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    Ao meu editor, Marshall Allen, que faleceu precocemente poucos meses antes da publicação deste livro. Sou grato a Marshall por acreditar neste projeto, por ser meu mentor no jornalismo e um amigo tão bom. Não sei dizer por que o Senhor o chamou tão cedo, mas muitos sentirão sua falta. Você dedicou sua vida a defender os que não têm voz e a desafiar os interesses corporativos recorrendo à luz do jornalismo investigativo. Seus artigos e seu livro mais recente fizeram do mundo um lugar melhor e inspiraram muitos de nós. Espero que este livro faça jus à sua dedicação em me ajudar a lhe dar forma


    Ao meu pai, que dedicou sua vida a aplicar a sempre em evolução ciência da hematologia em prol de seus pacientes e me ensinou que fazer perguntas é sempre válido.

  


  
    Nota do editor


     


    Esta é uma obra de não ficção. No entanto, os nomes e as características dos indivíduos mencionados apenas pelo primeiro nome ou por iniciais foram alterados para proteger sua privacidade. Qualquer semelhança entre os personagens aqui retratados e pessoas reais é mera coincidência.


    Este livro não tem intenção de fornecer orientações médicas. Para isso o leitor deve procurar um profissional de saúde que faça recomendações com base em seu histórico e quadro atual.

  


  
    Prefácio


     


    “Só precisa decorar pra prova”, costumava dizer um colega da faculdade de medicina sempre que eu questionava alguma coisa. Nunca apreciei o método de aprendizado ao estilo “concurso de comer cachorro-quente”. Claro que não me incomodava memorizar coisas como procedimentos de emergência e nomes de medicamentos, mas ser forçado a regurgitar conteúdos como o ciclo de Krebs era muito chato. Eu estava bem mais interessado em discutir os imensos pontos cegos da medicina. Parecia haver uma quantidade considerável deles — coisas que não faziam o menor sentido, mas que, ainda assim, todo mundo seguia.


    Por exemplo, o que justificava nosso ritual hospitalar noturno de perturbar o paciente profundamente adormecido em seu quarto, espetá-lo com uma agulha, colher sangue e sair rapidamente, de fininho, como se houvéssemos cutucado um urso em hibernação? Quando presenciei isso pela primeira vez na minha residência, perguntei se poderia me recusar a agir assim. A grande ironia era que praticamente todo mundo no hospital parecia saber que a maior parte desses exames diários era desnecessária, exceto o paciente. Em alguns casos, o único resultado laboratorial que mudava era seu nível de sangue — por ser extraído com tamanha frequência.


    Outra coisa que me deixou perplexo era o que fazíamos quando um paciente com fome nos pedia algo para comer. Dávamos a ele pequenas porções de gelatina e insossos alimentos processados (uma violação de direitos humanos, de acordo com algumas definições). Quando consentíamos em oferecer algo mais saboroso, era o tipo de junk food que, se ele comesse em casa, normalmente seria motivo de repreensão. Certa vez, uma semana após uma mulher ser internada com infecção, meu supervisor me perguntou por que ela continuava piorando apesar de a infecção ter começado a melhorar. Dei minha avaliação sincera: “A paciente chegou aqui com um problema médico, e nós lhe providenciamos mais dois — privação de sono e desnutrição”.


    As pessoas muitas vezes me perguntam se a inteligência artificial tem me ajudado e se transformará a medicina. Costumo responder que não precisamos de inteligência artificial, só de inteligência.


    O pensamento de manada, ou pensamento de grupo — a tendência humana a acompanhar a manada em vez de pensar de forma independente — muitas vezes cria uma ilusão de consenso. Como médico e pesquisador da Universidade Johns Hopkins, visitei centenas de hospitais e compareci a centenas de conferências por todo o país, onde tive o privilégio de conhecer médicos brilhantes que estão desafiando os pressupostos profundamente arraigados da medicina moderna.


    Este livro pode mudar sua vida. Mudou a minha. É possível que você passe a enxergar tudo de forma diferente, da menopausa ao microbioma. Também é possível que desenvolva o hábito de indagar sobre evidências ou pedir explicações sobre determinadas recomendações médicas (como, por exemplo, a de que adultos deveriam consumir três copos de leite diariamente) antes de segui-las. Depois de passar muitas horas com médicos altamente qualificados identificando o que constitui evidência científica e o que é mera opinião acerca de algumas das principais questões de saúde da atualidade, percebo que grande parte do que o público ouve sobre o assunto não passa de dogma médico — ideias ou práticas investidas de autoridade indiscutível porque alguém decretou que eram verdadeiras com base na intuição.


    Este livro trata das pesquisas científicas mais recentes envolvendo temas de saúde sobre os quais não estamos falando, mas deveríamos. Assumindo o papel de jornalista investigativo, fiquei boquiaberto com o que descobri. Parte de mim se perguntava por que essas coisas não eram ensinadas na faculdade de medicina. Apresentarei conversas que tive com autênticos gênios da medicina, que revelaram verdades importantes. Esses diálogos são de extrema relevância — e me esforcei para condensar as lições que tirei deles e traduzi-los numa linguagem acessível a todos. Muitos desses especialistas fizeram descobertas revolucionárias, mas que ainda não foram amplamente divulgadas. Durante a leitura, você talvez se pergunte como é possível que maneiras eficazes de prevenir problemas como alergia a amendoim, fraturas ósseas, Alzheimer e câncer não sejam conhecidas pelo grande público. Em alguns momentos, quase não consegui acreditar no que ouvia. Os avanços científicos que investiguei têm sido, em grande parte, subestimados. Fiquei motivado a escrever porque pouca gente, mesmo na comunidade médica, tem conhecimento de tais descobertas.


    Se você estiver disposto a manter a mente aberta, como fui desafiado a fazer, quando chegar ao final deste livro terá obtido uma perspectiva inteiramente nova sobre saúde.


    Após os capítulos iniciais, faremos uma pausa para examinar a psicologia humana por trás da nossa resistência a novas ideias. Você descobrirá a mecânica de como nossa mente processa novas informações quando elas entram em conflito com o que antes acreditávamos ser verdade. O cérebro humano é capaz de fazer coisas admiráveis: sentir compaixão extrema, compreender matemática avançada e abrigar a sede da alma. Mas quando se trata de receber uma nova informação que contradiga as antigas, ele é previsivelmente preguiçoso. Ninguém estudou esse princípio melhor do que o dr. Leon Festinger. Como veremos, seus experimentos pioneiros em psicologia mostraram que os humanos tendem a rejeitar automaticamente novas informações, ou reformulá-las de modo a assegurar que as informações anteriores continuem sendo verdadeiras. É um esforço subconsciente para evitar o desconforto mental, ou a dissonância cognitiva, de manter duas ideias conflitantes ao mesmo tempo.


    A abertura a novas ideias faz de nós pessoas mais inteligentes, menos irritadiças e mais afáveis — ingredientes essenciais para que sejamos bem-sucedidos. Ter consciência disso pode resultar em relacionamentos melhores, maiores chances de promoção profissional e, no que diz respeito à saúde, maior probabilidade de descobrir a verdade. O dr. Festinger nos ensina que para ter uma cabeça aberta a novas ideias é necessário um esforço mental ativo para suspender temporariamente nossas crenças anteriores conforme consideramos os méritos das novas. O fato de alguns não perceberem que esse é um processo ativo ajuda a explicar por que pessoas bem-intencionadas podem se mostrar intolerantes ou até hostis a novas informações. Vejo isso todos os dias nos negócios, na política e na medicina. Está por toda parte.


    A despeito do tribalismo da sociedade atual, mantenho-me, em última análise, otimista quanto ao futuro da saúde. Os jovens inovadores de hoje — alunos e residentes — estão rejeitando o sistema falido que herdaram. Percebem a futilidade de medicar todos os problemas sociais e não hesitam em criticar a medicalização da vida cotidiana. Não têm o menor interesse em correr na roda de hamster da medicina, atender pacientes em consultas apressadas de quinze minutos e passar as noites e os fins de semana se ocupando de faturas e preenchendo códigos em formulários. Acho inspirador que, para muitos, dinheiro não seja a principal motivação. Esses profissionais são movidos por sede de justiça social. Não desanimam quando o pensamento convencional é questionado. Pelo contrário, sentem um ânimo renovado.


