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APRESENTACAO

O Programa de Qualidade em Radioterapia-PQRT busca com este documento,
disponibilizar o registro do 12 Seminario em Radioterapia que buscou estabelecer,
como resultado de uma semana de discussdes e estudos, o primeiro nivel de uniformidade
de conhecimentos entre os médicos, fisicos e técnicos em radioterapia.

As contribui¢des individuais cuidadosamente preparadas pelos autores
representaram um esforco no sentido de organizar as bases técnicas-cientificas no

ambito do PQRT.

Esperamos também que o seu contetido possa servir de referéncia para aqueles
que ndo participam do PQRT e que poderio ter acesso a este documento.

As bases da discussao sobre as condutas em radioterapia, dosimetria e controle
da qualidade ficam langadas por este documento e pelas decisdes amadurecidas que
virdo para a sua definigao.

Dr. Jacob Kligerman Dr. Marcos Moraes
INCA/Ministério da Sadde ABIFCC
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Introducao

Bioética e Trabalho em
Equipe Multiprofissional:
Problemas e Desafios

Fermin Roland Schramm

INTRODUCAO

A prética profissional e a filosofia moral
contemporanea devem enfrentar, a ambas, um
duplo desafio.

A pratica profissional, a exigéncia da
especializa¢io, requerida pelos avangos cientificos
e técnicos - que implicam na crescente incorporagéo
destes em seu universo de referéncia , por um lado,
e o imagindrio de uma competéncia “holistica”,
consistente na capacidade de nio perder de vista
0 conjunto - exigéncia requerida a viva voz pela
prépria sociedade , por outro.

A filosofia moral, a transformaczo do campo
de suas referéncias axiolégicas, tradicionalmente
consideradas como referéncias firmes e absolutas
para orientar a conduta e, atualmente, consideradas
como conjunto de valores historicamente
determinados e s6 validos prima facie, isto é, ndo
vélidos sempre mas tdo somente em situacOes
especfficas.

E este duplo desafio que pretendo enfrentar
em minha apresentacgio sobre as relagdes entre
bioética e trabalho multiprofissional.
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A ESPECIALIZACAO
PROFISSIONAL E SUAS
IMPLICACOES SOCIAIS

A prética profissional contemporanea
enfrenta um paradoxo: para dar conta de sua
dupla fungio social e transformadora do real, o
profissional deve inexoravelmente especializar-se
incorporando, cada vez mais, as novas ferramentas,
tedricas e praticas, propiciadas pela ciéncia e a
técnica. Mas, assim fazendo, seu campo de
competéncia parece tornar-se, também
inexoravelmente, parcial.

Tudo se passaria portanto como se a especializagio
implicasse a “redugio” do campo de aplicacéo da
préatica, razdo pela qual o especialista, que néo
quisesse perder a visido do conjunto, precisasse de
outras competéncias, possuidas somente por outros
profissionais. E por isso que surge a necessidade do
trabalho em equipe, ou multiprofissional.

Talvez exista uma razio para isso, sintetizada pelo
lingtiista Ferdinand de Saussure, quando afirmara
que ¢ o ponto de vista que cria o objeto.



Agora, parece haver, nas sociedades tecno-
cientificamente avancadas, também uma
desconfianga crescente do publico frente aos
“especialistas”, como bem mostra o interesse
crescente para os assim chamados enfoques
“holistico” e “complexo”, os quais pretendem
resgatar — cada um em sua especificidade - a
unidade perdida tanto do pensar como do agir,
sem, entretanto, perder a necessaria competéncia
especializada.

E neste contexto — acredito — que devam

ser pensados os desafios que enfrenta o trabalho
qualificado das equipes multiprofissionais,
inclusive o das equipes oncoldgicas.
Em outros termos, o trabalho profissional no campo
biomédico, apesar da — ou devido a — sua
especializagio crescente nos Ambitos das praticas
preventivas e terapéuticas (no seu duplo aspecto
de cura e dos cuidados), vem se configurando
cada vez mais como uma rede densa e interligada
de pontos de vista parciais.

Assim sendo, os especialistas - para dar
conta da complexidade dos problemas enfrentados
- devem relacionar-se com outros pontos de vista,
igualmente parciais, sem contudo perder de vista
0 conjunto, ou seja, a0 mesmo tempo, dar conta
da complexidade dos problemas e das
caracterfstica estudadas pela abordagem da
especializagio competente, em vista de resolver
as novas situacbes de conflito relativas as
modalidades do nascer, viver e morrer. Caso
contrério, o profissional encontrar-se-ia na situagio
do tolo, descrita pelo ditado chinés, segundo o
qual “quando o dedo indica a lua, o tolo olha para
odedo”.

Isso é um desafio constante para qualquer
profissional em satde, inclusive para o profissional
em oncologia, o qual deve trabalhar em equipe
para responder a “totalidade complexa”
representada por cada situacdo enfrentada na
pratica, mas nio pode abrir mdo de sua
competéncia especifica, sem a qual ficaria “a
reboque” do resto da equipe.

O mesmo tipo de problemas é enfrentado
pelo especialista em filosofia moral, como o
bioeticista.

A BIOETICA
E MULTL, INTER OU
TRANSDISCIPLINAR?

A bioética, ou “ética da qualidade da vida”
(conforme sua defini¢io laica prevalente entre
especialistas ndo confessionais), surge nos anos 70
como um campo interdisciplinar de analises e
prescri¢bes morais, aplicadas as praticas da
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biomedicina, que vinham se transformando
profundamente gragas aos avangos cientificos e
tecnolégicos, por um lado, e socioculturais, por
outro, desde os anos 40.

A bioética tem duas dimensdes distintas
mas, por tratar-se de uma ética aplicada,
indissocidveis: uma descritiva, a outra prescritiva.
Historicamente, a bioética, em sua vertente
descritiva, veio confrontar-se e “interagir” com as
novas disciplinas preocupadas com a conduta
humana, tais como a sociologia moral e a psicologia
moral.

Entretanto, isso ndo quer dizer que ela
deva, por assim dizer, “dissolver-se” nas outras
disciplinas, tornando-se, por exemplo, uma bioética
sociolégica ou psicolégica pois, além de descrever
as condutas, a bioética, enquanto parte da filosofia,
deve ocupar-se também do porqué, isto é, das razoes
de um determinado comportamento, no qual caso
sai-se dos esquemas da bioética descritiva e entra-
se necessariamente no Ambito prescritivo.

Na sua vertente prescritiva, a bioética parte,
inicialmente, da anélise racional e imparcial dos
argumentos morais (dos porqués) em jogo num
conflito moral. Isso quer dizer que, apds avaliar a
forga (ou cogéncia) de tais argumentos, é possivel
que o especialista em bioética (o bioeticista)
chegue a conclusio de que um determinado
argumento é mais cogente que o(s) outro(s) e que,
portanto, este mereca ser priorizado com relagio
aos demais. Tal operagio implicard portanto na
prescricdo do argumento “vencedor” (o que nio
passa de ter uma profunda similitude com a
atividade médica, a qual nfo s6 diagnostica, mas
também prescreve).

Agora, é possivel também que nfo se

consiga dirimir um conflito pela escolha do
“melhor” argumento, no qual caso enfrenta-se um
dilema, isto é, uma situagfio na qual todos podem,
a principio, ter (ou ndo ter) razio.
Se isso acontecer (0 que é muito comum num
mundo multicultural), s6 sobrard a negociagfo
incerta e problematica entre os assim chamados
“estranhos morais” (Engelhardt) em vista de se
chegar a um consenso e a uma solugfio pragmética.
Mas isso néio é sempre possivel, pois o consenso,
mesmo de tipo pragmético, pressupde que os
participantes a uma disputa moral concordem em
admitir que o consenso seja melhor que a brigae a
guerra e que existam regras de linguagem
aceitaveis a priori.

