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RESUMO

Introdugio. A quantidade de informacio cientifica disponivel ¢
muito grande e crescente. As revisoes sistemdticas (RS) auxiliam no
processo de aproveitar essas informagdes na prética clinica. Uma RS
pode agrupar os resultados dos estudos que a originaram por um
método estatistico da metandlise. O objetivo foi discutir o conceito
de RS a partir do artigo de Hirst & Sloan, sobre o uso de benzodiaze-
pinicos para insb6nia em pacientes com doenga cronica. Método. Foi
realizada busca na Cochrane Library; Medline; Embase; Psychlnfo;
segundo estratégia elaborada pelo “Cochrane Pain, Palliative Care
And Supportive Care Group Search Strategy”. Resultados. Nio
foram encontrados ensaios clinicos sobre esse assunto. Conclusio.
Nao hd como se recomendar qualquer intervengio para a insénia em
pacientes “terminais” que seja indiscutivelmente qualificada. Resul-
tados negativos como este nio significam que a medicagio nio tem
efeito. Pode-se dizer que nio é possivel saber se o efeito observado
foi pela medicagdo, mas nio foi possivel demonstré-lo. Comentd-
rio. Esta ¢ ainda a mais frequente conclusio de Revisdo Sistemdti-
ca, ensejando sensagio de descrédito e perda ao mesmo leitor que
busca sua fortaleza na ciéncia. O desconhecimento de principios
cientificos fundadores cega-lhe a alma frente ao que se lhe desvela.
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ABSTRACT

Introduction. The amount of available scientific information is
great and increasing. The systematic revisions (SR) assist in the pro-
cess to use the advantage in the practical clinic. The RS can group
the study’s results with meta-analysis. The objective was to argue
the concept of SR from the article of Hirst and Sloan, about the use
of benzodiazepine for insomnia in end stage patients. Method. The
search was carried through in the Cochrane Library; Medline; Em-
base; Psychlnfo; according to strategy elaborated by the “Cochrane
Pain, Palliative Care And Supportive Care Group Search Strategy”.
Results. There was no clinical trial on this subject. Conclusion.
There is no recommended intervention for insomnia in end stage
patient that is unquestionably qualified. There are no studies that
could have been analyzed for rigorous criteria of decision taking.
Negative results like these do not mean that the medication does
not have effect. It is not possible to know if the observed effect was
for the medication, but was not possible to demonstrate it. Com-
ment. This is yet the more frequent conclusion of a Systematic Re-
view, allowing a sensation of loss and to the same reader that wants
to build his/her “fort” inside the science.
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INTRODUCAO

A medicina baseada em evidéncias assume de
forma rigorosa o paradigma da ciéncia normal, ou seja,
a concep¢io de Thomas Kuhn sobre o0 modo como, em
uma dada época, se pratica a ciéncia, segundo um pres-
suposto tedrico’. Esta mesma assungio pratica conspi-
ra-lhe criticas motivadas pelo desconhecimento de seus
fundamentos, que em nada diferem do ideal subjacente
a atividade cientifica, cujo pressuposto (polémico) é de
que o mundo pode ser conhecido cientificamente®.

A razao pela qual, a principio, se encontram
oposigdes ao primado da evidéncia em medicina ¢ por-
que esta mesma concep¢ao de ciéncia a qual nos sub-
metemos, atira-nos, sem qualquer ceriménia, em nos-
sas orgulhosas faces, o resultado inequivoco do que nos
propusemos a avaliar. Destituidos de reflexdo, expostos
a politica, modo de produgio e custos com a saude, e
a percepgao intuitiva de que os resultados da avaliacio
critica, segundo principios cientificos rigorosos (evi-
déncias), nao refletem os efeitos de uma intervencio
observada na prdtica clinica individual, leva a inevitdvel
adversidade ao produto da exatemente mesma ciéncia
que defendemos e idealizamos.

Nio poderia ser diferente no contexto médico,
e ocorre aqui a mesma reagio ao se ouvir que “deus
estd morto”>°, quando se quer defender tao simples-
mente o espirito livre®. A liberdade para o médico, ou
outro profissional da satde, ¢ decidir se uma interven-
¢io tem base racional necessdria e suficiente para ser
aceita, ou se os problemas adstritos aos resultados po-
dem ter algum impacto sobre a eficicia ou eficiéncia
do que se propae.

