
resultados negativos são mais do que bem-vindos tanto pelas
revistas médicas como pelos seus leitores, mas suas conclusões
têm que ser consideradas sob uma ótica mais abrangente, no con-
texto de outros estudos similares.
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Considerações metodológicas sobre a com-
paração entre antipsicóticos de primeira e
de segunda geração

Sr. Editor
Os Drs. Silva de Lima e Garcia de Oliveira Soares sugerem que, em
vista dos numerosos estudos sobre antipsicóticos de segunda
geração (ASGs) realizados ao longo dos anos, nosso achado de
benefício limitado da olanzapina, em comparação ao haloperidol,
possa ser atribuído ao acaso. Essa afirmação se ampara na
hipótese de que todos os estudos sobre ASGs, incluído o nosso,
utilizaram a mesma metodologia. Acreditamos que são essas
diferenças metodológicas que explicam os resultados diversos. A
diferença mais reveladora em termos de desfecho entre nosso
estudo e o International Collaborative Trial (ICT)1 – o grande estu-
do sobre a olanzapina – é que, enquanto a aderência à olanzapina
foi a mesma em ambos estudos, a aderência ao haloperidol foi
muito superior no nosso estudo, quase que certamente porque
nós utilizamos anticolinérgicos profiláticos com haloperidol, ao
passo que o ICT utilizou anticolinérgicos, “quando necessário”, em
somente 50% dos pacientes. 
Embora isso possa explicar claramente a falta de diferenças nos

efeitos colaterais parkinsonianos, poderia também explicar a

O valor de publicar-se resultados negativos
de ensaios clínicos randomizados: o estudo
de Rosenheck

Sr. Editor
Nos últimos anos tem sido dada atenção ao problema do viés de

publicação. Está bem estabelecido que artigos com resultados
negativos (quando a hipótese nula não é excluída) têm menos
probabilidade de serem publicados do que estudos que favore-
cem uma intervenção dada.1

Um artigo de Rosenheck et al.,2 publicado em 23 de Novembro de
2003 no Journal of The American Medical Association (JAMA), rela-
tou resultados negativos (sem diferenças) em desfechos clínicos
randomizados ao comparar olanzapina com haloperidol, associa-
dos a benzitropina, no tratamento da esquizofrenia. Esses acha-
dos, no entanto, não estão de acordo com a Revisão Sistemática
Cochrane que incluiu 20 ensaios clínicos randomizados (ECRs).3

Nessa Revisão, a olanzapina apresentou vantagens em compara-
ção aos antipsicóticos de primeira geração em termos de melho-
ra dos sintomas negativos.
No estudo de Rosenheck, de um total de 4.386 indivíduos avalia-
dos, 2.141 foram elegíveis para inclusão e apenas 309 foram ran-
domizados. Esse processo de inclusão restritivo limita a general-
ização dos resultados e resultou em uma amostra de pacientes
com doença de maior tempo de duração e com média de idade de
45 anos (em estudos com olanzapina a média está em torno de 35
anos). Numa população mais crônica com esquizofrenia, esper-
am-se diferenças menores entre os dois tratamentos.3 Portanto, a
falta de poder estatístico poderia ser uma explicação para os
resultados negativos desse estudo. 
Contudo, a principal crítica a essa publicação é um princípio sim-
ples que não foi mencionado pelos autores: espera-se que,
somente devido ao acaso, alguns estudos não encontrem difer-
enças significativas em uma ou mais medidas de desfechos. De
acordo com o Teorema do Limite Central,4 espera-se que 5% do
conjunto dos estudos apresentem resultados extremos (mais de
dois desvios-padrão da média) ou que 32% deles fiquem além de
um desvio-padrão acima da média real.
É essencial que revistas de alto impacto, como o JAMA, publiquem
estudos com resultados negativos para que os leitores possam
ter uma noção real de como diferentes amostras de pacientes
(em ECRs) produzem resultados diferentes. Se uma companhia
farmacêutica financia o estudo, isso é realmente crucial. 
As regras gerais das estatísticas médicas, tais como estimativas
de amostras, heterogeneidade de populações e seu processo de
seleção, devem sempre ser consideradas. Para a melhor atenção
aos pacientes individuais, ao avaliar a informação científica, os

Carta aos editores

Rev Bras Psiquiatr 2004;26(2):135-8

135

Conflito de interesses: Maurício Silva de Lima é Gerente Médico de Neurociências do
Laboratório Eli Lilly do Brasil.

carta aos editores  18.06.04  15:29  Page 1



diferença nos sintomas? Em primeiro lugar, deveria ser explicado
que o ICT não encontrou diferença significativa entre a olanzapina
e o haloperidol nos sintomas positivos, mas somente em sintomas
negativos e de depressão.1 Além disso, como dissemos em nosso
artigo, esses achados de sintomas podem ter sido um artefato de
duas sérias falhas metodológicas que aparecem no ICT e em
muitos estudos sobre ASGs: 1) não continuidade na coleta de
dados de desfecho até o final do ensaio em todos os sujeitos,
incluindo aqueles que mudaram de medicação, combinado com 2)
uso da análise da última observação realizada (LOCF).
Da mesma forma, existe uma extensa literatura mostrando que

