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Ensaios clinicos e industria farmacéutica

Clinical trials and the pharmaceutical industry

Los ensayos clinicos y la industria farmacéutica
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A autorizacao para comercializar medicamentos
é condicionada a apresentacao dos resultados
dos ensaios clinicos, atestando que o produto
cumpre as exigéncias estabelecidas em normas
nacionais e internacionais, e pode ser usado para
beneficiar a saiide humana. Quem deve apresen-
tar as provas? O fabricante. Quem autoriza o uso?
As agéncias reguladoras nacionais.

O ensaio clinico é a abordagem epidemiol6-
gica capaz de fornecer as melhores evidéncias
de seguranca e efetividade de um medicamento.
Data do século XVIII o primeiro registro de en-
saio controlado, ocorrido num navio cuja tripu-
lacao vinha sendo devastada pelo escorbuto. Foi
conduzido em 1747, por James Lind, que com-
parou diferentes dietas em 12 marujos doentes.
Os melhores efeitos foram produzidos com a
inclusao de citricos, resultando anos depois na
rotina de se levar limao em viagens maritimas
longas 1.

As virtudes dos ensaios clinicos decorrem do
fato de eles compararem tratamentos distintos,
ou tratamentos vs. placebo, justa homenagem
a cura espontanea! Decorrem, ainda, da distri-
buicdo aleatdria dos sujeitos entre os grupos de
tratamento, garantia de que caracteristicas nao
relacionadas ao medicamento em teste ndo in-
fluenciarao os resultados. Nem a favor nem con-
tra. Tais virtudes permitem observar, de forma
menos “contaminada”’, o efeito do novo trata-
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mento e seu papel diante de outras possibilida-
des terapéuticas.

Aindustria farmacéutica tem sido denomina-
da Big Pharma, possivelmente pelo seu poderio
econdmico. As vendas mundiais alcancaram a
cifra de US$400 bilhdes em 2002 2. Embora os
fabricantes sejam obrigados a apresentar aos 6r-
gdos de regulacao os resultados das pesquisas,
boa parte dos ensaios clinicos é executada com
recursos publicos e das universidades dos paises-
sede das inddstrias. Para as dez maiores compa-
nhias, os gastos com pesquisa e desenvolvimento
corresponderam a 11% e a 14% das vendas, em
1990 e em 2000, respectivamente 2. Percentuais
esses superados por gastos administrativos e
com propaganda.

A relacao entre os polos do binémio “ensaios
clinicos-inddustria farmacéutica” embute eviden-
te contradicdo. De um lado, os farmacos como
tecnologia empregada na cura de doencas e no
alivio de sintomas e, de outro, sua producao
preponderantemente efetuada por corporacoes
com forte inser¢ao no mercado econoémico, su-
jeita as suas leis e impulsionada pela necessidade
de auferir lucro.

A contradicdo produz efeitos devastadores,
que tem se tornado progressivamente mais visi-
veis para os profissionais de satide e para os cida-
daos, e desaguado em vigorosa contestacao. Ha
movimento nas editorias de publicagoes respei-
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tadas da drea biomédica para vencer a resisténcia
dos fabricantes em tornar ptuiblicos os resultados
das pesquisas. Soma-se a isso 0 questionamento
do papel avassalador da medicina e dos medica-
mentos sobre os gastos, a satide e a vida. E cresce
a observagdo critica das estratégias empregadas
para difundir novidades terapéuticas nas quais,
de fato, elas nao existem.

Entre os 78 farmacos aprovados pelo U.S.
Food and Drug Administration (FDA), em 2002,
apenas 17 continham novas substancias ativas,
dos quais sete representavam aprimoramento
em relacao a produtos ja comercializados. Os de-
mais eram variacoes de farmacos antigos ou que
ndo representavam avanco terapéutico algum 2.
Tais resultados sao obtidos as custas de pressao
sobre as agéncias reguladoras e do desenvolvi-
mento de incontdveis estudos experimentais,
a maioria com produtos comercializados, para
encontrar outros usos e expandir mercados. Ao
declinio do nimero de novidades terapéuticas se
contrapdem a ampliacdo do conceito de doenca
e a das indicacoes terapéuticas dos farmacos.

Uma das mais conceituadas publicacoes
cientificas da drea biomédica, o British Medical
Journal, langou a campanha Too Much Medicine:
Too Little Care que revela as preocupacdes atuais
de pesquisadores e de ativistas sociais 3. As al-
teragdes dos limites da normalidade alargaram
o conceito de doenca e geraram perturbadora
inflacdo de diagndsticos. Isso ocorreu com a hi-
pertensdo arterial, o diabetes, a osteoporose, o
nivel de colesterol. Pequenas modificagées nos
parametros diagndsticos expandiram a propor-
¢ao da populagao considerada doente ou “por-
tadora” de fator de risco. E, consequentemente,
o nimero de potenciais candidatos a tratamento
farmacolégico.

Duas ilustragoes justificam as preocupacdes.
Uma vem do campo dos recursos diagnésticos e
aoutra da saide mental. A angiografia pulmonar
com tomografia computadorizada, nova tecno-
logia para o diagnéstico de embolia pulmonar,
estd associada ao aumento de 80% na deteccao
de embolia pulmonar, muitas das quais, nao ne-
cessitariam ser encontradas 3. No caso da sau-
de mental, embora haja controvérsias sobre as
definicoes de déficit de atencao e de transtorno
bipolar, pode haver verdadeira epidemia de fal-
sos positivos com base nos novos critérios diag-
noésticos propostos pela American Psychiatric
Association (APA). Ha indicios de que a decisdo
sobre o que separa o normal do patolégico en-
cubra conflitos de interesse: mais de metade dos
membros do painel da APA responsdvel pelas
definicoes psiquidtricas tem ligacoes financei-
ras com a industria farmacéutica 4. O impacto
pode ser medido em milhdes de pessoas sendo

ENSAIOS CLINICOS E INDUSTRIA FARMACEUTICA 2369

tratadas sem necessidade ou sendo vitimas de
efeitos adversos.

