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prevencao anual de 1.000 casos para 300 mil ooforectomias

realizadas no momento de uma histerectomia eletivaem mulheres

acima de 40 anos’.

No entanto, deve ser considerado que a histerectomia isolada-
mente também propicia reducdo em 40% na incidéncia do cancer
de ovério®. Apesar das evidéncias mostrarem sérias repercussoes,
a ooforectomia profilatica atualmente é recomendada, porém
pouco praticada, em populacdes de risco; assim, as portadoras
de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 e/ou com antecedentes
familiares de cancer de ovario, quando submetidas a ooforectomia
bilateral apresentam redugdo de 90% no risco?, nao se afastando,
no entanto, o risco do carcinoma peritoneal.

A ooforectomia preventiva também ¢ indicada com o propé-
sito de reduzir a incidéncia do cancer de mama, especialmente
nas portadoras de mutagbes génicas BRCA1/2 que apresentam
80% de risco; a mastectomia profilatica reduz o risco em 90% e
a ooforectomia o faz em 50%.

Em relacao a préatica da ooforectomia na prevencao dos cistos
ovarianos apds a menopausa, a maioria dos estudos demonstra
que esses cistos expressam caracteristicas bioquimicas e ultras-
sonograficas benignas®. Bailey et al.!® documentaram que a
prevaléncia de cistos uniloculares apds a menopausa € baixa
(3,3%), além do que nao evidenciaram qualquer caso de carci-
noma ovariano. Dekel etal.!! por suavez, acompanharam durante
20 anos mulheres submetidas a histerectomia com conservagao
dos ovérios e constataram que apenas 2.8% necessitaram de
ooforectomia subsequente.

Comentario
Do exposto se depreende que a ooforectomia profilatica deve

ser analisada dentro de um juizo critico e sua decisédo deve ser
individualizada. Assim, excetuando mulheres com mutagbes
génicas do BRCAL e BRCAZ2 e/ou casos de antecedentes fami-
liares de cancer de ovério, as evidéncias desvelam uma légica na
direcdo da conservacdo dos ovarios por algumas razoes:

1. A histerectomia por si s6 pode reduzir em 40% o risco de
cancer de ovario;

2. A relacdo custo-beneficio ndo é vantajosa, pois para se
alcangar a prevencéo de um caso de cancer de ovério s&o
necessarias 5.000 ooforectomias;

3. A ooforectomia aumenta a mortalidade por todas as causas;

4. O cancer de ovario é uma neoplasia relativamente incomum
em mulheres até 55 anos.

Apesar do exposto, a decisdo da ooforectomia profilatica deve
ser individualizada e indicada somente apds um dialogo franco
entre a mulher e seu médico, sem inducées e ou insinuagoes,
devendo sempre ser considerado o consentimento informado,
envolvendo os riscos e beneficios do procedimento.
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Endocrinologia

COMO FAZER VALER A MAXIMA DA ETICA MEDICA

PRIMUM NON NOCER AO OFERECER CONTINUIDADE

DE TRATAMENTO COM DROGAS EXPERIMENTAIS A
PACIENTES DE PESQUISA CLiNICA?

Embora discutindo temas diferentes, a seguranga de novos
medicamentos (ou procedimentos) foi o ponto em comum de
dois artigos publicados no final de 2008, no JAMA!2. O primeiro
aborda o desafio de combinar os resultados de estudos clinicos
randomizados, tidos como referéncia na avaliacdo de eficécia,
com os de estudos observacionais, também reconhecidos no
quesito seguranca e avaliagdo de causalidade!. O segundo
artigo, sobre acesso a medicamentos experimentais a pacientes
terminais, discorre sobre o dificil, mas necessario equilibrio entre
este acesso facilitado, a protecédo ao paciente e a integridade
cientifica®. Quanto ao acesso, ha cada vez menos duvidas, uma
vez que, nestes casos, 0 paciente ndo dispée de outra opgao
terapéutica. Entretanto, além do beneficio, existe o risco. O
principio da ndo-maleficéncia, Primum non nocere, ndo pode
ser deixado de lado. E se medicamentos novos, apds sua apro-
vagao regulatéria e langamento, ainda carregam o risco de novos
eventos adversos, quanto mais um ainda em fase de pesquisa?
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Finalmente, talvez porque estes acompanhamentos pds-pesquisa
nao utilizem a randomizagao, eles nem sempre sao publicados
ou o sao de formas diversas, ora como relatos observacionais,
ora como estudos de intervengdo®. Desta forma, nem sempre
estao descritos nos registros internacionais de estudos clinicos,
nem ha adequada garantia da integridade cientifica, no sentido
de geragao de conhecimento utilizavel?.