Seja como for, pode-se dizer que a bioética
¢ 0 mesmo tempo uma disciplina do campo da
filosofia moral e um campo multi, inter e
transdisciplinar das ciéncias humanas e sociais.
Enquanto disciplina, ela se inscreve nos programas
académicos (como qualquer outra disciplina) e
formara portanto especialistas em bioética, a



principio competentes em analisar racionalmente
os vérios aspectos dos conflitos, afim de chegar,
ap6s ponderagio dos argumentos em jogo, a alguma
solugiio razoavel.

Enquanto campo multi, inter e
transdisciplinar a bioética constitui, por exemplo,
aferramenta dos assim chamados Comités de Etica
em Pesquisa (CEPs) ou dos Conselhos de Bioética
(ConBios), os quais s funcionam corretamente
se formados por especialistas vindos de vérias dreas
do conhecimento e de representantes da sociedade
civil, cada um com seu ponto de vista claramente
definido e explicitado, e se terdo em vista sua
fungio social, que é a construgiio do consenso em
vista de dirimir questdes moralmente
problematicas.

Vejamos com mais detalhes tais

caracteristicas e porque elas sdo necessarias
(embora talvez nio suficientes).
1) Um Conselho de Bioética deve ser
multidisciplinar porque a complexidade dos
problemas enfrentados o requer. Com isso quero
dizer duas coisas.

Em primeiro lugar que se os problemas nfo
fossem complexos tais Conselhos seriam
perfeitamente iniiteis, visto que os procedimentos
e as instituigdes tradicionais seriam perfeitamente
suficientes. Afinal, a ética hipocratica conseguiu
orientar a pratica médica durante mais de dois mil
anos, sem maiores problemas.

Agora, no mundo contemporineo
secularizado, multicultural, democratico e
pluralista veio justamente a faltar o fundamento
(inico e universalmente vélido capaz de dirimir a
priori os conflitos de interesses e de valores. Em
outros termos, no mundo contemporaneo tanto a
Verdade quanto o Bem sio concebidos como
produtos de interpretagdes, as quais dependem das
premissas metodoldgicas, dos pontos de vista, das
modalidades interpretativas e dos contextos
socioculturais.

Assim sendo, a multidisciplinaridade ¢é

justamente uma maneira de contornar tais
problemas, visto que se quisermos chegar a algum
tipo de consenso sobre o que fazer devemos ao
mesmo tempo evitar o relativismo (que impede a
principio a agio) e o universalismo aprioristico (que
impde um certo tipo de agdo), afim de construir
algum tipo de consenso que respeite
simultaneamente as diferengas de crengas e
valores sem perder de vista o objetivo principal,
que € de dirimir o conflito.
2) Um Conselho de Bioética deve ser também
nterdisciplinar, porque a multidisciplinaridade
sozinha € insuficiente. Isto deve-se ao fato de que
amultidisciplinaridade, quer dizer, a pluralidade
pontos de vista sobre um assunto, nio tem per se a
capacidade de integrar os vérios pontos de vista.
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Por isso costuma-se dizer que a
multidisciplinaridade pode muito bem ser uma
mera justaposigio de pontos de vista sem algum
denominador em comum, no qual caso terfamos a
situagio dos “estranhos morais” descrita por
Engelhardt, a qual nfo chega a nenhuma solugéo,
ou entfo, a uma solugio arbitriria imposta.

A preocupacio interdisciplinar preocupa-

se justamente com este denominador comum, e
isso de duas maneiras.
Em primeiro lugar, partindo da constatacio de que,
para iniciar o debate, este deve ser livre de qualquer
preconceito e de qualquer posi¢io moral a priori.
Por isso afirmei que a bioética, em sua vertente
descritiva, consiste na analise imparcial dos
argumentos em conflito numa disputa moral.
Agora, esta “imparcialidade” néo € facil de ser
exercida, e isso por duas razoes.

Primeiro, porque néo existe olhar que no
seja dependente de um ponto de vista e nenhuma
avaliagio moral independente de algum sistema
de referéncia de tipo axiolégico. Neste caso, torna-
se necessdria a operagio consistente na anélise
critica do préprio ponto de vista defendido,
submetendo-o a toda uma série de provas, em
particular considerando que todo ponto de vista,
embora seja 0 meu, é um dos pontos de vista
possiveis e que, apds ter passado ao crivo da critica
e da discuss@o, meu ponto de vista pode mudar.
Segundo, porque o principal instrumento da critica
— que € a razdo - vem sendo submetido ao fogo
cruzado da suspeita e desconfian¢a ha mais de
meio século, quer dizer, ao préprio método da critica,
e com isso viria a faltar o principal instrumento
necessario para dirimir os conflitos, os quais se
tornariam praticamente insoltveis. Esta € a posi¢io
defendida principalmente pelos assim chamados
filésofos pos-modernos.

Sem entrar muito em detalhes, pode-se
dizer que o principal argumento contra a razdo
seria sua pretensdo a universalidade, supostamente
capaz de criar uma instancia de segunda ordem,
ou metadiscursiva com poder de dirimir conflitos.
De fato — afirmam os criticos — esta pretensfo a
universalidade nfo seria mais compartilhada nem
ao interior da prépria cultura ocidental (néo
podemos esquecer que a critica pds-moderna nasce
ao interior da prépria cultura ocidental), na qual
existiria de fato, na melhor das hipétese, uma
pluralidade de razdes concorrentes, todas
igualmente legitimas, e, na pior, a “desrazio”, como
indicariam todas as situacbes aparentemente
absurdas vivenciadas em nosso cotidiano.

Assim sendo, a critica se viria desprovida
tanto da racionalidade quanto da imparcialidade
que permitiriam a principio a bioética desenvolver
seu papel.



Agora, gragas aos avancos da légica

contemporanea, pode-se dizer que a critica pds-
moderna a razio atinge uma concepgio de razio
que ndo ¢ aquela principalmente utilizada pela
bioética e a ética aplicada. Com efeito, enquanto
ética aplicada, a bioética utiliza principalmente
nio a razio tedrica dos légicos (embora néo a
dispense em determinados casos de andlise
metaética), mas sim a razdo prdtica, cuja
caracteristica principal, desde Aristételes, é
justamente a procura de se atingir uma conclusio
razoavel sobre o que fazer. Em outros termos, a
razo pratica preocupa-se preferencialmente com
arelacio entre objetivos e meios para atingi-los, os
quais devem ser razodveis mas nio necessarios,
visto que o objetivo ndo é a Verdade mas o Bem.
Assim sendo, o esforgo interdisciplinar de um
Conselho pode muito bem respeitar diferentes
concepgdes de racionalidade, como as vdrias
“racionalidades médicas” pressupostas nas vérias
abordagens sobre um problema especifico e, no
entanto, ter um objetivo comum que vise resolver
tal problema especifico. De fato, a experiéncia
mostra que pessoas com opinides diferentes sobre
um assunto conseguem entender-se, apesar das
filosofias ou crengas diferentes, e isso porque
quanto mais uma questo é especifica tanto mais
se reduz o ndmero de respostas possiveis, e portanto
a fonte do conflito.
3) Por fim, um Conselho de Bioética deve ainda
ser transdisciplinar, visto que a multi e a
interdisciplinaridade, sozinhas, sdo ainda
insuficientes quando se trata de dar um parecer
que permita tomar uma solugéo.

Com efeito, a multidisciplinaridade,
partindo da constatacio da parcialidade de cada
ponto de vista, permite evitar parcialmente esta
parcialidade pelo “somatério” de varios pontos de
vista. Por sua vez, a interdisciplinaridade, ao tentar
contornar o perigo da mera justaposigio implicada
pela multidisciplinaridade, e que pode redundar
num “didlogo entre surdos”, propde uma visdo
integrada entre os varios aspectos do problema, ja
detectados pela abordagem multidisciplinar.