Embora jé nio sejam formalmente instruidos
neste assunto, os médicos convivem naturalmente e
sabem do impacto do pathos, ethos e do logos em sua
interagio com os pacientes, a doenga e a intervengao.
O objetivo deste texto-comentdrio é desvelar as bases
racionais da produgio de conhecimento sob o adjetivo
da medicina baseada em evidéncias, uma tautologia dos
conceitos de ciéncia, apresentando uma pesquisa, cujo
resultado demonstra que os estudos até entao realiza-

dos, com a finalidade de tratar a insdnia de pacientes

sob cuidados paliativos, ndo resistiram a critica formal
do método cientifico, logrando frustrada a tentativa de
se poder recomendar um tratamento, conferindo ao lei-
tor uma falsa impressao niilista dentro do relativismo

dos resultados’.

CONTEXTO
Revisao Sistemdtica

A titulo de maior compreensio dos pressupostos
cientificos com os quais estamos trabalhando, e que for-
mam um corpus no qual se edifica a revisao sistemdtica,
seguem-se principios que pautam as atitudes de pesqui-
sadores e usudrios que se utilizam dessas informacoes,
métodos e doutrina.

A quantidade de informagao cientifica disponivel
¢ muito grande e crescente; para que estas informagoes
sejam aproveitadas na prética clinica é de fundamental
importincia que as informagoes sejam transformadas
em conhecimento. As revisbes sistemdticas auxiliam
neste processo®.

As revisdes sistemdticas agrupam informagdes re-
sultando em diretrizes clinicas, isto é, fazem o elo entre
as pesquisas e a prética clinica®'".

Revisio sistemdtica é um tipo de estudo, com o
mais alto nivel de reprodutibilidade e confiabilidade® e,
portanto, o mais alto grau de evidéncia e quanto me-
lhor a evidéncia clinica maior serd a probabilidade de
acerto clinico (Figura 1).

Revisao sistemdtica é um tipo de estudo secun-
ddrio, que retine de forma organizada, muitos resulta-
dos de pesquisas clinicas e auxiliam na explicagio de
diferengas encontradas entre estudos primdrios que
investigam a mesma questao, facilitando a elaboragio
de diretrizes clinicas, sendo extremamente dtil para to-
madores de decisio na drea de satide. Além disso, as
revisoes sistemdticas também contribuem para o plane-
jamento de pesquisas clinicas®.

Uma revisao sistemdtica tem como funcio res-
ponder a uma pergunta claramente formulada utilizan-
do métodos sistemdticos, explicitos e pré-definidos com
busca ampla e independente de idioma'? para identifi-

car, selecionar e avaliar criticamente estudos primdrios
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clinico e metodolégico, a metanilise
nio deverd ser executada (Figura 3)*'.
Nao ¢ raro que ao final de uma
busca exaustiva por estudos primdrios
nio se encontre nenhum estudo que
satisfaga os critérios de inclusio e, por-
tanto nio hd evidéncias “indiscutiveis”
para orientagao clinica. No entanto,

mesmo este resultado, ird situar o pro-

apeplleA

blema mapeando e mostrando a exis-
téncia de uma lacuna no conhecimento
que ird orientar pesquisadores em futu-

ras pesquisas’'’.

O texto de uma revisao sistemd-

RS = Revisao Sistemadtica; ECR = Ensaio Clinico Randomizado

Figura 1. Niveis de evidéncia.

relevantes e coletar dados de estudos incluidos na revi-
sa0'?. Este rigor metodoldgico assegura o rigor cienti-
fico, evitando viéses e conferindo reprodutibilidade a
revisao sistemdtica (Figura 2).

Um profissional da satide interessado em saber se
um tratamento é melhor que outro deve sempre iniciar
sua pesquisa na literatura por uma revisdo sistemdtica,
que se existir e tiver sido bem realizada ird oferecer evi-
déncias sobre qual é o melhor tratamento®. O profissio-
nal, baseado nos dados da revisio sistemdtica, em sua
experiéncia clinica, nas circunstancias de atendimento,
situacdo local e as particularidades e desejos dos doentes

poderd tomar uma melhor decisao clinica®.

Revisao Sistemdtica e Metanalise

Uma revisio sistemdtica pode conter um método
estatistico aplicado a revisao, agrupando os resultados
dos estudos que a originaram, quando apropriado e
possivel. Este método é chamado de metandlise” .

