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Carta ao Editor

Levosimendana em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Descompensada

A insuficiéncia cardiaca é considerada um problema
de salGde puablica em diversos paises e, ao contrdrio de
outras doencas cardiovasculares comuns, estd crescendo
em prevaléncia, a medida que a populagdo idosa, em
que a prevaléncia dessa patologia é maior, cresce. Os
quadros de insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD)
representam, no Brasil, a terceira causa de internagdo geral
e a primeira cardiovascular, apresentando alta mortalidade’.
Por isso, torna-se um desafio o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas capazes de prevenir o 6ébito por
ICD e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
Nesse sentido, o estudo BELIEF propde a utilizagao da
levosimendana como o agente inotrépico de escolha para
tratamento da ICD.

Os sujeitos de pesquisa selecionados para o estudo
BELIEF eram portadores de disfuncao ventricular sistélica
(DVS) importante, que evoluiram com insuficiéncia cardiaca
esquerda (ICE) descompensada sem hipotensdo, mesmo apds
terem utilizado altas doses de diuréticos. A nosso ver, esses
sujeitos ndo representam a maioria dos pacientes com DVS
que evoluem com ICE descompensada, uma vez que esse
grupo de pacientes costuma apresentar hipotensao arterial
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“BELIEF”: Believe It or Not

manejo adequado e que se observe uma resposta clinica
favoravel na insuficiéncia cardiaca descompensada®.

O estudo BELIEF, recentemente publicado com destaque
nos Arquivos e realizado em diversos centros de pesquisa
brasileiros, propds-se a avaliar a eficdcia e seguranga de
levosimendana em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada. Entendemos que o estudo nao foi desenhado
para testar eficacia e seguranca do medicamento. Os autores
foram mais cautelosos na interpretagdo do estudo, mas

e, as vezes, insuficiéncia renal durante as descompensagbes
cardioldgicas?. Queremos salientar que os pacientes que
evoluem com ICE e resposta hipertensiva freqlientemente
apresentam funcao sistélica ventricular normal e sdo tratados
com vasodilatadores e diuréticos’. Esse grupo de pacientes,
com fragao de ejecao normal, representa metade do total de
portadores de insuficiéncia cardiaca, ndo estando incluido
no estudo BELIEF.

Por fim, seria relevante a identificacao dos fatores
precipitantes da descompensacao cardiaca, como infecgdes,
tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia renal aguda,
arritmias, anemia, isquemia, falta de aderéncia terapéutica,
progressao da doenca de base, uso de dlcool e sobrecarga
de sédio, j& que, em muitos casos, a corregdo desse fator
é de fundamental importancia para que seja instituido um
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concluiram que levosimendana pode ser uma alternativa de
curto prazo, interpretacdo que também ndo se sustenta nos
resultados desse estudo e nos de ensaios clinicos randomizados
publicados anteriormente. Apresentamos aqui o contraditdrio,
indispensavel para a construgdo do conhecimento e da
formagao da cultura terapéutica?.

O estudo BELIEF é um estudo de coorte, portanto

observacional, multicéntrico, ndo-comparado e aberto,
sobre o uso de levosimendana em pacientes com
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insuficiéncia cardiaca descompensada. Como tal, nao
pode testar ou comprovar a eficdcia e seguranga do
farmaco. E, de fato, uma série de 182 casos. Todos
receberam a intervengao, e, portanto, ndao é possivel
fazer nenhuma inferéncia de eficdcia, que s6 emerge de
estudos comparativos, de preferéncia randomizados®. Nao
se presta, também, para avaliar a segurancga do tratamento.
Efeitos adversos corriqueiros s6 sao captados em estudos
comparativos, pois é impossivel isolar eventos adversos
decorrentes do efeito nocebo’. Efeitos adversos raros, nao
detectados nos ensaios clinicos de fase Ill, também nao sao
isolados em pequenas séries de casos, requerendo extensos
programas de farmacovigilancia (fase 1V), anteriores ou
posteriores a aprovagao para uso.