Mas isso é ainda insuficiente, pois o
consenso resultante de um acordo em vista de
resolver um conflito implica, muitas vezes, em
saber se colocar no lugar do outro, para entender
plenamente suas razdes. E isso que a
transdisciplinaridade torna a principio possivel.

APLICABILIDADE
DA BIOETICA AO
PROBLEMA DA DOR.

As ferramentas da bioética, como a
acabamos de descrever falando do Conselho de
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Bioética, podem servir para dirimir conflitos entre
as proprias equipes oncolégicas?

Nio estou em boa posigio para responder a esta
pergunta, que dever4 ser respondida pelos proprios
profissionais.

Entretanto, retomando a discussao anterior
sobre a composigio e os métodos de trabalho dos
Conselhos de Bioética, pode-se dizer que existe
pelo menos uma profunda analogia entre tais
Conselhos e as equipes multiprofissionais em
oncologia, sobretudo quando se tenha em conta a
questdo da dor e do sofrimento dos pacientes
oncolégicos.

Com efeito, dor e sofrimento no paciente
oncoldgico se manifestam de varias maneiras, o
que induziu Cecily Saunders a criar nos anos 80 a
expressdo “dor total”. Este aspecto da doenga
neoplasica tem implicagdes praticas na gestiao da
terapia contra a dor, visto que esta se torna
necessariamente multidisciplinar. De fato, envolve
o oncologista médico, o anestesista, o cirurgifo, o
radioterapeuta, o quimioterapéuta, o fisiatra, o
psicélogo, o gestor em satide, dentre outros, cada
um com um papel especifico na estratégia
complexiva do tratamento. Isso é necessério porque
somente a integracio dessas especialidades permite
avaliar as reais exigéncias terapéuticas e estabelecer
omelhor tratamento para um paciente especifico.
Sem entrar na polémica da hierarquizacio entre
os vérios especialistas que trabalham em equipe,
necessariamente ligada a questdes equivocas de
exercicio do poder (que considero pouco produtiva
para o assunto que pretende expor), pode-se dizer
que os problemas pertinentes para a bioética sdo
também mutatis mutandis os mesmos daqueles das
equipes oncoldgicas.

Com efeito, a equipe oncolégica, para
funcionar, embora deva respeitar a especificidade
de cada um de seus profissionais afim de poder
enfrentar as vérias facetas da dor e do sofrimento
de seus pacientes (nisso ela é multiprofissional),
deve ainda saber integrar as atividades especificas
de seus profissionais, em vista de atingir seus
objetivos pela otimizagfio entre meios e fins (nisso
ela é interdisciplinar). Por fim, deve fazer com que,
cada profissional entenda o sentido (nfo os detalhes
técnicos) do que os outros membros da equipe
fazem, seus acertos e erros, afim que ndo surjam
conflitos ao interior da equipe que prejudiquem
seu trabalho (nisso ela é transdisciplinar).

Agora, existem dois problemas, relevantes
do ponto de vista moral, que toda equipe oncoldgica
deve necessariamente enfrentar e para as quais a
bioética pode ajudar os membros da equipe.

O primeiro é o problema — detectado
inicialmente pelos te6logos morais — da relacéo
adequada entre meios e fins, ou seja, a questio
dos meios ordindrios e extraordindrios utilizados



na estratégia de combate ao cAncer (de fato esta
discussdo vale para qualquer atividade terapéutica
ndo s4 para a oncologia), sobretudo tendo em conta
as conseqiiéncias de tal estratégia. Este problema
torna-se cada vez mais importante quando se
considere a finitude/escassez dos recursos
disponiveis.

O segundo problema, diretamente
relacionado ao primeiro, é o problema da assim
chamada obstinagio terapéutica (e de suas
motivagdes e justificagdes), frente ao desejo e
vontade do paciente, quer dizer, & sua autonomia
decisdria no que lhe diz respeito.

Do ponto de vista da bioética, o primeiro
problema diz respeito sobretudo 2 moralidade do
ato, o segundo a moralidade do agente, quer dizer,
as conseqiiéncias do agit, no primeiro caso, e as
motivagdes pessoais, no segundo. Acredito que sem
uma sabia integragio entre ambos os aspectos e
sem a preocupacio de explicitar, para o paciente e
a sociedade, o sentido dos procedimentos
oncoldgicos (os porqués, nio os detalhes), a
desconfianca da sociedade contra os assim
chamados abusos da medicina s6 podera aumentar,
com prejuizos incalculdveis tanto para os
profissionais como para a sociedade. O bioeticista
pode talvez ser um parceiro para evitar que isso
acontega, mas aqui j4 entramos no campo da
futurologia que, francamente, nio me interessa
nem me compete.
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Introducao

Novas Tendéncias
da Radioterapia

Joao Victor Salvajoli

A radioterapia tem progredido
extraordinariamente desde a descoberta dos raios-
x em Novembro de 1895 por Conrad Roentgen, e
da radioatividade por Curie e Becquerel. A
Radioterapia pode ser definida como o uso
terapéutico das radiagdes ionizantes e ocupa um
lugar de destaque na Oncologia moderna, uma
vez que cerca de 60% de todos os pacientes
portadores de neoplasias irdo utiliza-la em uma
das suas diferentes modalidades durante a
evolugio da sua doenga.

Cancer representa a segunda causa mortis
em estatisticas americanas e a terceira em
estatisticas brasileiras, onde é responsavel por
13,30% dos dbitos, superados em nosso meio apenas
por doengas do aparelho circulatério (34,10%), e
por causas externas (14,60%) (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 1997). Nzohé célula
tumoral ou normal que sobreviva indefinidamente
a radiagio. Portanto, a dificuldade da cura do
cAncer nfo est4 na resisténcia da célula tumoral 2
radiagfio, mas na sensibilidade das células normais
ao redor do cancer a radiagfo.

Devido ao desenvolvimento dos aparelhos
nas décadas de 60 e 70, a radioterapia tornou-se
capaz de aplicar doses maiores em profundidade,
surgindo a radioterapia de megavoltagem
produzida por equipamentos que emitem
raios X de super e megavoltagem
(600 kV a 50 MeV) gerados pelas unidades de
Cobalto 60 e pelos aceleradores lineares de
particulas.

A radioterapia isolada, ou combinada com
cirurgia, ou com quimioterapia, ou com ambas, é
uma modalidade curativa efetiva para muitas
neoplasias malignas e apresenta taxas de sobrevida
altas nos estadios I e II. Porém, ainda compete a
radioterapia aperfeicoar seus resultados nos estadios
mais avangados. Muitos ensaios clinicos
documentam melhora do controle tumoral loco-
regional e maior sobrevida livre de doenga e, em
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alguns casos, maior sobrevida global com terapia
multimodal do que com uma ou duas modalidades
terapéuticas (quando duas modalidades s&o mais
efetivas) .

A radioterapia interna, de contato ou
Braquiterapia surgiu dos experimentos iniciais do
casal Curie com as fontes de Radium no final do
século passado. Na braquiterapia os elementos
radioativos sdo acondicionados, ou melhor selados,
em tubos, agulhas, fios e sementes e sdo aplicados
em contato direto com o tumor. Mais
recentemente, com o desenvolvimento dos
sistemas robotizados de braquiterapia, as fontes
radioativas seladas, inseridas em aplicadores
especiais, sio empregadas no paciente através de
um sistema que carrega previamente o material
radioativo e o aplica posteriormente por controle
remoto, via computador, com taxas de dose
variadas (alta taxa de dose e baixa taxa de dose).
O avango da informética e o estudo das imagens
ocorrido na década de 80 permitiram que os
tratamentos com radiagdes ionizantes, tanto na
radioterapia externa como na braquiterapia,
ganhassem em precisio e exatiddo. Hoje, a partir
dos dados obtidos por tomografia computadorizada
(TC) ou ressonincia nuclear magnética (RNM)
pode-se identificar o tumor (volume-alvo) com
mais precisfo e tratar com exatiddo. Surgiram
técnicas avancadas no campo da radioterapia
externa como a Radioterapia Conformacional e a
Radiocirurgia Estereotéxica. A primeira identifica,
determina o tumor e aplica um tratamento
fracionado preciso, poupando ao maximo os tecidos
normais ao redor do tumor. A radiocirurgia
estereotaxica aplica uma dose de radiagfo tnica a
um pequeno tumor intracraniano (de até 5 cm) e
evita a aplicagiio de doses altas de radiagfio nos
tecidos normais vizinhos ao tumor. E utilizada no
tratamento das malformagdes arteriovenosas e nos
tumores intracranianos.