A metandlise poderd existir independentemente
de uma revisao ser sistemdtica, desde que existam dois
estudos ou mais e se queira agrupar. No entanto, isto s6
serd possivel se os estudos forem semelhantes, ou seja, se

a amostra, a intervencio e os desfechos forem homogg-

neos. Caso a combinacio dos estudos nao fizer sentido

tica divide-se em seis itens (Figura 4),
onde devem estar contidas determi-
nadas informagbes que irdo assegurar
a reprodutibilidade (fato pouco provdvel em revisoes
narrativas, pois a escolha das publicagdes fica a cargo
do revisor, suas posturas e orientagoes pessoais) e a con-

fiabilidade da revisio sistemdtica'>'4.

Relagao entre os niveis de evidéncia e os graus de re-
comendacio

Os niveis de evidéncias dependem dos tipos
de enfoques que podem ser: terapéutico, progndéstico,
diagndstico, prevaléncia ou econdémico'>'®.

A separagio em niveis de evidéncia é que orienta
a elaboracio dos graus de recomendagio de condutas
médicas que refletem o nivel de certeza e clareza das pu-
blicacoes e seu poder de modificar e orientar a tomada
de decisdo final. Dependendo do tipo de delineamen-
to de pesquisa utilizado, podem-se gerar niveis de evi-
déncia que acabam por se refletir na tomada de decisao

com diferentes graus de recomendagio.

Graus de recomendagcio versus decisao de tratamento

A decisao de um tratamento deve levar em consi-
deracio alguns fatores como: os beneficios, os riscos, os
custos e o grau de recomendagao clinica oferecido®'>'°.
O grau de recomendagao clinica deve ser integrado ao

julgamento clinico e ao contexto do paciente para a to-
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Figura 2. Etapas para elaboracio de uma Revisao Sistemdtica

mada de decisio do tratamento'’. Para que estas reco-
mendagbes sejam integradas é necessdrio saber que os
fatores que compdem e dao for¢a a uma recomendagio
incluem: a validade dos estudos relevantes, a magnitude
e precisao da estimativa do efeito de tratamento, e a

inconveniéncia ou toxidade do tratamento.

— Padrao Cochrane.

Os graus de recomendagao podem ser:

A — Hi boas evidéncias para apoiar a recomendagao.
Forte recomendacio na escolha, com excelentes niveis de
evidéncia para recomendar rotineiramente a conduta. Os
beneficios possuem peso maior que o dano. Esta reco-

mendagio é baseada em: 1) Revisio Sistemdtica de en-
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Figura 3. Relagio Revisdo Sistemdtica (RS) e Metandlise.

saios clinicos randomizados com homogeneidade entre
os estudos; 2) Ensaio Clinico Randomizado individual
com intervalo de confianca estreito; 3) Estudos relatan-
do que todos os pacientes morriam antes que existisse 0
tratamento, mas hoje em dia alguns sobrevivem gragas a
ele; 4) Que alguns pacientes morreram antes de existir
o tratamento ¢ hoje em dia nenhum morre gragas a ele.
B - Hd evidéncias razodveis para apoiar a recomendagao.
Os estudos recomendam a agio, sao encontradas evidén-
cias importantes no desfecho e a conclusio ¢ a de que
h4 beneficio na escolha da acio em relacio aos riscos do
dano. Esta recomendacio é baseada em: 1) Revisio siste-
mdtica de estudos coorte; 2) O estudo de coorte indivi-
dual e ensaios clinicos randomizados de baixa qualidade;
3) Pesquisa de desfechos; 4) Revisao sistemdtica com ho-
mogeneidade de estudos casos controle ou estudo indivi-
dual caso controle.
C - H4 evidéncias insuficientes contra ou a favor.
Encontra minimas evidéncias satisfatérias da andlise dos
desfechos, mas conclui que os beneficios e os riscos do
procedimento nio justificam a generalizagio da reco-
mendagio. Esta recomendagao ¢ baseada em: 1) Série de
casos; 2) Estudos de coorte de baixa qualidade; 3) Caso
controle de baixa qualidade.
D - H4 evidéncias para descartar a recomendagio.
Opiniao especializada sem avaliagao critica, explicita ou
baseada em fisiologia, pesquisa de laboratério ou em
principios bésicos. Estudos com baixa qualidade.

Vista a metodologia, seus principios e aplica-

¢oes, apresentaremos um estudo cujo resultado, mui-

to frequente em revisoes sistemadticas criteriosas, pode
parecer uma limitagao ao método. J4 foi expresso que
mesmo quando a revisio sistemdtica nio apresenta re-
sultados que permitam uma recomendagio suportada
por alto nivel de evidéncia, ela sintetiza criticas aos es-
tudos primdrios, facilitando a apreciagio do usudrio, ¢
direciona futuras pesquisas®.

