a 8.805, isto
é, para cada pagina de artigo publicado em
revista cientifica, pode haver de 1 até 8.805
paginas do relatdrio sobre o estudo cienti-
fico correspondente (o CSR)?.

A Unica agéncia reguladora a refazer a ana-
lise e revisar com minucia alguns relatdérios
de ensaios clinicos, a FDA, considerou, ha 15
anos, que os beneficios destes medicamen-
tos eram “modestos” (este adjetivo apare-
ce seis vezes em um documento de revisdo
médica oficial de oseltamivir). Contudo, a
despeito desta afirmacdo presente na bula
do produto, os medicamentos foram ado-
tados de forma entusiastica. Atualmente, o
CDC ainda sugere que os inibidores da neu-
raminidase “podem reduzir” complicacdes e
morte, embora a FDA tenha conclusdes con-
servadoras™.

Segundo Abbasi (2014)?%4, é preocupante
que o bem-estar dos pacientes tenha sido
secundario na decisdo dos gestores. Os
executivos das companhias farmacéuticas
afirmam que trabalham para o beneficio
dos pacientes. As autoridades reguladoras
sao responsaveis pela protecdo dos pa-
cientes. Os politicos tomam decisdes para
o bem publico. No entanto, diante da amea-
ca de pandemia do Influenza A HINT1, a qual
ndo se materializou, cada parte se compor-
tou de forma oportunista e irresponsavel.
As companhias farmacéuticas exploraram
uma janela para rapidas vendas. Os regu-
ladores aprovaram medicamentos com
anadlise insuficiente, expostos agora pelo
escrutinio dos pesquisadores da Cochrane.
E os politicos estavam desesperados para
agir, para fazer algo diante da crise perce-
bida, fundamentada ou ndo em evidéncia.
O bem-estar do paciente ndao importava,
embora esta tenha sido a desculpa para as
decisdes.

Também se poderia questionar se os or-
gaos reguladores deveriam aprovar me-
dicamentos apods a conclusdo de serem
apenas modestamente eficazes contra pla-
cebo. Os arquivos da FDA sobre zanamivir
sugerem que o medicamento foi aprova-
do nao pelo seu desempenho, mas porgue
oferecia “uma alternativa a abordagem te-
rapéutica para um importante problema de
salde publica” em um mercado onde “as
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opcdes atuais de tratamento da influenza
[eram] limitadas”™.

A EMA, que lanca mao de consultores ad hoc
para avaliar pedidos de licenca de comercia-
lizacdo, aprovou oseltamivir sem acessar o
arquivo completo da Roche. Segundo inves-
tigacao do BMJ, em 2009, dois dos consul-
tores convidados a opinar eram citados em
material promocional da Roche, mas néo se
sabe se eles informaram isso a agéncia. Os
conflitos de interesses deveriam ser sempre
declarados, mas tais problemas poderiam
ser evitados se a EMA fosse autossuficiente
o bastante para permitir que as evidéncias
fossem avaliadas internamente, sem depen-
der de consultores externos'™.

A pesquisa de Tom Jefferson coloca em che-
gue se a sintese de evidéncia dita acredita-
vel seria confidvel com base nas publicacdes
revisadas por pares. Os atuais prazos e su-
porte financeiro ndo sdo suficientes para os
autores de revisdes sistematicas analisarem
relatérios detalhados de ensaios clinicos,
como fazem com os artigos sintéticos publi-
cados em revistas cientificas™.

Em 2013, a Roche passou a financiar o Multi-
party Group for Advice on Science - MUGAS
(http://www.mugas.net/) para reanalisar os
dados sobre oseltamivir, mas o financiamen-
to pela propria companhia gera duvidas so-
bre os reais objetivos. No primeiro encontro
do MUGAS, a Roche minimizou a importancia
dos dados de seu estudo para responder a
guestao sobre complicacdes: “Nos ndo pedi-
mos aos médicos para buscarem ativamente
por complicacées... Eles simplesmente rela-
taram, espontaneamente, conforme achas-
sem que os pacientes tivessem, por exemplo,
sinusite, otite média, bronquite, pneumonia,
ou outras infeccbes respiratorias. (...) Para
sermos honestos, ndo fomos rigorosos na-
quele momento.” Todavia, a analise de Kai-
ser, patrocinada pela Roche, concluiu, sem
qualificacdo, que oseltamivir reduz tais com-
plicacoes™.

