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Este não é, definitivamente, um artigo convencional. Estamos
acostumados a utilizar as informações que mostram quais são as
alternativas diagnósticas e terapêuticas que devemos tomar para o
benefício do paciente, entretanto, existem intervenções que foram
testadas e mostraram-se inadequadas.

Quando um ensaio clínico randomizado (ou uma metanálise)
mostra que um determinado tratamento é eficaz (comparado com
placebo ou com outro tratamento), ganha muito mais repercussão do
que um estudo “negativo”. Antes de tudo, é necessário que se
considere o enorme significado de um fenômeno conhecido como
viés de publicação – muitos estudos negativos são menos atrativos
e não são sequer publicados, por diversos motivos: os autores
simplesmente deixam de submetê-los, a indústria patrocinadora do
estudo não autoriza, ou os periódicos não os aceitam para publicação.
Assim, os estudos “positivos”, que acabam sendo publicados, contam
só uma parte da história sobre um determinado tratamento. Se um
único estudo publicado mostra que um tratamento é eficaz, enquanto
vários outros, negativos, não publicados (e que, portanto, não
chegaram ao nosso conhecimento) não confirmaram este achado,
devemos acrescentar automaticamente este novo tratamento à nossa
prática clínica?

Note-se que aqui estamos considerando apenas a validade
interna dos estudos clínicos, sem levar em conta, por exemplo, sua
efetividade (custo-benefício) e a validade externa (aplicabilidade em
outra realidade, por exemplo, de resultados obtidos em um ambiente
de ensaio clínico randomizado feito em serviços universitários
selecionados, no primeiro mundo).

Isto posto, descrevemos a seguir alguns tratamentos que não
se mostraram eficazes, tanto quanto podemos depreender dos
ensaios clínicos (negativos) acidentalmente publicados, que são a
minoria dos estudos negativos.

ANTIARRÍTMICOS NO INFARTO DO MIOCÁRDIO: O
ESTUDO CAST

Pacientes que tiveram infarto apresentam com freqüência
arritmias ventriculares e também uma incidência elevada de morte
súbita por taquicardia/fibrilação ventricular. Baseado nestes
pressupostos construiu-se um racional para o uso de antiarrítmicos
no infarto agudo do miocárdio que foi incorporado à prática clínica.

Entretanto, no final da década de 80 foi realizado um ensaio
clínico randomizado estudando ecainida, flecainida e moricizina e
observou-se um aumento da mortalidade dos pacientes alocados
para os grupos ecainida, flecainida 1 e de modo posterior no grupo
moricizina 2.  Este estudo foi encerrado precocemente e determinou
um marco da investigação clínica, demonstrando que a utilização do
racional fisiopatológico e de desfechos clínicos substitutos não é
suficiente para a tomada decisão de intervenções para os pacientes.
Em seguida, outro ensaio clínico, avaliando o uso de d-sotalol, também
mostrou ausência de benefício 3.

MAGNÉSIO NO INFARTO

O sulfato de magnésio também tem seu uso controverso. Um
ensaio clínico com 2316 pacientes, o LIMIT-2 4, mostrou uma redução
absoluta da mortalidade, em 30 dias, de 2,5%. Uma metanálise,
incorporando 930 pacientes de 8 estudos randomizados menores
confirmou este achado, com uma redução relativa de mortalidade de
aproximadamente 50% 5.

Entretanto, no ISIS-4 6, um grande ensaio clínico de 58.050
pacientes com infarto agudo do miocárdio, não mostrou benefício
clínico do uso de sulfato de magnésio no infarto agudo do miocárdio.
Argumentou-se que os critérios de seleção dos pacientes, assim
como a variabilidade do momento em que foi administrado o magnésio,
justificariam os resultados negativos. Entretanto, os pesquisadores
analisando em separado estes critérios, não identificaram diferenças
relevantes nos resultados principais. Além disso, o que é argumentado
como limitação, pode representar na verdade uma vantagem do ISIS-
4, por estar mais próximo do que seria a prática nas condições
usuais de diversas populações. Uma revisão de 1996 tenta cotejar
as situações onde poderia haver benefício do uso de magnésio 7.

GIK – SOLUÇÃO POLARIZANTE

Desde a década de 70, vem sendo proposto o uso de substratos
metabólicos para a proteção da viabilidade das células em sofrimento
isquêmico, um dos mais estudados é a solução polarizante, atualmente
chamada como GIK (glicose, insulina, potássio).

Em 1997, uma metanálise envolvendo 1932 pacientes de 9 ECR
pequenos estimava que o uso de GIK no infarto agudo salvaria uma
vida entre 12 a 72 pacientes tratados 8. Uma nova metanálise em
2004, incluindo já 13 ECRs e 4992 pacientes, produziu uma estimativa
do benefício de 1 morte para cada 50 pacientes tratados 9.

Em 2005, foi publicado um ECR com 20201 pacientes, o CREATE-
ECLA 10, onde não se evidenciou benefício do uso do GIK nos desfechos
clínicos avaliados. Cabe ressaltar que a mortalidade, ao redor de
10%, foi semelhante nos grupos que receberam GIK, tanto no ECR
como na metanálise de 2004, mas a mortalidade no placebo foi maior
na metanálise, sugerindo que o benefício atribuível ao GIK tenha sido
“conquistado” com outras co-intervenções para o tratamento do infarto,
incorporadas nesse período.