    Juntos, estamos fazendo questionamentos que desafiam os dogmas da medicina atual. Por exemplo, será que não podemos tratar o diabetes tipo 2 com aulas de culinária em vez de simplesmente prescrever insulina? Não deveríamos conversar sobre programas de merenda nas escolas em vez de dar Ozempic às crianças? Não seria melhor tratarmos a epidemia de solidão promovendo os valores comunitários em vez de apenas prescrever antidepressivos de maneira desmesurada? O atual sistema não está funcionando. É hora de criar um debate nacional que desafie o pensamento convencional.


    Esse é precisamente o modo como podemos superar a estagnação atual da saúde.


    Você notará um padrão conforme examinamos algumas das principais recomendações de saúde da medicina moderna. Quando empregamos estudos científicos sérios para fazer diagnósticos, nós brilhamos — e ajudamos muitas pessoas. Mas quando improvisamos e receitamos com base em opiniões, damos um péssimo exemplo. Às vezes, como você verá, o consenso não é motivado pela ciência, mas pela pressão dos pares.


    Quando pesquisava para este livro, muitas vezes comecei minhas conversas com especialistas explicando que meu tema era o dogma médico. Depois perguntava se eles sabiam de alguma prescrição médica não comprovada, ou comprovadamente ineficaz, que continua a ser feita. Imaginava que a chance de conseguirem pensar em algo dentro de sua especialidade seria mínima, mas me enganei. Mal terminava a pergunta e as comportas se abriam. Os médicos desabafavam citando um exemplo atrás do outro de como a medicina atual era prejudicada pelo pensamento de manada. Nossas conversas eram tão acaloradas que foi difícil encerrar certas entrevistas. Em algumas delas assumi o papel de terapeuta para médicos que haviam levantado objeções em seu círculo profissional e foram ignorados. A lista de dogmas cresceu tanto que, por um momento, me pus a pensar: Será que estamos fazendo alguma coisa direito?


    Mas claro que não é verdade. Percebo isso sempre que estou num centro cirúrgico ou ouço falar de alguém que superou o câncer. A varíola foi erradicada, e o parto, que costumava ser uma das principais causas de mortalidade feminina, hoje é um procedimento seguro. Enquanto pesquisava para este livro, o fato de a medicina ter se tornado tão sofisticada me servia de inspiração.


    A finalidade deste livro não é provocar no leitor uma postura cínica em relação à profissão médica (se você estiver sangrando, faça exatamente o que o médico lhe disser, por favor). Pelo contrário: meu objetivo é restabelecer a confiança do público no processo científico em si.


    Cada capítulo oferece uma perspectiva diferente sobre como pessoas inteligentes podem sucumbir ao comportamento de manada e ao pensamento de grupo. Cada capítulo destaca também ousadas inovações que vão contra a corrente para nos revelar a verdade. Entre um caso e outro faremos uma pausa para nos debruçar sobre a cultura médica. Também iremos explorar as áreas mais recentes da pesquisa em medicina, incluindo temas como alimentação e longevidade.


    Podemos achar que a era dos dogmas na medicina ficou no passado distante, que hoje somos esclarecidos e que o sistema de saúde moderno é rigorosamente baseado numa metodologia científica a toda prova. Mas a atual onda de importantes recomendações médicas refutadas pelo rigor da ciência sugere que o dogma continua onipresente.


    O panorama corrente da medicina, de se equivocar em recomendações fundamentais de saúde, levanta a questão: o que mais estamos fazendo hoje que pode estar errado?


    Interpretar pesquisas de maneira objetiva é a próxima grande fronteira na saúde. Aceitar dogmas como “opioides não viciam” porque alguns especialistas o afirmam se revelou catastrófico. No caso dos opioides, o complexo médico-industrial passou por cima de pesquisas anteriores sobre dependência, causando uma epidemia que custou a vida de milhões de americanos e representou um prejuízo de bilhões de dólares. Um paralelo pode ser traçado em relação ao modo como os especialistas médicos demonizaram a gordura natural na alimentação, levando as pessoas aos carboidratos processados conforme as taxas de obesidade disparavam, bem como em relação à liberalidade com que prescreveram antibióticos, desequilibrando a saúde intestinal de toda uma geração. Isso levanta a pergunta: será que muitas crises de saúde da atualidade não seriam causadas pela arrogância do establishment médico?


    Podemos empreender a reforma do sistema de saúde, reduzir as disparidades de tratamento e fornecer a todo americano um plano de saúde de primeiro nível, mas se continuarmos a emitir recomendações médicas irresponsáveis com base numa ilusão de consenso, e não na ciência adequada, seguiremos em apuros e continuaremos a desperdiçar bilhões.


    Nossa correção de rumo começa com uma história real, separando o dogma das evidências. Isso exige fazer boas perguntas. O questionamento de pressupostos não deve ser visto como uma ameaça. É exatamente assim que descobrimos a verdade.

  


  
    1. O julgamento de Salem do amendoim


    Como os especialistas criaram uma epidemia


    Não deveria haver barreiras à liberdade de questionar. Não há lugar para o dogma na ciência. Os cientistas são livres e devem ser livres para perguntar o que quiserem, duvidar de qualquer afirmação, buscar as evidências necessárias para corrigir qualquer erro.


    J. Robert Oppenheimer


    “Oi, meu nome é Chase e serei seu garçom. Alguém na mesa tem alergia a amendoim?”


    Meus dois alunos africanos na Johns Hopkins, Asonganyi Aminkeng e Faith Magwenzi, se entreolharam, perplexos.


    “Por que há toda essa obsessão com alergia a amendoim aqui?”, perguntou Asonganyi. “Desde que vim de Camarões e desembarquei no aeroporto jfk, notei um apartheid alimentar — nas embalagens vem escrito ‘contém oleaginosas’ ou ‘não contém oleaginosas’.”


    Asonganyi me contou que até no voo de conexão para Baltimore a comissária de bordo anunciou: “Há um passageiro aqui com alergia a amendoim; então pedimos que, por favor, ninguém coma amendoins”. Em seu primeiro dia na Johns Hopkins, um colega de classe o convidou para jantar. O convite foi feito mais ou menos nestas linhas: 1) Que tal a gente sair para jantar?; e 2) Você tem alergia a amendoim ou algo assim?.


    “O que está acontecendo aqui?”, perguntou Asonganyi, com um largo sorriso. “Na África não tem esse negócio de alergia a amendoim.”


    Faith, que era do Zimbábue, balançou a cabeça, confirmando.


    Encarei os dois e sorri.


    “No Egito, de onde vem minha família, também não há alergia a amendoim”, falei. “Bem-vindos à América. A alergia a amendoim é real e pode ser um risco de vida por aqui.”


    Seus comentários me lembraram de uma ocasião em que a escola de um amigo proibiu a entrada com amendoins. A diretoria chegou a consultar as equipes de segurança para saber se os detectores de metal poderiam identificar amendoins escondidos. E então, um dia, houve uma “emergência”. Um amendoim foi encontrado no assoalho do ônibus escolar. Foi como se tivessem encontrado um dispositivo explosivo improvisado no Iraque. As crianças foram instruídas a deixar o ônibus em fila indiana e aguardar a chegada de alguém que iria “descontaminar” o veículo. Felizmente, o amendoim não detonou nem feriu ninguém.


    Como chegamos a isso?


    Em 1999, pesquisadores do Hospital Monte Sinai estimaram a incidência de alergia a amendoim em crianças como sendo de 0,6%. A maioria dos casos era leve.1 No entanto, a partir de 2000, a prevalência deu um salto. Os médicos começaram a constatar que cada vez mais crianças sofriam de um quadro grave de alergia.2


    Deixe-me compartilhar a verdadeira história por trás do rápido crescimento dessa epidemia.


