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Resumo

RESUMO

Introducfo: Pesquisas cientificas sempre foram essenciais ao desenvolvimento da medicina
no decorrer da histéria da humanidade, considerando seu carater investigador e inovador para
diversos tratamentos das doengas existentes. Juntamente ao crescimento da produgao cientifica
mundial estdo as industrias farmacéuticas, que atualmente, configuram-se grandes
protagonistas financeiras, principalmente de ensaios clinicos na area da satide. Contudo, ¢
necessario analisar cuidadosamente a conducdo desses estudos, pois muitas vezes o interesse
econdémico e capitalista se sobrepde a ética, podendo apresentar resultados tendenciosos ¢
favoraveis a determinado medicamento fabricado pela industria patrocinadora. Nesse sentido,
ao longo da histéria 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 ha impacto da industria farmacé€utica nos resultados de ensaios clinicos
randomizados que compararam a eficacia e seguranca da utilizacdo de anestesia inalatoria
versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularizacdo do miocardio com circulacdo
extracorpérea e intracorporea.

Métodos: Pesquisa sistematica quantitativa de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que
avaliaram a eficacia e seguranca da anestesia intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando
comparada a anestesia inalatoria (e.g. sevoflurano, isoflurano, desflurano) em pacientes
submetidos a cirurgia de revasculariza¢cdo do miocardio com ou sem circulagdo extracorporea.
Os estudos foram obtidos das seguintes bases de dados eletronicas: PubMed, EMBASE,
LILACS e CENTRAL. A data da ultima busca foi em 02 de Marco de 2016. Dois revisores
independentemente selecionaram os estudos, extrairam os dados dos mesmos e, avaliaram o
risco de viés dos estudos incluidos. Além disso, os estudos foram divididos em dois grupos:
estudos patrocinados por industrias farmacéuticas e, estudos ndo patrocinados pela industria.
Resultados: 12 estudos com um total de 1.845 pacientes foram incluidos, sendo seis estudos
(n=1.209 pacientes) patrocinados por industrias farmacéuticas e seis estudos (n= 640 pacientes)
nao patrocinados por industrias. Em relacdo a avaliacdo do risco de viés, a maioria dos estudos
foi dividido uniformemente entre baixo risco de viés ¢ risco incerto de viés, independentemente
se patrocinados ou ndo por industrias farmacéuticas. Metanalise com quatro ECRs sugere uma
redugdo do risco de mortalidade com o uso da anestesia inalatéria quando comparada ao

anestésico intravenoso no grupo dos estudos patrocinados por industrias farmacéuticas [Risco
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relativo (RR) 0.45, 95% intervalo de confianga (IC) 0.23 a 0.89; I? = 2%; p=0.02; quatro
estudos, n = 927 pacientes]. Entretanto, na metanalise considerando os estudos ndo
patrocinados pela industria, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o uso da
anestesia inalatéria quando comparada a anestesia intravenosa em relagdo ao risco de
mortalidade (0.21 RR, 95% IC 0.01 a 4.24; I> = ndo aplicado; p=0.31; trés estudos, n = 493
pacientes). Resultados apresentaram-se semelhantes em relagao ao uso de inotropicos, ou seja,
embora ambas metanalises considerando os estudos patrocinados por industrias farmacéuticas
(RR 0.71, 95% IC 0.48 a 1.06; 12 = 27%; p =0.09; trés estudos, n = 382 pacientes) e os estudos
ndo patrocinados pela industria (RR 0.77, IC 95% 0.47 a 1.26; 12 = 74%; p=0.30; seis estudos,
n = 615 pacientes) ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre o uso da
anestesia inalatoria quando comparada ao da intravenosa, houve uma maior reducdo de risco
no grupo inalatério sobre o uso de inotropicos nos estudos patrocinados por industrias
farmacéuticas (29%) quando comparado aos estudos nao patrocinados pela industria (23%).

Conclusées: Essa pesquisa demonstrou uma tendenciosidade na estimativa da magnitude dos
efeitos em ensaios clinicos patrocinados por industrias farmacé€uticas quando comparados aos
estudos ndo patrocinados por industrias farmacéuticas sobre a eficacia e seguranga da anestesia
inalatdria versus a intravenosa em relagdo a mortalidade e ao uso de inotrépicos em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio com ou sem circulagdo extracorporea.
Entretanto, n6s ndo podemos descartar a possibilidade de viés devido ao numero discrepante de
pacientes nos estudos incluidos entre os dois grupos avaliados (i.e. estudos patrocinados por
industrias farmacéuticas e estudos ndo patrocinados pela industria), além dos achados dessa
revisdo serem limitados a apenas uma questao clinica na area da Anestesiologia; outras areas

da satde devem ser exploradas.

Palavras-chave: industria farmacé€utica; Anestesiologia; anestesia inalatoria; anestesia

intravenosa; pesquisa sistematica; metanalise.



Abstract

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; 12 =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; 12 = 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; 12 = 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; 12 = 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 INTRODUCAO

Pesquisas cientificas sdo o combustivel da pratica clinica em qualquer area da satde, ou
seja, ¢ por meio delas que os profissionais embasam suas decisdes para a aplicabilidade na
pratica clinica. E isso que a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) se propde a fazer
utilizando provas cientificas existentes e disponiveis no momento, com boa validade interna e
externa, para a aplicagdo de seus resultados na pratica clinica (Castro, 1998; El Dib, 2011).

Existem diversos desenhos de estudo que respondem as questdes especificas na area da
saude. Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) sao estudos primarios que respondem a
questoes de tratamento e prevengao, bem como, sobre a sensibilidade e especificidade de testes
diagnosticos. Sao considerados nivel II de evidéncias, pois possuem um grupo-controle, sao
prospectivos, apresentam o processo de randomizacao (i.e., sorteio dos participantes) € o
mascaramento dos investigadores, pacientes e avaliadores dos desfechos (Chow & Liu, 2004;
Hulley et al, 2008; Meinert, 1986).

Portanto, um ensaio clinico com boa validade interna (i.e., metodologia adequada)
devera apresentar resultados confiaveis e precisos. Nesse sentido, a magnitude do efeito de um
tratamento devera corresponder de forma verdadeira a real eficacia ou efetividade do tratamento
em investiga¢do.

As industrias farmacéuticas representam um papel fundamental na realizagdo dos
ensaios clinicos, configurando-se grandes protagonistas financeiras tendo em vista que grande
parte destes estudos sdo financiados pelas mesmas. Contudo, ¢ necessario analisar
cuidadosamente a condugdo desses estudos, pois muitas vezes, o interesse econdmico ¢
capitalista se sobrepde a ética, podendo apresentar resultados tendenciosos e favoraveis a
determinado medicamento fabricado pela propria industria patrocinadora.

Ha evidéncias na literatura de que as pesquisas realizadas com financiamento de
industrias farmacéuticas apresentam maior propor¢ao de resultados favoraveis do que aquelas
patrocinadas por instituicoes independentes, sem fins lucrativos, como por exemplo,
patrocinadas pelo proprio investigador, universidades, ou agéncias de fomento (Jang etal, 2011;
Jagsi et al, 2009; Kesselheim et al, 2012).

Ao longo da historia mundial, alguns estudos patrocinados por industrias farmacéuticas
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 sistematica para avaliar se ha
tendenciosidade na estimativa da magnitude dos efeitos em ensaios clinicos da area de
Anestesiologia patrocinados por industrias farmacéuticas quando comparados aos estudos ndo
patrocinados pela industria, por meio de ECRs que avaliaram a efic4cia e seguranca da anestesia
intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando comparada a anestesia inalatdria (e.g. sevoflurano,
isoflurano, desflurano) em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio

com ou sem circulacdo extracorporea.

1.1 Revisao sistematica e metanalise

Como a quantidade de informacdes disponiveis na area da satide ¢ enorme e crescente, o
profissional tem necessidade de transforma-las em conhecimento e utiliza-las quando possivel
em sua pratica clinica. Para que isso ocorra, € preciso reunir, organizar e avaliar criticamente as
informaco0es existentes.

A revisdo sistematica (RS) da literatura ¢ um tipo de estudo secundario que tem por
objetivo reunir estudos primarios (e.g. ensaios clinicos, estudos coortes, estudos de acuracia)
semelhantes, publicados ou ndo, avaliando-os criticamente em sua metodologia com intuito de
responder a uma mesma questdo clinica (Mulrow et al, 1994). Possui metodologia reprodutivel,
consistente e confiavel, sendo uma atividade cientifica fundamental. Por meio da exploragdo
critica, avaliagdo e sintese, a RS separa o insignificante ou redundante na literatura médica dos
estudos relevantes e criticos que merecem tomar parte de nossas discussoes (Mulrow et al, 1994;
Mulrow, 1997). Esse desenho de estudo, que ¢ firmemente fundamentado em varias premissas,
reduz a quantidade de informagao pela qualidade das mesmas. Além disso, integra a informacao
provendo dados para a producgdo de decisdo mais racional (Mulrow et al, 1994)

As revisOes sistematicas (RSs) podem ser ferramenta util, porque resumem
objetivamente grande quantidade de informagdes, além de identificarem lacunas na pesquisa
clinica para a realizacdo de novos estudos e intervengdes de beneficio ou maleficio
comparativamente ao grupo controle (Bero & Jadad, 1997). Os profissionais clinicos utilizam
a RS para se manterem bem informados em determinados assuntos da area médica; os
pesquisadores usufruem dela para identificar, justificar e formular mais hipoteses; os
administradores da satide usam as RSs para formular diretrizes e legislacdo quanto ao uso de
teste diagnostico e estratégias de tratamento e prevencdo (Mulrow, 1997). E, por fim, os
consumidores baseiam suas decisdes nas evidéncias existentes em uma RS para reduzirem seus

riscos relacionados a saude (Mulrow, 1997).
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Uma RS corretamente elaborada resume de forma concisa e transparente as evidéncias
provindas de estudos primarios pertinentes a um determinado topico de interesse e evita
duplicacdo de esforgos (Cook et al, 1997). A metanalise ¢ apenas uma analise estatistica que
integra resultados de varios estudos independentes, sendo considerados "combinados".
Metanalises bem conduzidas e formuladas permitem um resultado estimado mais preciso
quando comparadas as revisdes qualitativas, explicando também heterogeneidades entre os
resultados de estudos individuais (Egger et al, 1997). As metanalises podem aumentar o poder
estatistico ¢ a precisdo da estimativa do efeito de um determinado tratamento, melhorando a

confianga nos resultados.

