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RESUMO 
 

Introdução: Pesquisas científicas sempre foram essenciais ao desenvolvimento da medicina 
no decorrer da história da humanidade, considerando seu caráter investigador e inovador para 
diversos tratamentos das doenças existentes. Juntamente ao crescimento da produção científica 
mundial estão as indústrias farmacêuticas, que atualmente, configuram-se grandes 
protagonistas financeiras, principalmente de ensaios clínicos na área da saúde. Contudo, é 
necessário analisar cuidadosamente a condução desses estudos, pois muitas vezes o interesse 
econômico e capitalista se sobrepõe à ética, podendo apresentar resultados tendenciosos e 
favoráveis a determinado medicamento fabricado pela indústria patrocinadora. Nesse sentido, 
ao longo da história mundial, alguns estudos patrocinados foram questionados quanto aos 
métodos utilizados pelos pesquisadores, e principalmente quanto aos resultados obtidos, 
detectando-se uma quantidade impressionante de estudos fraudulentos publicados em revistas 
médicas de alto impacto. 
Objetivo: Avaliar se há impacto da indústria farmacêutica nos resultados de ensaios clínicos 
randomizados que compararam a eficácia e segurança da utilização de anestesia inalatória 
versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação 
extracorpórea e intracorpórea. 
Métodos: Pesquisa sistemática quantitativa de ensaios clínicos randomizados (ECRs) que 
avaliaram a eficácia e segurança da anestesia intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando 
comparada a anestesia inalatória (e.g. sevoflurano, isoflurano, desflurano) em pacientes 
submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio com ou sem circulação extracorpórea. 
Os estudos foram obtidos das seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed, EMBASE, 
LILACS e CENTRAL. A data da última busca foi em 02 de Março de 2016. Dois revisores 
independentemente selecionaram os estudos, extraíram os dados dos mesmos e, avaliaram o 
risco de viés dos estudos incluídos. Além disso, os estudos foram divididos em dois grupos: 
estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas e, estudos não patrocinados pela indústria. 
Resultados: 12 estudos com um total de 1.845 pacientes foram incluídos, sendo seis estudos 
(n= 1.209 pacientes) patrocinados por indústrias farmacêuticas e seis estudos (n= 640 pacientes) 
não patrocinados por indústrias. Em relação a avaliação do risco de viés, a maioria dos estudos 
foi dividido uniformemente entre baixo risco de viés e risco incerto de viés, independentemente 
se patrocinados ou não por indústrias farmacêuticas. Metanálise com quatro ECRs sugere uma 
redução do risco de mortalidade com o uso da anestesia inalatória quando comparada ao 
anestésico intravenoso no grupo dos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas [Risco 
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relativo (RR) 0.45, 95% intervalo de confiança (IC) 0.23 à 0.89; I2 = 2%; p=0.02; quatro 
estudos, n = 927 pacientes]. Entretanto, na metanálise considerando os estudos não 
patrocinados pela indústria, não houve diferença estatisticamente significante entre o uso da 
anestesia inalatória quando comparada à anestesia intravenosa em relação ao risco de 
mortalidade (0.21 RR, 95% IC 0.01 à 4.24; I2 = não aplicado; p=0.31; três estudos, n = 493 
pacientes). Resultados apresentaram-se semelhantes em relação ao uso de inotrópicos, ou seja, 
embora ambas metanálises considerando os estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas 
(RR 0.71, 95% IC 0.48 à 1.06; I2 = 27%; p =0.09; três estudos, n = 382 pacientes) e os estudos 
não patrocinados pela indústria (RR 0.77, IC 95% 0.47 à 1.26; I2 = 74%; p=0.30; seis estudos, 
n = 615 pacientes) não apresentaram diferenças estatisticamente significantes entre o uso da 
anestesia inalatória quando comparada ao da intravenosa, houve uma maior redução de risco 
no grupo inalatório sobre o uso de inotrópicos nos estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas (29%) quando comparado aos estudos não patrocinados pela indústria (23%). 
Conclusões: Essa pesquisa demonstrou uma tendenciosidade na estimativa da magnitude dos 
efeitos em ensaios clínicos patrocinados por indústrias farmacêuticas quando comparados aos 
estudos não patrocinados por indústrias farmacêuticas sobre a eficácia e segurança da anestesia 
inalatória versus a intravenosa em relação à mortalidade e ao uso de inotrópicos em pacientes 
submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio com ou sem circulação extracorpórea. 
Entretanto, nós não podemos descartar a possibilidade de viés devido ao número discrepante de 
pacientes nos estudos incluídos entre os dois grupos avaliados (i.e. estudos patrocinados por 
indústrias farmacêuticas e estudos não patrocinados pela indústria), além dos achados dessa 
revisão serem limitados à apenas uma questão clínica na área da Anestesiologia; outras áreas 
da saúde devem ser exploradas. 
 
 
Palavras-chave: indústria farmacêutica; Anestesiologia; anestesia inalatória; anestesia 
intravenosa; pesquisa sistemática; metanálise. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Scientific research have always been essential to the development of medicine 
in the course of human history, considering its researcher and innovative character for various 
treatments of existing disease. Along with the growth of world scientific production are 
pharmaceutical companies that currently make up to major financial players, particularly 
clinical trials in health. However, it is necessary to carefully examine the conduct of these 
studies because often the capitalist economic and interest overrides the ethical and may have 
biased results and favorable to certain medication manufactured by sponsoring industry. In this 
sense, throughout world history, some sponsored studies were questioned about the methods 
used by the researchers, and especially about the results, detecting an impressive amount of 
fraudulent studies published in medical journals of high impact. 
Objective: To evaluate whether there is an impact of the pharmaceutical industry on the results 
of randomized clinical trials comparing the efficacy and safety of the use of inhalational 
anesthesia versus intravenous anesthesia in cardiopulmonary bypass and intracorporeal 
circulation. 
Methods: Quantitative systematic search of randomized controlled trials (RCTs) evaluating the 
efficacy and safety of intravenous anesthesia (eg propofol, fentanyl) when compared to 
inhalation anesthesia (eg sevoflurane, isoflurane, desflurane) in patients undergoing coronary 
artery bypass grafting or without cardiopulmonary bypass. The studies were obtained from the 
following electronic databases: PubMed, EMBASE, LILACS and CENTRAL. The date of last 
search was March 02, 2016. Two reviewers independently selected studies, extracted data from 
them and assessed the risk of bias of the included studies. Moreover, studies were divided into 
two groups: studies sponsored by pharmaceutical industries and industry-sponsored trials do 
not. 
Results: 12 studies with a total of 1,845 participants were included, six studies (n = 1,209 
patients) sponsored by pharmaceutical companies and six studies (n = 640 patients) not 
sponsored by industries. Regarding the assessment of risk of bias, most of the studies were 
divided evenly between low risk of bias and uncertain risk of bias, whether sponsored or not by 
pharmaceutical companies. Meta-analysis of four RCTs suggests a reduction in mortality risk 
with the use of inhalational anesthesia when compared to intravenous anesthetic in the group 
of the studies sponsored by pharmaceutical industries [relative risk (RR) 00:45, 95% confidence 
interval (CI) 0.89 to 0:23; I2 = 2%; P = 0.02; four studies, n = 927 patients]. However, the meta-
analysis considering the studies not sponsored by industry, there was no statistically significant 
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difference between the use of inhalational anesthesia when compared to intravenous anesthesia 
on the risk of mortality (0:21 RR, 95% CI 0.01 to 4.24; I2 = not applied; p = 0:31; three studies, 
n = 493 patients). Results were similar regarding the use of inotropic agents, that is, although 
both meta-analyzes considering the studies sponsored by pharmaceutical companies (RR 0.71, 
95% CI 0.48 to 1.06; I2 = 27%, p = 0.09; three studies, n = 382 patients) and studies not 
sponsored by industry (RR 0.77, 95% CI 0:47 to 1:26; I2 = 74%, p = 0:30; six studies, n = 615 
patients) showed no statistically significant differences between the use of inhalational 
anesthesia when compared to intravenous, there was a greater risk reduction in inhalational 
group on the use of inotropic agents in studies sponsored by pharmaceutical companies (29%) 
when compared to studies not sponsored by industry (23%). 
Conclusions: This study demonstrated a bias in the estimate of the magnitude of the effects in 
clinical trials sponsored by pharmaceutical companies when compared to studies not sponsored 
by pharmaceutical companies on the efficacy and safety of inhaled anesthesia versus 
intravenous regarding mortality and the use of inotropic agents in patients undergoing coronary 
artery bypass grafting with or without cardiopulmonary bypass. However, we can not rule out 
the possibility of bias due to discrepant number of patients in the studies included between the 
two groups (ie studies sponsored by pharmaceutical and studies not industry-sponsored), and 
the findings of this review are limited to just a matter clinic in Anesthesiology; other health 
areas should be explored. 
 
 
Keywords: pharmaceutical industry; Anesthesiology; inhalational anesthesia; intravenous 
anesthesia; systematic research; meta-analysis.  
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1 INTRODUÇAO 
 
Pesquisas científicas são o combustível da prática clínica em qualquer área da saúde, ou 

seja, é por meio delas que os profissionais embasam suas decisões para a aplicabilidade na 
prática clínica. É isso que a Medicina Baseada em Evidências (MBE) se propõe a fazer 
utilizando provas científicas existentes e disponíveis no momento, com boa validade interna e 
externa, para a aplicação de seus resultados na prática clıńica (Castro, 1998; El Dib, 2011). 

Existem diversos desenhos de estudo que respondem as questões específicas na área da 
saúde. Os ensaios clıńicos randomizados (ECRs) saõ estudos primários que respondem a 
questões de tratamento e prevençaõ, bem como, sobre a sensibilidade e especificidade de testes 
diagnósticos. Saõ considerados nıv́el II de evidências, pois possuem um grupo-controle, saõ 
prospectivos, apresentam o processo de randomizaçaõ (i.e., sorteio dos participantes) e o 
mascaramento dos investigadores, pacientes e avaliadores dos desfechos (Chow & Liu, 2004; 
Hulley et al, 2008; Meinert, 1986).  

Portanto, um ensaio clínico com boa validade interna (i.e., metodologia adequada) 
deverá apresentar resultados confiáveis e precisos. Nesse sentido, a magnitude do efeito de um 
tratamento deverá corresponder de forma verdadeira a real eficácia ou efetividade do tratamento 
em investigação. 

As indústrias farmacêuticas representam um papel fundamental na realização dos 
ensaios clínicos, configurando-se grandes protagonistas financeiras tendo em vista que grande 
parte destes estudos são financiados pelas mesmas. Contudo, é necessário analisar 
cuidadosamente a condução desses estudos, pois muitas vezes, o interesse econômico e 
capitalista se sobrepõe à ética, podendo apresentar resultados tendenciosos e favoráveis a 
determinado medicamento fabricado pela própria indústria patrocinadora. 

