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Clinica (Ciningica
QUAL A MELHOR CONDUTA PALIATIVA NO CANCER
INEXTIRPAVEL DA CABECA DO PANCREAS?

Somente de 5% a20% dos carcinomas da cabeca do pancreas
sao ressecaveis naépocade seu diagndstico. O cirurgiao sempre se
encontrafrenteaum dilemanos casos inextirpaveis, e que geralmente
apresentam sinais obstrutivos da via biliar ou duodenal.

A conduta mais conservadora € a colocacao de préteses por via
endoscédpicatantonaviabiliarquantonoduodeno. Aprétese auto-expansiva
duodenalndotemmostradobonsresuttados, poislevaanovaobstrucdioem
5a7semanasapdsasuacolocacao, alémdeter custoelevado.

Acondutacirirgica paliativa maisadequada parece seraanastomose
biliodigestiva com o jejuno em Y de Roux, associada a anastomose
gastrojejunal paraevitaraobstrucdo duodenal alongo prazo, que pode
ocorrerdevidoaoaumento dotumor pancreético. Cercade 40% dos
tumores de cabeca de pancreas ndo ressecados acabam levando a
obstrucdo duodenal, dafanecessidade da derivagao gastrojejunal.

Amorbidade das derivagdes cirlirgicas giram emtorno de 25%
e a mortalidade em torno de 5%. A média de sobrevida desses
pacientes é de cercade nove meses. Aassociacio de quimioterapia
e ou radioterapia pds-operatdria ndo mostrou aumento significativo
nasobrevida desses pacientes (médiade | 0O meses de sobrevida).

Amorbimortalidade das derivacdes cirlirgicas, quando compara-
das com os procedimentos endoscopicos em varios estudos da
literatura, ndo mostraram diferencas significativas.

Como conclusdo, podemos afirmar que, mesmo nos dias atuais,
aderivacao biliodigestivaassociadaa derivacao gastrojejunal é segura,
apresenta baixo custo com indices aceitdveis de morbimortalidade.
Além disso, aquimioterapia e ou radioterapia pds-operatéria ndo
trouxe aumento significativo na sobrevida.
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Medicina Baceada em Evidéncias

HA BENEFiCIO NO USO DA RANITIDINA EM
PACIENTES HOSPITALIZADOS, SOB MENOR REGIME
DE ESTRESSE, NA PROFILAXIA DA ULCERA
PEPTICA OU DA HEMORRAGIA DIGESTIVA?

P — Pacientes hospitalizados, sob menor regime de stress.

| — Ranitidina

C —Placebo e/ou protetor gastrico

O —Ulcera pépticaou Hemorragia digestiva

A ranitidina pode ser eficaz na profilaxia de Ulcera péptica ou
hemorragia digestivaem pacientes hospitalizados. Porém, afaltade
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critérios bem estabelecidos para seu uso tornou-oindiscriminadoem
todos os setores hospitalares. Sabendo que ha relatos de efeitos
colaterais como disfuncdes hepdticas, alteragdes reversiveis na con-
tagem de células sangliineas (anemia, leucopenia e trombocitopenia),
agranulocitose, hipoplasia ou aplasia de medula dssea, reacdes de
hipersensibilidade  (urticaria, edema  angioneurdtico,
broncoespasmo, hipotensdo), bradicardia e bloqueio
atrioventricular, seu uso pode expor os pacientes hospitalizados, sob
menor regime de estresse, a riscos sem evidéncia de beneficio.
Podemos procuraralgumas das populacdes de pacientes hospitaliza-
dos que se beneficiam do uso da ranitidina na profilaxia da Ulcera
pépticaoude estresse, apartirdainformacio cientffica disponivel que
testou de formaapropriada essa questao clinica.

A base Medline, entdo, foi consultada através da estratégia:
“Ranitidine/therapeuticuse’[MeSH]AND (“Peptic Ulcer Hemorrhage/
prevention and control’[MeSH] OR “Peptic Ulcer/prevention and
control'[MeSH Terms] OR “Stress/complications”[MeSH]) AND
Randomized Controlled Trial[ptyp], permitindo recuperar 95 estudos.

Nao foram incluidos os estudos em lingua estrangeira diferente do
portugués, inglés ou espanhol, os estudos cujos pacientes tinham historia
préviade Ulcera péptica, ou estavam sobtratamento de Ulcerapéptica, ou
tinham uso prévio recente de protetor gastrico, eaquelesestudosemque
os pacientes ndo estavam hospitalizados. Dos estudos selecionados,
apdsavaliagdo dos resumos, verificou-se que a populacao estudada é
restritaaos pacientes hospitalizados em unidades de terapia intensiva
(UTI). Afim de ilustrar a quantidade de beneficio estimada a esses
pacientes, foi consideradaamostrade trés ensaios clinicosrandomizados
(ECR)'* com escore JADAD maior do que trés.

As populacdes incluidas foram de adultos internados em U Tl por
sepse e/ou politrauma, ou que necessitaram ventilacio mecanica, e
deneonatos (RN)internadosem UTI que necessitaram de ventilagao
mecanica nas duas horas iniciais de vida. As intervengdes testadas
foram de ranitidina endovenosanadose de 25a 50 mg, de 8em 8
horas, nos adultos, e de 5mg/kg/dia, de 8 em 8 horas, nos recém-
nascidos. Acomparagao variou entre aadministracdo de placebo ou
Sucralfato 1gde 6 em 6 horas por SNG. Os desfechos analisados
foram de presencade Ulcera péptica ou de hemorragia digestiva alta.