1.2 Ensaios clinicos randomizados

O ensaio clinico randomizado (ECR) é uma ferramenta poderosa e revolucionaria da
pesquisa cientifica. E considerado um estudo cujos participantes sdo alocados aleatoriamente
para receber uma das varias intervencdes clinicas. Os ECRs s@o experimentais, porque os
investigadores podem influenciar no numero e no tipo das intervengdes, bem como na rotina,
duragdo e dose de uma intervengao. (Jadad, 1998).

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) sdo estudos primarios e provém o mais
valioso método de comparagdes entre intervencoes na area da saude, oferecendo informagdes
consistentes para a pratica clinica. Os clinicos e consumidores deveriam tomar suas decisoes
baseadas em estudos bem desenhados, bem como em RSs (Bero & Jadad, 1997). De fato, os
ECRs sdo o "combustivel" essencial para a RS fornecer conclusdes consistentes para a pratica
clinica.

Os ensaios clinicos demandam varios recursos para serem conduzidos e o financiamento
em pesquisas cientificas € assunto polémico, uma vez que envolve os interesses dos fabricantes
e patrocinadores de diversas pesquisas, principalmente relacionadas a industria farmacéutica.

Na revisao sistematica que incluiu 30 estudos sobre financiamento demonstrou que as
pesquisas financiadas por industrias farmacéuticas possuiam quatro vezes mais chances de
apresentar resultados a favor da fonte de financiamento, como as industrias farmacéuticas
(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 intervencdes examinadas (Chan & Altman,

2005).
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Outro estudo enfatizou que o nivel de participagao de um financiador ¢ sua influéncia
sobre a concepgao, analise e interpretagdo de um ensaio clinico pode variar, dessa forma, ¢
importante que os autores descrevam detalhadamente o papel dos financiadores e também se

nao tiveram nenhuma participacao (Ross et al, 2008).

1.3 Fraude nas pesquisas patrocinadas por industrias farmacéuticas

1.3.1 Perspectiva mundial geral

Ha tempos a medicina tem apresentado alguns casos relacionados a fraudes nas
pesquisas académicas, principalmente nas quais ha patrocinio de industrias farmacéuticas. Tais
fraudes impactam de forma negativa e direta na sociedade, porque as publicagdes desses estudos
obviamente demonstram grande irresponsabilidade com a vida do ser humano.

Um exemplo impactante foi em Auschwitz, na Polonia, durante a Segunda Guerra
Mundial, a companhia farmacéutica alema Bayer, entdo parte da empresa [nteressen
Gemeinschaft Farben (IG Farben), usou prisioneiros ndo s6 como escravos para trabalhos
forcados em suas fabricas, 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 episodio da
talidomida, substancia originalmente desenvolvida na Alemanha Ocidental pela industria
farmacéutica Chemie Grunenthal que entrou no mercado local em 1957, prescrita como
medicamento sedativo, anti-inflamatério e hipndtico, e se tornou um enorme desastre na
Europa. Comercializada em massa para gestantes, especialmente para insénia, a droga produzia
teratogénese, como ma-formacdes, restricdo de crescimento ou retardo mental em fetos. Mais
de 10 mil criancas em 46 paises foram afetadas e aproximadamente metade delas sobreviveram.
(Nogueira, 2015)

O medicamento Vioxx ¢ outro caso de fraude cientifica, fabricado pela Merck e lancado
em 1999, como anti-inflamatério, se tornou campeao de vendas no mundo todo. Um ano apoés
seu langamento houve relatos preocupados de médicos que associavam o uso do medicamento
ao risco aumentado de doenga cardiaca. (Nogueira, 2015)

Outro grande estudo promovido pela propria Merck, denominado Vigor, revelou
aumento de 100% no risco de ataques cardiacos, no entanto, foi maquiado em sua apresentagao
ao publico. Os pesquisadores que tentaram expor seus maleficios, foram perseguidos de forma

implacavel pela companhia: suas instituicdes de origem ameagadas com corte de verbas de
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pesquisa, em troca do siléncio Tudo isso foi devidamente documentado e aflorou durante os
inevitaveis 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 circulagdo, estimado em 38 mil unidades. A Merck dispendeu aproximadamente
USS 5 bilhdes para pagamentos de indenizagdes so6 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 as criangas ¢ pagou
USS$ 2,5 milhdes de indenizagdo. Também se comprometeu a liberar resumos de todos os
ensaios clinicos concluidos. O fato mais relevante neste caso foi a revelagdo da deliberada ¢
sistematica pratica de se suprimir resultados desfavoraveis da investigag@o sobre os efeitos das
medicagdes. (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 experi€éncia como garoto-
propaganda de laboratério. Em 2001, ele recebeu proposta da Wyeth, uma das dez maiores
industrias farmacéuticas do mundo, ganhando US$ 750 por apresentagdo, para discutir com
médicos de sua cidade o efeito do Effexor XR, um novo antidepressivo. Como havia prescrito
o medicamento para alguns pacientes, sua avaliacdo era que apresentava efeito semelhante aos
outros da mesma categoria. Em troca recebeu treinamento, participou de viagens, jantares entre
outros beneficios gratuitos. Aumentou em 20% sua renda anual divulgando o medicamento para
médicos em clinicas e hospitais, omitindo dados de pesquisa que revelavam alta incidéncia de
hipertensdo em pessoas tratadas com a droga (Carlat, 2007).

A indtstria farmacéutica Pfizer, desenvolveu novo antibiotico, Trovan ®
(trovafloxacina), que se mostrou promissor contra uma ampla gama de infec¢des e que podia
ser ministrado via oral, ao invés de via intravenosa. A equipe da companhia viu a oportunidade
ideal para a realizacdo de um teste em campo, quando uma epidemia de meningite se manifestou
na Nigéria. Duzentas criangas doentes foram recrutadas, metade delas recebeu Trovan,
enquanto a outra metade recebeu ceftriaxone (droga ja estabelecida no tratamento de
meningite). Ao final do teste, muitas criancas ficaram com sequelas deixadas pela doenga, e 11
delas morreram: cinco que haviam tomado Trovan e seis que receberam ceftriaxone (Nogueira,
2015). Houve incontestavel violagdo ética, o governo da Nigéria, as criangas e seus pais nao
foram informados do experimento, acharam que se tratasse de ajuda humanitaria. Além disso,
em nome do estudo, as criancas cuja satde estava se deteriorando ndo tiveram a medicagdo

trocada. As criangas do grupo controle (ceftriaxone) tomaram a droga em doses menores do
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que as adequadas, presumivelmente para garantir melhor resultado para o Trovan. O caso foi
concluido na justica num acordo onde a Pfizer pagou US$ 75 milhdes (Nogueira, 2015).

Relatos de "escritores fantasmas", como o caso Fen-Phen, droga antiobesidade
comercializada pela companhia Wyeth nos anos 1990, onde seus resultados clinicos
demonstraram problemas como hipertensao pulmonar e doenca da valvula cardiaca, dados esses
ignorados e destruidos pela empresa (Nogueira, 2015). Contra atacando estrategicamente com
publicagdes de artigos escritos por “fantasmas” sobre o medicamento, produto de uma
complexa estratégia multimilionaria de relagdes publicas (Nogueira, 2015). Em 1996, a Wyeth
contratou a Excerpta Medica, Inc., empresa de comunica¢do médica de New Jersey, um brago
da editora académica Elsevier, responsavel por dois peridédicos médicos: Clinical Therapeutics
e Current Therapeutic Research para escrever dez artigos para periddicos médicos promovendo
tratamento para obesidade, num total de US$ 20 mil por artigo escrito. Por sua vez, a Excerpta
Medica pagou a pesquisadores universitarios 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
bilhdes para pagamento de indenizagdes (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 doenga mental na infancia, recebeu mais de um milhdo de dolares da empresa
Johnson & Johnson para promover resultados benéficos dos medicamentos desenvolvidos pela
industria farmacéutica (Lenzer, 2014). Pioneiro no diagndstico de transtorno bipolar em
criangas e adolescentes, sendo que seu trabalho aumentou 40 vezes esses diagnosticos, além de
expandir o uso de drogas antipsicoticas- desenvolvidas para tratar a esquizofrenia sem
aprovagao do FDA e ndo aprovado para uso em criangas (Lenzer, 2014).

Um dos casos bem conhecidos na Europa foi o de Andrew Wakefield, ex-pesquisador e
cirurgido, que em 1998 publicou um artigo na The Lancet sobre a associacdo da vacina triplice
viral a ocorréncia de autismo. O impacto negativo dessa pesquisa foi significativo a populacdo
britanica que receosa com o resultado do estudo deixou de vacinar seus filhos acarretando surtos
dessa doenga. O Conselho Médico Geral Britanico retraiu o artigo publicado e cancelou seu
registro profissional apos diversos estudos refutando essa hipotese. (Godlee et al, 2011).

Aprovada em diversos paises europeus desde final dos anos 90, a reboxetina ¢ um

principio ativo de um farmaco para a depressdo. No ano de 2010, um grupo de investigadores
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alemaes publicou no British Medical Journal estudo demonstrando que o medicamento era
inofensivo e que a companhia farmacéutica havia ocultado a comunidade médica aos testes
desfavoraveis. Dentre esses, em sete ensaios clinicos contra placebo, seis mostraram que a
reboxetina ndo era mais eficaz do que o placebo. Nenhum desses seis estudos foi publicado em
revistas cientificas. Ensaios clinicos envolvendo outros antidepresivos tiveram cerca de % dos

dados encontrados, eliminados pela industria farmacéutica (Eyding et al, 2010).

