; anorama Tnternacional

Pediatria

loDo RADIOATIVO NO TRATAMENTO DE
PORTADORES DE DOENCA DE GRAVES

O iodo radioativo tem sido, h& mais de 50 anos, usado no
tratamento de adultos portadores de doenca de Graves.
Porém, este uso tem sido evitado em criangas e adolescentes
por muitos endocrinologistas, com receio da possibilidade de
aparecimento de leucemia e cancer da tiredide. Alguns autores
detalharam os resultados do seguimento de | | 6 pacientes com
menos de 20 anos de idade (3,7 a 19,9 anos) e que foram
tratados com iodo radioativo.

No seguimento de cerca de 30 anos, nenhum caso de
leucemia ou de cancer da tiredide foi registrado. No inicio,
como o objetivo era alcancar um estado de eutireoidismo, as
doses do iodo utilizadas eram muito baixas tornando, muitas
vezes, necessario um novo tratamento. Posteriormente, foram
utilizadas doses maiores, o que levou todos os pacientes a um
quadro de hipotireoidismo, com excecdo de dois deles. As
pacientes que engravidaram ndo apresentaram aumento do
nimero de anomalias congénitas nem abortos espontaneos,
comparados a populacdo geral. Estes resultados levaram os
autores a concluir que o tratamento da doenca de Graves com
radioiodo mostrou-se seguro e eficaz a longo prazo.

Comentario

O receio dos efeitos adversos do radioiodo em criangas com
doenca de Graves faz com que muitos médicos prolonguem
durante anos o tratamento medicamentoso da doenga. O trata-
mento clinico pode mostrar-se desapontador, ndo levando a
remissdo da doenga, ao lado do consideravel nimero de efeitos
colaterais provocados pelas drogas antitireoideanas. O tratamento
cirdrgico, opgao considerada boa quando nas maos de um cirur-
gido habil, tem um custo maior (cirurgia, cicatriz). Consideramos
que um tratamento medicamentoso deve ser tentado, pois o
quadro pode mostrar remissio em um ou dois anos. Se isso ndo
ocorrer o radioiodo é uma boa op¢ao pela experiéncia ja registrada
em um tratamento que tem uma histéria de mais de 50 anos.
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Wedicina Parmacéutica
EsTupos SUPERFLUOS SAO ANTIETICOS

Uma pesquisa cientifica sempre procura resposta a uma
indagacdo. Em medicina, a resposta obtida para esta indagacao
tem que ser reprodutivel para ser crivel. Somente apds diversos
investigadores, em diferentes lugares, realizarem uma mesma
pesquisa, pode-se fazer uma generalizacdo da resposta. Al
entdo, as conclusdes sdo postas em pratica.
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Mas um problema pouco discutido pela comunidade cien-
tifica envolve certas perguntas que sdo repetidas inimeras
vezes, mesmo quando a resposta ja é conhecida ou deveria sé-
lo'. Esta repetigdo significa, no minimo, uma perda de dinheiro
e de tempo. Pior do que isso, tais repeticdes podem ser
antiéticas, pois podem custar vidas. Alguns estudos recentes
mostram exemplos marcantes da repeticao supérflua de inves-
tigagbes e suas conseqléncias.

Recente artigo de autores canadenses faz uma apreciacio
que abrange |8 anos de pesquisa sobre a aprotinina, um
farmaco usado para reduzir o sangramento durante cirurgias
cardiacas?. Os autores levantaram 64 artigos randomizados,
publicados a partir de 1987, distribuidos por |2 paises.

Dois tercos deste total eram variacdes sobre uma mesma
questdo. E quase todos indicaram que os pacientes que recebiam
aprotinina sangraram menos. Esta vantagem se tornou evidente
em junho de 1992, apds o |2° estudo. Os autores desta revisdo
afirmam que os pesquisadores ndo teriam justificativa para fazer
estudos posteriores se considerassem toda esta producdo
cientifica anterior, particularmente os estudos de revisdo de tipo
metaandlise. Eles deduzem, portanto, que os autores ndo
fizeram uma revisdo cuidadosa de tudo que fora publicado
previamente. Nos 64 artigos, os pacientes foram distribuidos de
forma randémica para receber aprotinina ou placebo. Em geral,
ndo houve diferenca na mortalidade entre os dois grupos, mas
0s que receberam o fdrmaco sangraram menos.

Revisdo sistemética conduzida por Gilbert et al. destaca o
potencial aumento da mortalidade devido a repeticdo indevida
das pesquisas, ao abordar o problema da morte siubita na
infancia, ou sindrome da morte no berco, que atinge criancas
com até um ano de idade e que vém a falecer sem uma causa
demonstravel®.

No passado, com receio de vomito seguido de aspiracao, as
maes eram aconselhadas pelos pediatras a colocar os bebés
pequenos em decUbito prono durante o sono. Esta afirmacdo
ndo possufa uma base cientffica. Diversos estudos comprova-
ram que este declbito aumentava sete vezes o risco de morte
stbita. Uma compilacdo dos estudos feitos até 1970 teria
tornado evidente a enorme diferenca de riscos, mas os estudos
observacionais continuaram a ser feitos até o inicio da década de
90. Nesta década, foram encetadas campanhas oficiais, em
alguns paises desenvolvidos, a favor da indicacdo da posicdo
supina. Entre 1970 e os anos 90, milhares de criangas teriam
sido poupadas da morte no berco se houvessem sido correta-
mente considerados corretamente os estudos sobre o decibito
para o sono do recém-nascido e pequeno lactente?.