O estudo BELIEF parece configurar-se como um estudo
seeding. Os estudos do tipo seeding, “de semeadura” em tradugao
literal, visam familiarizar os médicos sobre o novo medicamento,
envolvendo midiltiplos pesquisadores, com ampla distribuicao
geografica, ndo se constituindo em reais trabalhos cientificos,
mas tao-somente em uma estratégia de marketing®. A grave
limitagdo de desenho do estudo é por si s6 impeditiva de crenga
em seus resultados. Na apresentagdo do estudo, identificam-se
exemplos dessa limitagao. Foram arrolados pacientes em amplo
espectro de apresentagdo de insuficiéncia cardiaca, desde a
primeira internacdo por essa ocorréncia até pacientes refratarios a
inotrépicos. A inclusao de casos menos graves, que por protocolo
usaram levosimendana, impede que se isole a eficacia desse
medicamento. Os ditos respondedores ao farmaco (139 dos 182
pacientes estudados) eram os casos menos graves, que, por si sds,
tenderiam a ter alta sem uso de agentes vasoativos.

Na tabela 2, hd clara evidéncia desse fato, quando se
mostra que a dobutamina fora empregada previamente por
58,1% dos nao-respondedores e somente 24,5% entre os
presumivelmente respondedores a levosimendana. Os demais
desfechos que caracterizaram os respondedores, como menor
congestao e dispnéia (grafico 3), eram também esperados,
em razao da menor gravidade clinica basal desses pacientes.
O desfecho primério era, literalmente, alta hospitalar sem
necessidade de terapia inotropica adicional. Os 141 pacientes
que ja estavam sem drogas inotrépicas no momento da infusao
de levosimendana sé ndo alcangariam o desfecho do estudo
se a levosimendana fosse deletéria.

Adiscussao dos resultados do trabalho tem como ponto alto
o reconhecimento de sua limitacao fatal (literalmente): “Uma
das limitagoes deste estudo foi seu delineamento aberto e
nao-randomizado. Além disso, a falta de um grupo de placebo
impediu a determinagao das relagoes de causa e efeito entre
os tratamentos e os resultados”. Esta frase é similar a critica
de fundo que fizemos ao trabalho. Se ha impedimento de
determinacao de relagdes entre os tratamentos e os resultados,
o estudo é indtil. Na frase seguinte, subvertendo a l6gica
(escolasticismo as avessas), os autores afirmam (literalmente) que

“os resultados sistematicamente favoraveis e a baixa incidéncia
de eventos adversos devem ser atribuidos a levosimendana”.

Além das limitagoes apontadas, o estudo BELIEF necessita
ser cotejado com outros trabalhos. O estudo SURVIVE® ja havia
respondido vigorosamente as questdes de pesquisa levantadas
pelo BELIEF em contexto comparado, randomizado e duplo-
cego. Neste estudo, com 1.237 pacientes, a mortalidade em 6
meses foi idéntica entre os pacientes tratados com dobutamina
e levosimendana. A (nica diferenca de monta nos resultados
foi a maior incidéncia de fibrilacao atrial entre os tratados
com levosimendana. Como dobutamina estd associada com
aumento da mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardfaca grave, quando comparada a placebo’'°, conclui-se
que, se houver um efeito de levosimendana na sobrevida,
ele deve ser deletério.

O (ltimo ponto que temos a necessidade de apontar é a
auséncia de declaracao de potenciais conflitos de interesses dos
autores do trabalho. Se inexistentes, deveriam ser explicitamente
afirmados, em respeito as normas do periédico. Esse aspecto
é particularmente importante porque no corpo do trabalho (e
nao com o destaque requerido, na pagina de rosto) toma-se
conhecimento que o estudo BELIEF fez parte de um programa de
acesso precoce a levosimendana, presumivelmente patrocinado
pela inddstria. Em “Métodos”, também se encontra a afirmagéao
de que a industria patrocinadora coletou e processou os dados
do estudo, que teve sua analise estatistica realizada em empresa
de consultoria e ndo nos centros lideres da pesquisa. Informa-se
que os autores conferiram os resultados. A condugao de estudos
por parte do patrocinador nao implica obrigatoriamente dolo
no seu planejamento, na andlise e interpretacao, mas favorece
a tendenciosidade, sendo pratica questionavel atualmente, e
que deve ser pelo menos claramente informada ao leitor. Nao
somente os autores nao informaram os potenciais conflitos de
interesse. O autor de editorial elogioso ao trabalho'", Dr Follath,
nao informou receber honorarios do laboratério fabricante de
levosimendana, como fez em outras publicagoes'.