1.3.2 Perspectiva no Brasil

Embora no Brasil ndo existam casos expressivos de fraude em pesquisas para
favorecimento das industrias farmacéuticas, ¢ possivel identificar ocorréncias especificas que
enfatizam o carater abusivo do capitalismo de tais empresas. Em setembro de 2016, parte da
equipe de cardiologia do Hospital Albert Einstein em Sao Paulo, foi denunciada por suposto
elo com fornecedor da instituicdo, na qual os médicos responsaveis sdo suspeitos de receber
pagamentos para favorecer empresa de proteses cardiacas, inclusive com agendamento de
cirurgias desnecessarias (Pagnan, 2016).

Em 2014, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP)
publicou nomes de cinco pesquisadores acusados por ma conduta cientifica, punidos por um
periodo de trés anos com exposi¢do publica e impedimento de auxilio a agéncia financiadora
de pesquisas (Castro, 2014).

No ordenamento juridico brasileiro em geral, ha regras de poder reduzido para
regulamentacdo do relacionamento entre médicos e industrias farmacéuticas, tal como o Codigo
de Etica Médica e a Resolugdo n® 1.595/00 do Conselho Federal de Medicina, que proibem os
médicos a comercializacdo da medicina e a submissdo a outros interesses que ndo o beneficio
do paciente (Resolugdo 1.595/00). Além disso, € proibida a vinculag@o da prescricdo médica ao
recebimento de vantagens materiais. A Resolugdo (RDC) 102/00 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibe a industria farmacéutica de oferecer prémios ou
vantagens aos profissionais de saude envolvidos com a prescricdo ou dispensacdo de

medicamentos (RDC 102/00).

1.3.3 Perspectiva na area de Anestesiologia

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

da Universidade de Tuff, Boston, EUA, que admitiu em 21 artigos publicados entre 1996 ¢
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2010, fraudes em seus dados de pesquisas, referentes a utilizacdo de diferentes analgésicos. Foi
condenado a seis meses de prisdo e, trés anos de liberdade vigiada pela justica americana
(Harris, 2009).

Outro caso ¢ o do Joachim Boldt, anestesiologista e pesquisador alemao que apos 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 a drogas conhecidas como coléides, que impulsionam o volume de sangue
em pacientes submetidos a cirurgia, tendo em vista que nenhum dos trabalhos publicados foi
reconhecido ou autorizado por 6rgdo ou comités de ética (Wise, 2013).

Em 2012, foi aberta investigacdo pela Sociedade Japonesa de Anestesiologia sobre o
caso de Yoshitaka Fujii, da Universidade de Toho, Toéquio, Japdo, constatando fraude em
aproximadamente 172 artigos publicados, considerando que os dados foram inventados e
nenhum dos co-autores tinha conhecimento das publicagdes, além da inexisténcia de aprovacao

por orgdos de ética da universidade; os 172 artigos foram retratados (Torjesen, 2012).

1.3.4 Conceitos e abordagens da anestesia inalatéria e intravenosa na cirurgia cardiaca

A presente pesquisa foi realizada para demonstrar o impacto da industria farmacéutica
nos resultados em ensaios clinicos randomizados que compararam a eficacia e seguranga da
utilizacdo de anestesia inalatoria versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularizacao
do miocardio com circulagdo extracorpdrea e intracorporea, € para tanto, vale elucidar sobre o
tema.

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio ¢ mais comumente realizada com o auxilio
de circulacdo extracorporea (cirurgia de revascularizacdo do miocardio), em que um
dispositivo, no lugar do coragdo, bombeia sangue para circulagdo.

No entanto, um numero crescente de procedimentos cirirgicos cardiacos estdo sendo
realizados fora da bomba, ou seja, sem circulagdo extracorporea (Connolly 2000; Polomsky
2012; Taggart 2012).

A cirurgia corondria visa aliviar os sintomas, mas os riscos de complica¢des podem
afetar 6rgdos como o pulmao (Freitas, Staton, 2005), rim (Conlon 1999, Nezami 2012, van
Straten 2010), cérebro (Bayram 2012; Kozora 2010; Selim 2007; Senay 2011) e o proprio
coracdo (Hong 2012; Mair 2005; Onorati 2005). A resposta individual a cirurgia e as

manifestagdes clinicas de complicagdes pos-operatorias podem ser influenciadas pelo sexo,
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fatores genéticos (Wang 2005) e comorbidades anteriores (Khot 2003), como a disfun¢ao renal
(Edwards, 1998; Rosamond, 2007).

Para a realizagdo da cirurgia, podem ser utilizadas técnicas intravenosas ou por inalagio
para administrar anestesia a pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio.

Anestésicos inalatorios como o isoflurano, o desflurano e o sevoflurano tém
demonstrado deprimir a contratilidade miocardica em estudos animais e humanos (Eaton 2001)
e seus efeitos hemodinamicos t€m sido observados em humanos com ou sem doenga cardiaca
(Pagel 2009).

No entanto, ha também evidéncias que sugerem que os anestésicos inalatorios podem
ter propriedades cardioprotetoras (Pagel, 2012). Duas revisoes das bases de dados MEDLINE
e Science Citation Index, respectivamente, relataram que o sevoflurano e o desflurano reduzem
o biomarcador de lesdo cardiaca no pds-operatorio e que o sevoflurano melhora os resultados a
longo prazo (Landoni 2007).

Além disso, uma revisdo sistematica comparando a inalagdo com a anestesia intravenosa
para cirurgia de revascularizagdo do miocardio revelou que o uso de agentes volateis estava
associado a menores concentragdes séricas de troponina I (indicando uma potencial redugdo da
lesdo cardiaca) e um tempo de internagao reduzido (Symons 2006).

Diversos estudos experimentais utilizando uma variedade de protocolos mostraram que
os agentes anestésicos protegem contra isquemias e lesdes de reperfusdo (Bland, De Hert, De
Hert, 2005, Freedman, 1985). Varios grupos relataram que os anestésicos inalatorios conferem
protecdo aos Orgdos através deste mecanismo, e tem sido proposto que existem semelhancas
entre o pré-condicionamento farmacoldgico proporcionado pelos anestésicos halogenados eo
pré-condicionamento isquémico (Lorsomradee 2008).

A anestesia intravenosa permite um rapido inicio e recuperacao, e infusdes continuas de
agentes intravenosos podem ser administradas utilizando bombas, uma abordagem que se
compara favoravelmente com a técnica de inalagdo. Em anestesia intravenosa total, o anestésico
mais freqliientemente utilizado é o propofol lipofilico hipndtico, que também possui
propriedades antioxidantes. Apesar da evidéncia de que os anestésicos inalatorios protegem o
miocardio, alguns estudos sugeriram o contrario (Felhahi 2004; Pouzet 2002). No entanto,
outros estudos demonstraram a superioridade dos anestésicos inalatorios sobre os anestésicos
intravenosos, utilizando biomarcadores de lesdo miocardica (Conzen 2003, Guarracino 2006 ¢

Tritapepe 2006).
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2  OBJETIVO

Avaliar se ha impacto da industria farmacéutica nos resultados de ensaios clinicos
randomizados que compararam a eficacia e seguranca da utilizacdo de anestesia inalatoria
versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularizagdo do miocardio com circulagdo

extracorpérea e intracorporea.

2.1 Pergunta da pesquisa

Ha impacto da indudstria farmacéutica nos resultados de ensaios clinicos randomizados
que compararam a eficacia e seguranca da utilizacdo de anestesia inalatoria versus anestesia
intravenosa em cirurgia de revascularizagdo do miocardio com circulagdo extracorpdrea ¢

intracorporea?

2.2 Hipotese nula- Ho

Nao ha diferenca nos resultados de ensaios clinicos randomizados patrocinados e ndo
patrocinados por industrias farmacéuticas que compararam a eficacia e seguranca da utilizagdo
de anestesia inalatéria versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularizacdo do

miocardio com circulacdo extracorpdrea e intracorporea.

2.3 Hipotese alternativa - Hi

Ha diferenca nos resultados de ensaios clinicos randomizados patrocinados e ndo
patrocinados por industrias farmacéuticas que compararam a eficacia e seguranca da utilizagao
de anestesia inalatéria versus anestesia intravenosa em cirurgia de revascularizacdo do

miocardio com circula¢io extracorpdrea e intracorporea.
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3 METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB), Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp) (Anexo 1).

O método desta pesquisa seguiu as recomendacdes para a realizacdo de revisdes
sistematicas propostas pela Colaboragdo Cochrane (Higgins & Green, 2011). Foram seguidas
também as recomendacdes da declaragdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) (Moher et al, 2009).

3.1 Tipo de estudo

Pesquisa sistematica quantitativa de ensaios clinicos 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 Evidéncias da Unesp
cadastrada no CNPq.

3.3 Tamanho da amostra

Nas amostras de conveniéncia foram incluidos todos os ensaios clinicos encontrados

que preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.

3.4 Critérios de inclusao

3.4.1 Tipos de estudos incluidos

Todos os ECRs da revisdo sistematica em andamento e registrada no Cochrane com o
titulo Intravenous versus inhalation anaesthesia for patients undergoing on-pump or off-pump
coronary artery bypass grafting (Modolo et al, 2013), que teve como objetivo avaliar a eficacia
e seguranga da anestesia intravenosa (e.g. propofol, fentanil) quando comparada a anestesia
inalatoria (e.g. sevoflurano, isoflurano, desflurano) em pacientes submetidos a cirurgia de

revascularizacdo do miocardio com ou sem circulagdo extracorporea.
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Os ensaios clinicos randomizados que ndo apresentaram dados suficientes para

metanalise foram excluidos.