    A década de 1990 foi marcada pelo pânico com a alergia a amendoim. A mídia noticiava casos de crianças que morriam por comer amendoim, e os médicos passaram a escrever mais sobre o assunto, especulando sobre a incidência cada vez maior do problema.3 A Academia Americana de Pediatria (aap) pretendia responder instruindo os pais sobre como proteger seus filhos. Só havia um problema: ninguém sabia que tipo de precauções os pais deveriam tomar (se é que havia alguma). Em vez de admitir isso, em 2000 a aap emitiu uma recomendação para crianças de até três anos, bem como gestantes e lactantes, evitarem completamente o consumo de amendoim caso houvesse risco elevado de a criança desenvolver alergia.4


    O comitê da aap seguia o exemplo do Departamento de Saúde do Reino Unido, que dois anos antes recomendara a total abstenção de amendoim.5 A recomendação era tecnicamente voltada a crianças com alto risco, mas o comitê admitia que “a capacidade de determinar quais crianças apresentam risco elevado é imperfeita”. Ter um membro da família com qualquer tipo de alergia ou asma poderia fazer a criança ser considerada como de “alto risco” se a coisa fosse levada a ferro e fogo. Muitos pais e pediatras bem-intencionados viram essa recomendação e pensaram: para que me arriscar? Os pediatras logo adotaram a seguinte fórmula para ensinar os pais em seus consultórios: “Lembrem-se do um, dois, três: idade um, introduzir leite; idade dois, introduzir ovos; idade três, introduzir amendoim”. Uma geração de pediatras foi doutrinada com esse mantra.


    Fiz uma leitura atenta dessa recomendação do Departamento de Saúde britânico de 1998 para ver se ela citava algum estudo científico que embasasse a diretriz. Encontrei uma frase afirmando que mães que consomem amendoim apresentam maior probabilidade de ter filhos alérgicos ao alimento. Em outras palavras, a culpa era delas. O relatório citava um estudo de 1996 publicado pelo British Medical Journal (BMJ).6 Assim, fui atrás da referência para dar uma olhada.


    Não consegui acreditar no que li.


    Os dados, na verdade, não mostravam a menor ligação entre o consumo de amendoim por gestantes e a alergia a amendoim de seus filhos. Mas agora era tarde demais. O trem já partira da estação.


    Como os “especialistas” podiam fazer uma recomendação citando um estudo que sequer considerava essa orientação?


    Perplexo de como o estudo parecia ter sido tão mal interpretado, liguei para o chefe da equipe que o escrevera, o dr. Jonathan Hourihane, professor de pediatria em Dublin, na Irlanda. Ele partilhava da minha frustração e me contou que se opusera à determinação sobre evitar amendoim quando foi publicada. “É ridículo”, disse ele. “Não tive a intenção de levar as pessoas a acreditarem nisso.”


    Perguntei-lhe especificamente como se sentira ao ver seu estudo ser usado como fonte para justificar uma recomendação abrangente. “Me senti traído”, respondeu ele. Ninguém o consultara sobre isso.


    A orientação de 2000 da aap foi publicada no principal periódico da especialidade, o Pediatrics, o que levou muitos pediatras a assim instruírem as mães quando elas levavam seus bebês para uma consulta. Os médicos e as autoridades da área de saúde adotaram a nova diretriz. Em alguns meses, uma ampla cruzada de educação pública entrou em marcha, e as mães, acreditando fazer o que era melhor para os filhos, resolveram seguir as orientações.


    Mas, apesar disso, as coisas pioraram. Em 2004, não havia dúvida de que a taxa de alergia a amendoim estava aumentando. Os casos dispararam. Ainda mais preocupante era que os quadros extremos, potencialmente fatais, passaram a ser comuns nos Estados Unidos.


    De uma hora para outra, a procura por prontos-socorros devido ao choque anafilático causado por amendoim — uma reação alérgica possivelmente fatal em que as vias aéreas ficam obstruídas — disparou, e as escolas começaram a implementar proibições. Em 2007, 18% das escolas no estado da Virgínia haviam vetado totalmente o consumo do produto. Em 2016, o distrito escolar de Parkway, no condado de St. Louis, Missouri, relatou 957 alunos com alergias alimentares potencialmente fatais, a maioria delas ligada ao amendoim. A taxa aumentara 50% em apenas seis anos e mais de 1000% em relação à geração anterior.


    Conforme a situação se agravava, muitas autoridades de saúde pública redobraram seus esforços, calculando que se todos os pais seguissem as diretrizes da associação de pediatria o país finalmente venceria a guerra contra a alergia a amendoim. O dogma entrou em um ciclo de reforço positivo.


    Mas aquele pensamento de manada não poderia estar mais distante da verdade.
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      Epidemia de alergia a amendoim: (esquerda) quantidade estimada de casos por nascimento nos Estados Unidos depois da recomendação da aap, emitida em 2000, para crianças evitarem seu consumo; (direita) quantidade de reações anafiláticas ligadas ao amendoim. fonte: M. Motosue et al., Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2018; fair Health.

    


    NADANDO CONTRA A CORRENTE


    O dr. Stephen Combs é um pediatra pé no chão que mora no leste do Tennessee. A certa altura, os demais pediatras no grupo do dr. Combs notaram algo único sobre seus pacientes. Nenhum deles sofria de alergia a amendoim. Isso apesar do fato de que seus colegas atendiam cada vez mais crianças com o problema. O que estaria acontecendo?


    Fiquei curioso em saber mais sobre esse seu histórico impressionante, então viajei para as belas colinas verdejantes de Johnson City, Tennessee, para conhecê-lo. (Costumo aprender muitas coisas quando deixo a bolha de meu hospital universitário na cidade grande.)


    Descobri que os pediatras no grupo do dr. Combs eram tão dedicados quanto ele, fazendo consultas domiciliares, ficando até tarde para receber pacientes e orientando os pais sobre como criar filhos saudáveis. Todos exerciam a pediatria da mesma maneira.


    Exceto por um detalhe.


    O dr. Combs nunca seguira a diretriz da aap para que crianças evitassem amendoim. O motivo para essa postura desafiadora era simples. O dr. Combs fizera sua residência no Centro Médico Duke, na Carolina do Norte, onde recebeu treinamento de uma imunologista pediátrica de renome mundial, a dra. Rebecca Buckley. Quando a diretriz da aap foi publicada, em 2000, com grande alarde, a dra. Buckley percebeu que a orientação violava um princípio básico da imunologia, conhecido como tolerância imunológica: a capacidade natural do corpo de aceitar moléculas estranhas quando em contato com elas nos primeiros anos de vida. É como a teoria da sujeira, de que uma criança recém-nascida em contato com o chão e exposta a sujeira e germes pode ter um risco menor de desenvolver alergias e asma.7 A dra. Buckley instruiu seus alunos e residentes, incluindo o dr. Combs, a ignorarem a recomendação da aap — e, na verdade, a fazerem o contrário. Ela explicou que se abster de amendoim não previne alergias, e sim as causa.


    Suas palavras se revelaram proféticas.


    Desde seu treinamento com a dra. Buckley, o dr. Combs sempre orienta os pais a introduzirem uma pequena quantidade de manteiga de amendoim (misturada com água, para evitar o risco de engasgo) assim que a criança tiver idade para isso. Até hoje, milhares de crianças no leste do Tennessee que tiveram a sorte de ter o dr. Combs como pediatra nunca sofreram de alergia a amendoim.


    Extrapolando o princípio para outros alérgenos potenciais, o dr. Combs também encorajava a introdução desde cedo de ovos, leite, morangos e até a exposição a gatos e cachorros. Como resultado, as crianças em sua prática raramente desenvolviam tais alergias, e, quando isso acontecia, eram casos leves.


    UM ESTUDO RIDICULAMENTE SIMPLES


    A dra. Buckley e seus orientandos não foram os únicos a desafiar a diretriz da aap. Na verdade, muitos especialistas em imunologia já conheciam estudos de laboratório realizados com ratos que demonstravam que evitar determinados alimentos desencadeia justamente alergias a esses alimentos. Mas a comunidade dos imunologistas ligados à prática laboratorial era, em grande parte, desconectada dos alergistas clínicos e da comunidade pediátrica.