O objetivo da radioterapia € aplicar a maior
dose possivel de radiacio para obter o controle
tumoral enquanto minimiza os danos aos tecidos
normais circunvizinhos. O fendmeno biolégico, as
interagdes com varios agentes, e a precisio no
planejamento do tratamento e aplicacéo,
influenciam na razio terapéutica. A combinagfo
da radiacio com agentes quimioterapicos modifica
arazio terapéutica sendo necessario maior precisio
no planejamento terapéutico e aplicagio.

PLANEJAMENTO
TERAPEUTICO
TRIDIMENSIONAL
E RADIACAO
CONFORMADA 3D

As novas tecnologias melhoraram
significativamente a acurdcia com a qual a
radioterapia é planejada e aplicada. Novas

ferramentas estio sendo desenvolvidas para aplicar
doses maiores mais precisamente tais como, o
tomdgrafo computadorizado simulador (TCS),
uma unidade integrada que tem como fungdes:
1) definigio do volume tumoral e da anatomia
das estruturas normais criticas; 2) simulacfio virtual
para planejar os feixes de irradiacio a fim de aplicar
doses de irradiacdo ideais; 3) planejamento
terapéutico 3-D (PRT-3D) para otimizar a
distribui¢io de dose; 4) sistema de laser para
delinear portais no paciente, e 5) verificagio
radiogréfica do volume tratado, como é feito com
simuladores convencionais.

Os avangos na tecnologia da computagio
aumentaram a precisio e a rapidez no célculo e na
exibi¢io das distribuigdes de dose de irradiagio 3-
D, fornecendo, ainda, histogramas dose-volume.
A avaliagido do planejamento do tratamento
quantitativo € crucial na selegio dos melhores
portais e feixes de radiacio para aplicar uma dose
6tima no tumor de forma a poupar
substancialmente os tecidos normais (Figura lae

1b).

Técnica de RT para Pulmio

Fig. 1a

Fig.1b

Figura 1a, 1b : Imagens de planejamento 3D para pulmao com cortes tomogr aficos mostrando a
composicao de campos e distribuicéo de isodoses, dose volume histograma (DVH) e imagens de

reconstrucéo digital (DRR).
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A integragio auxiliada por computador dos
dados gerados pelo PRT-3D com parAmetros
usados na maquina de tratamento, incluindo a
posicio do gantry e da mesa, pode reduzir erros de
localizagio e aumentar a precisio e a eficiéncia
com a qual a irradiagfo é administrada. Novas
abordagens para a aplicagfo da irradiacio, com
portais multiplos e modificadores de feixe
dinAmicos (colimador tipo multileaf, filtros e etc.)
e modulagio da intensidade do feixe se
beneficiardo do PRT-3D preciso e da técnica de
irradiacio conformada.

Uma melhora na capacidade de definigdo
do alvo (3D), resulta em menor perda geogréfica
e dosimétrica, e a possibilidade de aumentar a taxa
de controle loco-regional, além de facilitar a
visualizagfio e protecio dos tecidos sadios. Este
aumento na taxa de controle tumoral pode resultar
em incremento na possibilidade de cura do
paciente.

Devido as margens muito préoximas
requeridas pelas técnicas conformadas a fim de
aumentar as doses de irradiagio, a verificacdo da

imagem on-line é necessaria para assegurar que o
tratamento seja aplicado corretamente durante
todo o tempo da exposi¢io (Fig. 2).

Estudos cooperativos utilizando regimes de
escalonamento de dose encontram-se em
andamento em institui¢des dos Estados Unidos e
Europa.

Estudos de custo beneficio devem ser
promovidos, nos quais o custo real de tratar um
paciente que € curado seja computado de acordo
com a probabilidade, a longo termo, de controle
tumoral, sobrevida e qualidade de vida. Isto deve
ser comparado com o custo de um paciente tratado
similarmente que desenvolve recorréncia loco-
regional do tumor ou metéstases a distAncia. O
custo de tratar seqiielas clinicamente significantes
deve ser incluido. Se o controle tumoral é
aumentado e a morbidade diminuida com a terapia
3-D, a andlise prospectiva de custo-beneficio deve
documentar que isto é um investimento que vale
a pena em comparagio com as técnicas standard
correntes.

Figura 2 : Exemplo de verificagdo on line (portal vision) de um campo de
irradiacao para cabeca e pescogo.
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Radioterapia Estereotaxica

A radioterapia estereotdxica objetiva aplicar
uma dose de radiago clinicamente significativa
dentro do volume-alvo estereotaxicamente
definido, e evitar a irradiacio em doses altas nos
tecidos normais circunvizinhos. Pode ser aplicada
com raios gama de Co 60 (gamma knife), raios X de
alta energia de aceleradores lineares (x-knife), e
prétons ou outros fons produzidos por ciclotrons ou
sincrotons (fig. 3).

al al al

Rotacio em Arcos convergentes

= Rotacdo dindmica
um plano n&o coplanares ¢

Gamma knife

Figura 3: Fotos de uma unidade
gamma-knife (@) e de um plangjamento
para um neurinoma de acustico (b).
Arcos rotacionais empregados com
ALs (c) e uma isodose de planejamento
para ummetastase cerebral comx-knife

(d).
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Este procedimento ¢é realizado através da
integragio de uma equipe formada por médicos
radiologistas, neurocirurgides, radio-oncologistas,
fisicos, enfermeiras e técnicos em radiagfo. ApGs a
imobilizagio do paciente com um anel estereotdxico
realiza-se o delineamento cuidadoso do volume-alvo
com o auxilio da TC e da ressonincia magnética
(RNM) com contraste. Em seguida procede-se a
escolha dos colimadores e ao planejamento 3-D, com
o caleulo da distribuicio de dose e a sua apresentacio
(beam’s eye view), e A andlise de dose volume-
histograma (DVH). Pode ser realizada em uma
tnica se¢io (dose tnica), ou em mdiltiplas fragoes
utilizando para a imobilizagio um sistema nfo
invasivo de facil reproducio didria. Com os
aceleradores lineares, a mesa e o gantry movem-se
simultaneamente, para se atingir a distribui¢io de
dose desejada (Fig. 3).