3.4.2 Tipos de participantes

Adultos (> 18 anos de idade) submetidos a cirurgia de revasculariza¢do do miocardio
com ou sem circulagdo extracorporea, independente do sexo.
Pacientes submetidos a cirurgia da valvula e aqueles com bloqueio neuroaxial central foram

excluidos.

3.4.3 Tipos de intervencdes

e Grupo de intervencio: anestesia inalatoria, como por exemplo: sevoflurano,
1soflurano, desflurano, etc.
e Grupo controle: anestesia intravenosa como por exemplo: propofol, fentanyl ou

dexmedetomidina, etc;

3.4.4 Tipo de desfechos avaliados

A. Desfechos primarios
1. Mortalidade, independente do tempo de seguimento e conforme reportada pelos
estudos incluidos.

2. Uso de inotropicos.

B. Desfechos secundarios

1. Insuficiéncia renal, medida pelo protocolo ‘RIFLE’ (Risk, Injury, Failure, Loss,
End stage renal disease) (Bellomo et al, 2004) para doenga renal, ou pelos critérios
da classificacdo da rede de lesdo renal aguda ‘AKIN’ (Acute Kidney Injury
Network) (Mehta et al, 2007) ou outros biomarcadores como lipocaina neutrofilica
gelatinase-associada (NGAL), interleucina 18, molécula de lesdo renal-1(KIM-1),
por dosagem de creatinina, cistatina ou outro;

2. Depressao cardiaca medida por variaveis hemodinadmicas (e.g. frequéncia cardiaca,
pressoes sanguineas, indice cardiaco, volume sistolico);

3. Despertar intraoperatorio (como subsequentemente reportado pelos participantes);
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4. Tempo de internacao hospitalar e em Centro de Terapia Intensiva (CTI);
5. Desfechos pos-operatorios adversos:

a. Pneumonia, definida como doenga aguda ou cronica marcada por inflamagao
dos pulmdes determinada por exame clinico ou raio-x, ou ambos;

b. Acidente vascular encefalico (AVE), definido como subita perda das fungdes
cerebrais medidas por ressondncia magnética (RM), ou tomografia
computadorizada (TC);

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

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

e. Nauseas e vomitos medidas por frequéncia e duragio;

f.  Dor medida por qualquer ferramenta valida, tal qual a escala analogica visual
(Visual Analogue Scale - VAS);

g. Insuficiéncia cardiaca, definida como inabilidade do coracdo em bombear
sangue, medida por sinais clinicos, raio-x, eletrocardiografia ou
ecocardiografia;

h. Infarto miocardico, definido como dor precordial abrupta, dispneia, nausea e
ansiedade, determinada por eletrocardiografia, ecocardiografia, e varios
marcadores sanguineos, como creatina-quinase (CK-MB) e troponina e;

i.  Transfusdo sanguinea, definida como necessidade de receber hemoderivados e

determinada pelo volume administrado por peso corpéreo.

3.4.5 Tipo de fontes financiadoras

Foram incluidos apenas ECRs que informaram a fonte financiadora, classificados em
dois grupos: patrocinados por industrias farmacéuticas (e.g. Abbott Laboratories,
GlaxoSmithKline (GSK), Baxter International) e aqueles patrocinados por universidades,
organizagdes governamentais ou fundagdes sem fins lucrativos, ou pelo proprio investigador,

considerados aqui como o grupo dos estudos ndo patrocinados por industrias.
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3.5 Métodos de busca para identificacao dos estudos

3.5.1 Pesquisas em bases de dados eletronicos

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 utilizagdo de anestesia inalatoria
ou intravenosa em cirurgia de revascularizacdo do miocardio com ou sem circulacdo extracorporea
em adultos. Nao houve restri¢oes de idiomas. A data da ultima busca foi em 02 de Margo 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 situagdo clinica e intervencdo (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.

53and 4

3.5.2 Buscando outros recursos

e Listas de Referéncias
Referéncias bibliograficas dos estudos relevantes identificados pela busca eletronica

foram analisadas para citacdes adicionais.
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e Contato pessoal
Especialistas na area e os principais autores dos estudos incluidos foram contatados para

informagdes sobre estudos ¢ a forma de patrocinio utilizada para a condugdo do ensaio clinico.

3.6 Coleta de dados e analise

3.6.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (MOG e VPR) independentemente selecionaram os estudos identificados
pela pesquisa bibliografica. Foram resolvidas divergéncias por meio de consulta com os outros

autores (RED) da revisdo com intuito de garantir a qualidade dos processos.

3.6.2 Extracao de dados

Dois revisores (MOG e VPR) extrairam os dados dos estudos incluidos de forma
independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussdo e consenso com um
terceiro revisor (RED). Os estudos foram divididos previamente em trés grupos:

1. Estudos patrocinados por industrias farmacéuticas;
2. Estudos que ndo informaram a fonte de financiamento/ o tipo de patrocinio e;

3. Estudos ndo patrocinados por industrias.

Ap0s contato via e-mail com os autores dos estudos que ndo informaram a fonte de
financiamento em suas publicagdes, os mesmos foram realocados para um dos grupos 1 ou 3,
ou excluidos no caso que ndo obtivemos sucesso no contato com 0s mesmos.

Os dados foram inseridos em planilhas do Excel:

a. Planilha dos estudos incluidos separados em trés grupos, sendo grupo 1: estudos
patrocinados por industrias farmacéuticas, grupo 2: estudos que ndo reportaram o
tipo de patrocinio, e grupo 3:estudos patrocinados por universidades/fundagdes
governamentais/proprio  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 industrias farmacéuticas, estudos ndo

patrocinados por industrias) (Anexo 3);
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c. Planilha do desfecho uso de inotropicos, sendo os estudos separados de acordo com
dois grupos de interesse (i.e. patrocinados por industrias farmacéuticas, estudos nao

patrocinados por industrias) (Anexo 4).

As planilhas foram utilizadas com objetivo de verificar quais estudos elegiveis da
revisdo Cochrane intitulada Intravenous versus inhalation anaesthesia for patients undergoing
on-pump or off-pump coronary artery bypass grafting (Modolo et al, 2013) poderiam ser
incluidos nesta pesquisa sistematica 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 unico estudo ou ainda que haviam sido reportados em um dos grupos 1 ou
3, foram excluidos dessa pesquisa, pelo fato da inabilidade de produzir metanalise. Da mesma
maneira, os estudos que nao apresentaram dados suficientes para a construgdo de uma tabela
2x2, quer seja por informagdes insuficientes referente as varidveis continuas ou dicotdmicas,
também foram excluidos.

Consequentemente, somente os estudos que avaliaram o mesmo desfecho entre os dois
grupos de interesse (i.e. estudos patrocinados por industrias farmacéuticas e estudos nao
patrocinados pela industria) e com informagdes suficientes para gerar a tabela de contingéncia

foram incluidos.

3.7 Avaliacio do risco de viés de estudos incluidos

Foi utilizado, para a avaliacdo da qualidade do estudo, o risco de viés para revisdes
sistematicas da Colaboracdo Cochrane (Higgins & Green, 2011). Consideramos os cinco
critérios:

1. Geragdo de sequéncia (viés de selegdo);

2. Ocultagdo de alocacio;

3. Mascaramento dos investigadores e pacientes, (viés de performance) e,

mascaramento dos avaliadores de desfechos (viés de detecg@o);

4. Controle de dados incompletos (viés de atrito);

5. Relato seletivo de desfechos.
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Consideramos os ensaios clinicos classificados como “baixo risco de viés” em todas as
categorias referentes a geracao da alocagdo, ocultacdo da alocacido, mascaramento, controle de
dados dos resultados incompletos e livre de relato seletivo de desfechos, como sendo ensaios
clinicos com “baixo risco de viés”.

Inserimos essa informagdo para cada estudo incluido 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 dicotomicos

Utilizamos o risco relativo (RR) como medida de efeito para os ensaios clinicos com

intervalo de confianga de 95% (IC) e considerando um modelo de efeito randomico.

3.8.2 Desfechos continuos

Planejamos utilizar a diferenca de média (DM) como medida de efeito para os ensaios
clinicos com intervalo de confianga de 95% (IC) com modelo de efeito randomico. Entretanto,
ndo houve um numero suficiente de estudos que preencheram os critérios de elegibilidade

descritos previamente e que reportaram variaveis continuas de forma homogénea.

3.8.3 Avaliacao da heterogeneidade

Quantificamos inconsisténcias entre as estimativas dos estudos agrupados em
metanélise por meio da estatistica I?, que ilustra a percentagem da variabilidade nas estimativas
de efeito resultante da heterogeneidade ao invés de erro de amostragem (Higgins & Green,
2011). I> = [(Q - df) / Q] x 100%, onde Q ¢ a estatistica Chi?, e df (degree of freedom) o grau
de liberdade. Um valor de I?> 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 Analise de subgrupo

As analises de subgrupo sdo analises secundarias, nas quais os participantes sdo
divididos em grupos de acordo com as caracteristicas de interesse e os desfechos analisados sdo
realizados para determinar se algum efeito significativo do tratamento ocorre de acordo com
essa caracteristica. Nesta revisao, a analise de subgrupo foi realizada no seguinte caso:

1. Fontes de financiamento: estudos patrocinados por industrias farmacéuticas versus

estudos ndo patrocinados pela induistria.
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4 RESULTADOS

4.1 Descricao dos estudos incluidos

4.1.1 Selecao dos estudos

Identificamos um total de 1.407 cita¢des (apos a eliminacdo das duplicatas) em todas as
bases de dados eletronicas. Apos triagem por titulo e resumo, obtivemos textos completos de
58 estudos potencialmente elegiveis. Destes, 46 estudos foram excluidos por ndo preencherem
os critérios de elegibilidade descritos anteriormente, sendo 12 ensaios clinicos 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 incluidos
nessa pesquisa sistematica, sendo seis estudos (n=1.205 pacientes) patrocinados por industrias
farmacéuticas (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) ndo patrocinados por
industrias (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 inotropico) apresentaram dados
estatisticos passiveis de realizagdo de metandlise e em varidveis dicotdmicas (i.e. nimero
absoluto de eventos e total de participantes em ambos os grupos estudados, anestesia inalatoria
¢ intravenosa).