Nao por acaso as revistas cientificas exigem
dos autores declaragdo sobre conflitos de inte-
resse. E preciso conhecer quem define as novas
fronteiras da doenca, e se a definicao separa do-
entes de ndo doentes, ou agrega aos doentes os
portadores de fatores de risco. E preciso conhe-
cer o curso natural da doenca para os diversos
estratos populacionais e quais deles se benefi-
ciardo com a administracdo de medicamentos. E
preciso saber se os beneficios compensam os ris-
cos quanto a efeitos adversos, gastos adicionais e
mudanca de status social e psicolégico.

As preocupacdes sobre a falta de transparén-
cia dos resultados das pesquisas realizadas sob o
patrocinio da industria farmacéutica nao se limi-
tam a esfera profissional. Um artigo do The New
York Times 5 relata os esforcos de pesquisadores
renomados, para que sejam revelados os resulta-
dos dos ensaios clinicos, de forma a permitir que
os reais beneficios e danos dos fairmacos sejam
conhecidos.

Um dos pontos de partida para a agao ocor-
reu durante a revisao da Cochrane Collaboration
sobre o antigripal Tamiflu (oseltamivir), da Ro-
che, e da constatagcao de que a revisao anterior,
que concluira ser o medicamento efetivo na re-
ducao do risco de complicacdes da doenga como
a pneumonia, ter se baseado em dados incom-
pletos e em estudos ndo publicados em revistas
médicas. A solicitacdo de acesso ao conjunto dos
estudos foi inicialmente condicionada a assina-
tura de acordo de confidencialidade, exigéncia
nao aceita pelos pesquisadores. Em dezembro de
2009, a equipe da Cochrane Collaboration con-
cluiu ndo haver comprovagao de que o produto
reduziria complicacdes da gripe — doenga auto-
limitada que cursa habitualmente com cura es-
pontanea. No mesmo ano, as compras do produ-
to pelos governos nacionais para a eventualidade
de surtos de influenza ja eram responsdveis por
60% dos US$ 3 bilhdes apurados com as vendas
do produto. Ainda hoje nao se pode afirmar que
a questao Tamiflu esteja solucionada 5.

Ao longo do tempo, episddios similares en-
volveram grande esforco para tornar transpa-
rentes aspectos decisivos do papel dos medica-
mentos na preven¢ao e na cura das doengas. O
resultado inevitdvel foi o de abalar convicgoes
e reduzir as expectativas da sociedade sobre o
beneficio irrestrito dos medicamentos. Obser-
vagdo das distorcoes nos resultados dos estudos
publicados e exibicao exagerada de resultados
favordveis a novos produtos, com ocultacdo dos
desfavoréveis, foram estudadas por pesquisado-
res independentes e estdo bem documentados.
Rememorando episédios: contestacdo judicial as

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(12):2368-2370, dez, 2013



2370

Rozenfeld S

dentincias de sub-registro de ataques cardiacos
nas pesquisas sobre o Vioxx (rofecoxib); divulga-
¢do de dados distorcidos sobre a associacdo entre
o antidepressivo Paxil (paroxetina) e o risco de
suicidio entre jovens; ndo divulgacdo de dados
de seguranca sobre o hipoglicemiante Avandia
(rosiglitazona); postergacao da retirada do mer-
cado de produtos sem eficdcia e danosos como a
sibutramina para reduc¢do do peso corporal; pos-
tergacdo da decisdo de restringir as indicagdes
terapéuticas aquelas com comprovacao cienti-
fica, como na terapia de reposicao hormonal na
menopausa.

Na pauta da melhoria na qualidade da aten-
¢do aos pacientes varias medidas sao sugeridas 3.
Entre elas, manter certo ceticismo sobre as mu-
dancas nos limiares de doenca; reduzir a so-
licitacdo automatica de testes pedindo apenas
aqueles que auxiliardo o diagndstico; realizar
screenings de modo seletivo e fundamentado;
considerar resultados anormais dentro do con-
texto do quadro clinico completo, repeti-los e
reconsiderd-los frente aos tratamentos. Assim,
clinicos e pacientes atuarao para conter a infla-
¢ao de diagnésticos.

Deve-se valorizar o medicamento com evi-
déncias cientificas robustas de eficdcia e segu-
ranca, indicado e prescrito por profissional bem
formado e informado, dentro das indicacoes te-
rapéuticas autorizadas, apenas no periodo ne-
cessdrio. O produto indicado para aliviar o sofri-
mento e reduzir a dor deve ser empregado par-
cimoniosamente e com critérios claros, quando
outras medidas forem ineficazes.

Na assisténcia individual aos pacientes, con-
duta expectante, intervencao minima, aconse-
lhamento e medidas nao farmacoldgicas, devem
prevalecer sobre a aceitacao acritica dos ditames
dos fabricantes. A industria farmacéutica tem
menos a ver com saide do que com negécios,
investimentos, mercado de a¢des e ganhos indi-
viduais. Por isso, deve haver cobranga por trans-
paréncia e por tornar publicos os resultados dos
ensaios clinicos.
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Aversao em inglés deste texto estd disponivel online no
Portal SciELO (http://www.scielo.br/csp).

The English version of this text is available online in the
SciELO (http://www.scielo.br/csp).

La version en Inglés de este texto estd disponible en
linea en el SciELO (http://www.scielo.br/csp).
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