Estudos com perfil seeding como o BELIEF sdo ainda muito
comuns em diversas areas da terapéutica farmacoldgica, e
mesmo nao-farmacoldgica, de mdltiplas doengas. A auséncia de
esséncia cientifica desses estudos e o fato de que podem difundir
o emprego de tratamentos de menor eficicia ou ineficazes
(pressionando pagadores) determinam que sejam vistos com
muita reserva e limitados quanto a publicagdo em periédicos
de prestigio. A decisao de empregar ou nao levosimendana no
manejo de pacientes com insuficiéncia cardfaca grave passa muito
longe dos resultados e da interpretagao do estudo BELIEF.

Luis Beck-da-Silva e Flavio Danni Fuchs

Avenida Goethe, 16/504 - 90430-100 — Porto Alegre,
RS - Brasil
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“Na Terra de Cegos, quem Tem um Olho é Rei.”

RESPOSTA DO AUTOR

Senhor Editor,

Agradeco aos autores a carta enviada aos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia e o interesse demonstrado pelo
estudo BELIEF. Essa carta comprova que este trabalho ja
tem repercussao importante no dmbito cientifico. Também
o assunto inotrépicos positivos em insuficiéncia sempre
suscita polémicas que devem ser resguardadas de qualquer
interesse comercial.

Antes de detalhar os pontos dos autores, é importante
rever alguns conceitos:

1) Na revisdo de principios elementares em pesquisa
(The free encyclopedia Wikipedia e Manual de pesquisa para
Iniciagao Cientifica da Unidade de Insuficiéncia Cardiaca),
poderiamos afirmar que os estudos clinicos com drogas,
depois da fase experimental em animais, podem ser divididos
em fases 1, 2, 3 e 4'. Resumidamente, na fase 1 os autores
verificam a seguranga inicial da droga em niéimero limitado
de pacientes e exploratérios quanto a sua eficiéncia. Nao
é necessdrio haver randomizagao. Apds resultados iniciais
potencialmente estimuladores, encaminha-se para a fase
2 com nGmero maior de sujeitos da pesquisa, buscando
analisar a efetividade da medicacao e sempre monitorizando a
segurancga por meio dos eventos na populagao estudada. Com
freqiéncia, os estudos ja sao randomizados ou controlados.
Com base nos bons resultados obtidos nessa fase, planejam-
se estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e com
nimero elevado de pacientes. Sao testadas hipéteses como:
se é superior em relagao ao tratamento usual ou se nao é
inferior a uma opgcao terapéutica etc. Novamente, verifica-se
a segurancga na populagao estudada. Esses estudos de fase 3
geralmente sao realizados em uma populagao selecionada que
pode nao refletir a populagao geral. Na fase 4, monitorizam-se
os efeitos na populagao geral a partir da liberacao do seu uso
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baseado nos estudos de fase 3. Salienta-se que, em razao dos
critérios restritos de inclusdo na fase 3, na fase 4 é possivel de
encontrar novos achados.

2) Um outro conceito é que trabalhos realizados com
populagoes diferentes, principalmente quanto a raga, etiologia
e idade, podem ter resultados diferentes?. E importante
salientar que resultados de estudos realizados para populagbes
de outros paises (principalmente nao-latino-americanos)
podem nao ser verdadeiros para o Brasil, ja que temos uma
diversidade maior de raca (afro-brasileira), de origem da
populagao e de etiologia (por exemplo, doenga de Chagas).
No Brasil, ainda acrescentamos diferentes perfis para os
Estados. Comparando a populagao de muitos dos Estados
brasileiros com o Rio Grande do Sul (no extremo do pafs),
verifica-se que nesse Estado praticamente ndo existe doenca
de Chagas e é baixa a prevaléncia de pardos ou negros ou
amarelos. Por exemplo, poder-se-ia dizer que os que nascem
no Rio Grande do Sul sao mais semelhantes aos argentinos
de Buenos Aires, por causa do perfil da populagao, quando
comparados com o resto do Brasil. Assim no Brasil, ndo
podemos raciocinar somente com um Estado, mas com o pais
todo, onde ha muita diversidade.

3) Outro conceito importante é que, na pratica clinica,
o médico tem que usar a melhor informacao disponivel
para auxiliar sua decisao, utilizando-as de maneira critica na
riqueza da medicina como uma arte, jamais sendo “escravo”
de um ou outro resultado. Esse é um conceito fundamental
principalmente para drogas que ja estao liberadas para uso e
jamais foram testadas em um populacao especifica, como a
brasileira rica na sua diversidade.