    O dr. Gideon Lack, alergista pediátrico e imunologista em Londres, também contestou a diretriz britânica. “Não era baseada em evidências”, escreveu ele no periódico The Lancet, em 1998. “As medidas de saúde pública podem ter efeitos involuntários […]. Poderiam aumentar a prevalência da alergia a amendoim.”8


    Dois anos depois, no mesmo ano em que a aap emitiu sua recomendação de evitar o consumo de amendoim, ele deu uma palestra em Israel e perguntou aos cerca de duzentos pediatras na plateia: “Quantos de vocês têm pacientes com alergia a amendoim?”.


    Apenas dois ou três levantaram a mão. Em Londres, atendendo ao mesmo pedido, praticamente todos os pediatras presentes se manifestaram.


    Chocado com a discrepância, o dr. Lack teve seu momento eureca. Em Israel, é comum os bebês serem alimentados com um produto à base de amendoim chamado Bamba. Para ele, isso não era coincidência.


    O dr. Lack reuniu rapidamente uma equipe de pesquisadores em Tel Aviv e Jerusalém para realizar um estudo formal. Eles descobriram que crianças judias em Israel apresentavam uma taxa de alergia a amendoim dez vezes menor em comparação a crianças judias no Reino Unido, sugerindo que não se tratava de predisposição genética, como presumira o establishment da medicina.9 Lack e seus colegas israelenses intitularam o artigo com os resultados de sua pesquisa de “Early Consumption of Peanuts in Infancy Is Associated with a Low Prevalence of Peanut Allergy” [Consumo precoce de amendoim na infância está associado a uma baixa prevalência de alergia a amendoim].


    Entretanto, sua publicação em 2008 não foi suficiente para erradicar o pensamento de manada. Evitar amendoim fora considerado a resposta correta em provas de faculdades de medicina e no exame para obtenção de licença, elaborado e aplicado pelo Conselho Americano de Pediatria. Muitos na comunidade médica ignoraram as conclusões do dr. Lack e seguiram insistindo na ideia de que crianças deveriam evitar amendoim. Por quase uma década depois da diretriz da aap, nem o Instituto Nacional de Doenças Alérgicas e Infecciosas dos Institutos Nacionais de Saúde (niad/nih, na sigla em inglês), nem outras instituições financiariam estudos confiáveis para avaliar a recomendação e verificar se ela ajudava ou prejudicava as crianças.


    Mas as coisas foram piorando. Quanto mais os agentes de saúde imploravam aos pais que seguissem a recomendação, mais graves eram os casos de alergia. A quantidade de crianças que acabaram no pronto-socorro triplicou em apenas uma década (2005-14).10 O problema se espalhou como um vírus. Em 2019, um relatório estimou que uma em cada dezoito crianças americanas sofria de alergia a amendoim.11 As escolas mantiveram a proibição ao produto, e o poder público criou leis para eliminá-lo de alimentos voltados a crianças, enquanto as vendas de EpiPens, canetas de adrenalina utilizadas para reverter quadros agudos de anafilaxia, disparavam. A indústria farmacêutica explorou a situação, extorquindo pais e escolas desesperados. Nos Estados Unidos, a Mylan Pharmaceuticals aumentou o preço da EpiPen de cem para seiscentos dólares. (Em alguns países, custa trinta dólares.)12


    A recomendação da aap criara um círculo vicioso. Quanto mais prevalentes ficavam os casos de alergia a amendoim, mais as pessoas evitavam dar amendoim para crianças menores. Isso, por sua vez, levava a mais casos de alergia. Essa visão estreita criou um cenário de pesadelo cuja única solução possível parecia ser a total erradicação do amendoim no planeta.


    À medida que o cenário piorava, o inconformado dr. Lack decidiu conduzir um estudo para elucidar a questão de uma vez por todas — um ensaio clínico randomizado expondo bebês de quatro a onze meses a amendoim. Ele descobriu que a exposição precoce resultava em uma redução de 86% na alergia ao alimento quando a criança chegava aos cinco anos de idade, em comparação com crianças que seguiam a recomendação da aap.13 Ele divulgou seus resultados para o mundo no New England Journal of Medicine em 2015, finalmente demonstrando o que imunologistas como a dra. Buckley já sabiam havia décadas: a abstenção de amendoim leva à alergia ao produto. Agora era inegável; a academia de pediatria fizera o contrário do que deveria.


    Procurei o dr. Lack e tomamos um café da manhã quando ele veio a Washington, D.C., para uma conferência médica em 2024. Ele me contou que sua hipótese inicial se baseara em uma antiga observação feita em sua prática clínica: crianças que usavam brinco às vezes desenvolviam uma alergia a níquel ao redor do furo. Mas crianças que usavam aparelho ortodôntico não tinham alergia a níquel. Ele percebeu que o uso do aparelho expusera essas crianças ao metal, desenvolvendo sua imunidade. Essa observação era consistente com o conceito de “tolerância oral” que ele estudara em experimentos com ratos, conduzidos na Universidade do Colorado na década de 1990.


    Ele também comentou sobre um fato ocorrido quando tinha seis anos, que o lembrava de como a sabedoria convencional pode mudar. Seu avô sofrera um ataque cardíaco, e o tratamento determinado pelos médicos fora repouso absoluto — recomendação que, futuramente, seria substituída pelo exercício de reabilitação cardíaca. O dr. Lack se lembrava de que seu avô fora obrigado a permanecer acamado. Os familiares tinham de levar as refeições para ele. O tratamento médico o debilitara ainda mais.


    “Na ciência, tendemos a cair na rotina e nos aferrar a ela”, disse-me. “Precisamos manter a mente aberta.”


    Hoje, o dr. Lack é reconhecido como um herói no campo da alergia, mas, quando realizou seu grande estudo, foi duramente criticado. Os puristas do aleitamento materno, para quem a criança deve ser alimentada exclusivamente com o leite da mãe, o tacharam de “antiamamentação” por afirmar que alimentos pastosos deveriam ser introduzidos a bebês. Mas o dr. Lack não tinha nada contra o aleitamento materno. Muito pelo contrário! A introdução da manteiga de amendoim e outros alimentos em pequenas quantidades entre os três e os seis meses de idade era perfeitamente compatível com a amamentação. Mas ele seguiu enfrentando críticas.


    “Fui acusado de comportamento antiético. Houve uma imensa pressão para interromper o estudo”, contou-me. “Testar a hipótese era visto como antiético porque parecia absurdo.”


    Alguns também tinham a preocupação de que a manteiga de amendoim pudesse causar obesidade por ser rica em gorduras saturadas (assunto que veremos no capítulo 4, “Meu tio Sam adora ovos”).


    A aap demoraria dois anos, a partir da publicação do ensaio clínico randomizado do dr. Lack, para voltar atrás em sua orientação feita aos pediatras e pais em 2000.14 O niad dos nih também levaria dois anos para emitir um relatório apoiando a retratação da diretriz.15


    Precisaram mesmo de dois anos de espera? Não sentiram remorso? As famílias afetadas mereciam que o establishment da medicina agisse rápido para corrigir sua recomendação logo depois do estudo definitivo do dr. Lack. O dr. Hugh Sampson, outro residente supervisionado por Rebecca Buckley, chefiou o relatório do niad do nih, que voltou atrás na recomendação. Ele me contou como foi frustrante trabalhar com a agência governamental. O dr. Sampson é um dos principais alergologistas do país. Quando lhe perguntei sua opinião sobre toda essa saga, ele disse: “A comunidade da alergia alimentar foi devidamente repreendida [pelo equívoco de recomendar a abstenção de amendoim]”.


    Toda uma geração — milhões de crianças — fora prejudicada pelo pensamento de manada, e muitas sofrem as consequências até hoje. Mas agora, pelo menos, a torneira das más diretrizes havia sido fechada.


    MEU AMIGO DR. DREW


    O estudo de 2015 caiu como uma bomba. Liguei para um dos meus melhores amigos na faculdade de medicina, o dr. Drew White, agora um alergologista na clínica Scripps, em San Diego, para perguntar como a publicação fora recebida. “É um estudo impressionante”, disse ele. “Assim que foi publicado, pensamos: ‘Como vamos consertar essa enorme bagunça?’.” A postura absolutista adotada pela aap em 2000 dificultava a retirada da recomendação. Drew e eu concordamos: a aap deveria ter dito algo como “não temos certeza”. Pelo menos teria sido mais honesto.