Espera-se que as organizacdes de saude pu-
blica, como o CDC e a OMS, considerem as
conclusdes da nova revisao e revisem suas
recomendacdes. O aval do CDC para os ini-
bidores da neuraminidase estd agora fun-
damentado na andlise que inclui estudos
observacionais retrospectivos, muitos dos

quais com quantidade significante de da-
dos perdidos e ndo ajustados para viés de
sobrevivéncia. A OMS considera oseltamivir
suficientemente importante para inclui-lo na
lista de medicamentos essenciais, ou seja,
dos medicamentos que deveriam estar uni-
versalmente disponiveis; as muitas hipoteses
nao provadas sobre o desempenho dos an-
tivirais que sustentaram os planos da pan-
demia permanecem, em grande parte, inal-
teradas. E necessario agir para haver certeza
de que decisdes futuras ndo sejam tomadas
com base em dados inconsistentes™.

O caso de oseltamivir, contudo, ndao é um
exemplo isolado, o que apenas amplia as
preocupacdes e reforca a necessidade de
maior transparéncia nas informacdes. Publi-
cacdo incompleta ou seletiva de resultados
de ensaios submetidos a autoridades de li-
cenciamento tem sido apontada por outros
estudos. Entre ensaios relacionados a anti-
depressivos submetidos a FDA?® e a autori-
dade regulatdria sueca?®, ensaios relatando
resultados positivos e maiores tamanhos de
efeito também se mostraram mais prova-
veis de ser publicados. No primeiro trabalho
citado, os autores obtiveram os dados de
revisbes da FDA de estudos de 12 medica-
mentos antidepressivos, envolvendo 12.564
pacientes, e compararam os desfechos e o
tamanho dos efeitos presentes nestes docu-
mentos com aqueles dos ensaios que che-
garam a ser publicados na literatura. Dos 74
estudos registrados na FDA, 31% (n=3.449
pacientes) ndo foram publicados, o que se
associa com seus desfechos: com apenas
trés excecdes, estudos considerados como
tendo resultados negativos ou questionaveis
nao foram publicados (22) ou foram publica-
dos de uma forma que acabavam por sugerir
um resultado positivo (11). Meta-analises re-
alizadas separadamente com os resultados
dos dados da FDA e dos estudos publicados
mostraram que o aumento no tamanho do
efeito variou de 11% a 69% entre os medica-
mentos examinados, atingindo 32% para o
conjunto selecionado. Esse e outros exem-
plos reforcam a necessidade de maior aces-
so e transparéncia nas informacdes sobre
ensaios clinicos, para uma tomada de deci-
sdo mais informada por todos os agentes, ai
incluidos pacientes, profissionais da saude e
decisores governamentais.
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Uma escolha informada pressupde acesso
a informacdes equilibradas e que tenham
credibilidade. A maior razdo para o movi-
mento atual pelo acesso a dados completos
dos estudos é a de prover informacao para
a tomada de decisbdes, particularmente, em
situacdes que envolvem a necessidade de
cotejar os potenciais beneficios e malefi-
cios de medicamentos. Presume-se que os
pacientes, com orientacao de seus médicos,
facam melhores escolhas, se os detentores
dos dados liberarem toda a informacéao re-
levante sobre tratamentos especificos e se
cientistas independentes forem capazes de
analisar e comunicar os resultados de forma
apropriada?’.

De um lado, os pesquisadores lutam pelo
acesso aos relatorios dos ensaios clinicos,
os documentos detalhados normalmente
fornecidos como parte do processo regu-
latorio, para avaliar seguranca e eficacia
dos medicamentos de forma apropriada.
Do outro lado, as companhias farmacéu-
ticas dizem que, sob o ponto de vista co-
mercial, elas precisam proteger informa-
cdes confidenciais da divulgacdo para a
concorréncia?®s.

Em 2010, na tentativa de resolver o embate,
a EMA passou a divulgar, a pedido, relato-
rios de estudos clinicos de medicamentos
gue passaram pelo processo de aprovacao.
A agéncia liberou cerca de dois milhdes de
paginas com dados que ndo tinham impe-
dimento legal, mas o processo foi interrom-
pido por liminar impetrada por duas com-
panhias farmacéuticas norte-americanas na
corte geral da Unido Europeia. Em novembro
de 2013, a agéncia ganhou apelacdo na Cor-
te de Justica da Europa, a qual remeteu o
caso de volta para a corte geral, estipulando
gue as companhias deveriam provar que a
publicacdo dos dados resultaria em danos
sérios e irreparaveis?®.

Uma das companhias farmacéuticas dos
EUA, AbbVie, que moveu acao judicial con-
tra a EMA, voltou atras depois de concordar
gue os documentos poderiam ser divulga-
dos com redacdes que protegessem as in-
formacdes comerciais?®.