Comentario

O artigo do Washington Post é uma avaliacdo critica de um
desvio na atitude relacionada a pesquisa clinica. A busca siste-
matica na literatura disponivel sobre qualquer questdo médica
deve ser uma conduta padrdo de todo pesquisador. Assim
como as grandes revistas médicas agora exigem o registro da
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pesquisa num website piblico®, ja se cogita em exigir de cada
autor (ou candidato a autor) que seja feita uma pesquisa
sistematica sobre a ddvida cientifica que motivou a investigagdo
e, como coroldrio, a submissdo do artigo ao periddico.

As motivagées para a repeticdo de estudos variam. Se um
farmaco tem preco elevado, como é o caso da aprotinina, hd
estimulo para testar diferentes doses. Além disso, hd algum
interesse em se comprovar a eficacia em populagées diferentes
daquelas em que o produto ja foi testado. Em certos paises, é
obrigagdo legal a realizagdo de estudos locais para a aprovacao
do produto. Existe até o risco de se ter algum estudo com forte
motivacdo para servir de apoio ao marketing do produto.

Quanto a morte subita no berco, a repeticdo tem mais
Justificativa porque os estudos observacionais sdo menos
persuasivos do que estudos que tenham intervengado e distri-
buicado randémica dos sujeitos, como é o caso da comparagao
entre placebo e aprotinina na prevengdo de hemorragia
durante a cirurgia.

ANA CLAUDIA ALIGIERI
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Ginecologia

NOVA ALTERNATIVA FARMACOLOGICA
NA PREVENCAO DO CANCER DE MAMA

APGS A MENOPAUSA

Em junho de 2006, a revista JAMA publicou o estudo
randomizado, duplo-cego, denominado STAR' (Study of
Raloxifen and Tamoxifen). O principal objetivo foi o de
comparar os efeitos e a seguranca de dois SERMs, o raloxifeno
(60mg/dia) e o tamoxifeno e (20mg/dia) sobre o risco de
cancer invasivo de mama. Participaram do estudo 19.747
mulheres apds a menopausa, com média etéaria de 58,5 anos,
com risco de desenvolvimento de cancer de mama em cinco
anos de 1,66%, segundo o modelo de Gail. Os resultados
foram semelhantes com os dois SERMs na prevencdo do
cancer de mama invasor (reducdo em 50%), porém somente
o tamoxifeno provocou diminuicdo de 50% do carcinoma in
situ, sem significancia estatistica. No tocante ao endométrio, a
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incidéncia de hiperplasias (tipicas e atipicas) e cancer foi maior
nas usuarias de tamoxifeno. Tromboembolismo e cataratas
foram menos incidentes com o raloxifeno. O ndmero de
fraturas osteopordticas foi similar com os dois SERMs e
nenhuma diferenca foi observada quanto a incidéncia de
cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral, cancer
invasivo de outros sitios e no total de mortes observadas.

Comentario

A eficdcia do tamoxifeno - redugédo de 49% no risco - na
quimioprevencdo do cadncer de mama em relagdo ao placebo
Jja tinha sido demonstrada pelo Breast Cancer Prevention Trial
(BCPT). Esta constatacdo permitiu sua aprovacdo pelo FDA
americano para prescricdio em mulheres de risco elevado para
cancer de mama. Metaandlise realizada posteriormente (2003),
incluindo cinco estudos, confirmou tal reducdo, porém na
ordem de 38%°.

Em relacdo ao raloxifeno, o estudo MORE® (Multiple
Outcome of Raloxifen Evaluation) foi o primeiro a demonstrar
queda de 65% no risco de cadncer de mama, quando compara-
do ao placebo, apds quatro anos, em mulheres apds a meno-
pausa. O estudo MORE prosseguiu por mais quatro anos, com
o nome de CORE*(Continuing Outcomes Relevant to Evista),
no qual participantes continuaram com 60mg/dia de raloxifeno,
totalizando oito anos; os resultados mostraram reducdo de
599% na incidéncia do cdncer de mama invasivo, sem protecao
para o carcinoma in situ. E importante ressaltar que essas
mulheres tinham risco de Gail maior que |,66% em cinco anos.

Apds esses estudos, o NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) iniciou o STAR. A maior incidéncia de
fenémenos tromboembdlicos observadas no STAR com o
tamoxifeno ndo foram constatadas na metaandlise de Cuzick et
al.?, no qual o tamanho amostral do grupo tamoxifeno era muito
maior do que as usudrias de raloxifeno.

Quanto ao impacto endometrial, o raloxifeno por ndo exibir
efeito proliferativo, mostrou-se mais protetor (reducdo de 84%
de hiperplasias e 38% de canceres).

Por fim, é fundamental salientar que o raloxifeno sé pode ser
prescrito apds a menopausa, diferentemente do tamoxifeno,
que pode ser indicado tanto na pré como na pés-menopausa;
ademais, o uso de ambos ndo deve superar cinco anos de
tratamento, com a expectativa de que os beneficios possam ser
estendidos até dez anos’.
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