Ermadultos, ousoderanitidinareduziuoriscoabsoluto (RRA)de Ulcera
pépticaem 5,9% (1C95%-2%a + | 3,8%),edehemorragiadigestivaem
2,19%(1C95% +0,3%a +39%). Nos recém-nascidos, seu uso reduziu
orisco de Ulceraem 32% (IC95% + 13,7% a +50,3%), sendo entdo
necessdriotratartrésrecém-nascidosparaseevitarumaUlcerapéptica.

Os pacientes hospitalizados, para os quais o uso de ranitidina foi
testado de maneira consistente (através de ECR), se limitam aqueles
admitidosem UT], sobretudo sob ventilacao mecanica, com bene-
ficiovaridvel, o qual ndofoifoco de nossaandlise. Entretanto, € nosso
objetivoalertar que ndo hainformacio relevante quanto ao beneficio
do uso da ranitidina profilatica em pacientes hospitalizados, por
exemplo, naenfermaria, que estao sob menor regime de estresse.
Temos a tendéncia de procurar responder a questdes sobre
tecnologias novas ou de alto custo, esquecendo, no entanto, de que
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omotivo central de nossas dlvidas clinicas deve estar centrado no
paciente, o que incluiaavaliacdo de prescri¢des tradicionais, despro-
vidas de beneficio real e com potenciais danos.

Apesquisaclinica, por ensaio clinico randomizado, comparando
o uso profildtico de ranitidinaao do placebo em pacientes hospitali-
zados, sob menor regime de estresse definird se ha beneficio, e quais
sao os danos estimados.

JoAo Vitor Siva Hourz
Luiz Mauricio GRANDI
PauLo RAfAeEL Eccuissato
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QUAIS SAO 0S OBJETIVOS CLINICOS QUE
DETERMINAM A EFICACIA DOS
TRATAMENTOS EM  ONCOLOGIA?

As agéncias regulatérias recomendam os objetivos de eficaciaque
devem ser utilizados em estudos clinicos para que os medicamentos
notratamento de pacientes com cancer possamseraprovados. Serve
como um guia, mas os aplicantes podem agendar reunides
multidisciplinares antes de submeterem os protocolos sobre novos
medicamentos.

A. Sobrevida global (Overall Survival [OS]):

E‘o tempo desde a randomizacéo do paciente até sua morte por
qualquer etiologia”e considerada o desfecho/objetivo mais confiavel
e preferivel, por ser preciso e facilde medir por meio dadatado dbito.

B. Progressao do tumor

| Sobrevida livre de progressao (Progression-Free Survival
[PFS])

E‘o tempo desde randomizagao atéa progressao objetivadotumor
oumorte” e oobjetivo clinico regulatério preferido, pois, comoinclui
mortes, pode ser melhor relacionado comsobrevidaglobal. Pode refletir
crescimentotumoral e ser determinado antes da sobrevidaglobal. Sua
metodologia deve ser descritano protocolo de estudo, assim como o
critério de progressaotumoral aser seguido(RECIST porexemplo).
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2. Tempo até progressao (Time To Progression [TTP]).
E” o tempo desde randomizacao até progressao objetiva do
tumor”.

3. Sobrevidalivre de doenca (Disease —Free Survival [DFS])

E“o tempo desde a randomizacao até a recorréncia do tumor
[local ou a distancia] ou morte por qualquer etiologia”. Usa-se mais
freqUentemente notratamento adjuvante, apds cirurgia definitiva ou
radioterapia (tratamento adjuvante hormonal ou citotdxico em cancer
de mama, por exemplo). Seu prolongamento representa beneficio
clinico se amagnitude do beneficio excede atoxicidade dotratamento
adjuvante.

4. Resposta objetiva (Objective Response Rate[ORR])

E“a proporc¢ao de pacientes com diminuicao do tumor”. A
duracdo da resposta é determinada desde a resposta inicial até a
documentacao da progressao do tumor. E “asoma das repostas
parciais mais as respostas completas”, umamedida diretada atividade
anti-tumoral do medicamento, e pode ser avaliada em estudo de
braco Unico.

C. Determinacao de sintomas

Melhorade sintomas (ganho de peso, melhoradafalttadear, etc.)
tem sido considerada como um beneficio clinico. No entanto, as
medidas de qualidade de vida relacionadas a satide (Health Related
Quality of Life [HRQL])ndo tém sido consideradas como desfecho/
objetivo primario de eficaciaem oncologia.

| Objetivos sintomas especificos

Acompilacdo de varios objetivos clinicos, como por exemplo o
tratamento de metastases ésseas, pode ser aceita se forem compi-
lados todos os eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas
patoldgicas, necessidade de radioterapia dssea, cirurgia ortopédica ou
compressao damedula.

D. Marcadores biolégicos

Geralmente, os marcadores bioldgicos sangliineos, ou outros
fluidos corpdreos, ndo tém servido como objetivos primarios para
a aprovacao dos medicamentos oncoldgicos, embora niveis de
paraproteinano sangue e urinatém sido utilizados como parte do
critério de respostaem mielomas.

O FDAtem aceito marcadores tumorais como elementos de
objetivos compostos, como por exemplo a deteriorizagao do
“performance status”(PS), ou a obstrucao intestinal associada ao
aumentode CA- 125, considerados como progressao dadoengaem

pacientes com cancer de ovario.
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