O estudo “negativo” é muitas vezes frustrante ao
pesquisador e ele sequer o publica’®. Esta sensa¢io tam-
bém acompanha aquele que realiza revisio sistemadtica,
e com base no estudo a seguir, tentaremos discutir bases
tedricas que nao dio sustento definitivo também aos
dados “positivos”, posto que sdo irmanados, oriundos
de principios cientificos e suas fragilidades. Entretanto,
uma revisao sistemdtica “negativa’, como outro estudo
com resultado semelhante, ou diferente daquilo que su-
punha o investigador, permite a tomada de consciéncia
por parte do investigador e leitor, e neste ato (logos),
prové conhecimento (articulagio de informacoes se-
gundo um principio racional em que se dispoe o pré-
prio sujeito cognoscente), o que é préprio do uso da
razao, discussao que remonta a antiguidade'’. O estudo
abaixo deve ser lido como prototipico. Sua estrutura
confere unidade a0 método e se justifica em seu conte-

tdo, reportando razées que demandam sua realizagao.

Insénia

Insénia pode ser definida como sono de pobre
qualidade ou quantidade que ocasiona prejuizo ao de-
sempenho das fungées didrias ou no humor. Esta defi-
ni¢ao abrange queixas de: sono insuficiente, dificuldade
de iniciar ou manter o sono, sono interrompido, mi
qualidade de sono — sono nao restaurador, sono que
ocorre na hora errada ou indesejada do ciclo dia/noite’.

A estimativa de prevaléncia de insonia varia mui-
to. Foi sugerido que 58% da popula¢io adulta tém sin-
tomas de insdnia em algumas noites na semana, devido:
situacoes de stress, medo, sintomas de doencas, efeitos
de medicamentos etc.

Sono ruim é mais prevalente em pacientes com do-
encas incurdveis, como estado terminal de cAncer (77%)%.

A insdnia pode ocasionar: sonoléncia diurna, fa-
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diga, irritabilidade, falta de concentragao, aumento do
risco de acidente no trinsito, problemas psiquidtricos —
depressdo diminui a tolerancia a dor, reduc¢io da fun¢io
imune.

Devido ser de causa multifatorial, existem vdrios
tipos de tratamento. Tratamentos farmacolégicos estio
disponiveis para o tratamento dos sintomas da insonia,
e os mais usados s20 os promotores de sono — grupo dos
benzodiazepinicos.

Os benzodiazepinicos atuam em vdrias regioes
do SNC (nos niveis limbico, talimico e hipotalimico),
produzindo vérios graus de depressio do SNC. Conse-
quentemente tem uma grande variedade de usos como:
sedagao, hipnose, relaxamento dos musculos esqueléti-
cos e atividade anticonvulsivante.

O tratamento da ins6nia com benzodiazepinicos
tem se mostrado efetivo, pois: o inicio do sono é mais
rdpido, diminui os despertares durante a noite, aumen-
ta o tempo total de sono e aumenta a sensacio de sono
reparador, no entanto a tolerincia aos efeitos dos hip-
néticos ocorre rapidamente voltando entao a insdnia.

Os benzodiazepinicos diferem entre si pela dura-
¢d0, a¢do e farmacocinética. Podem ser classificados em:
curta, média ou longa duragio.

Benzodiazepinicos de curta duragao como Tema-
zepam e Triazolam sio indicados por nao diminuirem o
desempenho no dia seguinte, jé com os Benzodiazepi-
nicos de longa duracio (Flurazepam e Quazepam) sio
observados sérios efeitos no dia seguinte como: sono-
léncia, marcha atédxica, confusio e pode causar proble-
mas no figado em idosos.

Os efeitos adversos sao dose-dependentes. Uso
prolongado de benzodiazepinicos pode ocasionar de-
pendéncia e uma interrup¢ao brusca pode ocasionar sé-
rios problemas, como por exemplo: ansiedade, insonia,
anorexia, convulsoes, delirium tremens etc.

Os benzodiazepinicos sao prescritos para insdnia
considerando-se uma solugao tempordria, evitando-se a
tolerincia e os aumentos de dose.

Em 1988, 0 UK Committee on Safety of Medicine
recomendou o uso somente em casos de ins6nia causada

por stress extremo durante 4 semanas e apds este perio-

do deve ser retirado o medicamento gradativamente?'.

O uso por um longo tempo tem sido observado em
pacientes terminais, no entanto, esta pratica é controversa.