Há evidências na literatura de que as pesquisas realizadas com financiamento de 
indústrias farmacêuticas apresentam maior proporçaõ de resultados favoráveis do que aquelas 
patrocinadas por instituições independentes, sem fins lucrativos, como por exemplo, 
patrocinadas pelo próprio investigador, universidades, ou agências de fomento (Jang et al, 2011; 
Jagsi et al, 2009; Kesselheim et al, 2012).  

Ao longo da história mundial, alguns estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas 
foram questionados quanto aos métodos utilizados e resultados obtidos, detectando-se assim 
uma quantidade impressionante de estudos fraudulentos publicados em revistas médicas de alto 
impacto.  
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Portanto, o presente estudo realizou uma pesquisa sistemática para avaliar se há 
tendenciosidade na estimativa da magnitude dos efeitos em ensaios clínicos da área de 
Anestesiologia patrocinados por indústrias farmacêuticas quando comparados aos estudos não 
patrocinados pela indústria, por meio de ECRs que avaliaram a eficácia e segurança da anestesia 
intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando comparada a anestesia inalatória (e.g. sevoflurano, 
isoflurano, desflurano) em pacientes submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio 
com ou sem circulação extracorpórea. 
 
1.1 Revisão sistemática e metanálise 
 

Como a quantidade de informações disponíveis na área da saúde é enorme e crescente, o 
profissional tem necessidade de transformá-las em conhecimento e utilizá-las quando possível 
em sua prática clínica. Para que isso ocorra, é preciso reunir, organizar e avaliar criticamente as 
informações existentes. 

A revisão sistemática (RS) da literatura é um tipo de estudo secundário que tem por 
objetivo reunir estudos primários (e.g. ensaios clínicos, estudos coortes, estudos de acurácia) 
semelhantes, publicados ou não, avaliando-os criticamente em sua metodologia com intuito de 
responder a uma mesma questão clínica (Mulrow et al, 1994). Possui metodologia reprodutível, 
consistente e confiável, sendo uma atividade científica fundamental. Por meio da exploração 
crítica, avaliação e síntese, a RS separa o insignificante ou redundante na literatura médica dos 
estudos relevantes e críticos que merecem tomar parte de nossas discussões (Mulrow et al, 1994; 
Mulrow, 1997). Esse desenho de estudo, que é firmemente fundamentado em várias premissas, 
reduz a quantidade de informação pela qualidade das mesmas. Além disso, integra a informação 
provendo dados para a produção de decisão mais racional (Mulrow et al, 1994) 

As revisões sistemáticas (RSs) podem ser ferramenta útil, porque resumem 
objetivamente grande quantidade de informações, além de identificarem lacunas na pesquisa 
clínica para a realização de novos estudos e intervenções de benefício ou malefício 
comparativamente ao grupo controle (Bero & Jadad, 1997). Os profissionais clínicos utilizam 
a RS para se manterem bem informados em determinados assuntos da área médica; os 
pesquisadores usufruem dela para identificar, justificar e formular mais hipóteses; os 
administradores da saúde usam as RSs para formular diretrizes e legislação quanto ao uso de 
teste diagnóstico e estratégias de tratamento e prevenção (Mulrow, 1997). E, por fim, os 
consumidores baseiam suas decisões nas evidências existentes em uma RS para reduzirem seus 
riscos relacionados à saúde (Mulrow, 1997). 
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Uma RS corretamente elaborada resume de forma concisa e transparente as evidências 
provindas de estudos primários pertinentes a um determinado tópico de interesse e evita 
duplicação de esforços (Cook et al, 1997). A metanálise é apenas uma análise estatística que 
integra resultados de vários estudos independentes, sendo considerados "combinados". 
Metanálises bem conduzidas e formuladas permitem um resultado estimado mais preciso 
quando comparadas às revisões qualitativas, explicando também heterogeneidades entre os 
resultados de estudos individuais (Egger et al, 1997). As metanálises podem aumentar o poder 
estatístico e a precisão da estimativa do efeito de um determinado tratamento, melhorando a 
confiança nos resultados. 

 
1.2 Ensaios clínicos randomizados 

 
O ensaio clínico randomizado (ECR) é uma ferramenta poderosa e revolucionária da 

pesquisa científica. É considerado um estudo cujos participantes são alocados aleatoriamente 
para receber uma das várias intervenções clínicas. Os ECRs são experimentais, porque os 
investigadores podem influenciar no número e no tipo das intervenções, bem como na rotina, 
duração e dose de uma intervenção. (Jadad, 1998). 

Os ensaios clínicos randomizados (ECRs) são estudos primários e provêm o mais 
valioso método de comparações entre intervenções na área da saúde, oferecendo informações 
consistentes para a prática clínica. Os clínicos e consumidores deveriam tomar suas decisões 
baseadas em estudos bem desenhados, bem como em RSs (Bero & Jadad, 1997). De fato, os 
ECRs são o "combustível" essencial para a RS fornecer conclusões consistentes para a prática 
clínica. 

Os ensaios clínicos demandam vários recursos para serem conduzidos e o financiamento 
em pesquisas cientıf́icas é assunto polêmico, uma vez que envolve os interesses dos fabricantes 
e patrocinadores de diversas pesquisas, principalmente relacionadas à indústria farmacêutica.  

Na revisaõ sistemática que incluiu 30 estudos sobre financiamento demonstrou que as 
pesquisas financiadas por indústrias farmacêuticas possuíam quatro vezes mais chances de 
apresentar resultados a favor da fonte de financiamento, como as indústrias farmacêuticas 
(Lexchin et al, 2003). 

Em outra pesquisa realizada com os ECRs indexados no PubMed, a fonte de 
financiamento foi relatada por apenas 66% das 519 intervenções examinadas (Chan & Altman, 
2005). 
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Outro estudo enfatizou que o nıv́el de participaçaõ de um financiador e sua influência 
sobre a concepção, análise e interpretação de um ensaio clínico pode variar, dessa forma, é 
importante que os autores descrevam detalhadamente o papel dos financiadores e também se 
naõ tiveram nenhuma participaçaõ (Ross et al, 2008). 
 
1.3 Fraude nas pesquisas patrocinadas por indústrias farmacêuticas 
 
1.3.1 Perspectiva mundial geral 
 

Há tempos a medicina tem apresentado alguns casos relacionados a fraudes nas 
pesquisas acadêmicas, principalmente nas quais há patrocínio de indústrias farmacêuticas. Tais 
fraudes impactam de forma negativa e direta na sociedade, porque as publicações desses estudos 
obviamente demonstram grande irresponsabilidade com a vida do ser humano.  

Um exemplo impactante foi em Auschwitz, na Polônia, durante a Segunda Guerra 
Mundial, a companhia farmacêutica alemã Bayer, então parte da empresa Interessen 
Gemeinschaft Farben (IG Farben), usou prisioneiros não só como escravos para trabalhos 
forçados em suas fábricas, mas também como cobaias para teste de medicamentos, muitas 
vezes, com resultados fatais. (Nogueira, 2015)  

Um dos casos que impulsionou a necessidade de maior controle foi o episódio da 
talidomida, substância originalmente desenvolvida na Alemanha Ocidental pela indústria 
farmacêutica Chemie Grunenthal que entrou no mercado local em 1957, prescrita como 
medicamento sedativo, anti-inflamatório e hipnótico, e se tornou um enorme desastre na 
Europa. Comercializada em massa para gestantes, especialmente para insônia, a droga produzia 
teratogênese, como má-formações, restrição de crescimento ou retardo mental em fetos. Mais 
de 10 mil crianças em 46 países foram afetadas e aproximadamente metade delas sobreviveram. 
(Nogueira, 2015) 

O medicamento Vioxx é outro caso de fraude científica, fabricado pela Merck e lançado 
em 1999, como anti-inflamatório, se tornou campeão de vendas no mundo todo. Um ano após 
seu lançamento houve relatos preocupados de médicos que associavam o uso do medicamento 
ao risco aumentado de doença cardíaca. (Nogueira, 2015) 

Outro grande estudo promovido pela própria Merck, denominado Vigor, revelou 
aumento de 100% no risco de ataques cardíacos, no entanto, foi maquiado em sua apresentação 
ao público. Os pesquisadores que tentaram expor seus malefícios, foram perseguidos de forma 
implacável pela companhia: suas instituições de origem ameaçadas com corte de verbas de 
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pesquisa, em troca do silêncio Tudo isso foi devidamente documentado e aflorou durante os 
inevitáveis processos judiciais que apareceram por conta das mortes causadas pela droga – 
estimadas pela FDA (Food and Drug Administration) em 2004, quando o medicamento foi 
retirado de circulação, estimado em 38 mil unidades. A Merck dispendeu aproximadamente 
US$ 5 bilhões para pagamentos de indenizações só nos Estados Unidos (Nogueira, 2015).  

Em 2004, outro caso surgiu envolvendo a empresa GlaxoSmithKline, que admitiu ter 
omitido provas sobre o antidepressivo Paxil que era ineficaz e prejudicial às crianças e pagou 
US$ 2,5 milhões de indenização. Também se comprometeu a liberar resumos de todos os 
ensaios clínicos concluídos. O fato mais relevante neste caso foi a revelação da deliberada e 
sistemática prática de se suprimir resultados desfavoráveis da investigação sobre os efeitos das 
medicações. (Nogueira, 2015) 

Em 2007, o jornal the New York Times publicou depoimento do médico Daniel Carlat, 
psiquiatra e professor da Universidade de Boston, contando sua experiência como garoto-
propaganda de laboratório. Em 2001, ele recebeu proposta da Wyeth, uma das dez maiores 
indústrias farmacêuticas do mundo, ganhando US$ 750 por apresentação, para discutir com 
médicos de sua cidade o efeito do Effexor XR, um novo antidepressivo. Como havia prescrito 
o medicamento para alguns pacientes, sua avaliação era que apresentava efeito semelhante aos 
outros da mesma categoria. Em troca recebeu treinamento, participou de viagens, jantares entre 
outros benefícios gratuitos. Aumentou em 20% sua renda anual divulgando o medicamento para 
médicos em clínicas e hospitais, omitindo dados de pesquisa que revelavam alta incidência de 
hipertensão em pessoas tratadas com a droga (Carlat, 2007). 

A indústria farmacêutica Pfizer, desenvolveu novo antibiótico, Trovan ® 
(trovafloxacina), que se mostrou promissor contra uma ampla gama de infecções e que podia 
ser ministrado via oral, ao invés de via intravenosa. A equipe da companhia viu a oportunidade 
ideal para a realização de um teste em campo, quando uma epidemia de meningite se manifestou 
na Nigéria. Duzentas crianças doentes foram recrutadas, metade delas recebeu Trovan, 
enquanto a outra metade recebeu ceftriaxone (droga já estabelecida no tratamento de 
meningite). Ao final do teste, muitas crianças ficaram com sequelas deixadas pela doença, e 11 
delas morreram: cinco que haviam tomado Trovan e seis que receberam ceftriaxone (Nogueira, 
2015). Houve incontestável violação ética, o governo da Nigéria, as crianças e seus pais não 
foram informados do experimento, acharam que se tratasse de ajuda humanitária. Além disso, 
em nome do estudo, as crianças cuja saúde estava se deteriorando não tiveram a medicação 
trocada. As crianças do grupo controle (ceftriaxone) tomaram a droga em doses menores do 



 Introdução 19 

 

que as adequadas, presumivelmente para garantir melhor resultado para o Trovan. O caso foi 
concluído na justiça num acordo onde a Pfizer pagou US$ 75 milhões (Nogueira, 2015). 