Foi feito contato via email com os autores dos estudos em potencial daqueles que ndo
haviam especificado a fonte de financiamento, entretanto um autor (Lorsomradee et al, 2006)

forneceu as informagdes solicitadas sobre a fonte de patrocinio do estudo.
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# numero de
registros
identificados por
meio de outras
fontes O

# numero de
registros
adicionais
identificados por
meio de sistema
de dados 1.638

PUBMED 189
EMBASE 938
LILACS 18
CENTRAL 493

!

# numero de registros apos
remover estudos duplicados

1407

¥

registros

1,407

# numero de

selecionados

# numero de
registros
excluidos 1,349

¥

# numero de

artigos na integra
avaliados para
eligibilidade 58

¥

# numero de estudos na
integra que nao preencheram
o critério de eligibilidade 46

# estudos incluidos na analise
quantitativa 12

# estudos patrocinados por
industrias farmacéuticas 6

# estudos nao patrocinados 6

Figura 1. Fluxograma da pesquisa sistematica quantitativa.
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4.1.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

4.1.2.1 Estudos patrocinados por industrias farmacéuticas

O tamanho amostral dos estudos patrocinados por industrias farmacéuticas 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 etarias de 58 a 68 anos. Quatro estudos
compararam diferentes anestesias inalatdrias 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 ndo 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 trés estudos (Guarracino et al, 2006, Mora et al,
1995 e Royse et al, 2011) avaliaram uso de inotropicos (Tabela 2).

Os estudos apresentaram como critérios de exclus@o: infarto do miocardio recente (De
Hert et al, 2009; Guarracino et al, 2006); procedimentos cirurgicos combinados (De Hert et al,
2009); doenca sistémica grave ndo cardiaca (e.g. diabetes instavel) (Hall et al, 1991; Mora et
al, 1995); cirurgia de revascularizagdo do miocardio com CEC (Guarracino et al, 2006);
insuficiéncia valvar (Guarracino et al, 2006; Parker et al, 2004); insuficiéncia cardiaca
congestiva ativa (Guarracino et al, 2006); insuficiéncia renal (Royse et al, 2011); uso de
sulfonilureia, teofilina ou alopurinol (Guarracino et al, 2006); fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo inferior a 0,4 (Mora et al, 1995); pacientes que necessitam de suporte inotropico pré-
operatorio (Mora et al, 1995); obesidade (indice de massa corporal superior a 35 kg / m?)
(Guarracino 2006); doenca pulmonar tratada com corticosteroides orais (Guarracino et al,
20006); diagnostico pré-existente de esquizofrenia e deméncia (Royse 2011); e acidente vascular

cerebral recente (Royse et al, 2011) (Tabela 2).

4.1.2.2 Estudos niao patrocinados por industrias

O tamanho amostral dos estudos ndo patrocinados por industrias 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 etarias de 55 a 76 anos. Cinco

estudos compararam diferentes anestesias inalatorias 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 nao patrocinados por industrias (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 inotropicos, porém apenas trés estudos (Flier et al, 2010, Huang et al, 2011 e
Lorsomradee et al, 2006) avaliaram mortalidade (Tabela 3).

Os estudos apresentaram como critérios de exclusdo: cirurgia cardiaca corondria ou
valvar prévia (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); cirurgias combinadas (Lorsomradee
etal, 2006; Flier et al, 2010; Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996); angina instavel (Lorsomradee
et al, 2006; Huang et al, 2011; Kendall et al, 2004; De Hert et al, 2003); insuficiéncia valvar
(Lorsomradee et al, 2006; De Hert et al, 2003); infarto do miocardio (Lorsomradee et al, 2006;
Huang et al, 2011; Urzua et al, 1996); niveis elevados de troponina (Lorsomradee et al, 2006);
insuficiéncia cardiaca congestiva ativa (Lorsomradee et al, 2006); instabilidade hemodinamica
que necessite de suporte médico ou mecénico (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011);
doenca hepatica (Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); ou insuficiéncia renal
(Lorsomradee et al, 2006; Huang et al, 2011); diagndstico de qualquer distarbio hormonal
diferente do diabetes (Flier et al, 2010); cirurgia de emergéncia (Flier et al, 2010; Kendall et al,
2004); doenga inflamatoria cronica (Flier et al, 2010); malignidade ou infecgdes atuais (Flier et
al, 2010); tratamento pré-operatdrio com esteroides (Flier et al, 2010); doenga pulmonar
obstrutiva cronica grave (Huang et al, 2011); historia de distirbios neurolégicos (Huang et al,
2011); terapia anticoagulante (Kendall et al, 2004); pacientes submetidos a cirurgia coronaria
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. Caracteristicas dos estudos patrocinados por industrias farmacéuticas em relacdo a fonte financiadora, nimero de participantes, idade,
critérios de inclusdo e exclusdo e seguimento.

- No. s . ~ s = .
Autor, ano Patrocinio . . Idade (anos)* Critérios de inclusio Critérios de exclusio Seguimento
participantes
Pacientes submetidos a cirurgia de S .
. . ., g Infarto do miocardio recente (< 7 dias)
Abbott Belgium, ~ revascularizacdo miocardica . .
De Hert 2009 414 Nao reportado . . - ou em curso; Procedimentos cirurgicos 1 ano
GSK e Baxter isolada com circulagdo . ~
combinados ou operagdes de redo.
extracorporeal.
Pacientes com idades entre 40-75
anos e cronograma para cirurgia .
IR . ~ , 24h apo6s
ICI de revascularizagao miocardica Doenga sistémica grave, ndo cardiaca (por
Hall 1991 . 47 57.5 ~ ) - . alta da
Pharmaceutical com pressdo ventricular esquerda exemplo, diabetes instavel). .
o e unidade
e pressao diastdlica <16 mmHg e
uma fragdo de ejecdo > 40%.
Os pacientes foram excluidos no caso de
cirurgia de revascularizagdo do miocérdio
com CEC, infarto do miocardio nas seis
semanas anteriores, insuficiéncia valvar,
Pacientes com idade superior a 18 insuficiéncia cardiaca congestiva ativa,
Guarracino anos, e submetidos a cirurgia de qualquer outro procedimento cirurgico Nao
Baxter 112 69 . .2 .
2006 revascularizacdo do miocardio durante a admissao atual, resposta reportado
sem circulac@o extracorpdrea . 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 excluidos.
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
Zeneca inferior a 0,4, pacientes que necessitam de
. Cirurgia de revascularizagdo do suporte inotropico pré-operatorio e Nao
Mora 1995 Pharmaceutica 30 63 gla de feve rizag por PI1CO pre-operatol
miocardio eletiva. pacientes com doenga sistémica reportado
(Astrazeneca)

descontrolada (por exemplo, diabetes,
hipertensdo ou insuficiéncia renal).
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Cirurgia de emergéncia, cirurgia valvar,
Nao

Parker 2004 Abbott
Astrazeneca
Royse 2011 Baxtér Health
are

Cirurgia de revascularizagao do

360 66 N
miocardio.

> 18 anos de idade, submetidos a
cirurgia de revascularizagio
miocardica com circulagdo

extracorporea ¢ ndo foram

submetidos a procedimentos

adicionais como cirurgia valvar, e
foram capazes de falar inglés

suficiente para completar os testes

neurocognitivos.

182 62.8

obesidade (indice de massa corporal
superior a 35 kg / m?) e doenga pulmonar
tratada com corticosteroides orais.

reportado

Insuficiéncia renal dependente de dialise,
transaminases hepaticas mais de 1,5 vezes
normais, diagnostico pré-existente de
esquizofrenia, deméncia, acidente vascular
cerebral recente, distiirbio conhecido que
afecta a cognigdo, estados de ansiedade
grave, abuso recente de alcool ou historia
de consumo croénico de opiodides ou outros
psicotropicos.

3 meses

*Média de idade dos dois grupos.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos ndo patrocinados por inddstrias farmacéuticas em relacdo a fonte financiadora, nimero de participantes,

idade, critérios de inclusdo e exclusdo e seguimento.

No.
participantes

Autor, ano Patrocinio

Idade (anos)*

Critérios de inclusao

Critérios de exclusido Seguimento

Divisdo de
Cuidados
Perioperatorios e
Medicina de
Emergéncia do

Centro Médico 100 66.5
Universitario de
Utrecht e
Associagdo
Europeia de
Anestesiologistas

Flier 2010

Pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica
eletiva com o uso de CPB.

Cirurgia de emergéncia; procedimentos
combinados ou re-do; diagnostico de
qualquer distarbio hormonal diferente do
diabetes, doenga inflamatoéria cronica,
malignidade ou infecgdes atuais; tratamento 1 ano
pré-operatorio com esterdides; e
participa¢do em outro estudo que possa
interferir com os pontos finais do ensaio
atual.
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Pacientes submetidos a cirurgia de

30 pacientes consecutivos o R :
emergéncia, angina instavel, pacientes com

Centro programados para cirurgia de . -
Kendall 2004 Cardiotoracico, 30 63.1 revascularizagdo do miocardio mr‘rlla(l)llo lr_ els (tizrzr?zt;ﬁlgjozlasglgtécaz;f (1)1er 48 horas
Liverpool sem circulagdo extracorporeal o1, terap coaguiante, qua’qu
eletivo. paciente com contra-indicacdo a inser¢do

de uma peridural toracica
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Fundo

De Hert 2003
governamental

45

75

Pacientes com cirurgia
coronariana com idade superior a
70 anos com doenga de trés vasos

e com fraco de ejecdo pré-
operatoria inferior a 50%

Pacientes submetidos a cirurgia coronaria
repetida, reparo valvar concomitante,
ressec¢do de aneurisma, angina instavel ou
com insuficiéncia valvar. Como agentes
antidiabéticos do tipo sulfonilureia e

. . . 36 horas
teofilina podem interagir com os .
. . . apos a
mecanismos envolvidos nos efeitos . .
cirurgia

protetores cardiacos do pré-
condicionamento, nenhum dos pacientes
incluidos no presente estudo teve
medicacdo antidiabética oral ou foi tratado
com teofilina.