Esta revisao também inclui trés ndo benzodiaze-
pinicos, aprovados para um curto tratamento da inso-
nia com similar modo de agio: tartarado de zolpidem,
uma imidazopiridina de inicio rdpido, meia vida curta e
metabdlico inativo; zopiclone, uma ciclopirrolona com
uma curta duragdo e minimo efeito no dia seguinte;
zaleplon, uma pirazolopirimidina de curta duragio e
minimo efeito no dia seguinte.

A necessidade de uma revisio sistemdtica ¢ dada
pela incerteza de como tratar uma determinada mor-
bidade. Neste caso, hd incerteza sobre a seguranca, a
eficiéncia do uso de benzodiazepinicos e drogas rela-
cionadas para tratamento paliativo da insonia a curto
e longo prazo.

O objetivo dos autores, Hirst e Sloan', quando
fizeram a revisao sistemdtica, foi responder a pergunta:
os benzodiazepinicos ou os agonistas de receptores ben-
zodiazepinicos sdo eficazes e seguros para tratamentos
paliativos curtos (menos de quatro semanas) e longos
(quatro semanas ou mais) da inso6nia?

Os autores utilizaram uma defini¢ao ampla de tra-
tamento paliativo, para incluir pacientes com diagnds-
tico de cAncer ou nio. “ITratamento paliativo: cuidado
ativo completo a pacientes cuja doenga nao ¢ responsiva
ao tratamento curativo. Controle da dor e de outros sin-
tomas (problemas psicolégicos, sociais e espirituais) sao
primordiais”, segundo a World Health Organisation®.

Para considerar seguranca de uma droga os au-
tores usaram a defini¢io de “Reagao adversa’: Resposta
prejudicial ou ndo intencional a uma droga, que ocorre
nas doses normalmente usadas no homem para profila-
xia, diagndstico, terapia de doengas ou na modificagio
da fungao fisiolégica” do The European Agency for the

Evaluation of Medicinal Products®.

METODO
Critérios de inclusao dos estudos
Tipos de estudos

Os estudos devem ser ensaios clinicos randomi-



zados controlados com pacientes adultos que receberam
tratamento paliativo ou sofrem de uma doenga incurd-
vel progressiva. Estudos que compararam benzodiaze-
pinicos, zolpidem, zopiclone ou zaleplon com placebo
ou controle ativo para tratamento da insbnia.

Os autores avaliaram, para a inclusdo, estudos

publicados ou nao, sem restri¢oes ao idioma.

Tipos de participantes

Pacientes adultos do sexo masculino e feminino
que receberam cuidado paliativo ou com doenga mé-
dica progressiva (por exemplo: cincer, AIDS, doenca
do neurdnio motor, esclerose multipla, doenca de Pa-
rkinson, doenca de Alzheimer e doengas progressivas do
pulmio e coragdo). Estudos contendo criangas foram
excluidos. Podem ter sido tratados em qualquer lugar
(em casa, hospital ou asilo).

Foram aceitas as defini¢oes de ins6nia mais usa-
das por clinicos gerais, especialistas em sono, especia-
listas em psiquiatria e pesquisadores com interesse em
sono. Foram identificadas 3 principais defini¢oes que
si0: DSM-IV (American Psychiatric Association)*; In-
ternational Classification of Sleep Disorders (American
Academy of Sleep Disorders)® e Classificagio Interna-
cional de Doengas - CID*.

Foram aceitos pacientes com queixa subjetiva ou
com exames objetivos, como polissonografia ou eletro-

encefalograma.

Tipos de intervengdo

Terapias com as drogas para ins6nia como: Ben-
zodiazepinicos, Zolpidem, Zopiclone e Zaleplon, ad-
ministrados em qualquer dose ou frequéncia, tendo
sido comparado com placebo ou com outra droga.

As drogas consideradas foram: Adinazolam, Al-
prazolam, Bentazepam, Bromazepam, Brotizolam, Ca-
mazepam, Clordiazepéxido, Cinolazepam, Clobazam,
Clonazepam, Clorazepato, Clotiazepam, Cloxazolam,
Delorazepam, Diazepam, Estazolam, Etizolam, Fludia-
zepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Flutoprazepam,
Halazepam, Haloxazolam, Ketazolam, Loprazolam,

Lorazepam, Lormetazepam, Medazepam, Metaclaze-

pam, Mexazolam, Midazolam, Nimetazepam, Nitraze-
pam, Nordazepam, Oxazepam, Oxazolam, Pinazepam,
Prazepam, Quazepam, Temazepam, Tetrazepam, Tofi-
sopam, Triazolam, Zolazepam e Zaleplon, Zolpidem e
Zopiclone.