A radioterapia estereotéxica em dose
tnica (radiocirurgia) foi originalmente empregada
para produzir a obliteracio das malformagdes
arteriovenosas (MAV) cirurgicamente
inabordéveis. Taxas de obliteragfio angiografica ao
redor de 80- 92% em 2 anos podem ser obtidas,
com uma relagio inversamente proporcional ao
diAmetro da lesdo e, com um risco de dano
neuroldgico permanente de 3% a 4%. A irradiagio
estereotdxica tem sido também utilizada no
tratamento dos neurinomas de actstico,
meningeomas irressecéveis ou recidivados, e nos
adenomas pituitarios com taxas de controle de
aproximadamente 85-90%. Recentemente tem
sido crescente o interesse pela sua aplicagio na
abordagem das lesbes metastdticas,
preferencialmente para as lesdes tnicas ou em
ndmero menor do que 3, pacientes com KS > 70.
Estes pacientes selecionados podem obter melhora
nas taxas de sobrevida quando comparados 2
irradiagdo de cérebro total (RTCT) apenas e
resultados similares aos obtidos com a neurocirurgia
+ RTCT. E crescente o niimero de pacientes
tratados com lesdes metastaticas < 3-4 cm de
diAmetro, com controle tumoral local de 73% a
98%. Alguns pacientes com pequenos
glioblastomas sdo tratados com irradiagfo
estereotaxica como refor¢o apds uma irradiagio
externa nas doses convencionais de 60 Gy/6 1/2
semanas. Esta combinagio tem sido usada para
lesdes primdrias e recorrentes. H4 pesquisas em
andamento para aumentar as indicacdes da
radiocirurgia, e grande interesse no grupo
pedidtrico devido as 6bvias vantagens de poder
poupar tecidos sadios. As figuras 3B e 3D mostram
exemplos de planejamentos de radiocirurgia para
algumas situagdes clinicas.
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PARTICULAS ESPECIAIS

Uma contribuigdo importante para as
técnicas de tratamento é o uso de particulas
especiais tais como, prétons e fons pesados, que
fornecem distribuigoes de dose melhores e algumas
vantagens biolégicas. Distribuicoes de isodoses mais
adequadas permitem a liberagdo de doses mais
elevadas de radiagfo ao tumor, enquanto promove
maior proteciio aos tecidos normais circunvizinhos.
Radiagdo com particulas pesadas devido as
caracteristicas da sua penetragio de dose, com
stop abrupto, configura uma distribuigido de
isodoses superior & obtida com raios-x. Estudos
preliminares tém descrito resultados como alta
probabilidade de controle tumoral, poupando-se
relativamente os tecidos normais.

Até 1996, 0 MGH em Boston havia tratado
cerca de 2330 pacientes com melanoma uveal com
prétons. A dose usual é de 70 cGy em 5 fragoes em
um perfodo de 7-9 dias. A sobrevida atuarial em 5
anos ¢ de 80% e o controle local de 96%. A
probabilidade de preservagio ocular em 5 anos foi
de 90% (97% para lesdes pequenas; 92,7% para as
médias; e 78,3% para as grandes). Catterall et al
reportou resultados de tumores de cabeca e pescogo
avangado tratados tanto com néutrons na dose de
15.6 Gy ou com f6tons na dose de 48 Gy aplicados
em 12 fracoes até 26 dias. Em 80% dos pacientes
houve  regressio  tumoral rapida,
independentemente do tipo histolégico. Os efeitos
tardios estavam intimamente relacionados com a
intensidade e duragfo de reacoes agudas e foram
freqiientes em pacientes tratados com 4reas
maiores do que 100 cm? e doses maiores do que
15.6 Gy (dose de néutrons).

Griffin et al. e Laramore et al. reportaram
em 32 pacientes com tumor maligno irressecével
da glandula salivar, tratados em um estudo
randomizado com néutrons ou com fétons; 15
pacientes receberam fétons e 17 néutrons . Em 10
anos, o grupo dos néutrons apresentou 56% de
controle tumoral loco-regional comparado com
17% para os pacientes tratados com fétons
(p=0.009). Nzo houve diferenca significativa na
sobrevida global (15% versus 25%). Embora os
pacientes tratados com néutrons tinham
apresentado, de alguma forma, uma maior
incidéncia de morbidade severa, a incidéncia de
complicacdes importantes (qualidade de vida
limitantes) foi similar em ambos os grupos.

Shipley et al, reportaram um estudo fase I/
II para cancer de préstata T3-T4 no qual, apds a
aplicagio de 50.5 Gy na pelve através de quatro
campos, 103 pacientes foram randomizados para



receber um reforco perineal através de um campo
de prétons conformado de 25.2 Gray cobalto-
equivalente ou em 99 pacientes um boost de 16.8
Gy com fétons #. Seguimento médio foi de 60 meses.
A sobrevida livre de falha local em 7 anos foi de 80%
para o grupo de prétons e 66% para o grupo de féton
(p=0.14). Entretanto, a sobrevida livre de falha local
em 7 anos para 58 pacientes com tumores pouco
diferenciados foi de 85% com prétons e 37% com
fétons (p=0.001). Sangramento retal graus 1 e 2 foi
maior (32% versus 12%) bem como estreitamento
uretral (19% versus 8%) nos pacientes tratados com
prétons.

Refinamentos na engenharia devem tornar
essas modalidades mais praticas para o uso clinico e
menos caras, consequentemente aumentando a sua
disponibilidade para um maior ntimero de
instituigdes.

FRACIONAMENTO
MODIFICADO E
POTENCIAL PARA
ESCALONAMENTO
DE DOSE

A maioria dos tratamentos com radiacio em
oncologia sdo fracionados, sem existir entretanto
uma uniformidade de opinides na defini¢do do
regime ideal para cada tumor. Conceitualmente,
existem infinitas variagdes no fracionamento. Muitos
modelos foram criados para tentar estabelecer
relacdes de isoefeitos entre os diferentes regimes de
fracionamento como as curvas de Strandqvist, o
NSD (Nominal Standard Dose) de Ellis, 0o TDF (Time-
Dose Factor) de Orton e Ellis e seu derivativo o CRE
(Cumulative Radiation Effect), e mais recentemente
arazio alpha/beta.

Sem base biolégica s6lida, e com empirismo
e conveniéncia, o fracionamento standard para a
radioterapia evoluiu para 5 fracdes semanais. Varios
outros esquemas de fracionamentos foram propostos,
com muitas fragdes didrias ou em regime de split-
course, para melhorar o controle tumoral e a
sobrevida, enquanto diminuem a morbidade tardia
e melhoram a qualidade de vida.

No fracionamento acelerado, sio aplicadas
muitas fragdes de radiacio diariamente em um
periodo total de tratamento menor. Deve ser
introduzida alguma reducéo na dose total
administrada. No hiperfracionamento, um ntimero
maior de fracdes com doses menores que as
convencionais sdo administrados diariamente; a dose
total didria é usualmente de 10% a 15% maior do
que no fracionamento convencional; o perfodo total
para o tratamento no é modificado, e a dose total
final administrada é mais elevada. Seu objetivo é
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atingir a mesma incidéncia de efeitos tardios no
tecido normal que as produzidas em um regime
convencional, enquanto aumenta a probabilidade
de controle tumoral.

O hiperfracionamento tem sido usado em
estudos fase I/I] e ensaios randomizados americanos
e europeus. Parsons et al, descreveram maior controle
tumoral em 419 pacientes com carcinoma
espinocelular avangado de cabega e pescogo tratado
com 74.4a81.6 Gy, em 6 a 7 semanas, com fragdes 2
vezes ao dia de 1.2 Gy, intercaladas por 4 horas.
Reagoes agudas de mucosa foram mais severas com
o hiperfracionamento do que com o standard de 1.8
a 2 Gy aplicados uma vez ao dia. Observaram
melhores taxas de controle tumoral local com
hiperfracionamento para a base da lingua, palato
mole, laringe supraglética, gldtica, seio piriforme, e
lesdes da parede faringea do que com 1 fracio por
dia.

Wang descreveu melhor controle tumoral
em 99 pacientes com carcinoma da orofaringe
irradiada com dose de 38.4 Gy em regime
(fracionamento acelerado com split) de 2 vezes ao
dia (perfodo de 4 horas entre as fracoes) seguido de
2 semanas de descanso e irradiaciio adicional para
completar 67.2 Gy com 1.8 Gy por dia . A dose da
medula espinhal foi limitada a 38.4 Gy.