Relatos de "escritores fantasmas", como o caso Fen-Phen, droga antiobesidade 
comercializada pela companhia Wyeth nos anos 1990, onde seus resultados clínicos 
demonstraram problemas como hipertensão pulmonar e doença da válvula cardíaca, dados esses 
ignorados e destruídos pela empresa (Nogueira, 2015). Contra atacando estrategicamente com 
publicações de artigos escritos por “fantasmas” sobre o medicamento, produto de uma 
complexa estratégia multimilionária de relações públicas (Nogueira, 2015). Em 1996, a Wyeth 
contratou a Excerpta Medica, Inc., empresa de comunicação médica de New Jersey, um braço 
da editora acadêmica Elsevier, responsável por dois periódicos médicos: Clinical Therapeutics 
e Current Therapeutic Research para escrever dez artigos para periódicos médicos promovendo 
tratamento para obesidade, num total de US$ 20 mil por artigo escrito. Por sua vez, a Excerpta 
Medica pagou a pesquisadores universitários expoentes a quantia de US$ 1 mil a 1,5 mil para 
escreverem rascunhos de artigos em seus nomes (Nogueira, 2015). O medicamento Fen-Phen 
foi retirado do mercado em 1997. 

Em 2001, a Wyeth reconheceu que aproximadamente 450 mil pacientes ficaram doentes 
pelo uso de Fen-Phen e centenas deles morreram. Em 2005, a companhia destinou US$ 21,1 
bilhões para pagamento de indenizações (Nogueira, 2015). 

O psiquiatra, Dr. Joseph Biederman, pesquisador mundialmente renomado da 
Universidade de Harvard, nos Estados Unidos da América (EUA) e controverso por suas 
pesquisas em doença mental na infância, recebeu mais de um milhão de dólares da empresa 
Johnson & Johnson para promover resultados benéficos dos medicamentos desenvolvidos pela 
indústria farmacêutica (Lenzer, 2014). Pioneiro no diagnóstico de transtorno bipolar em 
crianças e adolescentes, sendo que seu trabalho aumentou 40 vezes esses diagnósticos, além de 
expandir o uso de drogas antipsicóticas- desenvolvidas para tratar a esquizofrenia sem 
aprovação do FDA e não aprovado para uso em crianças (Lenzer, 2014). 

Um dos casos bem conhecidos na Europa foi o de Andrew Wakefield, ex-pesquisador e 
cirurgião, que em 1998 publicou um artigo na The Lancet sobre a associação da vacina tríplice 
viral à ocorrência de autismo. O impacto negativo dessa pesquisa foi significativo à população 
britânica que receosa com o resultado do estudo deixou de vacinar seus filhos acarretando surtos 
dessa doença. O Conselho Médico Geral Britânico retraiu o artigo publicado e cancelou seu 
registro profissional após diversos estudos refutando essa hipótese. (Godlee et al, 2011). 

Aprovada em diversos países europeus desde final dos anos 90, a reboxetina é um 
princípio ativo de um fármaco para a depressão. No ano de 2010, um grupo de investigadores 
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alemães publicou no British Medical Journal estudo demonstrando que o medicamento era 
inofensivo e que a companhia farmacêutica havia ocultado à comunidade médica aos testes 
desfavoráveis. Dentre esses, em sete ensaios clínicos contra placebo, seis mostraram que a 
reboxetina não era mais eficaz do que o placebo. Nenhum desses seis estudos foi publicado em 
revistas científicas. Ensaios clínicos envolvendo outros antidepresivos tiveram cerca de ¾ dos 
dados encontrados, eliminados pela indústria farmacêutica (Eyding et al, 2010). 
 
1.3.2 Perspectiva no Brasil 

 
Embora no Brasil não existam casos expressivos de fraude em pesquisas para 

favorecimento das indústrias farmacêuticas, é possível identificar ocorrências específicas que 
enfatizam o caráter abusivo do capitalismo de tais empresas. Em setembro de 2016, parte da 
equipe de cardiologia do Hospital Albert Einstein em São Paulo, foi denunciada por suposto 
elo com fornecedor da instituição, na qual os médicos responsáveis são suspeitos de receber 
pagamentos para favorecer empresa de próteses cardíacas, inclusive com agendamento de 
cirurgias desnecessárias (Pagnan, 2016).  

Em 2014, a Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) 
publicou nomes de cinco pesquisadores acusados por má conduta científica, punidos por um 
período de três anos com exposição pública e impedimento de auxílio à agência financiadora 
de pesquisas (Castro, 2014). 

No ordenamento jurídico brasileiro em geral, há regras de poder reduzido para 
regulamentação do relacionamento entre médicos e indústrias farmacêuticas, tal como o Código 
de Ética Médica e a Resolução nº 1.595/00 do Conselho Federal de Medicina, que proíbem os 
médicos a comercialização da medicina e a submissão a outros interesses que não o benefício 
do paciente (Resolução 1.595/00). Além disso, é proibida a vinculação da prescrição médica ao 
recebimento de vantagens materiais. A Resolução (RDC) 102/00 da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) proíbe a indústria farmacêutica de oferecer prêmios ou 
vantagens aos profissionais de saúde envolvidos com a prescrição ou dispensação de 
medicamentos (RDC 102/00). 

 
1.3.3 Perspectiva na área de Anestesiologia 

 
Grande repercussão judicial do anestesiologista americano, Scott Reuben, ex-professor 

da Universidade de Tuff, Boston, EUA, que admitiu em 21 artigos publicados entre 1996 e 
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2010, fraudes em seus dados de pesquisas, referentes à utilização de diferentes analgésicos. Foi 
condenado a seis meses de prisão e, três anos de liberdade vigiada pela justiça americana 
(Harris, 2009).  

Outro caso é o do Joachim Boldt, anestesiologista e pesquisador alemão que após carta 
aberta de 16 relevantes revistas médicas - entre elas, Anesthesia & Analgesia, European Journal 
of Anesthesiology e British Journal of Anesthesia, evidenciaram fraude em aproximadamente 
90 estudos referentes à drogas conhecidas como colóides, que impulsionam o volume de sangue 
em pacientes submetidos à cirurgia, tendo em vista que nenhum dos trabalhos publicados foi 
reconhecido ou autorizado por órgão ou comitês de ética (Wise, 2013). 

Em 2012, foi aberta investigação pela Sociedade Japonesa de Anestesiologia sobre o 
caso de Yoshitaka Fujii, da Universidade de Toho, Tóquio, Japão, constatando fraude em 
aproximadamente 172 artigos publicados, considerando que os dados foram inventados e 
nenhum dos co-autores tinha conhecimento das publicações, além da inexistência de aprovação 
por órgãos de ética da universidade; os 172 artigos foram retratados (Torjesen, 2012). 

 
1.3.4 Conceitos e abordagens da anestesia inalatória e intravenosa na cirurgia cardíaca  

 
A presente pesquisa foi realizada para demonstrar o impacto da indústria farmacêutica 

nos resultados em ensaios clínicos randomizados que compararam a eficácia e segurança da 
utilização de anestesia inalatória versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularização 
do miocárdio com circulação extracorpórea e intracorpórea, e para tanto, vale elucidar sobre o 
tema.  

A cirurgia de revascularização do miocárdio é mais comumente realizada com o auxílio 
de circulação extracorpórea (cirurgia de revascularização do miocárdio), em que um 
dispositivo, no lugar do coração, bombeia sangue para circulação. 

No entanto, um número crescente de procedimentos cirúrgicos cardíacos estão sendo 
realizados fora da bomba, ou seja, sem circulação extracorpórea (Connolly 2000; Polomsky 
2012; Taggart 2012).  

A cirurgia coronária visa aliviar os sintomas, mas os riscos de complicações podem 
afetar órgãos como o pulmão (Freitas, Staton, 2005), rim (Conlon 1999, Nezami 2012, van 
Straten 2010), cérebro (Bayram 2012; Kozora 2010; Selim 2007; Senay 2011) e o próprio 
coração (Hong 2012; Mair 2005; Onorati 2005). A resposta individual à cirurgia e as 
manifestações clínicas de complicações pós-operatórias podem ser influenciadas pelo sexo, 
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fatores genéticos (Wang 2005) e comorbidades anteriores (Khot 2003), como a disfunção renal 
(Edwards, 1998; Rosamond, 2007). 

Para a realização da cirurgia, podem ser utilizadas técnicas intravenosas ou por inalação 
para administrar anestesia a pacientes submetidos a revascularização do miocárdio.  

Anestésicos inalatórios como o isoflurano, o desflurano e o sevoflurano têm 
demonstrado deprimir a contratilidade miocárdica em estudos animais e humanos (Eaton 2001) 
e seus efeitos hemodinâmicos têm sido observados em humanos com ou sem doença cardíaca 
(Pagel 2009).  

No entanto, há também evidências que sugerem que os anestésicos inalatórios podem 
ter propriedades cardioprotetoras (Pagel, 2012). Duas revisões das bases de dados MEDLINE 
e Science Citation Index, respectivamente, relataram que o sevoflurano e o desflurano reduzem 
o biomarcador de lesão cardíaca no pós-operatório e que o sevoflurano melhora os resultados a 
longo prazo (Landoni 2007).  

Além disso, uma revisão sistemática comparando a inalação com a anestesia intravenosa 
para cirurgia de revascularização do miocárdio revelou que o uso de agentes voláteis estava 
associado a menores concentrações séricas de troponina I (indicando uma potencial redução da 
lesão cardíaca) e um tempo de internação reduzido (Symons 2006). 

Diversos estudos experimentais utilizando uma variedade de protocolos mostraram que 
os agentes anestésicos protegem contra isquemias e lesões de reperfusão (Bland, De Hert, De 
Hert, 2005, Freedman, 1985). Vários grupos relataram que os anestésicos inalatórios conferem 
proteção aos órgãos através deste mecanismo, e tem sido proposto que existem semelhanças 
entre o pré-condicionamento farmacológico proporcionado pelos anestésicos halogenados eo 
pré-condicionamento isquêmico (Lorsomradee 2008). 