Estas questdes seguramente se aplicam também a continui-
dade do fornecimento do medicamento da pesquisa apds a sua
conclusao. A mais preocupante é a relativa a seguranca e protegdo
do paciente. Algumas vezes, os beneficios individuais ndo tém
respaldo nos resultados obtidos no estudo como um todos. A
superioridade de uma nova droga somente pode ser compro-
vada a partir da avaliagdo estatistica dos dados da pesquisa. A
complexidade dessa situacao é ainda maior em estudos de fase
[11, habitualmente duplos-cegos, em que nem o pesquisador
nem o paciente sabem qual é o tratamento administrado ao
paciente. Poder-se-ia quebrar o coédigo de mascaramento, mas
este procedimento implica em violacao de protocolo de acordo
com as regras de Good Clinical Practices, descritas no ICH-E6 e
no documento das Américas. Adicionalmente, o0 monitoramento
de eventos adversos fora de um ambiente de pesquisa é outro
ponto a ser perseguido por patrocinadores e pesquisadores®.

Muito se caminhou nos Ultimos anos neste tema, gracas
a discussao aberta e profunda que vem sendo desenvolvida
envolvendo todos os stakeholders deste processo. Importantes
questdes éticas, entretanto, permanecem ndo adequadamente
respondidas. Embora exista a previsdo de acesso aos medica-
mentos investigacionais em vérias diretrizes de pesquisa em
seres humanos, nacionais e internacionais, esta situagdo nao
pode ser analisada de forma superficial. Sem duvida, o debate
continua aberto.
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EVIDENCIAS DE GENES ASSOCIADOS A
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

De acordo com os dados para 2006 publicados pelo DataSus
do Ministério da Saude do Brasil em sua pagina na internet, as
doencas do aparelho circulatério respondem por quase um tergo
como causa principal, das quais as doencgas cerebrovasculares
concorrem sozinhas pelas primeiras posi¢des com outros grupos
importantes de causa mortis como as neoplasias e as causas
externas de morbidade e mortalidade, respectivamente a primeira
e segunda colocadas!.

Este cenario se repete em varios paises do mundo e tem sido
motivo de inUmeras pesquisas e revisdes na literatura publicadas
em periodicos internacionais gerais e especializados em dife-
rentes areas da medicina e das profissdes de saude.

Entre os varios fatores que contribuem para a ocorréncia do
acidente vascular cerebral (AVC) estdo aqueles de base genética,
reconhecidos a partir de estudos entre familiares, especialmente
irmaos gémeos?, apesar de ainda n&o ter sido descoberto um ou
mais genes associados a esta doenga®.

Em estudo recentemente publicado, encontrou-se uma asso-
ciacao entre a ocorréncia de AVC com polimorfismos do cromos-
somo 12 4. Os autores realizaram uma analise em quatro coortes,
envolvendo 19.602 individuos, dos quais 1.544 sofreram um
AVC durante o periodo de estudo; seus gendtipos foram testados
para para 2,5 milhdes de polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs, sigla em inglés para Single Nucleotide Polymorphisms,
conhecida como “snips”) em cromossomos autossdmicos, usando
uma das base do International HapMap Project como populagdo
de referéncia (HapMap CEU, National Center for Biotechnology
Information NCBI, disponivel pela internet na URL http://www.
ncbi.nim.nih.gov/SNP/snp_viewTable.cgi?pop=1409).

Entre os achados relevantes deste estudo, os autores apontam
dois SNPs localizados no cromossomo 12p13 (rs11833579 e
rs12425791) que mostraram significancia na associagdo com
acidente vascular cerebral, sendo que os genes mais préximos
destas posigdes neste cromossomo sao o NINJ2 (nerve injury
induced protein — ninjurin2) e o WNK1 (with no lysine [K]”,
relacionado a hipertensao hipercalémica familiar)®.

Esta estratégia de comparar SNPs de individuos que apre-
sentam determinada doenga com os SNPs de grupos que néo
desenvolveram a doenca tem se mostrado Util. Esta revelando
genes que podem colaborar para o melhor entendimento dos
fatores que favorecem o aparecimento destas doencas em indivi-
duos portadores destes genes, abrindo caminho para uma abor-
dagem individualizada de terapéuticas ou mudancgas de habitos
especificas de modo a retardar eventos mérbidos como o AVC.
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