Cox etal cols. descreveram, em 447 pacientes
tratados com irradiagio hiperfracionada, com doses
de até 81.7 Gy, que quando as duas fragbes eram
intercaladas por um periodo < 4.5 horas, foi notada
uma incidéncia maior de efeitos tardios grau 4 .
Toxicidade tardia em 3 anos foi de 15.4% com
intervalos < 4.5 horas e 1.7% com periodos mais
longos. Controle tumoral loco-regional em 2 anos foi
de 25% com dose de 62.7 Gy comparado com 43% a
45% com doses de 72, 76.8 € 81.6 Gy. O intervalo de
tempo entre as fragdes nfio teve efeito no controle
tumoral loco-regional ou na sobrevida.

O impacto de esquemas de fracionamento
modificado nos efeitos tardios no tecido normal est4
sendo apurado. Olmi et al, reportaram em 161
pacientes com cAncer de cabega e pescogo avangado
tratados com fracionamento acelerado (48 a 52 Gy
aplicados em 3 fragoes didrias de 2 Gy. com um
intervalo de 4 horas entre cada sessdo durante 11 a
12 dias). A taxa de controle tumoral local, estadio
por estadio, foi similar a aquela observada nos
controles histéricos dos pacientes tratados com
fracionamento convencional. Reagoes agudas da
mucosa foram menos pronunciadas com
fracionamento convencional 2 semanas apds o inicio
do tratamento e recuperacio completa apos 6 a 10
semanas. O risco atuarial de 5 anos de dano tardio
severo com fracionamento acelerado foi de 24%;
16% de pacientes (8 de 53) desenvolveram
osteonecrose. A maioria das complicagdes tardias
desenvolvem-se dentro de 2 anos; a incidéncia foi
maior do que no histérico dos pacientes tratados
convencionalmente.



Figura 4 : Foto de uma BIOP (Braquiterapia Intra Operat6ria) para um

b o ey

sarcoma de partes moles de parede toracica.

OUTROS
DESENVOLVIMENTOS

Outras oportunidades para a aplicagio do
tratamento incluem novos desenvolvimentos em
acessorios e técnicas da irradiagio intraoperatoria,
hipertermia, radioimunoconjugados sistémicos, e
terapia fotodinAmica. Em hipertermia, futuros
desenvolvimentos da fisica e da engenharia serdo
requeridos para melhorar a liberagfo de calor para
tumores maiores e mais profundos a fim de
proporcionar maior aplicabilidade dessa
modalidade. Na braquiterapia, diregoes futuras da
pesquisa clinica incluirdo melhor defini¢io das
indicagdes de alta taxa de dose, otimizagio de
doses totais, fracionamento, e doses por fracio,
padronizacdo de resultados e objetivos,
padronizacio de controle de qualidade, e estudos
de custo-beneficio. Para amplificar
o uso diagnéstico ou terapéutico dos
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radioimunoconjugados, esforgos estio em progresso
para melhorar a especificidade antitumoral e a
radioatividade que melhor aplicars, seletivamente,
a dose de irradiagio prescrita para o tumor.

ESTUDOS DE
QUALIDADE DE VIDA

Publicagdes sobre qualidade de vida dos
pacientes com cancer estdo recebendo grande
atengfo nos Estados Unidos e na Europa. Como
mostrado por Aaronson et al, os individuos
envolvidos neste campo néo sdo médicos, ao invés,
sdo psicélogos, assistentes sociais e enfermeiras.
Estudos pertinentes a qualidade de vida em
pacientes com cAncer s3o raros, particularmente
dos profissionais médicos que, embora interessados,
néo foram treinados e ndo tém habilidades para o
desenvolvimento e aplicacio de ferramentas para



avaliacdo da qualidade de vida. E extremamente
importante que os médicos liderem a avaliagio e
amelhoria da qualidade de vida no gerenciamento
de pacientes com cAncer e que esse parAmetro
seja considerado do tipo alta prioridade na
avaliagfo do beneficio do tratamento.

Kornblith et al, recomendaram uma
avaliacdo clinica de dois estagios de qualidade de
vida em pacientes com carcinoma de préstata e
suas esposas e tratamento apropriado aconselhado
para os familiares angustiados . Litwin et al,
conclufram que medidas de qualidade de vida
doenga-direcionada e saide-relacionada devem
ser incluidas na avalia¢io dos resultados do
atendimento aos pacientes com cancer localizado
da prostata. Autores enfatizaram fortemente a
importancia da avaliacio da qualidade de vida e
o impacto fisiol6gico nos pacientes tratados para
carcinoma de mama, tumores da cabega de
pescogo, carcinoma de pulmio, e sarcomas de
partes.

A RTOG iniciou sete ensaios clinicos
multiinstitucionais fase II ou III avaliando
qualidade de vida em pacientes que entraram em
protocolos de grupos variados. Cada ensaio inclui
questiondrios que examinam periodicamente o
status fisico, funcional, social e emocional do
paciente e mede indices de qualidade de vida
especifica pertinentes ao diagnéstico do paciente
e tratamento. Treinamento especial de individuos
nas instituigbes participantes estd sendo
empreendido para melhorar o surgimento dos
dados de qualidade de vida.

A Organizagio européia para Pesquisa no
Tratamento do Céancer (The European
Organization for Research on Treatment of
Cancer (EORTC) também iniciou um programa
de pesquisa para desenvolver uma abordagem
modular e integrada para avaliar a qualidade de
vida nos pacientes que participam nos ensaios
clinicos internacionais. Devido as restrigoes préticas
no contexto da pesquisa multicultural, os autores
recomendaram, inicialmente, que esses estudos
comparativos sejam conduzidos individualmente
dentro dos pafses, adaptados as atitudes e
percepgoes especificas das populacoes.
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Introducao

Planejamento

de Protocolos Clinicos

Luis Souhami

Este curso sObre a introdugio ao
planejamento de protocolos clinicos tem como
finalidade introduzir ao professional da 4drea de
oncologia nocdes basicas da estatistica médica e
familiariza-lo com certos conceitos referentes a
estatistica médica, & preparacdo de um estudo
clinico e 2 interpretacio de resultados de tais
ensaios clinicos. Os principios matematicos que
regem os calculos estatisticos nfo serfo discutidos
neste capitulo. O leitor interessado poderd achar
tais informagdes nas referéncias fornecidas no final
do texto.

ENSAIO CLINICO

Um ensaio clinico é um experimento
humano realizado em pacientes ou em individuos
saudéveis para estabelecer a toxicidade e/ou a
eficicia terapéutica de um ou mais métodos de
tratamento. O ensaio clinico pode ser de 3 tipos :

Estudo Fase I - Este estudo é pura e simplesmente
um estudo que testa a toxicidade de um método
terapéutico. A finalidade basica de um estudo
fase I é investigar a dose maxima tolerada (DMT)
de um regime terapéutico de maneira que ela possa
ser usada na busca da eficécia terapéutica numa
fase mais tardia. O estudo fase I, geralmente,

que estd sendo testada até que a toxicidade
maxima tolerada seja atingida. Esta dose, tolerada
pela maioria dos pacientes, é entfo escolhida para
ser testada num estudo fase II.

O estudo fase I, na maioria das vezes, envolve
um nimero relativamente pequeno de pacientes
por cada nivel de dose testada. Geralmente 3
pacientes sdo utilizados num nivel de dose. Se nfo
ocorrer nenhuma toxicidade, a dose é aumentada
para o nivel seguinte e mais 3 pacientes s3o testados,
e assim sucessivamente. Se ocorrer uma toxicidade
considerada além da toleravel em um dos 3 pacientes
utilizados (o grau de toxicidade considerado toleravel
¢ previamente definido), 3 novos pacientes sdo
tratados naquele mesmo nivel. Se novamente um
paciente (ou mais), entre os 3 novos utilizados,
desenvolver a toxicidade entdo a DMT é considerada
a do nivel anterior e o estudo é interrompido. Se
nenhum dos novos 3 pacientes sofrer de toxicidade,
entdo a dose é novamente aumentada, e assim
sucessivamente. Portanto, a regra geralmente aceita
para determinar o fim de um estudo fase I é quando
aincidéncia da DMT é maior do que 1/3 (33%) da
populagio estudada. A droga em estudo pode entio
prosseguir para o estudo fase Il e a dosagem
recomendada ¢ aquela mais alta para a qual a
incidéncia de toxicidade ¢ menor do que 33%.