    Tragicamente, até hoje muitos pais acreditam que devem evitar dar amendoim a seus bebês e filhos pequenos. A recomendação da abstenção vigorou por tanto tempo que nunca mais saiu da cabeça das pessoas.


    Há tratamentos eficazes envolvendo a reintrodução gradual de pequenas quantidades de amendoim acompanhada por medicamentos potentes para suprimir a resposta imunológica da criança. Infelizmente, isso é complicado ou caro demais para alguns, que consideram mais fácil lidar com o problema simplesmente evitando o consumo do alimento.


    Nos quinze anos transcorridos entre a diretriz da aap e o estudo do dr. Lack, pais que permitiam aos seus filhos pequenos consumirem produtos à base de amendoim eram vistos quase como criminosos por alguns membros do establishment médico e da sociedade em geral. Em seguida vieram as censuras e as humilhações públicas. Pais que não seguissem a recomendação da aap eram considerados pessoas estúpidas e arrogantes que desafiavam a ciência.16


    Meu amigo Drew e eu discutimos como gostaríamos que o estudo do dr. Lack tivesse sido conduzido ainda na década de 1990 — antes da recomendação inadequada da aap. Não é como se fosse uma organização sem recursos financeiros. A aap arrecadou 137 milhões de dólares em 2022,17 oriundos das contribuições de seus membros (692 dólares por ano para cada pediatra licenciado), da indústria farmacêutica, dos fabricantes de leite instantâneo e de outras fontes. Se o dogma da abstenção de amendoim não tivesse sido promovido, vidas poderiam ter sido salvas. O financiamento de um estudo para responder à questão da alergia a amendoim antes de emitir amplas recomendações teria poupado não só todo o sofrimento causado a incontáveis famílias como também bilhões em despesas médicas. O estudo de 2015 do dr. Lack mudou tudo, mas era essencialmente um ensaio clínico randomizado muito básico envolvendo 640 crianças. Algo de uma simplicidade constrangedora.


    QUAL É A SENSAÇÃO?


    Mortes por alergia a amendoim são reais. E conviver com o problema pode ser assustador. A situação é ainda mais trágica por sabermos que a atual epidemia teria sido em grande parte evitável. A fim de compreender melhor como é lidar com uma alergia grave a amendoim, procurei algumas famílias que passaram por isso.


    O caso de uma menina chamada Charley foi o que me deixou mais impressionado. Quando ela nasceu, em 2009, a recomendação contra o amendoim estava a pleno vapor; sua mãe, Jen, tentou fazer tudo certo em sua criação. Por exemplo, seguia à risca a orientação da entidade Consumer Reports de sempre trocar o capacete da bicicleta caso caísse no chão, para prevenir contra pequenas rachaduras. Assim, na questão dos alimentos à base de amendoim, ela pesquisou a fundo, ainda mais depois que surgiu um eczema na pele de Charley com um ano de idade. “Vamos tirar tudo o que tenha amendoim”, disse o pediatra, seguindo a diretriz da aap. Jen, que por acaso era enfermeira escolar, queria uma segunda opinião. Seu marido, Shane, ligou para um amigo da família em Kentucky que acabara de se formar em pediatria.


    “Todo mundo disse a mesma coisa”, contaram-me Jen e Shane. Assim, os pais consentiram rigorosamente com a total abstenção do produto. Porém, meses depois, a pequena Charley começou a passar mal com muita frequência. A princípio foi diagnosticada uma asma, que progrediu para uma alergia grave a amendoim. Em alguns anos, simplesmente ficar perto de amendoins, mesmo sem encostar neles, podia desencadear uma reação em que sua garganta inchava e ela não conseguia respirar. Jen e Shane me contaram ter passado por enormes sustos e que o medo da exposição causava muita ansiedade na vida da filha.


    O mais difícil, afirmaram eles, era ver como as pessoas menosprezavam a alergia de Charley. Contaram que era complicado até sair para tomar um sorvete com ela. Tinham de pedir ao atendente (muitas vezes um adolescente) para usar uma concha limpa e pegar o sorvete de um recipiente que ainda não fora aberto, de modo a evitar uma eventual contaminação do pote de pistache. Precisavam se manter vigilantes ou correriam o risco de terminar no pronto-socorro. Às vezes o atendente da sorveteria teimava que lavar a concha bastava ou era tudo o que ele podia fazer. Esse nível de preocupação pode converter um agradável passeio em família em um pesadelo. Os dois ficavam tão extenuados de discutir com garçons quando saíam para comer que consideraram abrir um negócio para educar os restaurantes e, quem sabe, até criar um selo para identificar os estabelecimentos seguros para pessoas alérgicas. Alguns jovens com alergias graves nunca foram a um restaurante na vida.


    Atualmente, Charley está numa etapa avançada de um programa de dessensibilização. Os médicos a orientaram a comer alguns M&Ms de amendoim à noite junto com a medicação antialérgica para atenuar sua resposta imune. Mas, até hoje, sempre que come amendoim ela sofre uma pequena reação que a deixa com dor de barriga e odeia fazer isso. Já pediu para parar, mas os médicos lhe disseram que precisa continuar com o procedimento para que sua alergia deixe de representar um risco de vida e passe a ser administrável. Seus pais seguem buscando se informar sobre os tratamentos mais recentes disponíveis.


    Jen e Shane nunca imaginaram que poderiam receber orientações inadequadas de seus pediatras de confiança. “Ouvimos todas essas pessoas que respeitamos e que estudaram medicina dizendo a mesma coisa”, explicou Jen. “Simplesmente nunca questionamos se poderiam estar equivocadas.”


    Shane foi mais direto. “Fico totalmente perplexo de ver minha pobre filha convivendo com isso por causa de um relatório ruim”, disse, referindo-se à recomendação de 2000 da aap. “Olho para minha filha e fico triste que ela tenha de viver com medo por termos sido mal informados. Presumimos que os médicos fazem sua própria pesquisa em vez de apenas seguir cegamente as recomendações.”


    O casal também expressou suas dúvidas quanto à honestidade da comunidade médica. A ideia sem fundamento da abstenção de amendoim fora recomendada com o mesmo empenho de outras orientações comprovadamente necessárias. Não tinham como saber quais eram inventadas e quais se baseavam em evidências sólidas.


    Ouvi um contrariado Shane desabafar sua frustração porque eu tinha consciência de que, em 2000, os cientistas da área da imunologia já sabiam a verdade sobre a exposição precoce e contavam com dados sólidos para sustentá-la. Mas eles não foram incluídos no pequeno comitê que emitira a recomendação da Academia Americana de Pediatria. O influente alergologista dr. Sampson me explicou a triste realidade de como a medicina podia ser compartimentada. “As pessoas na comunidade da imunologia não interagiam de fato com a comunidade da alergia clínica ou da nutrição”, disse. Além disso, a alergia alimentar “não era uma especialidade respeitada”, acrescentou. “Havia uma percepção na hierarquia pediátrica de que a alergologia não era tão importante, não era ciência de verdade.”


    Depois de conhecer a família de Charley, o aumento da alergia a amendoim nos Estados Unidos, exacerbado pela recomendação equivocada da aap, não era mais um mero gráfico na minha mente, e sim uma vívida tragédia.


    Para compreender melhor a dimensão do problema, procurei a dra. Robin Wallin, diretora dos serviços de saúde das escolas públicas em Alexandria, na Virgínia, nos arredores de Washington, D.C. Haja vista a elevada prevalência de alergias a amendoim nas escolas (quase toda turma tem uma criança com o problema), as instituições de ensino hoje desencorajam o consumo de alimentos em celebrações, como aniversários e feriados.