*Média de idade dos dois grupos.
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4.1.3 Tipo de financiamento e especificacio do medicamento produzido pela industria

farmacéutica

Dois estudos (De Hert et al, 2009 e Parker et al, 2004) apresentaram como intervencao
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. Trés estudos conduziram seus ensaios clinicos 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

inalatoria o isoflurano patrocinado pela Astrazeneca (Tabela 4).
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Tabela 4. Tipo de financiamento dos estudos patrocinados por industrias farmacéuticas e seus respectivos medicamentos produzidos.

Autor, ano Intervencao Grupo controle Empresa patrocinadora Medicamento produzido

Hall 1991 Enflurano Propofol ICI Pharmaceutical Informag@o ndo fornecida a época do estudo

Zeneca Pharmaceutical

(Astrazeneca) Ethrane (enflurano)

Mora 1995 Enflurano Thiopental

Royse 2011 Desflurano Propofol Baxter Health Care Suprane (desflurano)
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4.1.4 Risco de viés avaliacido

4.1.4.1 Estudos patrocinados por industrias farmacéuticas

A qualidade metodologica dos estudos patrocinados por induastrias farmacéuticas 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) ndo apresentaram informagdes suficientes em relacdo aos
seguintes dominios: geragdo da alocagdo (Hall et al, 1991; Mora et al, 1995; Parker et al, 2004),
sigilo da alocagdo (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 nio patrocinados por industrias farmacéuticas

A qualidade metodologica dos estudos ndo patrocinados por indistrias foi também
avaliada com dificuldade visto que trés estudos (De Hert et al, 2003; Huang et al, 2011; Urzua
et al, 1996) apresentaram trés ou mais dominios classificados como risco incerto de viés:
geragdo da alocagdo (De Hert et al, 2003; Urzua et al, 1996), sigilo da alocagdo (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 ndo patrocinados
por industrias 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 alocacdo (Figura 2, painel A).
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Figura 2. Andlise do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos. Painel A. Estudos

patrocinados por industrias farmacéuticas. Painel B. Estudos ndo patrocinados por industrias.
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4.2 Metanalises

4.2.1 Mortalidade — anilise de subgrupo

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

Enquanto que no grupo de estudos ndo patrocinados por industrias, trés estudos (Flier
et al, 2010; Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) com um total de 493 pacientes
avaliaram o mesmo desfecho; ndo houve nenhum evento de mortalidade de um total de 231
pacientes (0%) da intervengao no grupo inalatério em comparacdo com duas mortes de um total
de 262 pacientes (0,7%) no grupo intravenoso, demonstrando que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos de anestesia estudados (0.21 RR, 95% CI,0.21 a

4.24; 1>= ndo aplicavel; p = 0,31 (Figura 3, painel B).
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Inhalation Intranevous Risk Ratio Risk Ratio
A Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Parker 2004 4 236 1 118  95% 2.00[0.23,17.70] -
Hall 1891 1] 23 1] 24 Mot estimable
Guarracino 2006 0 BT il 55 45% 0.32[0.01,7.74]
De Hert 2009 13 268 18 145 86.0% 0.39 [0.20, 0.77] —
Total (95% ClI) 585 342 100.0% 0.45 [0.23, 0.89] i
Total events 17 20
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 2.03, df= 2 (P = 0.36); F= 2% I t t i
Testfor averall effect. Z=2.31 (P=0.02) High L " 10 100
Inhalation Intravenous
B Inhalation Intravenous Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Flier 2010 0 41 2 43 100.0% 0.21[0.01, 4.24]
Huang 2011 0 30 0 59 Mot estimahle
Lorsomradee 2006 0 160 0 160 Mot estimahle
Total (95% CI) 231 262 100.0% 0.21[0.01,4.24] e —
Total events 0 2
Heterogeneity: Not applicahle f = t |
Test fn?wer:jﬂ eﬁeci?.g: 1.02{P=10.31) L i . ‘ i 1
Inhalation Intravenous

Figura 3. Metanalise dos ensaios clinicos randomizados relativos ao desfecho mortalidade. Painel A. Estudos patrocinados por industrias
farmacéuticas. Painel B. Estudos ndo patrocinados por industrias farmacéuticas.
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4.2.2 Mortalidade — metanalise 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 industria farmacéutica e trés estudos (Flier et
al, 2010; Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) ndo patrocinados. Na metanalise geral,
houve 17 mortes de um total de 816 pacientes (2,08%) no grupo inalatério em comparacdo a
22 mortes de um total de 604 pacientes (3,64%) no grupo intravenoso, demonstrando uma
diferenca estatisticamente significante a favor do uso da anestesia inalatéria quando comparada

a anestesia intravenosa (RR 0.43, 95% IC 0.23 a 0.80; I = 0%; P=0.008) (Figura 4).
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Inhalation Intravenous Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
5.1.1 Pharmaceutical Companies
De Hert 2009 13 2608 18 145 836% 0.39 [0.20, 0.77] —-
Guarracina 2006 0 57 1 55 3.9% 0.32 [0.01, 7.74] w
Hall 1991 4] 23 0 24 Mot estimable
Parker 2004 4 236 1 118 8.2% 200 [0.23, 17.70] =
Subtotal (95% C1) 585 342  95.7% 0.45 [0.23, 0.89) i
Total events 17 20

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi*=2.03, df = 2 (P=0.36); = 2%
Test for overall effect: Z = 231 (P = 0.02)

5.1.2 Mon Industry-sponsored studies

Flier 2010 0 4 , 43 4.3% 0.21 [0.01, 4.24]
Huang 2011 0 30 0 59 Mot estimable

Lorsomradee 2006 o 160 b 160 Mot estimable

Subtotal (95% C1) 231 262 4.3% 0,21 [0.01, 4.24] —————

Total events 0 2

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)

Total (95% CI) B16 604  100.0% 0.43 [0.23, 0.80] -

Total events 17 22

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 225 df= 3 (P =0.52); "= 0% I ; 1 )
Test for overall effect: £ = 2.64 (P = 0.008) oo u-lllnhma:ion 1 ||'TH3'|."€I'I'GJ$0 e

Test for subgroup differences: ChP =024 df=1 (P =0863). F=0%

Figura 4. Metanalise geral dos ensaios clinicos randomizados relativos ao desfecho mortalidade.
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4.2.3 Uso de inotréopicos — analise de subgrupo

Trés estudos (Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; Royse et al, 2011) patrocinados
por empresas farmacéuticas com um total de 382 pacientes avaliaram uso de inotropicos; houve
39 pacientes que necessitaram de uso de inotropicos de um total de 172 pacientes (10,2%) no
grupo inalatorio em comparagdo com 75 pacientes de um total de 210 pacientes (35,7%) no
grupo intravenoso; demonstrando que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os grupos de anestesia estudados (RR 0.71, 95% IC 0.48 a 1.06; 1= 27%; p = 0,09) (Figura 5,
painel A).

Enquanto que no grupo ndo patrocinados por industrias, 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 inotropicos de um total de 309 pacientes (33,6%) da intervengdo no
grupo inalatério em comparagdo com 154 pacientes de um total de 306 pacientes (50,3%) no
grupo intravenoso, demonstrando também que ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos de anestesia estudados (0.77 RR, 95% CI 0.47 a 1.26; 1>= 74%; p
= 0,30 (Figura 5, painel B).
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Inhalation Intravenous Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Guarracino 2006 20 a7 K 55 50.5% 0.62[0.41,0.95) i
Mora 1995 8 24 36 66 31.5% 0.611[0.33,1.12] —&—
Royse 2011 11 91 g 89 18.0% 1.34 [0.57, 3.19] —
Total (95% Cl) 172 210 100.0% 0.71[0.48, 1.06] E 2
Total events 39 78
Heterogeneity: Tau®= 0.04, Chi*= 2.74, df= 2 (P = 0.25), F=27% ; f t I
Test for overall effect Z=1 .68 (P=0.09) G Bt . 18 188
! 2 : Inhalation Intravenous
Inhalation Intravenous Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
De Hert 2003 1 10 4 10 52% 0.25 [0.03, 1.86)
Flier 2010 5 41 4 43 11.0% 1.31 [0.38, 4.54) w—
Huang 2011 46 60 52 58 351% 0.87[0.74,1.03] L
Kendall 2004 2 20 0 20 26% 5.00 [0.26, 98.00]
Lorsomradee 2006 44 160 a0 160 32.5% 0.49 [0.37, 0.65]) =
Urzua 19386 6 18 4 14 13.7% 117 [0.41, 3.35) ——
Total (95% Cl) 309 306 100.0% 0.77 [0.47, 1.26] E
Total events 104 154
Heterogeneity: Tau*=0.17; Chi*=19.07, df= 5 (P=0.002); F=74% =U 01 051 150 1003

Test for overall effect Z=1.04 (P = 0.30)

Inhalation Intravenous

Figura 5. Metanalise dos ensaios clinicos randomizados relativos ao desfecho uso de inotropicos. Painel A. Estudos patrocinados por industrias
farmacéuticas. Painel B. Estudos ndo patrocinados por industrias farmacéuticas.
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4.2.4 Uso de inotropicos — metanalise 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 inotrdpicos. Sendo trés estudos
(Guarracino et al, 2006; Mora et al, 1995; Royse et al, 2011) patrocinados por empresas
farmacéuticas 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) ndo patrocinados. Na metanalise geral,
143 pacientes necessitaram do uso de inotropicos de um total de 481 pacientes (38%) no grupo
inalatério em comparagdo com 229 de um total de 516 pacientes (44,3%) no grupo intravenoso
na intervencdo, demonstrando haver uma tendéncia a favor do uso da anestesia inalatdria,
entretanto ndo houve diferenga estatisticamente significativa (RR 0.74, 95% IC 0.54 4 1.01; I?