O estudo fase I é realizado ap6s a droga
que esta sendo considerada, ter sido testada em

envolve o aumento gradativo da dose da terapia animais. A dose médxima tolerada em seres
Parametro Fasel Fase Il Fase 111
N2 de Pacientes 5-15+ 15-50+ 50-5000+
Duragiodo Estudo  Semanas Meses Anos
Randomizado? Nunca Nunca Sempre
Multicéntrico? Quase nunca Algumas vezes Frequentemente
Doencga Especifico?  Algumas vezes Frequentemente ~ Sempre

Tabela 1 — Comparacio entre os diferentes pardmetros dos estudos fase I, IT e II1.



Eficacia Terapéutica

Erro de

Rejeicao (B) 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
5% 59 29 19 14 11 9 7 6 6 5
10% 45 22 15 11 9 7 6 5 4 4

Tabela 2 : Tabela para calculo da amostragem (n° de pacientes) requerida para um estudo fase Il
para um determinado nivel de eficacia e rgjeicdo (modificada de Gehan). Esta tabela permite
calcular o nimero de pacientes necessarios para estabelecer se um tratamento tem ou ndo um
efeito terapéutico verdadeiro, num dado erro de rgjeicdo. Por exemplo, se um investigador esta
interessado numa eficacia de 20% e aceitar um erro de rejei¢ao de 10%, uma amostra de 11

pacientes sera necessaria.

humanos é comparavel a de 5 espécies animais
(camundongo, rato, cachorro, macaco e ramster),
quando esta dose é expressa por unidade de 4rea
corporal. Geralmente, em humanos, a dosagem
inicial utilizada é 1/3 do dosagem méxima tolerada
por estes animais.

O esquema ideal para um estudo fase I
nAo esta perfeitamente estabelecido, mas a maioria
dos autores utiliza 0 método descrito acima. A
selecio dos pacientes é importante e pacientes em
condicdes gerais ruins (performance Karnostky =
50) nio devem ser considerados para este tipo de
estudo. Estes pacientes tem uma tolerAncia menor
ao tratamento o que pode levar a um erro na
avaliagdo da DMT. Geralmente um estudo fase I
nio necessita mais do que 15 a 20 pacientes

(Tabela 1).

Estudo Fase I - O estudo fase I é basicamente
um estudo que testa, preliminarmente, a eficicia
de um tratamento. Esta fase do estudo decide se
uma terapia nova merece ser testada num estudo
fase III. Um agente (ou método de terapia)
desperta interesse em seu uso se: a) ele é
potencialmente melhor que o melhor tratamento
existente; b) tem a mesma eficicia, mas é menos
tdxico; ¢) tem a mesma eficicia, mas é mais barato.

Um ponto crucial num estudo fase II é
determinar o nimero de pacientes adequado para
estabelecer corretamente a eficicia do novo
tratamento. Um erro grave num estudo fase II é
rejeitar, para futuras investigagdes, uma droga
eficaz como sendo ineficaz devido uma
amostragem pequena. A ocorréncia de um erro
falso negativo pode significar que uma droga de
valor potencial é descartada para sempre (erro de
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rejeicéo - “rejection error”). A ocorréncia deste
erro pode ser minimizada utilizando-se tabelas
apropriadas que permitam, ao final do estudo,
concluir que a nova terapia pode ser eficaz num
determinado percentual de pacientes (x % ou
mais) ou que a nova terapia provavelmente nio
serd eficaz num determinado percentual de
pacientes (x % ou mais).

A amostragem ideal para um estudo fase II
pode ser satisfeita usando-se tabelas como a 2,
estabelecida por Gehan.

Estudo fase III — Gehan e Schneiderman
definem um estudo fase III como sendo um ensaio
clinico comparativo, em seres humanos,
envolvendo dois ou mais tratamentos, quando o
objetivo primario é determinar os méritos relativos
dos tratamentos. Portanto, é um estudo
randomizado entre um novo tratamento versus o
tratamento considerado convencional com o
objetivo de estabelecer uma diferenga em
sobrevida ou tempo de progressio da doenga. Ele
pode ser também usado para comparar a eficicia
de um novo regime terapéutico contra o regime
standard ou com um outro novo método de
tratamento.

Um estudo fase III requer um planejamento
detalhado e cuidadoso, pois este tipo de estudo,
geralmente, necessita um ntmero volumoso de
pacientes (ver Tabela 1) e a sua duragéo é de vérios
anos. Um estudo fase III é, por definigio,
randomizado e especifico para uma doenga ou sitio,
em particular. Antes de iniciar um estudo fase I1I,
o(s) investigador(es) devem ter uma nogéo precisa
dos seguintes parimetros:



Titulo com nome e telefone do(s) investigador (es) principal (ais)
Introducio e racionalidade cientifica

Objetivos do estudo

Esquema terapéutico do estudo (com diagrama)

Selecio dos pacientes

Avaliacio pré-tratamento (laboratério, raio X, etc)

Programas terapéuticos (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, etc)

¢ Critérios para avaliar resultados

*  Definigfo de falha terapéutica (progressio da doenga)
¢ Guia para tratamento de segunda linha (se necessario)
*  Registro dos pacientes e procedimentos de randomizacéo

*  Consideragdes estatisticas

*  Guia para o relato de efeitos colaterais
*  Consideracoes éticas (consentimento)
*  Normas para a publicacio dos resultados

¢ Referéncias

*  Apéndices (formas, tabela de toxicidade, etc)

Tabela 3: Tépicos recomendados para serem incluidos no indice de um protocolo.

*  Qual populagio sera estudada’?

*  Quais métodos de tratamentos estdo sendo

investigados?

*  Quais serdo os métodos de randomizacio a
serem empregados?

*  Como ser4 definido e medido o critério de
sucesso do novo tratamento e para qual
grandeza de melhora no resultado (sucesso)
vale a pena realizar o estudo?

*  Qual nivel de significAncia estatfstica serd
usado quando da anélise dos resultados?

* Considerando o nimero de pacientes
disponiveis para o estudo, qual serd a duracio
do estudo?

Os parametros acima descritos sao de vital
importancia para estabelecer a viabilidade do
estudo e devem ser avaliados com cuidado antes
da elaboracéo de qualquer ensaio clinico fase III.
A tabela 3 mostra uma série de secdes que
descrevem os pontos fundamentais de um estudo
fase Il e que devem fazer parte de cada protocolo.
Estes parAmetros devem ser também
cuidadosamente revistos, pois eles vado compor o
corpo do protocolo e servirdo de guia para todos os
investigadores durante a duragdo do estudo. Os
critérios estabelecidos para cada se¢io devem ser
discutidos por todos os participantes, antes de
iniciar o estudo, para ter-se certeza que nenhum
omiss&o importante tenha ocorrido.

Um bom estudo tem uma questéo clinica
importante. Portanto, jamais realizar um estudo
fase III se os tratamentos propostos ainda estiverem
em avaliagdo. Lembrar sempre que a literatura
tem uma tendéncia a publicar resultados positivos
somente (viés da literatura — “literature bias”) e
que o simples fato de realizar o estudo pode

29

melhorar os resultados devido aos cuidados mais
intensivos que os pacientes recebem quando
participam de um ensaio terapéutico.