BETABLOQUEADOR NA FASE AGUDA DO INFARTO
DO MIOCÁRDIO

Há evidências consistentes demonstrando redução de novos
eventos cardiovasculares e mortalidade com o uso de
betabloqueadores em quase todo o espectro da cardiopatia isquêmica.
Diversos estudos sugerem redução da mortalidade, com o uso
precoce de betabloqueador, ao redor de 10%, dentre eles o ISIS-1,
com mais de 16000 pacientes 11.

Entretanto, um grande ensaio-clinico chinês recentemente
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publicado, o COMMIT 12, estudando 45852 pacientes com infarto agudo
do miocárdio, mostrou que a redução esperada de um reinfarto e de
uma fibrilação ventricular para cada 200 pacientes tratados foi
contrabalanceada por um paciente com choque cardiogênico a cada
100 pacientes tratados.

Estes resultados divergentes podem estar relacionados à
população estudada ou à evolução das demais medidas terapêuticas
nos últimos vinte anos. Considerando todas as evidências mostrando
o benefício dos betabloqueadores, estes novos achados não devem
servir para suspender seu emprego, mas como alerta na avaliação
clínica dos pacientes na fase aguda, tentando identificar aqueles
com maior risco de instabilidade hemodinâmica ou, talvez, adiando o
início de seu emprego.

VITAMINA E EM PREVENÇÃO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Outro exemplo de mudança de paradigma baseado na evolução
das evidências disponíveis é o uso de Vitamina E na prevenção de
infarto e morte. Em estudos observacionais 13 e no ensaio clínico
randomizado CHAOS 14, com 2002 coronariopatas, o uso de alfa-
tocoferol reduziu pela metade a incidência de infarto, sem qualquer
redução na mortalidade (achado este não explicado pelos autores).
A extensão do Estudo HOPE, o HOPE-TOO 15, avaliando mais de 4000
pacientes com diagnóstico de vasculopatia e/ou diabetes não mostrou
redução de mortalidade, eventos cardiovasculares ou de câncer.
Ensaios clínicos semelhantes também refutaram o potencial benefício
das vitaminas 16 17 e o estudo CARET18, publicado ao mesmo tempo, foi
interrompido prematuramente devido ao excesso de casos de câncer
de pulmão, mortes por câncer de pulmão, e mortalidade total, assim
como o ATCB 19 que encontrou um aumento significativo de mortes de
causa cardíaca.

REPOSIÇÃO HORMONAL PÓS-MENOPAUSA

A reposição de estrógeno após a menopausa reduz em 15% a
20% o colesterol LDL e aumenta na mesma proporção o colesterol
HDL. Os estudos observacionais realizados nas décadas de 80 e 90,
bem delineados, demonstraram de maneira consistente que a
reposição de estrógeno reduz em 40% a 50% a mortalidade por
cardiopatia isquêmica 20 21 22.  A despeito disso, o estudo de prevenção
secundária HERS 23 não mostrou redução significativa na incidência
de infarto ou morte cardiovascular pela reposição de estrógeno e
progesterona. Também no Womens Health Initiative 24, um ensaio
clínico de prevenção primária em mais de 16000 mulheres, não houve
benefício cardiovascular ou redução de mortalidade com o uso de
TRH. Ainda argumenta-se que os resultados poderiam ser mais
favoráveis se fossem consideras características específicas como
fumo, idade do início da TRH, tipo de hormônio, tempo de tratamento e
via de administração, porém, as evidências disponíveis para tal são
muito mais fracas para a implementação de uma terapia preventiva.

CONCLUSÕES

Revisamos brevemente neste artigo algumas alternativas
terapêuticas propostas, ou já empregadas, em cardiopatia isquêmica,
que, quando avaliadas de modo crítico em estudos bem delineados,
mostraram-se ineficazes. Na prática clínica, as decisões devem
basear-se nas melhores evidências disponíveis, mesmo que
incompletas ou com graus de evidência mais fracos. O mais importante
é que devemos estar sempre atentos para a contínua evolução do
conhecimento para incorporar, assim como excluir, intervenções
terapêuticas à nossa prática clínica.

Além disso, os exemplos acima permitem algumas inferências:
- o racional fisiopatogênico não é suficiente para a tomada de

decisões clínicas;
- o benefício das intervenções deve ser medido através de

desfechos clínicos relevantes;
- as populações estudadas devem ser adequadamente

caracterizadas (em suas semelhanças e diferenças);
- níveis de evidências mais fracos (estudos observacionais)

são mais factíveis a conclusões equivocadas, inerentes ao seu
delineamento;

- decisões baseadas em ensaios clínicos com amostras
pequenas, podem mostrar somente parte da realidade, em especial
pela preferência de publicação dos estudos com resultados

favoráveis;
- O emprego de metanálises pode não ser suficiente se os

artigos que as compõem não conseguem representar o efeito real
dos tratamentos;
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