4) Também ¢é interessante revisar alguns itens necessarios
para o conceito de seeding trials** como: (1) necessidade de
recrutamento de investigadores que sejam prescritores de
drogas competitivas de mesma classe terapéutica, em vez da
expertise dos investigadores, ou lideres da area; (2) desenho
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de estudo nao-compativel com objetivos; (3) pagamento de
alto valor desproporcional ao trabalho realizado; (4) suporte
pela divisio de marketing; e (5) minima valorizagao de dados
obtidos objetivamente avaliada pela ndo-publicagao destes.
Ou seja, a intengao seria somente treinar os médicos no seu
uso (seed = semente), sem mostrar a comunidade cientifica
os resultados da investigagao.

Especificamente em relagdo aos pontos levantados pelos
autores da carta, ndo possivel é concordar com a maioria deles,
exceto os que ja foram especificados no texto do BELIEF e
sao repetitivos. Assim, vejamos:

* Em relacao a ser um estudo seeding: Revendo a defini¢ao
de seeding trial em artigos publicados em revistas de alto
impacto, verifica-se que os autores da carta se equivocaram,
pois o estudo BELIEF claramente ndo preenche esses
requisitos**. Além disso, a publicagdo dos dados sepulta
qualquer possibilidade de definicao de estudo seeding, pois
coloca diante da comunidade cientifica os resultados para seu
julgamento. E até possivel que a idéia inicial do estudo BELIEF
tenha nascido da intengdo da iniciativa privada de difundir a
utilizagdo de uma medicacao ja liberada na Europa, em uma
populacdo que poderia beneficiar-se com o medicamento®.
E de amplo conhecimento que, em todos os estudos e em
qualquer fase (1, 2, 3 e 4), o investimento da indstria tem o
objetivo final de implementar o uso de seu produto. Coube a
diretoria do GEIC na época, contrdria a qualquer estudo com
alguma semelhanca com seeding trial, a tarefa de moldar uma
possivel intengao e transformé-la em um estudo de fase 2 ou 1
para 2, planejando que os resultados fossem publicados. Tanto
é que, a partir dos resultados do estudo BELIEF, foi planejado
o estudo multicéntrico randomizado RELIEF (Randomized
Evaluation of Levosimendan Efficacy) no Brasil que esteve muito
perto de se materializar, ja com aprovacao de muitos comités
de ética e pesquisa, nao o fazendo préximo da inclusao dos
pacientes, por dificuldades de financiamento.

* Quanto a nao-publicagdo do estudo BELIEF: Publicar
foi uma decisao acertada dos revisores e do editor dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Assim, sem a publicagao
do estudo BELIEF, ficarfamos 6rfaos de qualquer informagao
cientifica a respeito do levosimendana em populagao
tipicamente brasileira, e ai poderia ter alguma caracteristica
de seeding trial. Ressalte-se que o levosimendana estd
liberado para uso clinico no Brasil e tem sido indicado por
cardiologistas, clinicos e especialistas em terapia intensiva.
Esses médicos tém relatado, principalmente em Congressos,
as mais diversas experiéncias, dependendo da selegao dos
pacientes em que tém utilizado esse medicamento. Deixar
de relatar essas informagbes do estudo BELIEF para o auxilio
a todos os médicos do Brasil seria “egoismo cientifico” e
querer ter um olho em terra de cegos. Também seria um
equivoco subestimar a capacidade do médico brasileiro,
considerando que este na sua decisdo nao analisard todas
as varidveis para cada caso, incluindo opgbdes, respostas
terapéuticas, poder do estudo com suas claras limitagoes
etc. E nitido que este é um estudo de fase 2 ou 1 para 2, e
ou de transigao. Dessa maneira, qualquer alargamento do
seu alcance é meramente extrapolagdo. Na conclusao, os
autores do BELIEF recomendam que, a partir desse resultado,

se desenvolva um estudo multicéntrico especificamente para
a populacgao brasileira.