A anestesia intravenosa permite um rápido início e recuperação, e infusões contínuas de 
agentes intravenosos podem ser administradas utilizando bombas, uma abordagem que se 
compara favoravelmente com a técnica de inalação. Em anestesia intravenosa total, o anestésico 
mais freqüentemente utilizado é o propofol lipofílico hipnótico, que também possui 
propriedades antioxidantes. Apesar da evidência de que os anestésicos inalatórios protegem o 
miocárdio, alguns estudos sugeriram o contrário (Felhahi 2004; Pouzet 2002). No entanto, 
outros estudos demonstraram a superioridade dos anestésicos inalatórios sobre os anestésicos 
intravenosos, utilizando biomarcadores de lesão miocárdica (Conzen 2003, Guarracino 2006 e 
Tritapepe 2006). 
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2 OBJETIVO 
 

Avaliar se há impacto da indústria farmacêutica nos resultados de ensaios clínicos 
randomizados que compararam a eficácia e segurança da utilização de anestesia inalatória 
versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação 
extracorpórea e intracorpórea. 
 
2.1 Pergunta da pesquisa 
 

Há impacto da indústria farmacêutica nos resultados de ensaios clínicos randomizados 
que compararam a eficácia e segurança da utilização de anestesia inalatória versus anestesia 
intravenosa em cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea e 
intracorpórea? 
 
2.2 Hipótese nula- H0 
 

Não há diferença nos resultados de ensaios clínicos randomizados patrocinados e não 
patrocinados por indústrias farmacêuticas que compararam a eficácia e segurança da utilização 
de anestesia inalatória versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularização do 
miocárdio com circulação extracorpórea e intracorpórea.  
 
2.3 Hipótese alternativa - H1 
 

Há diferença nos resultados de ensaios clínicos randomizados patrocinados e não 
patrocinados por indústrias farmacêuticas que compararam a eficácia e segurança da utilização 
de anestesia inalatória versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularização do 
miocárdio com circulação extracorpórea e intracorpórea. 
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3 MÉTODOS 
 
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(FMB), Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Unesp) (Anexo 1). 
O método desta pesquisa seguiu as recomendações para a realização de revisões 

sistemáticas propostas pela Colaboração Cochrane (Higgins & Green, 2011). Foram seguidas 
também as recomendações da declaração PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analysis) (Moher et al, 2009). 
 
3.1 Tipo de estudo 
 

Pesquisa sistemática quantitativa de ensaios clínicos randomizados (ECRs). 
 
3.2 Local 
 

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Anestesiologia da Faculdade de 
Medicina de Botucatu-SP Unesp e na Unidade de Medicina Baseada em Evidências da Unesp 
cadastrada no CNPq. 

 
3.3 Tamanho da amostra 

 
Nas amostras de conveniência foram incluídos todos os ensaios clínicos encontrados 

que preencheram os critérios de inclusão descritos abaixo. 
 
3.4 Critérios de inclusão 
 
3.4.1 Tipos de estudos incluídos 
 

Todos os ECRs da revisão sistemática em andamento e registrada no Cochrane com o 
título Intravenous versus inhalation anaesthesia for patients undergoing on-pump or off-pump 
coronary artery bypass grafting (Módolo et al, 2013), que teve como objetivo avaliar a eficácia 
e segurança da anestesia intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando comparada a anestesia 
inalatória (e.g. sevoflurano, isoflurano, desflurano) em pacientes submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio com ou sem circulação extracorpórea.  
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Os ensaios clínicos randomizados que não apresentaram dados suficientes para 
metanálise foram excluídos.  

 
3.4.2 Tipos de participantes 
 

Adultos (> 18 anos de idade) submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio 
com ou sem circulação extracorpórea, independente do sexo. 
Pacientes submetidos à cirurgia da válvula e aqueles com bloqueio neuroaxial central foram 
excluídos. 
 
3.4.3 Tipos de intervenções 
 

 Grupo de intervenção: anestesia inalatória, como por exemplo: sevoflurano, 
isoflurano, desflurano, etc. 

 Grupo controle: anestesia intravenosa como por exemplo: propofol, fentanyl ou 
dexmedetomidina, etc; 

 
3.4.4 Tipo de desfechos avaliados 
 

A. Desfechos primários 
1. Mortalidade, independente do tempo de seguimento e conforme reportada pelos 

estudos incluídos. 
2. Uso de inotrópicos.  

 
B. Desfechos secundários 
1. Insuficiência renal, medida pelo protocolo ‘RIFLE’ (Risk, Injury, Failure, Loss, 

End stage renal disease) (Bellomo et al, 2004) para doença renal, ou pelos critérios 
da classificação da rede de lesão renal aguda ‘AKIN’ (Acute Kidney Injury 
Network) (Mehta et al, 2007) ou outros biomarcadores como lipocaína neutrofílica 
gelatinase-associada (NGAL), interleucina 18, molécula de lesão renal-1(KIM-1), 
por dosagem de creatinina, cistatina ou outro; 

2. Depressão cardíaca medida por variáveis hemodinâmicas (e.g. frequência cardiaca, 
pressões sanguíneas, índice cardiaco, volume sistólico); 

3. Despertar intraoperatório (como subsequentemente reportado pelos participantes); 
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4. Tempo de internação hospitalar e em Centro de Terapia Intensiva (CTI); 
5. Desfechos pós-operatórios adversos: 

a. Pneumonia, definida como doença aguda ou crônica marcada por inflamação 
dos pulmões determinada por exame clínico ou raio-x, ou ambos; 

b. Acidente vascular encefálico (AVE), definido como súbita perda das funções 
cerebrais medidas por ressonância magnética (RM), ou tomografia 
computadorizada (TC); 

c.  Lesão cerebral medida pela Categoria de Performance Cerebral (CPC) ou 
outra escala válida equivalente; 

d. Arritmia, definida como qualquer anormalidade no rítmo do coração medida 
por eletrocardiografia ou ecocardiografia; 

e. Náuseas e vômitos medidas por frequência e duração; 
f. Dor medida por qualquer ferramenta válida, tal qual a escala analógica visual 

(Visual Analogue Scale - VAS); 
g. Insuficiência cardíaca, definida como inabilidade do coração em bombear 

sangue, medida por sinais clínicos, raio-x, eletrocardiografia ou 
ecocardiografia; 

h. Infarto miocárdico, definido como dor precordial abrupta, dispneia, náusea e 
ansiedade, determinada por eletrocardiografia, ecocardiografia, e vários 
marcadores sanguíneos, como creatina-quinase (CK-MB) e troponina e; 

i. Transfusão sanguínea, definida como necessidade de receber hemoderivados e 
determinada pelo volume administrado por peso corpóreo. 

 
3.4.5 Tipo de fontes financiadoras 
 

Foram incluídos apenas ECRs que informaram a fonte financiadora, classificados em 
dois grupos: patrocinados por indústrias farmacêuticas (e.g. Abbott Laboratories, 
GlaxoSmithKline (GSK), Baxter International) e aqueles patrocinados por universidades, 
organizações governamentais ou fundações sem fins lucrativos, ou pelo próprio investigador, 
considerados aqui como o grupo dos estudos não patrocinados por indústrias. 
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3.5 Métodos de busca para identificação dos estudos 
 
3.5.1 Pesquisas em bases de dados eletrônicos 
 

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: Registro Central Cochrane de Ensaios 
Controlados (CENTRAL, issue 3, 2016), MEDLINE (1966 até 2016) EMBASE (1980 até 2016) e 
LILACS (1982 até 2016), para identificar estudos que avaliaram a utilização de anestesia inalatória 
ou intravenosa em cirurgia de revascularização do miocárdio com ou sem circulação extracorpórea 
em adultos. Não houve restrições de idiomas. A data da última busca foi em 02 de Março de 
2016. 

As estratégias de busca referente ao tipo de estudo para cada base de dados, MEDLINE, 
EMBASE e LILACS (Dickersin et al, 1994) foram combinadas com a seguinte estratégia de 
busca para situação clínica e intervenção (Tabela 1): 

 
Tabela 1. Estratégia de busca. 
1 exp Myocardial Revascularization/ or (myocard* adj4 revascular*).af. or Internal 
Mammary Artery Implantaion.mp.  
2 ex Anesthesia, Inhalation/ or exp Anesthesia, Intravenous/ or exp Isoflurane/ or exp 
Propofol/ or Hydrocarbons, Fluorinated/ or Halothane/ or (isoflurane or sevoflurane or 
sevorane or halothane or ftorotan* or narcotan or ultane or 1,1,1-trifluoro-2-chloro-2-
bromoethane or fluothan* or enfluran* or etran or ethrane or enlirane or enfran or 
propofol* or 2,6?diisopropylphenol or disoprofol or diprivan or ici?35?868 or recofol or 
aquafol).mp. or (na?esth*adj3 (insufflation or inhalation or intravenous)).ti.ab.3 1 and 2 
4 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomized.ab. or 
placebo.ab. or drug therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not (animals not 
(humans and animals)).sh.  
5 3 and 4 

 
3.5.2 Buscando outros recursos 
 

 Listas de Referências 
Referências bibliográficas dos estudos relevantes identificados pela busca eletrônica 

foram analisadas para citações adicionais. 
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 Contato pessoal 
Especialistas na área e os principais autores dos estudos incluídos foram contatados para 

informações sobre estudos e a forma de patrocínio utilizada para a condução do ensaio clínico. 
 
3.6 Coleta de dados e análise 
 
3.6.1 Seleção dos estudos 
 

Dois revisores (MOG e VPR) independentemente selecionaram os estudos identificados 
pela pesquisa bibliográfica. Foram resolvidas divergências por meio de consulta com os outros 
autores (RED) da revisão com intuito de garantir a qualidade dos processos. 
 
3.6.2 Extração de dados  
 

Dois revisores (MOG e VPR) extraíram os dados dos estudos incluídos de forma 
independente. Discrepâncias nesta fase foram resolvidas por discussão e consenso com um 
terceiro revisor (RED). Os estudos foram divididos previamente em três grupos: 

1. Estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas; 
2. Estudos que não informaram a fonte de financiamento/ o tipo de patrocínio e; 
3. Estudos não patrocinados por indústrias. 
 
Após contato via e-mail com os autores dos estudos que não informaram a fonte de 

financiamento em suas publicações, os mesmos foram realocados para um dos grupos 1 ou 3, 
ou excluídos no caso que não obtivemos sucesso no contato com os mesmos.  

Os dados foram inseridos em planilhas do Excel: 
a. Planilha dos estudos incluídos separados em três grupos, sendo grupo 1: estudos 

patrocinados por indústrias farmacêuticas, grupo 2: estudos que não reportaram o 
tipo de patrocínio, e grupo 3:estudos patrocinados por universidades/fundações 
governamentais/próprio investigador, devidamente divididos por desfechos 
analisados (Anexo 2); 

b. Planilha do desfecho mortalidade, sendo os estudos separados de acordo com dois 
grupos de interesse (i.e. patrocinados por indústrias farmacêuticas, estudos não 
patrocinados por indústrias) (Anexo 3); 
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c. Planilha do desfecho uso de inotrópicos, sendo os estudos separados de acordo com 
dois grupos de interesse (i.e. patrocinados por indústrias farmacêuticas, estudos não 
patrocinados por indústrias) (Anexo 4). 