um sintoma extrapiramidal, a acinesia, pode ser indistinguível dos
efeitos negativos da esquizofrenia e da depressão.2 Esse efeito
colateral extrapiramidal poderia explicar as diferenças entre
nosso estudo e o ICT. Em uma metanálise recente, Leuct encontrou
que os ASGs tiveram índices de recaída inferiores aos antipsicóti-
cos de primeira geração (APGs).3 No entanto, 91% dos estudos
nessa metanálise utilizaram haloperidol como comparação e
somente 20% destes usaram anticolinérgicos profiláticos. A
reanálise desses dados mostra que somente quando o haloperi-
dol foi utilizado sem anticolinérgicos profiláticos houve risco de
recaída; todos causam menos fracassos e finais precoces com
ASGs do que com o haloperidol. Mas, poderia essa metanálise,
com somente 10 estudos, ser generalizável aos muitos outros
estudos sobre ASGs? Uma metanálise muito maior, envolvendo
124 estudos, feitos por Davis et al.4 mostrou que dois terços de
todos os ensaios controlados com ASGs utilizaram o haloperidol
sem anticolinérgicos profiláticos como comparação e, dessa
forma, provavelmente tiveram sérios vieses, como notado acima. 
Tomando de conjunto todos os mais de 130 estudos revisados nas
três grandes metanálises,3-5 cerca de dois terços dos estudos
deram uma vantagem injusta aos ASGs, ao compará-los ao
haloperidol sem anticolinérgicos profiláticos, ao passo que o
restante, utilizando APGs de baixa potência, não encontrou uma
vantagem significativamente robusta para os ASGs. 
Os drs. Silva de Lima e Garcia de Oliveira Soares também sugerem
que nosso estudo teve baixo poder estatístico e não foi represen-
tativo. Apresentamos uma análise do poder estatístico na seção
de métodos mostrando que a primeira afirmação é improvável.
Também reanalisamos os dados utilizando somente sujeitos mais
jovens e encontramos os mesmos resultados. 

Robert Rosenheck
New Haven, CT
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Uso de gabapentina nos transtornos da 
personalidade do grupo B – DSM- IV

Sr. Editor,
Muitos profissionais são céticos quanto ao tratamento dos

Transtornos de Personalidade (TP), por considerá-lo prolongado e
insatisfatório.1

A refratariedade terapêutica dos TP não pode ser deduzida do
rótulo diagnóstico em si, mas da avaliação do conjunto dos
fatores da personalidade e do funcionamento global do indivíduo.
A identificação de aspectos psicopatológicos relacionados com a
excitabilidade, o padrão do humor, a labilidade emocional e a to-
lerância às frustrações são importantes na questão do tratamen-
to, podendo ser acessíveis à abordagem medicamentosa, psi-
coterapêutica e à reabilitação psicossocial. O adequado desen-
volvimento dos sentimentos sociais, como capacidade de consi-
derar o outro e consciência ética, são fatores decisivos para tal. 
O ambulatório especializado em TP no Instituto de Psiquiatria HC-
FMUSP (IPq) teve início em 1999, com o objetivo de tentar intervir
precocemente sobre estes pacientes, buscando a prevenção do
comportamento infrator, comum na história de vida de tais
sujeitos. No período de junho de 2002 a junho de 2003, foram con-
tabilizados 137 pacientes portadores de TP atendidos nos ambu-
latórios do IPq. Deste total de pacientes, 40 (29,19%) foram aten-
didos no ambulatório especializado em TP.
Observou-se que muitos deles tinham uma longa história de

atendimentos e internações psiquiátricas, sem melhora do com-
portamento, além de representarem ônus à família e à sociedade. 
As principais queixas referiam-se à agressividade, hostilidade,

impulsividade, imediatismo, irresponsabilidade, sugestionabili-
dade, falta de prospecção, instabilidade afetiva e laborativa,
tendência a mentir com freqüência, uso de drogas (sem
dependência), comportamento voluntarioso e insensibilidade ao
outro. Alguns já haviam praticado crimes contra pessoas, como
tentativa de homicídio, roubo, estupro e lesão corporal, rara-
mente com conseqüências legais, por não terem sido delatados. 
Vários estudos em neuropsicofarmacologia sugerem um substra-
to biológico para o TP, o que poderia ser amenizado por uma inter-
venção psicofarmacológica.2 Fez-se opção pela gabapentina, devi-
do ao seu provável efeito inibitório na neurotransmissão cere-
bral,3 reduzindo a hiper-excitabilidade psíquica, distinta daquela
vista no Transtorno do Humor.
O objetivo deste estudo observacional foi avaliar a melhora do

comportamento em pacientes com TP do grupo B (DSM-IV) através
do uso de gabapentina. 
O diagnóstico foi firmado através dos critérios internacionais

(CID-10; DSM-IV) e, em alguns casos, utilizando-se de instrumentos
de avaliação da personalidade (Prova de Rorschach e PCL-R).4,5 A
intervenção foi psicoterapêutica e medicamentosa.
Foram tratados 29 pacientes (8 com TP anti-social; 13 tipo impul-

sivo; 7 tipo histriônica e 1 tipo narcisista), na dose máxima de
1.200 mg/dia de gabapentina, isoladamente ou em concomitância
com outras drogas (neurolépticos, estabilizadores do humor e
benzodiazepínicos). Em 23 (79,9%) constatou-se, através de
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