=61%; P =0.06) (Figura 6).
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Guarracing 2006 20 ar 31 65 17.6% 022 (041, 0.95] ==
Mora 1995 5 el 36 66 131% 061 [0.33,1.132] o i
Royse 2041 11 a1 B B  B7% 1.24 [0.57, 3.19] i
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Lorsomrages 2006 44 180 an 160 21.4% 0.49 [0.37, 0.85] .

Urzua 1006 & 18 4 14 55% 147 [0.41, 3.35) —

Subtotal (85% CI) 309 306 G0.6% 0.77 [0.47, 1.28] s

Total events 104 154

Heteragensity: Tau® = 0.17; Chi* = 18.07, df = 5 {P = 0.002); 2 = 74%

Test for cverall effect: Z = 1.04 [P = 0.30)

Total (95% CI) 481 516 100.0% 0.74 [0.54, 1.01] &

Total events 143 220 .
T ;i . - - s i . I i i

Heterogenaity; Tau®=010; Chi? = 2077, df = B (P = 0L008); F=861% 'ﬂ_m IJ:! ; 10 *HJIJ'

Test far overall effect: Z = 1.88 [F = 0.06)

Inhalation  Infravencus
Test for subgroup dffarences: Chi* = 0.06. df= 1 (P =081 P =0%

Figura 6. Metanalise geral dos ensaios clinicos randomizados relativos ao desfecho uso de inotropicos.
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5 DISCUSSAO

5.1 Principais conclusdes

Esta pesquisa sistematica qualitativa demonstrou uma diferenca estatisticamente
significante nas taxas de mortalidade quando utilizado a anestesia inalatéria versus a
intravenosa nos estudos patrocinados por industrias farmacéuticas quando comparados aos
estudos ndo patrocinados pela indastria (Figura 3). O baixo indice de heterogeneidade (I? = 2%)
indica a inexisténcia de inconsisténcias clinicas e/ou metodoldgicas entre os estudos plotados
no patrocinados por industrias farmacéuticas em relacdo ao desfecho mortalidade e, portanto,
demonstra precisdo na magnitude dos efeitos estimados no grupo inalatorio. Nos estudos ndo
patrocinados pela industria ndo foi possivel obter o indice de heterogeneidade devido a dois
estudos (Huang et al, 2011; Lorsomradee et al, 2006) por ndo terem estimado o numero de
eventos no grupo da intervencao (i.e., anestesia inalatoria).

Embora ndo observada diferenca estatisticamente significante na metanalise do
desfecho de uso de inotropicos em ambos os grupos estudados (i.e., estudos patrocinados por
industrias farmacéuticas e estudos nao patrocinados pela industria), pode-se verificar uma
tendéncia a favor da anestesia inalatoria no grupo dos estudos patrocinados por industrias
farmacéuticas. Nesse caso, o viés ¢ expressivo considerando que houveram trés estudos no
grupo patrocinado por industrias farmacéuticas com total de 382 pacientes quando comparado
a seis estudos no grupo ndo patrocinados por industrias 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 industrias
farmacéuticas e estudos ndo patrocinados por indusstrias farmacéuticas, a média de idade ¢é
semelhante, ¢ sdo usados critérios de inclusdo e exclusdo semelhantes, embora diversificados,
que apontam a exclusdo de pacientes de maior gravidade em todos os casos, demonstrando
paridade entre os grupos e permitindo a comparacdo (Tabelas 2 e 3).

Vale destacar também que os estudos mais antigos podem ter utilizado anestesias que a
época da realizacdo da pesquisa ndo possuiam a qualidade das anestesias atuais, visto que
causavam maior variagdo hemodinamica, considerando que um dos estudos patrocinados por

indusstria farmacéutica (Hall 1991) nao foi informado o nome do medicamento utilizado.
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5.2 Pontos fortes do estudo

Os pontos fortes da nossa analise incluem uma pesquisa sensivel nas principais bases de
dados da area da saude, seleg@o dos titulos em potencial, extragdo de dados e avaliacdo do risco
de viés realizadas de forma independente por dois avaliadores.

Além da recorréncia do assunto face a dificuldade de enfrentar grandes empresas e
empresarios que por vezes, direcionam e conduzem questdes de ordem publica em prol do

capitalismo.

5.3 Limitacoes

A primeira limitag@o se refere a restricdo de uma area da medicina para realizacdo do
estudo, ou seja, os ensaios clinicos randomizados incluidos na presente pesquisa para avaliar a
existéncia de tendenciosidade na magnitude do efeito da intervencdo em estudos patrocinados
e ndo patrocinados por industrias farmacéuticas pertinentes somente a area de anestesiologia.

Identificamos também grande dificuldade na extragcdo de dados, visto que a maioria dos
estudos analisados ndo apresentam desfechos homogéneos para produzir metandlise (i.e.
reportados como média e desvio padrdo quando para varidveis continuas, nimero absoluto de
eventos e total de participantes em ambos grupos estudados quando para variaveis dicotdmicas),
além de apresentarem informagdes dos desfechos de interesse de forma ndo padronizada (e.g.
diferentes escalas para avaliar mesmo desfecho, diferentes momentos de avaliacdo, diferentes
seguimentos). Do total de 47 estudos que comparam anestesia inalatoria e intravenosa para
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio e serdo utilizados apenas sete e nove
ensaios clinicos randomizados avaliaram e informaram os desfechos mortalidade e uso de
inotropicos de forma andloga, padronizada e por meio de variaveis dicotomicas.

Além disso, identificamos pequeno niumero de ensaios clinicos randomizados, com
modesto tamanho amostral, sendo estes nimeros discrepantes de pacientes entre os estudos
incluidos nos dois grupos de interesse dessa pesquisa (i.e. estudos patrocinados por industrias
farmacéuticas e estudos ndo patrocinados pela industria), dessa forma ndo podemos descartar a
possibilidade de viés. Portanto, ha necessidade de novos estudos com informagdes de desfechos

homogéneos e quantitativamente satisfatorios.
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5.4 Relacdo com estudos anteriores

Um estudo examinou a associacdo entre conflitos de interesses financeiros e
caracteristicas das revisdes sistematicas dos inibidores de neuraminidase. Os autores
demonstraram que de oito revisdes sistematicas, sete foram classificadas como favoraveis 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 revisao
narrativa mencionou que numerosos estudos encontraram associa¢do significativa entre o
financiamento de fontes ¢ resultados favoraveis dos estudos patrocinados por empresas
farmacéuticas (Gluud et al, 2006). Lexchin em 2012, mencionou que os resultados mais
favoraveis as pesquisas patrocinadas por industrias farmacéuticas se referem a inadequada
qualidade metodologica e ndo somente a associacdo com qualquer tipo de patrocinio
empresarial (Lexchin, 2012).

Outro estudo, por meio de revisdo sistematica, avaliou o efeito das intervengdes voltadas
para as interagdes de médicos com industrias farmacéuticas e concluiu que existe uma politica
potencial que impacta diretamente na reducdo dessa interacdo, que influencia na prescri¢ao de
medicamentos. (Alkhaled et al, 2014).

Segundo Ben Goldacre, em “Bad Pharma” os resultados de revisao sistematica realizada
em 2011, demonstraram que 50% de todos os testes clinicos realizados por industrias
farmacéuticas nunca sao relatados, no entanto, os resultados positivos sobre novas drogas sdo
duas vezes mais propensos a serem publicados, assim considerados viés de publicagdo
(Goldacre, 2013).

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

Destaca-se ainda a ocorréncia de um caso polémico relacionado a rosiglitazona,
medicamento lancado para diabete da indtstria GSK em 1999. Na ocasido, houve aumento do
risco de ataques cardiacos, porém, somente em 2003 foi confirmado pela OMS (Organizagao
Mundial de Satde) que tal risco era efetivo e verdadeiro. Esse resultado foi confirmado em
2006, pela propria indistria produtora e FDA (Food and Drug Administration). Na metanalise
de Steven Nissen, foi encontrado aumento de 43% de risco de infarto do miocardio em
diabéticos tipo 2 que utilizavam o referido medicamento. A proibi¢do da venda e retirada do

medicamento do mercado ocorreu somente em 2008 (Goldacre, 2013).
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5.5 Implicacdes

As evidéncias disponiveis apontam para uma tendensiosidade na magnitude do efeito
da intervengdo testada em ensaios clinicos patrocinados por industrias farmacéuticas quando
comparados aos estudos nao patrocinados por industrias.

Nao percebemos exatamente qual a extensao da influéncia da industria farmacéutica no
mundo cientifico na area da satide. Além disso, ndo € conveniente afirmar que pesquisadores
que participam de pesquisas patrocinadas por tais industrias tem o proposito consciente de
conduzir a mesma de forma enviesada e fraudulenta para interesse proprio. No entanto, a
discussdo sobre esse relacionamento, que embora seja antigo e publico, ¢ verdadeiro tabu pela
perplexidade de dois polos interligados — a pesquisa cientifica e o fomento estatal ou privado.

De um ponto de vista, temos a pesquisa cientifica essencial ao desenvolvimento
mundial, especialmente na area da satide, que fundamenta a aplicagdo profissional de
determinados métodos e medicamentos em estudos realizados para avaliar a melhor forma de
conduta. De outro, temos a deficiéncia do incentivo estatal, enfrentado por pesquisadores, que
desvalorizados cedem aos meios capitalistas para patrocinio 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
forcas do mercado controlem a forma pela qual os medicamentos sdo descobertos, testados e
distribuidos, enfatiza que o desejo de lucro sempre bloqueara o progresso da humanidade. Ele
aponta solucdo para extincdo da influéncia das indistrias farmacéuticas em pesquisas
cientificas.