    Ao mesmo tempo que as comemorações em sala de aula desapareciam, explicou-me a dra. Wallin, o orçamento para a compra de EpiPens ia às alturas. Elas estão por toda parte, custam centenas de dólares cada e precisam ser trocadas todo ano, porque perdem a validade. Curiosamente, mencionou ela, embora a alergia a amendoim seja um problema amplo, sua ocorrência era rara entre as inúmeras crianças imigrantes no distrito escolar. Muitos de seus países de origem haviam sido poupados do dogma da aap que se espalhou pelos Estados Unidos.


    CADÊ OS ABSOLUTISTAS DO AMENDOIM?


    Todo mundo erra, mas, quando isso acontece, é importante assumirmos a responsabilidade por nossos erros. Na medicina, isso é algo vital. Tal postura nos permite estabelecer procedimentos a fim de evitar futuras falhas. Também é importante nos desculparmos com as pessoas prejudicadas pelo erro. Na verdade, essa é uma parte crucial do processo de cura e ajuda a consolidar a confiança.


    Entrei em contato com o comitê da aap que recomendara a abstenção de amendoim em 2000. Por suas credenciais, muitos deviam pertencer à área de nutrição. Nenhum deles parecia ser um especialista em imunologia. O comitê era composto por um pequeno grupo de sete médicos e nove representantes dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças (cdc, na sigla em inglês), da Administração de Alimentos e Medicamentos (fda, também na sigla em inglês), dos nih, do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, da Associação Dietética Americana e outros órgãos. Desde a publicação de suas recomendações, ninguém expressou arrependimento nem se desculpou. Na verdade, muitas dessas pessoas receberiam prêmios e promoções acadêmicas. Procurei todas elas para saber o que tinham a dizer.


    Dois dos sete membros do comitê responderam. Um admitiu que a recomendação de 2000 veio de um manual anterior da aap sobre nutrição. “Havia uma política interna de que todas as recomendações da aap precisavam ser consistentes. Era um antigo dogma que foi perpetuado.” Em outras palavras, proteger a instituição era mais importante do que apresentar ao público pontos de vista alternativos.


    O outro membro do comitê me explicou que não era alergologista. “Nunca tratei nenhuma criança com alergia a amendoim, mas tenho a firme convicção de que a exposição em tenra idade é a maneira certa de proceder”, escreveu ele. Quando conversamos pelo Zoom, ele me contou que tivera pouca participação na diretriz, mas admitia que “virou um dogma”. E acrescentou: “Qualquer recomendação baseada na opinião de um especialista deveria ser recebida com um pé atrás”.


    Infelizmente, as consequências da recomendação de evitar amendoim perduram até hoje. O programa alimentar americano conhecido como Programa Especial de Nutrição Suplementar para Mulheres, Bebês e Crianças (wic, na sigla em inglês) exclui manteiga de amendoim da lista de alimentos aconselhados para bebês. Isso apesar do fato de as crianças elegíveis para o wic apresentarem risco muito maior de desenvolver alergia a amendoim e serem, portanto, as que mais se beneficiariam de sua introdução precoce. Conversei com o dr. Lack sobre a questão. “O wic proporciona uma oportunidade única na saúde pública para prevenir alergia a amendoim. Se a manteiga de amendoim fosse incluída entre os produtos, poderia evitar mais de 50% dos novos casos de alergia a amendoim todo ano”, disse ele. Trata-se de um escândalo atual, em pleno andamento. Levei a questão a alguns membros do Congresso, na esperança de que o próximo anúncio sobre os itens alimentícios referendados para crianças pelo wic inclua a manteiga de amendoim.


    Perguntei ao dr. Talal Chatila, imunologista pediátrico de Harvard, sobre a epidemia de alergia ao amendoim nas últimas duas décadas e meia. Ele admitiu que havia inúmeros fatores a considerar, mas, quando a abstenção de amendoim foi promovida com tamanha ênfase, “acabamos criando um monstro”.


    Em 28 de maio de 2024, o dr. Lack publicou os resultados de longo prazo das crianças que haviam participado de seu estudo original. “O consumo de amendoim, iniciado em tenra infância e prosseguindo até a idade de cinco anos, proporcionava tolerância duradoura ao alimento até a adolescência”, concluíram ele e seus colegas no New England Journal of Medicine.18


    Até hoje, o Reino Unido e os Estados Unidos continuam a apresentar os piores casos de alergia a amendoim do mundo.


    O AMENDOIM NO COMBATE À FOME


    Na questão do amendoim, os Estados Unidos também são responsáveis por exportar desinformação. O amendoim é rico em proteína, gorduras saudáveis, vitaminas e minerais, que fazem dele um alimento ideal para combater a fome. O produto não precisa de refrigeração para ser armazenado e transportado, e pode ser desidratado e depois misturado com água, evitando o risco de obstrução das vias aéreas. Também é barato. Por isso, constitui um alimento milagroso para agências humanitárias dedicadas a levar alimentos à base de amendoim a crianças do mundo todo. O Bamba é um alimento incrível. Não contém conservantes nem corantes e é enriquecido com diversas vitaminas. Uma pessoa pode viver de Bamba e água por um longo tempo. O produto é distribuído para milhões de crianças em vários países e já salvou incontáveis vidas.


    Mas, quando os pediatras americanos fizeram a recomendação em 2000 contra produtos contendo amendoim para crianças, isso implicou um dilema para os trabalhadores humanitários internacionais: seria verdade que a exposição precoce a produtos de amendoim causava alergia? E, em caso afirmativo, valia a pena correr o risco a fim de impedir as mortes por inanição?


    Alguns agentes humanitários internacionais foram suficientemente observadores para perceber que os africanos ingeriam sopa de amendoim cozido desde a infância e ninguém parecia desenvolver alergia. Assim, continuaram a distribuir Bamba, a despeito da oposição de alguns pediatras americanos.


    O establishment médico americano exportava nosso dogma estúpido de evitar amendoim. Por quinze anos, médicos e imunologistas sensatos que desafiaram a aap nesse assunto não foram páreos para a poderosa associação comercial e o niad. Felizmente, o estudo de 2015 do dr. Lack era uma evidência sólida inegável. No fim, as observações iniciais dos trabalhadores humanitários na África foram mais certeiras do que as decisões da elite acadêmica.


    Durante esses mesmos quinze anos em que o Reino Unido e os Estados Unidos recomendaram evitar o consumo de amendoim, os países natais de Asonganyi e Faith na África não registraram casos de alergia a amendoim, exceto entre turistas e residentes americanos e britânicos. Fiquei sabendo por meio de Asonganyi e Faith que, a exemplo de muitos bebês e crianças na África, eles foram desmamados com a introdução de sopa de amendoim no lugar do leite materno. (Acontece que o amendoim cozido é menos alergênico do que o torrado, popularizado nos Estados Unidos.)


    Graças a boas pesquisas, alimentos à base de amendoim são hoje amplamente comercializados no mundo todo, combatendo a fome e prevenindo a alergia a amendoim. Comparando os sistemas de saúde, a África preveniu doenças da maneira correta, enquanto os ocidentais entraram em pânico e se abasteceram com estoques de caras EpiPens.


    UM CAMINHO A SEGUIR


    A aap e as autoridades de saúde pública americanas deveriam mudar de abordagem e realizar uma campanha nacional para educar os pais sobre a importância de introduzir produtos seguros à base de amendoim para os bebês, além de encorajar pacientes de alergia grave a procurarem um tratamento médico de ponta. Antigamente, pouco podia ser feito em relação a uma alergia grave a amendoim, exceto a completa abstenção. Hoje, os médicos podem curar essas crianças por meio de práticas modernas: reintroduzindo amendoim de forma lenta, frequente e gradativa. Desde 2005, médicos na Europa tratam crianças com essa reintrodução controlada combinada a um medicamento para o sistema imunológico chamado Xolair (um anticorpo monoclonal que age contra o anticorpo IgE, que está ligado às alergias). Dezenove anos depois, em 2024, a fda aprovou o uso do medicamento nos Estados Unidos.19 A reintrodução gradual não representa uma cura instantânea, mas, com o tempo, essa terapia pode reduzir ou eliminar a dependência da EpiPen.