 
As planilhas foram utilizadas com objetivo de verificar quais estudos elegíveis da 

revisão Cochrane intitulada Intravenous versus inhalation anaesthesia for patients undergoing 
on-pump or off-pump coronary artery bypass grafting (Módolo et al, 2013) poderiam ser 
incluídos nesta pesquisa sistemática quantitativa. Dessa forma, primeiramente classificamos os 
estudos em potencial nos grupos 1 a 3 descritos anteriormente e registramos os desfechos de 
cada estudo em potencial de acordo com o grupo classificado. Os desfechos que foram 
reportados por um único estudo ou ainda que haviam sido reportados em um dos grupos 1 ou 
3, foram excluídos dessa pesquisa, pelo fato da inabilidade de produzir metanálise. Da mesma 
maneira, os estudos que não apresentaram dados suficientes para a construção de uma tabela 
2x2, quer seja por informações insuficientes referente as variáveis contínuas ou dicotômicas, 
também foram excluídos.  

Consequentemente, somente os estudos que avaliaram o mesmo desfecho entre os dois 
grupos de interesse (i.e. estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas e estudos não 
patrocinados pela indústria) e com informações suficientes para gerar a tabela de contingência 
foram incluídos. 
 
3.7 Avaliação do risco de viés de estudos incluídos 
 

Foi utilizado, para a avaliação da qualidade do estudo, o risco de viés para revisões 
sistemáticas da Colaboração Cochrane (Higgins & Green, 2011). Consideramos os cinco 
critérios: 

1. Geração de sequência (viés de seleção); 
2. Ocultação de alocação;  
3. Mascaramento dos investigadores e pacientes, (viés de performance) e, 

mascaramento dos avaliadores de desfechos (viés de detecção); 
4. Controle de dados incompletos (viés de atrito); 
5. Relato seletivo de desfechos. 
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Consideramos os ensaios clínicos classificados como “baixo risco de viés” em todas as 
categorias referentes à geração da alocação, ocultação da alocação, mascaramento, controle de 
dados dos resultados incompletos e livre de relato seletivo de desfechos, como sendo ensaios 
clínicos com “baixo risco de viés”. 

Inserimos essa informação para cada estudo incluído na tabela de risco de viés do 
RevMan 5 (Review Manager, 2008) e apresentamos os resultados como figuras. 

 
3.8 Medidas do efeito do tratamento 
 
3.8.1 Desfechos dicotômicos 
 

Utilizamos o risco relativo (RR) como medida de efeito para os ensaios clínicos com 
intervalo de confiança de 95% (IC) e considerando um modelo de efeito randômico. 
 
3.8.2 Desfechos contínuos 
 

Planejamos utilizar a diferença de média (DM) como medida de efeito para os ensaios 
clínicos com intervalo de confiança de 95% (IC) com modelo de efeito randômico. Entretanto, 
não houve um número suficiente de estudos que preencheram os critérios de elegibilidade 
descritos previamente e que reportaram variáveis contínuas de forma homogênea. 
 
3.8.3 Avaliação da heterogeneidade 
 

Quantificamos inconsistências entre as estimativas dos estudos agrupados em 
metanálise por meio da estatística I2, que ilustra a percentagem da variabilidade nas estimativas 
de efeito resultante da heterogeneidade ao invés de erro de amostragem (Higgins & Green, 
2011). I2 = [(Q - df) / Q] x 100%, onde Q é a estatística Chi2, e df (degree of freedom) o grau 
de liberdade. Um valor de I2 menor que 25% corresponde a uma heterogeneidade baixa; 50% 
ou maior, heterogeneidade significativa; e 75% ou maior, heterogeneidade substancial. 
Consideramos um valor estatisticamente significante quando p < 0.10.  
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3.8.4 Análise de subgrupo 
 
As análises de subgrupo são análises secundárias, nas quais os participantes são 

divididos em grupos de acordo com as características de interesse e os desfechos analisados são 
realizados para determinar se algum efeito significativo do tratamento ocorre de acordo com 
essa característica. Nesta revisão, a análise de subgrupo foi realizada no seguinte caso: 

1. Fontes de financiamento: estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas versus 
estudos não patrocinados pela indústria. 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 Descrição dos estudos incluídos 
 
4.1.1 Seleção dos estudos 
 

Identificamos um total de 1.407 citações (após a eliminação das duplicatas) em todas as 
bases de dados eletrônicas. Após triagem por título e resumo, obtivemos textos completos de 
58 estudos potencialmente elegíveis. Destes, 46 estudos foram excluídos por não preencherem 
os critérios de elegibilidade descritos anteriormente, sendo 12 ensaios clínicos randomizados 
(Lorsomradee et al, 2006; Parker et al, 2004; Hall et al, 1991; Guarracino et al, 2006; De Hert 
et al, 2009; De Hert et al, 2003; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Mora et al, 1995; Royse et 
al, 2011; Kendall et al, 2004; Urzua et al, 1996) envolvendo 1.845 pacientes foram incluídos 
nessa pesquisa sistemática, sendo seis estudos (n=1.205 pacientes) patrocinados por indústrias 
farmacêuticas (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991; Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; 
Parker et al, 2004; Royse et al, 2011) e seis estudos (n=640 pacientes) não patrocinados por 
indústrias (Lorsomradee et al, 2006; De Hert et al, 2003; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; 
Kendall et al, 2004; Urzua et al, et al, 1996) (Figura 1). 

Apenas dois desfechos (i.e. mortalidade e uso de inotrópico) apresentaram dados 
estatísticos passíveis de realização de metanálise e em variáveis dicotômicas (i.e. número 
absoluto de eventos e total de participantes em ambos os grupos estudados, anestesia inalatória 
e intravenosa). 

Foi feito contato via email com os autores dos estudos em potencial daqueles que não 
haviam especificado a fonte de financiamento, entretanto um autor (Lorsomradee et al, 2006) 
forneceu as informações solicitadas sobre a fonte de patrocínio do estudo.  
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa sistemática quantitativa. 
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4.1.2 Características dos estudos incluídos 
 
4.1.2.1 Estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas 
 

O tamanho amostral dos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas variou entre 
47 (Hall et al, 1991) e 360 (Parker et al, 2004) pacientes, com seguimento de 24horas (Hall et 
al, 1991) a um ano (De Hert et al, 2009), nas faixas etárias de 58 a 68 anos. Quatro estudos 
compararam diferentes anestesias inalatórias versus propofol: desflurano (Guarracino et al, 
2006 e Royse et al, 2011), enflurano (Hall et al, 1991) e isoflurano e sevoflurano (Parker et al, 
2004). O estudo de Mora et al, 1995, comparou enflurano versus fentanil, propofol e tiopental, 
enquanto que o estudo De Hert 2009, comparou desflurano e sevoflurano versus anestesia 
intravenosa, entretanto os autores não especificaram o agente intravenoso (Tabela 2). 

Quatro estudos avaliaram mortalidade (De Hert et al, 2009, Hall et al, 1991, Guarracino 
et al, 2006 e Parker et al, 2004)) enquanto que três estudos (Guarracino et al, 2006, Mora et al, 
1995 e Royse et al, 2011) avaliaram uso de inotrópicos (Tabela 2). 

Os estudos apresentaram como critérios de exclusão: infarto do miocárdio recente (De 
Hert et al, 2009; Guarracino et al, 2006); procedimentos cirúrgicos combinados (De Hert et al, 
2009); doença sistémica grave não cardíaca (e.g. diabetes instável) (Hall et al, 1991; Mora et 
al, 1995); cirurgia de revascularização do miocárdio com CEC (Guarracino et al, 2006); 
insuficiência valvar (Guarracino et al, 2006; Parker et al, 2004); insuficiência cardíaca 
congestiva ativa (Guarracino et al, 2006); insuficiência renal (Royse et al, 2011); uso de 
sulfonilureia, teofilina ou alopurinol (Guarracino et al, 2006); fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo inferior a 0,4 (Mora et al, 1995); pacientes que necessitam de suporte inotrópico pré-
operatório (Mora et al, 1995); obesidade (índice de massa corporal superior a 35 kg / m²) 
(Guarracino 2006); doença pulmonar tratada com corticosteróides orais (Guarracino et al, 
2006); diagnóstico pré-existente de esquizofrenia e demência (Royse 2011); e acidente vascular 
cerebral recente (Royse et al, 2011) (Tabela 2). 
 
4.1.2.2 Estudos não patrocinados por indústrias  
 

O tamanho amostral dos estudos não patrocinados por indústrias variou entre 30 
(Kendall et al, 2004) e 320 (Lorsomradee et al, 2006) pacientes, com seguimento de 12 horas 
(Lorsomradee et al, 2006) a um ano (Flier et al, 2010), nas faixas etárias de 55 a 76 anos. Cinco 
estudos compararam diferentes anestesias inalatórias versus propofol: isoflurano (Flier et al, 
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2010, Huang et al, 2011 e Kendall et al, 2004), sevoflurano (Lorsomradee et al, 2006), e 
desflurano e sevoflurano (De Hert et al, 2003). O estudo de Urzua et al, 1996 comparou 
isoflurano e halotano versus fentanil (Tabela 3). 

Todos os estudos não patrocinados por indústrias (Flier et al, 2010, Huang et al, 2011, 
Lorsomradee et al, 2006, Kendall et al, 2004, Urzua et al, 1996, De Hert et al, 2003) avaliaram 
uso de inotrópicos, porém apenas três estudos (Flier et al, 2010, Huang et al, 2011 e 
Lorsomradee et al, 2006) avaliaram mortalidade (Tabela 3). 

Os estudos apresentaram como critérios de exclusão: cirurgia cardíaca coronária ou 
valvar prévia (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); cirurgias combinadas (Lorsomradee 
et al, 2006; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996); angina instável (Lorsomradee 
et al, 2006; Huang et al, 2011; Kendall et al, 2004; De Hert et al, 2003); insuficiência valvar 
(Lorsomradee et al, 2006; De Hert et al, 2003); infarto do miocárdio (Lorsomradee et al, 2006; 
Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996); níveis elevados de troponina (Lorsomradee et al, 2006); 
insuficiência cardíaca congestiva ativa (Lorsomradee et al, 2006); instabilidade hemodinâmica 
que necessite de suporte médico ou mecânico (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); 
doença hepática (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); ou insuficiência renal 
(Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); diagnóstico de qualquer distúrbio hormonal 
diferente do diabetes (Flier et al, 2010); cirurgia de emergência (Flier et al, 2010; Kendall et al, 
2004); doença inflamatória crônica (Flier et al, 2010); malignidade ou infecções atuais (Flier et 
al, 2010); tratamento pré-operatório com esteroides (Flier et al, 2010); doença pulmonar 
obstrutiva crônica grave (Huang et al, 2011); história de distúrbios neurológicos (Huang et al, 
2011); terapia anticoagulante (Kendall et al, 2004); pacientes submetidos a cirurgia coronária 
repetida (Urzua et al, 1996; De Hert et al, 2003); e uso de sulfonilureia e teofilina (De Hert et 
al, 2003) (Tabela 3). 
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Tabela 2. Características dos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas em relação à fonte financiadora, número de participantes, idade, 
critérios de inclusão e exclusão e seguimento.  