Na satde, o objetivo de lucro das companhias farmacéuticas tem corrompido o a luta
para aliviar o sofrimento humano. Talvez uma das possiveis e utdpicas solugdes para o
problema seja banir o lucro que dirige a elaboragao, testes e distribuicdo de medicamentos, visto
a importancia do desenvolvimento e¢ producdo de medicamentos para a sociedade, quio
benéficos sdo e como podem ser prejudiciais se ndo forem corretos.

Em resumo, alguns autores sugerem nacionalizar a indistria farmacéutica,
descaracterizando-a como empresa que visa lucro, para que sirva verdadeiramente ao propdsito
da medicina, além de inserir-se no plano de obrigacdes estatais que o setor privado ndo possui,
tal como a saude. (Goldacre, 2013).

Embora subjetivo, faz-se necessario tal alerta para que a comunidade cientifica se
manifeste para banir a influéncia corrupta das empresas farmac€uticas em resultados de

pesquisas, além de trabalhar para o aprimoramento da qualidade metodologica de seus estudos.
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A implicagdo do presente estudo para a pesquisa cientifica se refere a um alerta para a
comunidade cientifica, para que a conduta de pesquisadores, bem como o resultado de cada
pesquisa seja devidamente analisado e validado face as condutas da ética e da moralidade.
Essencial uma solu¢do normativa e politica para extrair o viés tdo enfatico dos estudos
patrocinados por industria farmacéutica, pois ha evidente interesse capitalista que se sobrepde
ao académico e desrespeita principios tdo solidos pela lei maxima do pais, bem como a qualquer
homem de bom senso, tais como o direito a saude, a dignidade do ser humano, o
comprometimento do Estado para com a pesquisa cientifica e desenvolvimento tecnologico do

pais.

5.6 Transcendéncia dos conceitos da Medicina Baseada em Evidéncias para o Direito

A Medicina Baseada em Evidéncias ¢ o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica
clinica, trata-se de um movimento baseado em métodos cientificos rigorosos para aplica¢ao dos
resultados na pratica clinica. E extremamente 1til & pratica da medicina, aprimorando técnicas
e desenvolvendo novos conceitos que proporcionam maior efetividade, segurancga e eficacia aos
métodos normalmente utilizados.

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

Em todas as areas do conhecimento, ¢ clara a percepcao das diferencas existentes entre
a pratica e a teoria, constituindo entraves para profissionais que buscam aperfeicoamento e a
melhor forma de executar seu trabalho.

Nesse estudo, a metodologia baseada em evidéncia foi utilizada com énfase na qualidade
e seguranca das pesquisas académicas patrocinadas pela industria farmacéutica, de modo que
permita ao profissional da drea melhor manejo de conceitos e ferramentas juridicas relativas a
pratica.

O questionamento da relacao direta de duas areas de conhecimento tdo distintas (satide
e direito) ¢ factivel. Contudo, vale ressaltar que o direito estd em nosso convivio, nas regras da
sociedade, para que todos possam viver de forma harmoniosa na medida do possivel. Ainda que
de carater extremamente subjetivo aos olhos da medicina, o direito aborda a area da saide em
diversos departamentos de seu ordenamento juridico, especialmente na constituicdo federal,
como direito basico do ser humano, sendo tratado como cldusula pétrea, bem como a obrigagéo

do Estado para com a sociedade no fornecimento de prestagdo de servigos na area da satde, a
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garantia da dignidade da pessoa humana, as diversas leis que regulamentam os hospitais
publicos, privados, e os medicamentos.

Observa-se que exportar a qualidade metodologica da pesquisa baseada em evidéncias
para tal area do conhecimento ¢ essencial, tendo em vista que, assim como a medicina € baseada
em estudos cientificos, o dinamismo do direito nasce com andlise cientifica da sociedade e da
eficacia da aplicabilidade das normas e de seus efeitos.

Trazer o direito para o mundo cientifico e para a area da saude, permite melhor
procedéncia de decisdes por vezes tdo polémicas, ou ainda, a verdadeira e efetiva normatizacdo
de questdes contraditdrias e carentes de tal regramento.

Nesse estudo, ¢ clara a deficiéncia normativa brasileira face ao problema de fraude em
pesquisas cientificas, especialmente porque inexiste uma fiscalizacdo eficiente ou qualquer
punigdo, salvo as juridicas gerais que se aplicam caso a caso, para inibir tal pratica imoral.

Uma das possiveis solugdes apresentadas foi a nacionalizagdo das companhias
farmaceéuticas, o que impacta diretamente no ordenamento juridico e na vida da sociedade como
um todo.

Assim, a transcendéncia da medicina baseada em evidéncia para o direito e vice-versa,
¢ essencial a definicdo e aprimoramento da pratica profissional, principalmente para

proporcionar seguranca, efetividade e eficacia ao trabalho tradicionalmente realizado.
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6 CONCLUSAO

Essa pesquisa demonstrou uma tendenciosidade na estimativa da magnitude dos efeitos
em ensaios clinicos patrocinados por industrias farmacéuticas quando comparados aos estudos
ndo patrocinados por industrias farmacé€uticas sobre a eficicia e seguranca da anestesia
inalatdria versus a intravenosa em relagdo a mortalidade e ao uso de inotrépicos em pacientes
submetidos a cirurgia de revasculariza¢cdo do miocardio com ou sem circulagdo extracorporea,
alertando a populag@o da area profissional da saude sobre os vieses existentes em estudos que

conduzem a aplicabilidade de medicamentos e técnicas na pratica clinica.
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Anexo 2. Planilha dos estudos incluidos separados em trés grupos.

Classificacao - Desfechos

Grupo 1= Estudos Patrocinados por Indastria Farmacéutica

Grupos Grupo 2 = Estudos que nao reportaram o tipo de patrocinio

Grupo 3 = Estudos patrocinados por
Universidades/Fundag¢des/Proprio patrocinador

Historico do paciente Eventos Adversos Mortalidade Morbidade
32 estudos 16 estudos 10 estudos 13 estudos
Medidas Grupo 1 10 Infarto do | Grupo 1 6 Grupo 1 5 Grupo 1
hemodinamic L .. Morte UTI
a8 Grupo 2 13 Miocardio [ Grupo 2 5 Grupo 2 3 Grupo 2 3
Grupo 3 9 Grupo 3 5 Grupo 3 2 Grupo 3 6
4 estudos 11 estudos
Grupo 1 1 Tempo no Grupo 1 4
S100 -
Grupo 2 2 Hospital Grupo 2 4
Grupo 3 3 Grupo 3 3
17 estudos 17 estudos
G 1 3 G 1 5
Troponin 1upo Periodos T2po
Grupo 2 6 Grupo 2 6
Grupo 3 8 Grupo 3 6
9 estudos 18 estudos
CK Grupo 1 2 Uso de Grupo 1 S5
Grupo 2 1 Inotrépicos Grupo 2 5
Grupo 3 6 Grupo 3 8
6 estudos 16 estudos
Grupo 1 2 R _ Grupo 1 5
Lactato Grupo 2 3 Ventilacao Grupo 2 3
Grupo 3 1 Grupo 3 6
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Anexo 3. Planilha sobre o desfecho mortalidade.

Mortalidade - hospitalizaciao até 1 ano

| Grupo 1 ] I Grupo 3 |
Guarracino 2006 (30 dias apos cirurgia) Flier 2010 (morte - 1 ano apés a cirurgia)
Desflurane n=57 0 - Isoflurane n=41 0 -
Propofol n=55 1 1.8% Propofol n=43 2 4.6%
Parker 2004 (morte apos cirurgia) Huang 2011 (morte no hospital)
Isoflurane n=118 3 Fentanyl (h) n=29 0 -
Sevoflurane n=118 1 Propofol n=30 0 -
Propofol n=118 1 Isoflurane n=30 0 -
Isoflurane + Propofol n=30 0 =
Hall 1991 (tempo nao especificado) Lorsomradee 2006
Propofol n=24 0 - Propofol n=160 0
Enflurane n=23 0 - Sevoflurane n=160 0

De Hert 2009 (morte - até 1 ano apos a cirurgia)

TIVA n=145 18 12.3%
desflurane n=137 9 6.9%
sevoflurane n=132 4 3.3%
Story 2001
Propofol n=118 1
Isoflurane n=118

Sevoflurane n=118 1
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Anexo 4. Planilha sobre o desfecho uso de inotrépicos.

Uso de Inotropicos - apds cirurgia ou na UTI

| Grupo 1 Grupo 3
Guarracino 2006 (apés cirurgia) Ballester 2011
Volatile | n=57 | 20 35.1% Propofol (durante) | n=20 | 607 +-42.9
TIVA n=55 | 31 56.4% Sevoflurane n=18 | 529+-31.2
Mora 1995 (ap6s cirurgia) De Hert 2003
Enflurane n=24 8 11 Propofol (durante) [ n=10 ] 4 I 40%
Fentanyl n=22 16 14 Sevoflurane [ n=10 ] 1 I 10%
DPropofol n=23 8 9
Thiopental n=21 12 11 Flier 2010 (apés cirurgia)
Isoflurane (after) | n=41 5 | 12.2%
Royse 2011 (apés cirurgia) Propofol | n=43 | 4 | 9.3%
Propofol | n=89 | 8 [ 9.0%
Desflurane | n=91 | 11 | 12% Huang 2011 (apés cirurgia)
Fentanyl n=29 16 11 27 93.1%
Propofol n=30 17 8 25 50%
Isoflurane n=30 19 7 26 86.6%
Isoflurane + Propofol n=30 16 4 20 66.6%
Kendall 2004
Apo6s (off-pump) Apo6s (on-pump)
Isoflurane ] n=10 [ 1 [ 10% l Isoflurane l n=10 1 I 10%
Propofol | n=10 | 0 | - | Propofol | n=10 0 | -
Urzna 1996
Durante (off-pump) Durante (on-pump)
Fentanyl [ =7 2| 28.5% Fentanyl | n=7 | 2 | 28.5%
Isoflurane | n=10 2 | 20% Halothane] n=8 | 4 | 50%
Lorsomradee 2006
Propofol | n=160 | 90
Sevoflurane I n=160 l 44