Em 2012, a GSK anunciou um portal na in-
ternet para compartilhar resultados dos
pacientes envolvidos nos estudos, o que
inspirou o recente lancamento do portal
“ClinicalStudyDataRequest.com”, onde pes-
quisadores independentes podem solicitar
resultados sobre pacientes envolvidos em
estudos clinicos patrocinados pela GSK, Ro-
che, Boehringer Ingelheim, Novartis, Sanofi e
ViiV Healthcare™.

Em fevereiro de 2013, a GSK juntou-se a
campanha pela transparéncia e declarou que
tornaria publico o acesso aos relatérios dos
ensaios clinicos sobre todos seus medica-
mentos aprovados antes de 2000?%°.

A Johnson & Johnson, a Pfizer e a Roche
criaram esgquemas para pesquisadores aces-
sarem os dados de seus ensaios clinicos,
embora sejam criticados por excluir alguns
estudos e por recusarem pedidos conforme
interesse?.

No sentido de atender a demanda de forma
definitiva, o Parlamento Europeu aprovou
o Regulamento (UE) N2 536/2014, de 16 de
abril de 2014, o qual estabelece novas nor-
mas para aumentar a transparéncia dos en-
saios clinicos na Europas°.

A partir de 2016, quando se espera que o
novo regulamento europeus® entre em vigor,
todos os novos ensaios clinicos deverao ser
registrados, mesmo antes de seu inicio, em
uma base de dados de acesso publico na Eu-
ropa, e um resumo dos resultados devera ser
publicado dentro de um ano apds a conclu-
sao, juntamente com um resumo escrito em
linguagem acessivel para o publico em geral.
O novo regulamento também obrigara a que
os relatérios completos dos ensaios clinicos
sejam publicados onde sdo produzidos. O
ndo cumprimento gerarda multas.

Os conteudos da referida base de dados te-
rao interconexdes, por meio de hiperlinks,
entre um resumo, o resumo para leigos, o
protocolo e o relatério do ensaio clinico,
bem como com os dados relativos a outros
ensaios clinicos que tenham utilizado o mes-
mo medicamento experimentals°.

O sigilo relativo as informacdes pessoais dos
sujeitos de pesquisa serd garantido; toda-
via, os dados incluidos nos relatérios de en-
saios clinicos ndo deverdo ser considerados
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informacdes comerciais confidenciais logo
gue a autorizacao de introducao no merca-
do tiver sido concedida, o procedimento de
concessao estiver concluido ou o pedido de
autorizacao tiver sido retirado. Além disso,
as principais informacdes sobre um ensaio
clinico, a deciséo relativa a autorizacdo de
sua realizacdo, alteracdes substanciais em
sua conducdo e seus resultados, incluindo os
motivos para a interrupcdo tempordria ou a
conclusdo antecipada do mesmo, como re-
gra geral, ndo deverdao ser considerados in-
formacdes confidenciais®°.

Sobre o regulamento, Trish Groves, vice-
-editora do BMJ, afirmou: “Ter os métodos
e resultados de todos os ensaios clinicos
de medicamentos sob dominio publico
€ um grande avanco, e ja comecaram as
discussées sobre aspectos praticos, van-
tagens e o que alguns podem considerar
como potenciais desvantagens de compar-
tilhar essa informacdo. E hora para os edu-
cadores médicos, pesquisadores, financia-
dores, patrocinadores, comités de ética, e,
principalmente, os participantes dos estu-
dos, se prepararem para uma era de maior
abertura”?°.

Ativistas que defendem o aumento da trans-
paréncia saudaram a decisdo como um pas-
so, no sentido de garantir que futuros trata-
mentos estejam fundamentados em todas as
evidéncias, aumentando a probabilidade de
gue os medicamentos aprovados sejam mais
seguros e eficazes do que antes?.

No entanto, o trabalho ainda ndo esta con-
cluido, pois as evidéncias completas que
fundamentaram a maioria dos medicamen-
tos atualmente em uso permanecem prote-
gidas e também deveriam estar publicamen-
te disponiveis?°,

Sile Lane, diretora de campanhas da Sense
About Science (http://www.senseabouts-
cience.org/), parabenizou os membros do
Parlamento Europeu pela decisdo, mas en-
fatizou que os detalhes dos estudos anterio-
res a 2016 também precisam ser publicados:
“Centenas de milhares de pessoas, a maioria
composta por pacientes, participaram de en-
saios clinicos que nunca tiveram seus resul-
tados publicados. Isto é uma traicdo a sua
confianca”?°.