Autor, ano Patrocínio No. 
participantes Idade (anos)* Critérios de inclusão Critérios de exclusão Seguimento 

De Hert 2009 Abbott Belgium, 
GSK e Baxter 414 Não reportado 

Pacientes submetidos a cirurgia de 
revascularização miocárdica 

isolada com circulação 
extracorporeal. 

Infarto do miocárdio recente (< 7 dias) 
ou em curso; Procedimentos cirúrgicos 

combinados ou operações de redo. 
1 ano 

Hall 1991 ICI 
Pharmaceutical 47 57.5 

Pacientes com idades entre 40-75 
anos e cronograma para cirurgia 
de revascularização miocárdica 

com pressão ventricular esquerda 
e pressão diastólica ≤16 mmHg e 

uma fração de ejeção > 40%. 

Doença sistémica grave, não cardíaca (por 
exemplo, diabetes instável). 

24h após 
alta da 

unidade 

Guarracino 
2006 Baxter 112 69  

Pacientes com idade superior a 18 
anos, e submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio 
sem circulação extracorpórea . 

Os pacientes foram excluídos no caso de 
cirurgia de revascularização do miocárdio 
com CEC, infarto do miocárdio nas seis 
semanas anteriores, insuficiência valvar, 
insuficiência cardíaca congestiva ativa, 
qualquer outro procedimento cirúrgico 

durante a admissão atual, resposta 
incomum anterior a um anestésico e uso de 

drogas experimentais dentro de 28 Dias 
antes da cirurgia. Pacientes que tomaram 

sulfonilureia, teofilina ou alopurinol 
também foram excluídos. 

Não 
reportado 

Mora 1995 
Zeneca 

Pharmaceutica 
(Astrazeneca) 

30 63 Cirurgia de revascularização do 
miocárdio eletiva. 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
inferior a 0,4, pacientes que necessitam de 

suporte inotrópico pré-operatório e 
pacientes com doença sistêmica 

descontrolada (por exemplo, diabetes, 
hipertensão ou insuficiência renal). 

Não 
reportado 
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Parker 2004 Abbott e 
Astrazeneca 360 66  Cirurgia de revascularização do 

miocárdio. 
Cirurgia de emergência, cirurgia valvar, 

obesidade (índice de massa corporal 
superior a 35 kg / m²) e doença pulmonar 

tratada com corticosteróides orais. 
Não 

reportado 

Royse 2011 Baxter Health 
Care 182 62.8 

> 18 anos de idade, submetidos a 
cirurgia de revascularização 
miocárdica com circulação 
extracorpórea e não foram 

submetidos a procedimentos 
adicionais como cirurgia valvar, e 

foram capazes de falar inglês 
suficiente para completar os testes 

neurocognitivos. 

Insuficiência renal dependente de diálise, 
transaminases hepáticas mais de 1,5 vezes 

normais, diagnóstico pré-existente de 
esquizofrenia, demência, acidente vascular 
cerebral recente, distúrbio conhecido que 
afecta a cognição, estados de ansiedade 

grave, abuso recente de álcool ou história 
de consumo crónico de opióides ou outros 

psicotrópicos. 

3 meses 

*Média de idade dos dois grupos. 
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Tabela 3. Características dos estudos não patrocinados por indústrias farmacêuticas em relação à fonte financiadora, número de participantes, 
idade, critérios de inclusão e exclusão e seguimento. 

Autor, ano Patrocínio No. 
participantes Idade (anos)* Critérios de inclusão Critérios de exclusão Seguimento 

Lorsomradee 
2006 

Próprio 
patrocinador 320 66.5 

Pacientes submetidos a cirurgia de 
revascularização miocárdica com 

cirurgia de circulação 
extracorporeal. 

Cirurgia cardíaca coronária ou valvar 
prévia, operações combinadas 
(reparação valvar simultânea, 

endarterectomia carotídea ou reparo do 
aneurisma do ventrículo esquerdo), 

angina instável, insuficiência valvar ≥ 
grau II / IV, infarto do miocárdio 
documentado nas seis semanas 
anteriores, fração de ejeção pré-

operatória <50 %, Níveis elevados de 
troponina antes da cirurgia, 

insuficiência cardíaca congestiva ativa, 
instabilidade hemodinâmica que 
necessite de suporte médico ou 

mecânico, doença hepática 
(transaminasa pirúvica glutâmica sérica 

ou transaminase glutâmico 
oxaloacética sérica > 150 U / L) ou 

insuficiência renal concentração sérica 
de creatinina> 1,5 mg / dL). 

Até 12 horas 
após 

chegada à 
inidade de 

terapia 
intensiva  

Flier 2010 

Divisão de 
Cuidados 

Perioperatórios e 
Medicina de 

Emergência do 
Centro Médico 
Universitário de 

Utrecht e 
Associação 
Europeia de 

Anestesiologistas 

100 66.5 
Pacientes submetidos a cirurgia de 

revascularização miocárdica 
eletiva com o uso de CPB. 

Cirurgia de emergência; procedimentos 
combinados ou re-do; diagnóstico de 

qualquer distúrbio hormonal diferente do 
diabetes, doença inflamatória crônica, 

malignidade ou infecções atuais; tratamento 
pré-operatório com esteróides; e 

participação em outro estudo que possa 
interferir com os pontos finais do ensaio 

atual. 

1 ano 
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Huang 2011 

Fundação 
Nacional de 

Ciências Naturais 
da China e 

Sociedade de 
Anestesiologistas 
Cardiovasculares 

120 61.5 

Pacientes ASA (American Society 
of Anesthesiologists) de classe II a 
III, com idades entre 53-76 anos, 
apresentando-se para cirurgia de 

revascularização miocárdica 
primária programada 

(revascularização do miocárdio). 

Revascularização de emergência de angina 
instável, cirurgia cardíaca coronária ou 
valvar prévia, operações combinadas 

(reparação valvar simultânea, 
endarterectomia carotídea ou reparo de 

aneurisma ventricular esquerdo), infarto do 
miocárdio pré-operatório nas últimas quatro 

semanas ou infarto agudo do miocárdio, 
fraca função ventricular, insuficiência 

hemodinâmica pré-operatória com 
necessidade de suporte médico ou 

mecânico, doença hepática grave (alanina 
aminotransferase ou aspartato 

aminotransferase > 150 unidades / l), 
insuficiência renal (creatinina > 1,5 mg / 
dl), doença pulmonar obstrutiva crônica 

grave [VEF1 Volume expiratório forçado 
em 1 s) > 0,8 litros], anormalidades graves 

da coagulação e história de distúrbios 
neurológicos. 

24 h após a 
circulação 

extracorpóre
a 

Kendall 2004 
Centro 

Cardiotorácico, 
Liverpool 

30 63.1 
30 pacientes consecutivos 

programados para cirurgia de 
revascularização do miocárdio 
sem circulação extracorporeal 

eletivo. 

Pacientes submetidos a cirurgia de 
emergência, angina instável, pacientes com 

valores de creatinina plasmática> 160 
mmol.l-1, terapia anticoagulante, qualquer 
paciente com contra-indicação à inserção 

de uma peridural torácica 

48 horas 

Urzua 1996  25 56.5 

Todos os pacientes de 50 a 70 
anos de idade foram agendados 

para revascularização do 
miocárdio eletivo pela primeira 
vez, com fração de ejeção pré-

operatória menor que 0,4. 

Disfunção de órgãos, reoperações, 
procedimentos combinados, infarto do 

miocárdio inferior a uma semana, 
instabilidade hemodinâmica ou dor anginal 

à chegada à sala de operações. 

Não 
reportado 
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De Hert 2003 Fundo 
governamental 45 75 

Pacientes com cirurgia 
coronariana com idade superior a 
70 anos com doença de três vasos 

e com fração de ejeção pré-
operatória inferior a 50% 

Pacientes submetidos a cirurgia coronária 
repetida, reparo valvar concomitante, 

ressecção de aneurisma, angina instável ou 
com insuficiência valvar. Como agentes 

antidiabéticos do tipo sulfonilureia e 
teofilina podem interagir com os 

mecanismos envolvidos nos efeitos 
protetores cardíacos do pré-

condicionamento, nenhum dos pacientes 
incluídos no presente estudo teve 

medicação antidiabética oral ou foi tratado 
com teofilina. 

36 horas 
após a 

cirurgia 

*Média de idade dos dois grupos. 
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4.1.3 Tipo de financiamento e especificação do medicamento produzido pela indústria 
farmacêutica 
 

Dois estudos (De Hert et al, 2009 e Parker et al, 2004) apresentaram como intervenção 
o sevoflurano patrocinado em ambos os estudos pela Abbot. Outros dois estudos (Hall et al, 
1991 e Mora et al, 1995) avaliaram o uso do enflurano patrocinados pela ICI Pharmaceutical e 
Astrazeneca, respectivamente. Três estudos conduziram seus ensaios clínicos com o uso do 
desflurano patrocinado pela Abbot (De Hert et al, 2009) e pela Baxter (Guarracino et al, 2006 
e Royse et al, 2011). Apenas um estudo (Parker et al, 2004) utilizou também como anestesia 
inalatória o isoflurano patrocinado pela Astrazeneca (Tabela 4). 
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Tabela 4. Tipo de financiamento dos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas e seus respectivos medicamentos produzidos.  

Autor, ano Intervenção Grupo controle Empresa patrocinadora Medicamento produzido 

De Hert 2009 Sevoflurano e Desflurano TIVA Abbot Belgium ULTANE (Sevoflurano), Suprane (desflurano) 

Hall 1991 Enflurano Propofol ICI Pharmaceutical Informação não fornecida à época do estudo 

Guarracino 2006 Desflurano Propofol Baxter Suprane (desflurano) foi fornecido pela 
empresa patrocinadora 

Mora 1995 Enflurano Thiopental Zeneca Pharmaceutical 
(Astrazeneca) Ethrane (enflurano) 

Parker 2004 Isoflurano e sevoflurano Propofol Abbott e Astrazeneca Forane (isoflurano - Abbott), Ultane 
(sevoflurano – Abbott) 

Royse 2011 Desflurano Propofol Baxter Health Care Suprane (desflurano) 

 



 Resultados 43 

 

4.1.4 Risco de viés avaliação 
 
4.1.4.1 Estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas 
 

A qualidade metodológica dos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas foi 
avaliada com dificuldade visto que quatro estudos (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991; Mora 
et al, 1995; Parker et al, 2004) não apresentaram informações suficientes em relação aos 
seguintes domínios: geração da alocação (Hall et al, 1991; Mora et al, 1995; Parker et al, 2004), 
sigilo da alocação (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991; Mora et al, 1995; Parker et al, 2004), 
mascaramento dos participantes e investigadores (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991; Mora et 
al, 1995), mascaramento dos avaliadores de desfechos (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991; 
Parker et al, 2004) e, controle de dados incompletos (De Hert et al, 2009; Hall et al, 1991) desta 
forma, foram classificados como risco incerto de viés. Apenas um estudo (Royse et al, 2011) 
foi classificado como alto risco de viés referente ao mascaramento dos participantes e 
investigadores (Figura 2, painel A).  