* O estudo BELIEF ndo pode testar ou comprovar a eficacia
e a seguranga do método: Nao é possivel concordar com isso,
pois, em todas as fases dos estudos de investigagao, considerando
suas limitagoes, testam-se a eficacia e seguranga, exploratéria ou
nao, e esta nunca é definitiva até a fase 4. Ha uma seqtiéncia de
fases a serem desenvolvidas, e ndo se pode realizar uma fase 3
sem que tenha uma fase 2, caso do BELIEF.

e Limitagdo do desenho do estudo: A maioria das limitagdes
do estudo relatadas pelos autores da carta ja foi incluida na
publicagdo, para que o médico utilizasse as informagbes do
estudo BELIEF na pratica clinica, para uso ou ndo, de maneira
bem equilibrada. Mas o BELIEF tem vantagens, pois introduz
a utilizagdo de pacientes do mundo real, j& que nos estudos
< 10% dos pacientes podem ser incluidos, ou seja, a maioria
dos trials nao reflete o mundo real.

* Os ditos respondedores eram os casos menos graves:
E redundante essa afirmacdo porque é de conhecimento
geral que pacientes mais graves geralmente respondem
menos as medicacoes, principalmente na insuficiéncia
cardiaca descompensada. No estudo BELIEF ndo seria
diferente. Entretanto, ndo é possivel concordar que, por si
sos, esses pacientes tenderiam a ter alta sem uso de agentes
vasoativos, com base no critério de inclusiao daqueles que
necessitaram de inotrépicos positivos. E légico que o critério
para administracao de inotrépicos positivos pode ser diferente
de centro para centro, mas pensar que a maioria dos centros
de insuficiéncia cardfaca, com integrantes GEIC, indicou
erroneamente os inotropicos seria subestimar a capacidade
do cardiologista brasileiro. Assim, se a maioria necessitava de
inotropicos e se estes nao foram administrados, a maioria nao
teria conseguido alta hospitalar.

* O argumento de que os autores subverteram a logica: Essa
afirmacao é demasiado simpléria para ser aceita. Novamente,
lembramos os principios bésicos da pesquisa, que deve ser
sequencial no tipo de estudo. Nao deixar publicar dados de
fase 2 para ter um olho de terra de cegos seria inaceitavel.

* Esta frase é similar a critica de fundo que fizemos o
trabalho: Estd confusa essa afirmagdo, mas o que se entende é
que os autores da carta concordam com as limitagoes declaradas
pelos autores do BELIEF e estao sendo repetitivos.

* O estudo BELIEF necessita ser cotejado com outros
trabalhos [...}: Infelizmente nao é possivel aceitar o que é
necessariamente bom ou ruim ou neutro na comparagao com
outras drogas para a Europa e os Estados Unidos o é para o
Brasil. Seria um colonialismo cientifico indesejavel baseado
no perfil diferente das populagoes estudadas. O estudo
BELIEF tem etiologias, raga e idades totalmente diversas do
estudo SURVIVE. Dai a necessidade de um estudo cientifico
proprio para a populacao brasileira”. Novamente é muito
simplério do ponto de vista clinico afirmar que a dobutamina
esta relacionada a aumento de mortalidade na pratica
clinica, sem levar em consideragdo outras varidveis de cada
paciente. Estard, sim, quando usada inapropriadamente: por
exemplo, num paciente da vida real internado congesto com
ma perfusdo e com pressao de 70 x 50 mmHg, o ndo-uso
aumentara a mortalidade®.
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* Quanto aos conflitos de interesses: Cabe aos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia essa resposta, mas o conflito dos
autores do BELIEF ja esta explicito na publicagao. Mas
considero que, para melhorar a transparéncia nessa area, os
conflitos de interesse ndao poderiam ser somente individuais,
mas estendidos a outros membros de uma Instituicao
envolvidos. Ndo raro pesquisadores de outros grupos de uma
mesma instituicdo se sentem inclinados a favorecer a linha
de conduta do grupo parceiro, quando este é apoiado por
patrocinadores externos.

* IndUstria patrocinadora coletou e processou os dados: E
dificil entender o ponto levantado pelos autores da carta aos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, talvez por nao estarem
afeitos as investigagbes multicéntricas patrocinadas pela
indstria. Infelizmente, porque também nao sou favorével,
os dados em estudos multicéntricos sao sempre coletados e
analisados por representantes dos patrocinadores. Os préprios
autores da carta devem ter investigacoes em desenvolvimento
em sua instituicdo que transcorrem dessa forma. Mas, ao
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