Estas drogas foram categorizadas pela meia vida
para permitir andlise em separado dos resultados pelo
tempo de agio se existir dados suficientes disponiveis.
Foram consideradas drogas de curta e intermedidria
meia vida até 24 horas e drogas de longa meia vida
maior de 24 horas.

Foram considerados estudos de qualquer dura-
¢ao. Foi planejado analisar periodos curtos (menos de
4 semanas) e longos de tratamento (mais de 4 semanas)
separadamente se houvessem dados suficientes.

Artigos de efeitos colaterais e insonia rebote nao

foram incluidos nesta revisao.

Tipos de resultados medidos

Os resultados medidos foram para avaliar a eficd-
cia e seguranca das drogas desta revisio.

Parémetros do sono: laténcia do sono, tempo total
de sono, niimero de despertares noturnos, tempo total
dos despertares noturnos, percep¢ao do sono (qualida-

de/satisfagao).

Medida da qualidade de vida

Efeitos adversos: sintoma residual de sonoléncia,
sintoma residual de tontura, zonzeira, sintoma residual
de prejuizo da funcio mental, prejuizo da memoria e

cognitivo, prejul’zo psicomotor, outros efeitos adversos.

Estratégia de busca para identificagao dos estudos
Fontes de pesquisa

A busca abrangeu as seguintes fontes: busca ele-
tronica (Cochrane Library; Medline; Embase; British
Nursing Index; CINAHL; Biological Abstracts; Psycin-
fo; Cancerlit; Healthstar; Pubcrawler; Web of Science;
SIGLE - System for information on grey literature in
Europe); busca manual; comunicagio pessoal; compa-
nhias farmacéuticas (Sanofi-Synthelabo; Aventis; Wye-
th-Ayerst).



Estratégia utilizada para identificaciio dos estudos
A estratégia de busca foi elaborada de acordo
com o grupo de pesquisas “Cochrane Pain, Palliative
Care And Supportive Care Group Search Strategy” uti-
lizando termos indexados individualizados para cada

base de dados e termos livres.

Procedimento
Foram executados por dois revisores, Hirst A e
Sloan R quando houve discordéncia foi consultado um

terceiro revisor (Figura 5).

RESULTADOS
Descrigao dos estudos
Estudos excluidos: 17 estudos — nao poderiam
ter sido considerados como portadores de doenga pro-
gressiva incurdvel; 9 estudos — nao existia uma queixa
subjetiva dos pacientes com ins6nia; 6 estudos — nio
poderiam ser considerados ensaios clinicos randomiza-
dos; 2 estudos — a publica¢ao dos dados foi duplica-
da; 3 estudos — nao havia dados disponiveis utilizdveis,
apresentavam dados de estudo cruzado sem informacio
sobre a primeira etapa.
Estudos aguardando avaliacio — nio existiam
Estudos em andamento — nao foram verificados
Estudos incluidos — nao foram encontrados estu-

dos que preenchessem o critério de inclusio.

Metodologia de qualidade
Nio existem Ensaios Clinicos Randomizados,
portanto nao hd estudos para eles avaliarem a qualidade

metodoldgica.

Resultado das varidveis
Naio foram encontrados ensaios clinicos que pre-
enchessem o critério de inclusio e, portanto nio exis-

tem resultados.

DISCUSSAO
A revisao de Hirst e Sloan' demonstra a falta de
pesquisa cientifica de qualidade sobre o valor dos ben-

zodiazepinicos para tratamento de sintomas de insdnia

em pacientes com doenga cronica incurdvel e aqueles
que recebem tratamento paliativo.

Embora eles nio tenham sido capazes de encon-
trar nenhuma pesquisa com a populacio especificada
nesta revisiao, foram identificadas 3 metandlises envol-
vendo a eficicia dos Benzodiazepinicos para insonia
em outros grupos de pacientes. Dois estudos versavam

27,28

sobre o tratamento farmacolégico para a insénia”?® e

um estudo comparou farmacoterapia e terapia compor-
tamental®.
Nowell 19977

Examinou estudos: randomizados, duplo cego,
controlado por placebo, paralelo ou cruzado, com ben-
zodiazepinicos ou Zolpidem, em pacientes até 65 anos,
com ins6nia cronica primdria. Os resultados foram me-
didos através de relato e polissonografia, para laténcia
do sono, tempo total de sono, ndimero de despertares
e qualidade do sono. Foram incluidos 22 estudos com
1894 pacientes de meia idade sendo 60% mulheres e
com insdnia cronica, o tempo de tratamento foi de 4-35
dias (média 7 dias). Somente estudos publicados foram
incluidos, nao foi descrita a qualidade dos estudos.