 
4.1.4.2 Estudos não patrocinados por indústrias farmacêuticas 

 
A qualidade metodológica dos estudos não patrocinados por indústrias foi também 

avaliada com dificuldade visto que três estudos (De Hert et al, 2003; Huang et al, 2011; Urzua 
et al, 1996) apresentaram três ou mais domínios classificados como risco incerto de viés: 
geração da alocação (De Hert et al, 2003; Urzua et al, 1996), sigilo da alocação (De Hert et al, 
2003; Huang et al, 2011), mascaramento dos participantes e investigadores (De Hert et al, 2003; 
Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996), e mascaramento dos avaliadores de desfechos (De Hert 
et al, 2003; Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996). Entretanto, todos os estudos não patrocinados 
por indústrias foram classificados como baixo risco de viés para controle de dados incompletos 
e relato seletivo de desfechos. Apenas um estudo (Urzua et al, 1996) foi classificado como alto 
risco de viés referente a sigilo de alocação (Figura 2, painel A).  
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Figura 2. Análise do risco de viés dos ensaios clínicos incluídos. Painel A. Estudos 
patrocinados por indústrias farmacêuticas. Painel B. Estudos não patrocinados por indústrias. 
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4.2 Metanálises 
 
4.2.1 Mortalidade – análise de subgrupo 
 

Quatro estudos (Parker et al, 2004; Hall et al, 1991; Guarracino et al, 2006; De Hert et 
al, 2009) patrocinados por empresas farmacêuticas com um total de 927 pacientes avaliaram 
mortalidade; houve 17 mortes de um total de 585 pacientes (2,9%) no grupo inalatório em 
comparação com 20 mortes de um total de 342 pacientes (5,8%) no grupo intravenoso, 
demonstrando diferença estatisticamente significante a favor do uso da anestesia inalatória 
quando comparada a anestesia intravenosa (RR 0.45, 95% IC 0.23 à 0,89; I2= 2%; p = 0,02) 
(Figura 3, painel A). 

Enquanto que no grupo de estudos não patrocinados por indústrias, três estudos (Flier 
et al, 2010; Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) com um total de 493 pacientes 
avaliaram o mesmo desfecho; não houve nenhum evento de mortalidade de um total de 231 
pacientes (0%) da intervenção no grupo inalatório em comparação com duas mortes de um total 
de 262 pacientes (0,7%) no grupo intravenoso, demonstrando que não houve diferença 
estatisticamente significante entre os grupos de anestesia estudados (0.21 RR, 95% CI ,0.21 à 
4.24; I2= não aplicável; p = 0,31 (Figura 3, painel B). 
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Figura 3. Metanálise dos ensaios clínicos randomizados relativos ao desfecho mortalidade. Painel A. Estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas. Painel B. Estudos não patrocinados por indústrias farmacêuticas.  
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4.2.2 Mortalidade – metanálise geral 
 
Sete estudos (Parker et al, 2004; Hall et al, 1991; Guarracino et al, 2006; De Hert et al, 

2009; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) com total de 1.420 pacientes 
avaliaram mortalidade. Sendo quatro estudos (Parker et al, 2004; Hall et al, 1991; Guarracino 
et al, 2006; De Hert et al, 2009) patrocinados por indústria farmacêutica e três estudos (Flier et 
al, 2010; Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) não patrocinados. Na metanálise geral, 
houve 17 mortes de um total de 816 pacientes (2,08%) no grupo inalatório em comparação a 
22 mortes de um total de 604 pacientes (3,64%) no grupo intravenoso, demonstrando uma 
diferença estatisticamente significante a favor do uso da anestesia inalatória quando comparada 
a anestesia intravenosa (RR 0.43, 95% IC 0.23 à 0.80; I2 = 0%; P=0.008) (Figura 4). 
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Figura 4. Metanálise geral dos ensaios clínicos randomizados relativos ao desfecho mortalidade. 
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4.2.3 Uso de inotrópicos – análise de subgrupo 
 

Três estudos (Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; Royse et al, 2011) patrocinados 
por empresas farmacêuticas com um total de 382 pacientes avaliaram uso de inotrópicos; houve 
39 pacientes que necessitaram de uso de inotrópicos de um total de 172 pacientes (10,2%) no 
grupo inalatório em comparação com 75 pacientes de um total de 210 pacientes (35,7%) no 
grupo intravenoso; demonstrando que não houve diferença estatisticamente significante entre 
os grupos de anestesia estudados (RR 0.71, 95% IC 0.48 à 1.06; I2= 27%; p = 0,09) (Figura 5, 
painel A). 

Enquanto que no grupo não patrocinados por indústrias, seis estudos (De Hert et al, 
2003; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Kendall et al, 2004; Lorsomradee et al, 2006; Urzua 
et al, 1996) com total de 615 pacientes avaliaram o mesmo desfecho; houve 104 pacientes que 
necessitaram de uso de inotrópicos de um total de 309 pacientes (33,6%) da intervenção no 
grupo inalatório em comparação com 154 pacientes de um total de 306 pacientes (50,3%) no 
grupo intravenoso, demonstrando também que não houve diferença estatisticamente 
significante entre os grupos de anestesia estudados (0.77 RR, 95% CI 0.47 à 1.26; I2= 74%; p 
= 0,30 (Figura 5, painel B). 
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Figura 5. Metanálise dos ensaios clínicos randomizados relativos ao desfecho uso de inotrópicos. Painel A. Estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas. Painel B. Estudos não patrocinados por indústrias farmacêuticas. 
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4.2.4 Uso de inotrópicos – metanálise geral  
 
Nove estudos (Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; Royse et al, 2011; De Hert et 

al, 2003; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Kendall et al, 2004; Lorsomradee et al, 2006; 
Urzua et al, 1996) com total de 997 pacientes avaliaram o uso de inotrópicos. Sendo três estudos 
(Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; Royse et al, 2011) patrocinados por empresas 
farmacêuticas e seis estudos (De Hert et al, 2003; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Kendall 
et al, 2004; Lorsomradee et al, 2006; Urzua et al, 1996) não patrocinados. Na metanálise geral, 
143 pacientes necessitaram do uso de inotrópicos de um total de 481 pacientes (38%) no grupo 
inalatório em comparação com 229 de um total de 516 pacientes (44,3%) no grupo intravenoso 
na intervenção, demonstrando haver uma tendência a favor do uso da anestesia inalatória, 
entretanto não houve diferença estatisticamente significativa (RR 0.74, 95% IC 0.54 à 1.01; I2 

= 61%; P = 0.06) (Figura 6). 
 



 Resultados 52 

 

 

 
Figura 6. Metanálise geral dos ensaios clínicos randomizados relativos ao desfecho uso de inotrópicos. 
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5 DISCUSSÃO  
 
5.1 Principais conclusões 
 

Esta pesquisa sistemática qualitativa demonstrou uma diferença estatisticamente 
significante nas taxas de mortalidade quando utilizado a anestesia inalatória versus a 
intravenosa nos estudos patrocinados por indústrias farmacêuticas quando comparados aos 
estudos não patrocinados pela indústria (Figura 3). O baixo índice de heterogeneidade (I2 = 2%) 
indica a inexistência de inconsistências clínicas e/ou metodológicas entre os estudos plotados 
no patrocinados por indústrias farmacêuticas em relação ao desfecho mortalidade e, portanto, 
demonstra precisão na magnitude dos efeitos estimados no grupo inalatório. Nos estudos não 
patrocinados pela indústria não foi possível obter o índice de heterogeneidade devido a dois 
estudos (Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) por não terem estimado o número de 
eventos no grupo da intervenção (i.e., anestesia inalatória). 

Embora não observada diferença estatisticamente significante na metanálise do 
desfecho de uso de inotrópicos em ambos os grupos estudados (i.e., estudos patrocinados por 
indústrias farmacêuticas e estudos não patrocinados pela indústria), pode-se verificar uma 
tendência a favor da anestesia inalatória no grupo dos estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas. Nesse caso, o viés é expressivo considerando que houveram três estudos no 
grupo patrocinado por indústrias farmacêuticas com total de 382 pacientes quando comparado 
a seis estudos no grupo não patrocinados por indústrias com total de 615 pacientes, praticamente 
o dobro do tamanho amostral do primeiro grupo (Figura 6). 

Constatou-se que em ambos os grupos – estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas e estudos não patrocinados por indússtrias farmacêuticas, a média de idade é 
semelhante, e são usados critérios de inclusão e exclusão semelhantes, embora diversificados, 
que apontam a exclusão de pacientes de maior gravidade em todos os casos, demonstrando 
paridade entre os grupos e permitindo a comparação (Tabelas 2 e 3).  

Vale destacar também que os estudos mais antigos podem ter utilizado anestesias que à 
época da realização da pesquisa não possuíam a qualidade das anestesias atuais, visto que 
causavam maior variação hemodinâmica, considerando que um dos estudos patrocinados por 
indússtria farmacêutica (Hall 1991) não foi informado o nome do medicamento utilizado.  
 
  



 Discussão 54 

 

5.2 Pontos fortes do estudo 
 
Os pontos fortes da nossa análise incluem uma pesquisa sensível nas principais bases de 

dados da área da saúde, seleção dos títulos em potencial, extração de dados e avaliação do risco 
de viés realizadas de forma independente por dois avaliadores.  

Além da recorrência do assunto face à dificuldade de enfrentar grandes empresas e 
empresários que por vezes, direcionam e conduzem questões de ordem pública em prol do 
capitalismo. 

 
5.3 Limitações 

 
A primeira limitação se refere à restrição de uma área da medicina para realização do 

estudo, ou seja, os ensaios clínicos randomizados incluídos na presente pesquisa para avaliar a 
existência de tendenciosidade na magnitude do efeito da intervenção em estudos patrocinados 
e não patrocinados por indústrias farmacêuticas pertinentes somente a área de anestesiologia.  

Identificamos também grande dificuldade na extração de dados, visto que a maioria dos 
estudos analisados não apresentam desfechos homogêneos para produzir metanálise (i.e. 
reportados como média e desvio padrão quando para variáveis contínuas, número absoluto de 
eventos e total de participantes em ambos grupos estudados quando para variáveis dicotômicas), 
além de apresentarem informações dos desfechos de interesse de forma não padronizada (e.g. 
diferentes escalas para avaliar mesmo desfecho, diferentes momentos de avaliação, diferentes 
seguimentos). Do total de 47 estudos que comparam anestesia inalatória e intravenosa para 
pacientes submetidos à revascularização do miocárdio e serão utilizados apenas sete e nove 
ensaios clínicos randomizados avaliaram e informaram os desfechos mortalidade e uso de 
inotrópicos de forma análoga, padronizada e por meio de variáveis dicotômicas. 