    Até certo ponto, a história da alergia a amendoim tem um paralelo com outras alergias alimentares, como as alergias a ovo e leite. Em vez de oferecer conselhos equivocados com base em dados questionáveis, a aap deveria ter sido honesta e fornecido aos pais a resposta correta à pergunta sobre como prevenir alergia a amendoim em 2000: não sabemos. Uma coisa é dar sua opinião, outra, bem diferente, é sugerir que sua opinião constitui uma verdade científica. Como veremos nos próximos capítulos, a frase tão simples “não sei”, com frequência, pode ser a resposta certa.


    CONFIANÇA


    Quando a medicina moderna emite recomendações com base em estudos científicos sérios, mostra seu grau de excelência; por outro lado, quando se baseia em opiniões e arbitrariedades, revela um lado constrangedor. Neste livro, examinaremos como algumas das principais recomendações da medicina moderna foram revertidas, muitas vezes sem conhecimento do público. As histórias por trás disso, com frequência, são de cair o queixo, lembrando-nos de que a transparência é um componente essencial para a boa saúde.


    A característica mais importante de um bom médico é a humildade. A humildade de conhecer os próprios limites, de saber quando procurar ajuda de outro médico e de aprender a dizer “não sei”. Pela minha experiência, as pessoas se mostram dispostas a nos perdoar quando somos abertos e honestos, mas têm pouca tolerância para declarações feitas com um absolutismo rígido, quando, na realidade, tais afirmações são baseadas antes em intuições ou opiniões não fundamentadas em dados científicos válidos. Para muita gente, a ofensa mais imperdoável é quando o médico faz uma recomendação enfática sem base científica e, ainda por cima, sugere que ela realmente conta com embasamento na ciência. Com isso, a confiança é quebrada.


    O dr. Gideon Lack é um herói internacional. Ele ousou desafiar o pensamento convencional e acabou por reverter um dogma médico que prejudicou milhões de crianças. De quebra, ainda contribuiu com dados científicos para isso.


    Assim, quando um garçom perguntar se alguém na sua mesa tem alergia a amendoim, você pode agradecer à oligarquia da profissão médica que alardeou uma recomendação sem fazer estudos científicos adequados primeiro nem incluir pessoas da comunidade de imunologia. Além disso, lembre-se de que essa é uma pergunta que os garçons do continente africano não precisam fazer.

  


  
    2. A histeria com a trh



    A história não contada da terapia de reposição hormonal


    Dizem que a verdade é com muita frequência eclipsada, mas jamais se extingue.


    Tito Lívio


    Ao longo da maior parte do século xx, a terapia de reposição hormonal (trh) foi saudada como um milagre da medicina. Milhões de mulheres encontraram alívio para os sintomas da menopausa. A trh, que consiste em estrogênio com ou sem progesterona, aliviava a sensação de calor, atenuava a confusão mental (ou brain fog) e a depressão, e até ajudava a dormir melhor. As mulheres se sentiam melhor com ela e, além disso, segundo estudos, tinham menos probabilidade de desenvolver Alzheimer e sofrer fraturas ósseas, bem como risco 50% menor de morrer de ataque cardíaco quando a iniciavam dentro de dez anos depois do começo da menopausa.1 No geral, a terapia demonstrou aumentar a longevidade da mulher em três anos. Milhões de mulheres no mundo todo se sentiam melhor e desfrutavam uma vida mais longa e saudável graças à trh.


    Mas, em 2002, algo aconteceu.


    Os médicos dos Institutos Nacionais de Saúde (nih, na sigla em inglês) convocaram uma coletiva de imprensa para anunciar uma descoberta surpreendente. A trh, disseram, causava câncer de mama. Essa conclusão se baseava em um estudo recente com 16 608 mulheres realizado em parceria com pesquisadores de Harvard e Stanford. “Esses resultados são a primeira confirmação de um ensaio clínico rigoroso de que tomar estrogênio com progestina aumenta o risco de câncer mamário”, declarou o autor principal do estudo, o dr. Jacques Rossouw, acrescentando que a trh resultava em uma “incidência 26% mais elevada” desse tipo de câncer. Ele não divulgou os dados do estudo, mas afirmou que este fora interrompido antes do planejado devido a essa preocupante conclusão. O anúncio chocante assustou mulheres do mundo todo, e médicos também. Considerada um carcinógeno, a trh foi imediatamente abandonada.2 As mulheres jogaram seus comprimidos na privada, e os médicos pararam de prescrevê-los.


    Como focas adestradas, a mídia bateu palmas para os pesquisadores. Os jornalistas repercutiram a conclusão do estudo, embora ainda nem tivessem visto os dados. A revista Time estampou a foto de uma mulher na capa com a ominosa chamada: “A verdade sobre os hormônios: a terapia de reposição hormonal é mais arriscada do que foi anunciado. O que a mulher deve fazer?”. Os pesquisadores foram celebrados como verdadeiros detetives da medicina, cuja descoberta pouparia milhões de mulheres do temido câncer.


    Só havia um problema: o estudo não mostrava que a trh causa câncer de mama.


    A efetiva publicação, que apareceu no Journal of the American Medical Association (JAMA) uma semana depois da coletiva de imprensa, não justificava a conclusão anunciada. O estudo não identificou nenhuma diferença estatisticamente significativa nas taxas de câncer de mama entre o grupo de mulheres submetidas à trh e o grupo que tomou placebo. Os autores haviam distorcido os dados. Mas, por incrível que pareça, quase ninguém percebeu. A mensagem de que a trh causa câncer de mama pegou. E até hoje a maioria dos médicos ainda acredita nisso.


    Mas nem todos embarcaram nessa. Naquela época, eu era residente. Uma das minhas mentoras, conhecida por sua visão imparcial, chamou minha atenção para a grande discrepância entre o anúncio do estudo e os dados publicados.


    “Isso é algum tipo de truque mental Jedi?”, perguntou ela com uma expressão incrédula. “Essa pode ser a maior farsa da medicina moderna.”


    Pedi-lhe que me mostrasse os dados apresentados na publicação. Ela observou que a taxa de câncer de mama precoce (conhecido como carcinoma in situ) era mencionada no artigo como sendo igual entre o grupo do placebo e da trh. A taxa de câncer de mama invasivo era ligeiramente mais elevada no grupo submetido à terapia do que no grupo do placebo, com menos de um diagnóstico adicional de câncer de mama não fatal para cada mil mulheres tratadas em um ano. Mas, considerando o tamanho de cada grupo, apenas um teste estatístico válido determinaria se a diferença era real ou um mero ruído aleatório nos dados. A ciência funciona assim, esse é o bê-a-bá da pesquisa científica. Nenhum periódico ou pesquisador sério aceitaria alegações de taxa mais elevada em um grupo comparado a outro se o teste estatístico aplicado não encontrasse a menor diferença.


    Verifiquei o teste estatístico na publicação. Era um teste padronizado chamado de “intervalo de confiança da razão de possibilidades”. Quando um intervalo de confiança é amplo e inclui o número 1,0 na faixa, é considerado não significativo, ou seja, não há diferença entre os grupos testados. Nunca. Nesse estudo, o intervalo de confiança era tão amplo que daria para um caminhão passar por dele. Ainda mais importante, também incluía o número 1,0 na faixa.


    “Marty, é incrível!”, exclamou minha mentora. “O estudo mostrando que a trh causa câncer de mama não mostra que a trh causa câncer de mama!”


    
      [image: ]

      Dados publicados do intervalo de confiança do risco ajustado de câncer mamário invasivo para mulheres realizando trh comparado ao grupo que tomou placebo. fonte: The Journal of the American Medical Association, 17 jul. 2002

    


    Conforme o tempo passava, minha mentora e eu ficávamos perplexos com o fato de ninguém se manifestar. Nós nos perguntávamos quando algum médico proeminente viria a público denunciar as falsas alegações feitas pelos pesquisadores dos nih. Certamente alguém vai denunciar isso, pensamos. Não é possível que tanta gente assim não entenda de estatística.


    Estávamos enganados. Os poucos médicos que se manifestaram foram logo silenciados. As prescrições de trh nos Estados Unidos despencaram 80% e permanecem baixas até hoje. Tragicamente, toda uma geração de mulheres foi privada de um tratamento capaz de salvar vidas.