Conclusao destes autores: os Benzodiazepini-
cos e Zolpidem produzem confidvel aumento no sono
em pacientes que sofrem de insbnia cronica. A dura-
¢ao limitada dos tratamentos nio permite conclusoes
para insonia cronica, porque a insonia cronica continua
recorrendo e os estudos nao foram direcionados a um
tempo longo de acompanhamento. Também nao foi

avaliado o bem estar nem as fungoes didrias.

Holbrook 2000*

A revisao foi feita para avaliar os riscos e beneficios
associados com o uso dos Benzodiazepinicos para trata-
mento da ins6nia em adultos. Os revisores identificaram
ensaios clinicos randomizados que comparavam Benzo-

diazapinicos com placebo ou outro tratamento ativo.

Smith 2002%
O objetivo desta revisao foi avaliar o tratamento

farmacoterdpico em relagio a terapia comportamental
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Figura 5. Métodos — Identificacio e selecio dos estudos. ECR: Ensaio Clinico Randomizado.



cognitiva. A evidéncia vinda da metanilise sugere que
a terapia comportamental cognitiva ¢ tao efetiva quan-
to tratamento farmacoterdpico durante curto espago
de tempo no tratamento da insonia primdria. Qual a
modalidade escolhida depende da preferéncia pessoal
levando em considera¢do possiveis problemas adver-
sos dos tratamentos farmacoterdpicos. Nao ¢ possivel
estabelecer o mais eficaz e seguro para o tratamento da

insbnia cronica durante um tempo prolongado.

CONCLUSAO DOS REVISORES
Implicagao para pritica

Apesar de uma pesquisa minuciosa para relatar
evidéncia na eficdcia e seguranga dos Benzodiazepinicos
para tratamento da insdnia em pacientes em cuidado
paliativo elas nio foram encontradas evidéncias.

Isto deve ser interpretado como: “nio hd evidén-
cia de efeito” e ndo “evidéncia de nao efeito”. Portanto,
esta revisao nio pode oferecer um guia para a prética

baseada em evidéncia.

Implicagoes para pesquisa

S0 necessdrios ensaios clinicos de qualidade
com: grande nimero de participantes; doenga incurd-
vel progressiva; queixa explicita de insénia; duragio su-
ficiente; mensuracio de todos os resultados relevantes,
para que seja incluido nesta revisdo e ser providenciado

um guia para a prdtica

METADISCUSSAO

Qual a op¢io do médico? Certamente ele utiliza
muito os benzodiazepinicos para tratar a insdnia dos pa-
cientes com doenga cronica ou em cuidados paliativos.
Mas o faz baseado em suposta agao da droga sobre este
grupo de pacientes e porque ela funciona para pacientes
com insOnia cronica e que nio estio neste grupo aqui
estudado. A duavida cientifica, justa, é se as inferéncias
farmacolégicas e validade (externa) a um grupo dife-
rente daquele que originalmente permitiu reconhecer o
efeito do medicamento deve ser tomada como verdade.
A ciéncia nao o permite. Estes pacientes sao diferentes

por apresentarem uma doenga cronica ou que os levard

a morte? Nio sao diferentes porque jd estdo se encami-
nhando para a morte? Sem falar de quem os trata, como
os trata e onde sio tratados.

A solugio ¢é verificar o efeito destes medicamen-
tos entre estes pacientes. E seria possivel chegarmos a
indubitdvel e permanente conclusio? Possivel, mas
pouco provével. O homem muda em suas condicoes
naturais, sociais, nutricionais, constitucionais, sanitd-
rias, sociais, e tantas outras. E esta incerteza quanto ao
conhecimento ¢ dada pela prépria ciéncia.

O estudo conclui que nio hd como se recomen-
dar qualquer intervencdo para a insdnia destes pacien-
tes “terminais’ que seja indiscutivelmente qualificada,
segundo os exatos mesmos principios que defendemos
em nossa atividade cientifica. Este tipo de conclusio
somente nos diz que os estudos clinicos realizados apre-
sentam alta chance de terem produzido aquele resulta-
do por uma razao diferente daquela que ele considerou,
no caso, o uso de uma medicacdo. E para critérios ri-
gorosos de tomada de decisao, nao puderam sequer ser
analisados.