Ben Goldcare, autor de Bad Pharma e co-
-fundador do AllTrials, descreveu a legis-
lacdo como “um excelente pequeno passo
a frente”. “Mas ainda ndo ataca problema
muito maior: o de que nds ainda ndo temos
relatorio completo para os estudos dos me-
dicamentos que utilizamos agora - e con-
tinuaremos a utilizar. Médicos e pacientes
simplesmente ndo podem tomar decisées
informadas sobre qual tratamento € melhor
quando a evidéncia sobre os tratamentos
que eles estjo usando ainda é rotineiramen-
te e legalmente retida. Nos precisamos que
todos os estudos - sobre todos os usos de
todos os tratamentos atualmente prescritos
- sefam disponibilizados, urgentemente. Ndo
ha desculpa para a industria impor danos aos
pacientes, e a propria reputacdo, continuan-
do em campanha contraria a esta posigcdo.
Eles deveriam juntar seus pares mais éticos
e se comprometerem com o AllTrials.net”?°,

No Brasil, algumas recentes mudancas vao
ao encontro das discussdes sobre acesso
aos dados de ensaios clinicos que subsidiam
registros de medicamentos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). To-
davia, ainda nao dispomos de acesso livre a
banco de dados com os relatdérios comple-
tos desses estudos.

Em 18 de novembro de 2011, foi promulga-
da a Lei N2 12.527%, da Presidéncia da Repu-
blica, conhecida como “Lei da Transparén-
cia”. Esta lei tem como proposta garantir o
acesso a informacdes, conforme previsto na
Constituicdo Federal. Com base nesta lei, se-
ria possivel tentar obter os dados de ensaios
clinicos fornecidos pelas companhias farma-
céuticas a Anvisa para o registro de medica-
mentos.

Outra medida regulatdria é a publicacdo da
resolucdo RDC Anvisa N2 36, de 27 de junho
de 2012%?, segundo a qual todos os ensaios
clinicos realizados no Brasil, que por isso re-
guerem anuéncia da Anvisa, devem ser re-
gistrados na base de dados do Registro Bra-
sileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC (http://
www.ensaiosclinicos.gov.br/). Para casos
anteriores a data de publicacdo desta reso-
lucdo, sdo aceitos comprovantes de que a
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pesquisa ja consta nos registros primarios da
International Clinical Trials Registration Pla-
tform (ICTRP/OMS).

Para o registro de um estudo na base ReBEC
é obrigatorio o fornecimento de dados que
atendam aos critérios e recomendacdes da
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), atualizadas recentementes3,
e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
Cada estudo recebe um numero de registro
Unico e os dados do ensaio ndo sdo removi-
dos apds serem publicados®4.

A ReBEC é fruto de um esforco conjunto do
Ministério da Saude (DECIT/MS), do Institu-
to de Comunicacédo e Informacao Cientifi-
ca e Tecnoldégica em Saude (lcict/Fiocruz),
da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) e do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
(Bireme). Esta base aumenta a eficacia dos
esforcos dos ensaios clinicos ao divulga-los
de maneira publica, reduzindo o viés de pu-
blicacdo. Assim, € uma importante fonte de
informacdo para pacientes, profissionais da
salde, pesquisadores, empresas e centros
de pesquisa®4.

Infelizmente, nem toda pesquisa clinica con-
cluida tem seus resultados publicados em
revista cientifica. Viés de publicacdo pode
ocorrer por diversos motivos, tais como os
autores do artigo ndo cumprirem requisitos
definidos pelo corpo editorial ou o tema/
resultados da pesquisa ndo despertarem
interesse dos editores. Além disso, a omis-
sdo dos resultados de um estudo pode ser
intencional, por mera conveniéncia do pes-
quisador ou de seu patrocinador, quando os
mesmos sao desfavoraveis para um ou para
ambos.

Com a omissao dos dados obtidos nos en-
saios clinicos com oseltamivir e zanamivir,
as companhias farmacéuticas Roche e GSK
colheram bons lucros, nao obstante a insus-
tentabilidade cientifica dos beneficios atri-
buidos a seus produtos. Trata-se de apenas
um de tantos artificios de que o mercado
farmacéutico lanca mao, muitas vezes, para
obtencdo de lucros desproporcionais aos
beneficios que entregam a sociedade.
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O aumento da transparéncia para informa-
cbes sobre eficacia e seguranca dos medi-
camentos € mandatdrio para uma sociedade
que se intitula moderna e na “era da infor-
macao”. Mas, para que isto ocorra, sao ne-
cessarios pulso forte do poder publico cons-
tituido, cobranca da sociedade e uma boa
dose de ética dos pesquisadores e de seus
patrocinadores.

Espera-se que as iniciativas internacionais e
nacionais aqui mencionadas ganhem forg¢a,
de forma globalizada, para que tenhamos
dias melhores como gestores, prescritores,
dispensadores e usuarios de medicamentos.
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