    Uma cruel ironia veio à tona em estudos de follow-up. Eles revelaram que as participantes que tomaram apenas estrogênio tiveram o risco de câncer de mama reduzido em 23% e o risco de morte por câncer de mama reduzido em 40%. Esse benefício diminuía com o tempo após as mulheres descontinuarem a trh.


    Para meu grande espanto, até hoje muitos médicos acreditam que a trh não deve ser prescrita porque causa câncer de mama. Se perguntarmos o motivo, é quase certo que citem um estudo famoso — o ensaio clínico mais caro da história — conhecido mundialmente como Iniciativa de Saúde da Mulher (whi, na sigla em inglês). Os nih gastaram cerca de 1 bilhão de dólares do dinheiro público nesse estudo.


    A INCRÍVEL HISTÓRIA QUE LEVOU A ISSO


    Quando comecei a investigar como se deu o fiasco da whi, médicos ligados ao estudo me disseram que eu deveria procurar o dr. Robert Langer, um epidemiologista e especialista em medicina preventiva da Universidade da Califórnia em San Diego que também era investigador da whi. Ele é sincero sobre como os principais autores do estudo haviam induzido o público ao erro. Procurei-o para saber mais. Quando nos encontramos, o dr. Langer explicou que a maioria dos coautores havia sido enganada em um evento realizado em 27 de junho de 2002, poucas semanas antes de o estudo ser publicado no JAMA. Ele compareceu ao encontro semestral regularmente programado dos quarenta principais pesquisadores da whi (um líder de cada grupo participante) no prédio novo e chique do hotel Sofitel Chicago. Foram todos cordialmente recebidos, mas não faziam ideia do que os aguardava.


    “Bem-vindos a Chicago”, começou o encontro. O dr. Langer e um pesquisador do Havaí estavam com cara de sono, pois vinham de fusos horários a oeste.


    “Podem esquecer a programação que receberam. As coisas mudaram”, disseram a eles. A seguir, o principal bioestatístico presente explicou que o conselho independente do estudo recomendava interromper o ensaio clínico da trh. O dr. Langer e os outros 39 pesquisadores foram informados de que um pequeno grupo de líderes do estudo já redigira o artigo sobre a pesquisa e que ele fora aceito para publicação no JAMA, o periódico médico mais lido dos Estados Unidos.


    Uma versão preliminar do artigo foi distribuída entre os presentes no evento.


    Eles não conseguiam acreditar. Coautores sempre têm tempo de sobra para revisar um artigo antes que seja submetido à publicação. Os investigadores objetaram, perplexos com aquela abordagem altamente incomum e arbitrária. Tiveram vinte minutos para ler tudo. Conforme o faziam, notaram a linguagem enganosa do artigo e identificaram problemas em suas conclusões.


    O dr. Rossouw, chefe-geral do estudo, tentou acalmar os pesquisadores convidando-os a sugerirem mudanças e entregarem suas cópias anotadas antes do almoço. Afirmou que eventuais alterações seriam enviadas por um portador à redação do periódico, que ficava a poucas quadras do local do encontro.


    “Até o meio-dia?”, protestaram os pesquisadores. Já eram dez e meia da manhã. Assim, a maioria deles nem se deu ao trabalho de tomar notas. Mas o dr. Langer me contou como ele e alguns outros aproveitaram a hora seguinte para fazer importantes correções no artigo, e entregaram suas sugestões antes do prazo indicado. Contudo, depois do almoço, foram informados de que o portador retornara dizendo que não houve tempo suficiente. O artigo já havia sido diagramado e impresso. As revistas estavam empilhadas no depósito, prontas para serem despachadas.


    O encontro era uma farsa.


    O foco da reunião se voltou à sugestão de comunicado à imprensa, intitulado “nhlbi [Instituto Nacional do Coração, do Pulmão e do Sangue, uma divisão dos nih] interrompe ensaios clínicos do estrogênio com progestina devido ao risco de câncer de mama aumentado e à ausência de benefícios em geral”.3 Foi a gota d’água para os pesquisadores (lembre-se de que se trata de estudiosos respeitáveis, com graduações acadêmicas importantes). O dr. Langer, o mais eloquente, iniciou uma discussão acalorada com o dr. Rossouw.


    “Se é isso que vão divulgar para a imprensa, não haverá mais volta”, advertiu.4 Ele explicou que o câncer de mama era a controvérsia médica mais explosiva dos Estados Unidos, acrescentando: “Se criarem um medo infundado em torno de um assunto tão delicado, nunca mais conseguirão reparar o estrago”.


    O dr. Langer me disse: “Marty, ficou claro para mim que se aquele comunicado fosse divulgado, seria fim de jogo. E foi exatamente o que aconteceu”.


    Por muitos anos, o dr. Langer questionaria outros estudos da whi e até tiraria seu nome como coautor de alguns artigos. “Ficou óbvio que a intenção dos relatórios posteriores era preservar essa versão dos fatos e manter as aparências, tendo em vista o tamanho e o custo do estudo”, explicou. Mas sua oposição não passou despercebida.


    Em 2009, o dr. Langer foi informado por e-mail de sua destituição da presidência de um comitê da whi, ficando proibido de ter qualquer participação em futuras publicações da organização sobre reposição hormonal. Quando quis saber o motivo, recebeu por e-mail a seguinte resposta de um alto funcionário da whi: “Os ips chegaram a um consenso sobre a interpretação de nossos dados e preferem que nossas publicações não sejam contraditórias”.


    Em outras palavras: Não toleraremos discordâncias.


    Refletindo sobre a desagradável experiência, o dr. Langer escreveu em 2017 que as “circunstâncias altamente incomuns” em torno do encerramento precoce e da divulgação do ensaio clínico resultaram em “desinformação e histeria” que persistem até hoje. Em outro periódico médico, afirmou que “a boa ciência foi deturpada e isso causou danos substanciais e duradouros entre as mulheres para as quais um tratamento adequado e benéfico foi interrompido ou nunca iniciado”.5 Quando conversamos, ele me contou que ser demitido da whi, “na época, foi perturbador e estressante. Hoje vejo como um dos momentos de que mais me orgulho”.


    Em 2023, o dr. Langer e outros publicaram um artigo detalhado condenando a whi de “divulgação de resultados não significativos como se fossem relevantes, interpretação errônea de seus próprios dados e declaração enganosa de que a conclusão anunciada reduzira a incidência do câncer mamário nos Estados Unidos”.6 Ele e seus coautores constataram que “uma geração de mulheres foi privada da terapia hormonal, em grande parte, como consequência dessa difundida interpretação [equivocada] dos dados”.


    Por que o pequeno grupo de líderes do estudo escondeu dados de seus coautores? Talvez seja porque o autor principal, o dr. Rossouw, já havia tomado uma decisão antes mesmo de o estudo começar. Seis anos antes da publicação da whi, ele escrevera: “É hora de dar um basta nesta empolgação com os hormônios”.7 Bem, ele conseguiu.


    Procurei o dr. Rossouw em sua casa em Maryland para ouvir o que tinha a dizer sobre o ocorrido no encontro em Chicago. Ele admitiu que a publicação fora apressada e polêmica. “Causou certo descontentamento”, afirmou. “Foi uma reunião bastante desconfortável, mas superamos.”


    A seguir, minha principal pergunta foi sobre a relevância estatística. Uma descoberta pode ser estatisticamente significativa — ou seja, podemos tomar decisões médicas baseados nela — ou não. Perguntei ao dr. Rossouw sem titubear: a ligação com o câncer de mama em seu estudo era estatisticamente significativa?


    “Ela beirava a relevância, mas não era muito significativa”, respondeu ele. “Em teoria, era significativa. Mas deixava de ser quando ajustada para múltiplas análises dos dados.”


    Como assim? Que maneira mais estranha de admitir que não era o caso. Eu nunca tinha visto alguém distorcer um resultado não significativo desse jeito em toda minha carreira. Era absurdo. Perguntei então se seu estudo, ou qualquer outro, havia demonstrado que a trh estava associada a um aumento na taxa de mortalidade por câncer de mama. Ele respondeu que não.
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