Resultados negativos como este suscitam um
“pathos” tipico, seguido de vdrias construgoes. A medi-
cagdo nao tem efeito? O estudo somente pode dizer que
nao se ¢é possivel saber se o efeito observado foi pela me-
dicagao; logo, é possivel que tenha efeito, mas nao foi
possivel demonstrd-lo. Mas corremos o risco que nio
tenha efeito, e que o resultado foi por outro motivo. E
tao somente isso.

As exigéncias a que estamos submetidos, impos-
tas pelo paradigma da ciéncia normal®. O assunto, hu-
mano como nao poderia deixar de ser, remete-nos a mi-
lenar ponderacio do que representa o pathos (emogio:
persuasio emocional), ezhos (credibilidade: persuasio
pessoal) e logos (razao: persuasio intelectual) em nossas
tomadas de decisoes e influéncias sobre o ser humano,
cuja reflexdo tomou corpo investigativo também no
direito, pois a pratica baseada em evidéncias impée o
convencimento e nio a sedu¢iao®.

Os praticantes e defensores da medicina baseada
em evidéncias assumem postura anti-dogmatica (exceto

pelo que possa parecer aos olhos dos pensadores o pa-



radigma da ciéncia), mas os usudrios das intervengdes
também a percebem como dogmatizante. Estd institui-
da entéo a guerra filos6fica nietzscheana, que vai desde
o incomodo com a mediocridade a expertise condicio-
nada aos interesses do Estado ou grupos especificos, que
derivam vantagens substanciais do cendrio indefinido
das agdes humanas. As diferencas de perspectivas (e po-
dem ser muitas) ante o impacto dos enunciados conduz
o interlocutor a reativamente nio cruzar olhares que
desvelem suas “crengas”, suas fragilidades e seus “acusa-
dores” a quem, por nada mais que isso e um falso vazio
que lhe assusta, nao tem aprego. Temor a um fantasioso
niilismo, motivado pela recusa a priori de se expor aos
argumentos.

A esse “impasse” ndo epistémico, pois de fato os
atores (proponentes da medicina baseada em evidéncia
e seus opositores sistemdticos) nio se debrucaram sobre
o logos implicito nos enunciados de ambas as partes; a
esse mal estar deflagrado por duas verdades discutiveis,
seria mais apropriado utilizar as palavras do filésofo,
guardando-se as devidas distincias entre os temas a que
se referem e a0 mesmo tempo reconhecendo que pode
nao haver diferenca: “A falsidade de um juizo nao é para
nés nenhuma obje¢do contra esse juizo; é nisso, talvez,
que nossa lingua nova, soa mais estrangeira. A pergun-
ta ¢ até que ponto ¢é propiciador da vida, conservador
da vida, conservador da espécie, talvez mesmo aprimo-
rador da espécie; e estamos inclinados por principio a
afirmar que o mais falso dos juizos (entre os quais estdo
os juizos sintéticos a priori), sao para nds os mais indis-
pensdveis, que sem um deixar-valer as fic¢des 16gicas,
sem um medir a realidade pelo mundo puramente in-
ventado do incondicionado, do igual-a-si-mesmo, sem
uma constante falsificagido do mundo pelo ndmero, o
homem nao poderia viver — que renunciar a juizos fal-
sos seria uma rentincia a viver, uma negagio da vida™".

De um lado o cientista ingénuo buscando expor
o que seria a verdade e o real através do pressuposto
cientifico, buscando métodos que procuram afastar, no
caso da ciéncia clinica, todos os ruidos promovidos pela
atuagdo humana, como se a razio fosse possivel em cris-

talina pureza, desprovida de historicidade e construgio,

e ainda consumasse a tarefa de controlar todas as varid-
veis intercorrentes na relacio entre seres humanos, suas
representagdes e a forma como reage frente a natureza,
morte, doenca, e intervengdes®.

A solugio dentro da prépria ciéncia existe, e a
fantasia do cientista continua como ¢ préprio da ciéncia
normal, a aprimorar o método destinado a incorporar
varidveis bem além daquela do efeito placebo (que en-
volve a droga), para pensar na interagio entre os pesqui-
sadores e seus alvos de interven¢io, como pode ser visto
na reflexio sobre metandlise de ensaios clinicos com

reduzido niimero de participantes®.
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