Além disso, identificamos pequeno número de ensaios clínicos randomizados, com 
modesto tamanho amostral, sendo estes números discrepantes de pacientes entre os estudos 
incluídos nos dois grupos de interesse dessa pesquisa (i.e. estudos patrocinados por indústrias 
farmacêuticas e estudos não patrocinados pela indústria), dessa forma não podemos descartar a 
possibilidade de viés. Portanto, há necessidade de novos estudos com informações de desfechos 
homogêneos e quantitativamente satisfatórios. 
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5.4 Relação com estudos anteriores  
 
Um estudo examinou a associação entre conflitos de interesses financeiros e 

características das revisões sistemáticas dos inibidores de neuraminidase. Os autores 
demonstraram que de oito revisões sistemáticas, sete foram classificadas como favoráveis aos 
resultados e associadas a conflito de interesse financeiro, quando comparadas com cinco de um 
total de 29 entre aquelas sem conflito de interesse financeiro (Dunn et al, 2006). Uma revisão 
narrativa mencionou que numerosos estudos encontraram associação significativa entre o 
financiamento de fontes e resultados favoráveis dos estudos patrocinados por empresas 
farmacêuticas (Gluud et al, 2006). Lexchin em 2012, mencionou que os resultados mais 
favoráveis às pesquisas patrocinadas por indústrias farmacêuticas se referem a inadequada 
qualidade metodológica e não somente à associação com qualquer tipo de patrocínio 
empresarial (Lexchin, 2012). 

Outro estudo, por meio de revisão sistemática, avaliou o efeito das intervenções voltadas 
para as interações de médicos com indústrias farmacêuticas e concluiu que existe uma política 
potencial que impacta diretamente na redução dessa interação, que influencia na prescrição de 
medicamentos. (Alkhaled et al, 2014).  

Segundo Ben Goldacre, em “Bad Pharma” os resultados de revisão sistemática realizada 
em 2011, demonstraram que 50% de todos os testes clínicos realizados por indústrias 
farmacêuticas nunca são relatados, no entanto, os resultados positivos sobre novas drogas são 
duas vezes mais propensos a serem publicados, assim considerados viés de publicação 
(Goldacre, 2013). 

Outro estudo realizado em 2010, demonstrou que 85% dos testes financiados por 
indústrias farmacêuticas demostraram que suas drogas tiveram efeito positivo, comparados com 
somente 50% dos testes realizados sob financiamento governamental (Goldacre, 2013). 

Destaca-se ainda a ocorrência de um caso polêmico relacionado à rosiglitazona, 
medicamento lançado para diabete da indústria GSK em 1999. Na ocasião, houve aumento do 
risco de ataques cardíacos, porém, somente em 2003 foi confirmado pela OMS (Organização 
Mundial de Saúde) que tal risco era efetivo e verdadeiro. Esse resultado foi confirmado em 
2006, pela própria indústria produtora e FDA (Food and Drug Administration). Na metanálise 
de Steven Nissen, foi encontrado aumento de 43% de risco de infarto do miocárdio em 
diabéticos tipo 2 que utilizavam o referido medicamento. A proibição da venda e retirada do 
medicamento do mercado ocorreu somente em 2008 (Goldacre, 2013). 
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5.5 Implicações 
 
As evidências disponíveis apontam para uma tendensiosidade na magnitude do efeito 

da intervenção testada em ensaios clínicos patrocinados por indústrias farmacêuticas quando 
comparados aos estudos não patrocinados por indústrias.  

Não percebemos exatamente qual a extensão da influência da indústria farmacêutica no 
mundo científico na área da saúde. Além disso, não é conveniente afirmar que pesquisadores 
que participam de pesquisas patrocinadas por tais indústrias tem o propósito consciente de 
conduzir a mesma de forma enviesada e fraudulenta para interesse próprio. No entanto, a 
discussão sobre esse relacionamento, que embora seja antigo e público, é verdadeiro tabu pela 
perplexidade de dois pólos interligados – a pesquisa científica e o fomento estatal ou privado.  

De um ponto de vista, temos a pesquisa científica essencial ao desenvolvimento 
mundial, especialmente na área da saúde, que fundamenta a aplicação profissional de 
determinados métodos e medicamentos em estudos realizados para avaliar a melhor forma de 
conduta. De outro, temos a deficiência do incentivo estatal, enfrentado por pesquisadores, que 
desvalorizados cedem aos meios capitalistas para patrocínio de seus estudos.  

Em seu livro, Ben Goldacre adota postura reformista e até extrema, declara que as regras 
atuais para empresas, médicos e pesquisadores, criam incentivos perversos, ao permitir que as 
forças do mercado controlem a forma pela qual os medicamentos são descobertos, testados e 
distribuídos, enfatiza que o desejo de lucro sempre bloqueará o progresso da humanidade. Ele 
aponta solução para extinção da influência das indústrias farmacêuticas em pesquisas 
científicas. 

Na saúde, o objetivo de lucro das companhias farmacêuticas tem corrompido o a luta 
para aliviar o sofrimento humano. Talvez uma das possíveis e utópicas soluções para o 
problema seja banir o lucro que dirige a elaboração, testes e distribuição de medicamentos, visto 
a importância do desenvolvimento e produção de medicamentos para a sociedade, quão 
benéficos são e como podem ser prejudiciais se não forem corretos.  

Em resumo, alguns autores sugerem nacionalizar a indústria farmacêutica, 
descaracterizando-a como empresa que visa lucro, para que sirva verdadeiramente ao propósito 
da medicina, além de inserir-se no plano de obrigações estatais que o setor privado não possui, 
tal como a saúde. (Goldacre, 2013). 

Embora subjetivo, faz-se necessário tal alerta para que a comunidade científica se 
manifeste para banir a influência corrupta das empresas farmacêuticas em resultados de 
pesquisas, além de trabalhar para o aprimoramento da qualidade metodólogica de seus estudos.  
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A implicação do presente estudo para a pesquisa científica se refere a um alerta para a 
comunidade científica, para que a conduta de pesquisadores, bem como o resultado de cada 
pesquisa seja devidamente analisado e validado face às condutas da ética e da moralidade. 
Essencial uma solução normativa e política para extrair o viés tão enfático dos estudos 
patrocinados por indústria farmacêutica, pois há evidente interesse capitalista que se sobrepõe 
ao acadêmico e desrespeita princípios tão sólidos pela lei máxima do país, bem como a qualquer 
homem de bom senso, tais como o direito à saúde, a dignidade do ser humano, o 
comprometimento do Estado para com a pesquisa científica e desenvolvimento tecnológico do 
país. 

 
5.6 Transcendência dos conceitos da Medicina Baseada em Evidências para o Direito 

 
A Medicina Baseada em Evidências é o elo entre a boa pesquisa científica e a prática 

clínica, trata-se de um movimento baseado em métodos científicos rigorosos para aplicação dos 
resultados na prática clínica. É extremamente útil à prática da medicina, aprimorando técnicas 
e desenvolvendo novos conceitos que proporcionam maior efetividade, segurança e eficácia aos 
métodos normalmente utilizados. 

Sendo assim, esse conceito tem sido, mediante metodologia aplicada, estendido a outras 
áreas de conhecimento, tais como direito, fonoaudiologia, fisioterapia, educação física entre 
outras, para que seja igualmente impactante.  

Em todas as áreas do conhecimento, é clara a percepção das diferenças existentes entre 
a prática e a teoria, constituindo entraves para profissionais que buscam aperfeiçoamento e a 
melhor forma de executar seu trabalho.  

Nesse estudo, a metodologia baseada em evidência foi utilizada com ênfase na qualidade 
e segurança das pesquisas acadêmicas patrocinadas pela indústria farmacêutica, de modo que 
permita ao profissional da área melhor manejo de conceitos e ferramentas jurídicas relativas à 
prática.  

O questionamento da relação direta de duas áreas de conhecimento tão distintas (saúde 
e direito) é factível. Contudo, vale ressaltar que o direito está em nosso convívio, nas regras da 
sociedade, para que todos possam viver de forma harmoniosa na medida do possível. Ainda que 
de caráter extremamente subjetivo aos olhos da medicina, o direito aborda a área da saúde em 
diversos departamentos de seu ordenamento jurídico, especialmente na constituição federal, 
como direito básico do ser humano, sendo tratado como cláusula pétrea, bem como a obrigação 
do Estado para com a sociedade no fornecimento de prestação de serviços na área da saúde, a 
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garantia da dignidade da pessoa humana, as diversas leis que regulamentam os hospitais 
públicos, privados, e os medicamentos.  

Observa-se que exportar a qualidade metodológica da pesquisa baseada em evidências 
para tal área do conhecimento é essencial, tendo em vista que, assim como a medicina é baseada 
em estudos científicos, o dinamismo do direito nasce com análise científica da sociedade e da 
eficácia da aplicabilidade das normas e de seus efeitos.  

Trazer o direito para o mundo científico e para a área da saúde, permite melhor 
procedência de decisões por vezes tão polêmicas, ou ainda, a verdadeira e efetiva normatização 
de questões contraditórias e carentes de tal regramento.  

Nesse estudo, é clara a deficiência normativa brasileira face ao problema de fraude em 
pesquisas cientificas, especialmente porque inexiste uma fiscalização eficiente ou qualquer 
punição, salvo as jurídicas gerais que se aplicam caso a caso, para inibir tal prática imoral.  

Uma das possíveis soluções apresentadas foi a nacionalização das companhias 
farmacêuticas, o que impacta diretamente no ordenamento jurídico e na vida da sociedade como 
um todo.  

Assim, a transcendência da medicina baseada em evidência para o direito e vice-versa, 
é essencial à definição e aprimoramento da prática profissional, principalmente para 
proporcionar segurança, efetividade e eficácia ao trabalho tradicionalmente realizado. 
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6 CONCLUSÃO 
 
Essa pesquisa demonstrou uma tendenciosidade na estimativa da magnitude dos efeitos 

em ensaios clínicos patrocinados por indústrias farmacêuticas quando comparados aos estudos 
não patrocinados por indústrias farmacêuticas sobre a eficácia e segurança da anestesia 
inalatória versus a intravenosa em relação à mortalidade e ao uso de inotrópicos em pacientes 
submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio com ou sem circulação extracorpórea, 
alertando a população da área profissional da saúde sobre os vieses existentes em estudos que 
conduzem a aplicabilidade de medicamentos e técnicas na prática clínica.  
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ANEXO 
 
Anexo 1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da FMB – UNESP. 
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Anexo 2. Planilha dos estudos incluídos separados em três grupos. 
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Anexo 3. Planilha sobre o desfecho mortalidade. 
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Anexo 4. Planilha sobre o desfecho uso de inotrópicos. 

 