Torna-se crucial num estudo fase III que os
pacientes tratados nos diferentes grupos, ou bragos
do protocolo, tenham caracteristicas clinicas
prognésticas semelhantes.  Portanto, a
comparabilidade dos grupos é fundamental e todo
cuidado deve ser exercitado para que este objetivo
seja alcancado. O processo de randomizagio deve
ser tal que evite a possibilidade de uma “escolha” do
médico ou do paciente para um determinado brago
doestudo. Os critérios de estadiamento, bem como
os de exclusdo, devem ser bem especificados,
facilitando a homogeneidade dos grupos. As vezes,
mesmo com uma randomizagio apropriada, um certo
braco do protocolo pode ter um grupo de pacientes
com fatdres progndsticos mais favoraveis, o que
poderia levar a uma diferenca de resultados
puramente devido a esta diferenca e nio
necessariamente devido a um efeito terapéutico do
tratamento em questdo. O processo usado para
evitar-se este problema chama-se estratificacio. A
estratificagio permite que os grupos estudados sejam
compardveis e evita que um grupo, em particular,
tenha um certo nimero de pacientes com
caracteristicas mais favordveis. E importante limitar
ontmero de estratificacdes para somente as variveis
que sdo de valor prognéstico definitivo. A
estratificacio é particularmente importante para os
estudos fase III com nimero relativamente pequeno
de pacientes.

O estudo fase III pode ser dividido em: a)
estudo aberto —quando todos os participantes sabem
qual o tratamento que est4 sendo aplicado; b)estudo
cego — quando apenas o paciente nio sabe o



FAVOR

OO WNPE

tratamentos.

(o]

Alocacéo dos pacientes pelos tratamentos realizados sem viés (« bias »).
Pacientes comparaveis em cada braco do estudo (na média).

Avaliagéo dos efeitos terapéuticos sem viés.

Fatbres progndsticos ndo sao conhecidos.

Os estudos preliminares sugerem uma diferenca de pequena magnitude entre os

O objetivo final da andlise (« end-point ») levera um grande tempo para ser observado

(por exemplo, nas doengas com uma sobrevida mediana longa).

CONTRA

1 Todo conhecimento é historico.

2 O objetivo do estudo é avaliar efeito (estudo fase | ou II).

3 Os resultados preliminares sugerem que o tratamento A é muito mais efetivo que o
tratamento B.

4 NuUmero de pacientes pequeno (doencga rara).

5 A terapia proposta pode ser comparada ao tratamento standard obtido recentemente

de um estudo randomizado.

6 Mono versus politerapia, especialmente no uso da quimioterapia

Tabela 4: Argumentos a favor e contra a randomizacéo

tratamento que esta sendo lhe dado; ¢) estudo
duplo cego — quando ambos o paciente e o médico
néo sabem qual o tratamento que estd sendo dado
para o paciente; d) estudo triplo cego — quando o
paciente, o médico e o bioestatistico nfo sabem
qual tratamento est4 sendo dado para o paciente.
Dos quatro, o estudo aberto é 0 mais comumente
empregado. O estudo duplo cego é usado quando
uma interpretacio subjetiva dos resultados é
necessaria (controle da dor, por exemplo) e
procura-se evitar que tanto o paciente quanto o
médico sejam influenciados pelo tratamento
(efeito placebo). Num estudo duplo cego nenhum
dos dois sabe exatamente qual a medicagio que o
paciente esta recebendo (medicagio vs placebo).

A alternativa para o estudo fase III é o
estudo de um s6 braco com a comparacio dos
resultados sendo feita com o contrdle histérico
(pacientes com a patologia em questzo e tratados
previamente na instituicdo ). Neste caso, os
pacientes do contrdle histérico sdo ajustados para
os fatdres progndsticos importantes, possibilitando
manter a comparaco entre os grupos da melhor
forma possivel. Obviamente que, por mais
detalhada esta selegio do controdle histérico possa
ser, existe sempre a influéncia da selecio de
pacientes, alteracdo dos métodos diagndsticos
(radioldgicos ou laboratoriais) , mudangas socio-
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econdmicas, etc, que tornam esta andlise de valor
cientifico questiondvel. Uma comparacio com
um grupo histérico é importante para gerar
hipéteses, mas somente o estudo randomizado,
propriamente conduzido, responder4 com precisdo
a uma questio de eficicia terapéutica. Possiveis
consideragdes para utilizar um grupo de controle
histérico incluem: a) todo conhecimento é
histérico; b) defini¢des de resposta ou toxicidade
sA0 quantitativas; ¢) os grupos sdo comparaveis;
d) a doenca estudada ¢ relativamente rara e,
portanto, o recrutamento de pacientes para um
estudo fase III é dificil; o estudo de um brago s6
economiza e tempo e requer menos pacientes. A
Tabela 4 mostra alguns dos argumentos contra um
estudo randomizado.

CALCULO DA
AMOSTRAGEM E VALOR
(“POWER”) ESTATISTICO

A medida do sucesso de uma terapia pode
ser a sobrevida, o tempo de recidiva tumoral, uma
medida de resposta tumoral, uma analise
econdmica dos custos entre diferentes tratamentos,
ou uma analise da qualidade de vida dos pacientes



pos-terapia, etc. Independente de qual parAmetro
serd usado para medir o sucesso do estudo, o calculo
correto do ndmero de pacientes necessarios no
estudo para validar estatisticamente o resultado
do sucesso é de extrema importancia. Este ndmero
correto de pacientes é que caracteriza o poder
estatistico do estudo em detectar diferengas entre
0s tratamentos.

O célculo da amostragem de um estudo
clinico é baseado, de uma maneira geral, nos riscos a
(falso positivo, ou tipo I) e b (falso negativo, ou tipo
II) e também no tamanho da diferenca entre o
critério da medida do sucesso entre os grupos de
tratamentos. Quanto maior a diferenca esperada
entre os tratamentos, menor o nimero de pacientes
necessdrios por brago do estudo e vice-versa. Portanto,
grandes diferencas entre tratamentos sio mais ficeis
de serem detectadas, requerendo uma amostragem
menor de pacientes. Uma diferenga é dita
estatisticamente significativa quando esta
diferenga, entre os tratamentos, seja causada pelo
fator chance em 5% ou menos (p = 0.05). Por
exemplo, vamos assumir que, apds uma anélise
estatistica, o tratamento A foi melhor que o
tratamento B (p = 0.05). Qual seria a probabilidade
que este resultado tivesse sido obtido puramente
pelo fator chance e sem nenhuma contribui¢do
do tratamento A? Se o valorde p é < 0.05, entéo
a probabilidade que este resultado tivesse ocorrido
pelo fator chance seria menor do que 1 em 20.
Portanto, se fdssemos aceitar o tratamento A no
lugar do tratamento B, o fariamos sabendo que
existe menos de 5% de probabilidade que estamos
errados. A probabilidade de 5% é o limite superior
do risco que aceitamos de que estamos errados
quando escolhemos o tratamento A sobre o
tratamento B. Este risco é conhecido como risco a

e é usado para rejeitar a hipotese nula (“null
hypothesis”), ou seja, tratamento A ¢ igual
tratamento B, quando a hip6tese nula é verdadeira
e, portanto, cometendo o erro tipo I (falso positivo).
Em outras palavras, o valor p é menor do que 0.05,
mas os resultados sdo iguais. O erro tipo II,
conhecido como risco b, é usado para aceitar a
hipétese nula quando a mesma ¢ falsa (falso
negativo). O valor p é maior do que 0.05 mas os
tratamentos sio diferentes.

Gehan e Schneiderman (1982), enfatizam
que a frase “sem diferenca estatisticamente
significativa” ndo deve ser necessariamente
associada com “sem importdncia” ou “sem
diferenca”. Somente grandes diferencas em
resultados vAo ocasionar um valor estatisticamente
significativo quando o ntmero de pacientes
estudados é pequeno. Por exemplo, suponhamos
que 25 pacientes entraram num estudo e
receberam o tratamento A ou B e 20%
responderam ao tratamento A e 40% ao
tratamento B. Um teste eststistico nio vai revelar
uma diferenga estatisticamente significativa (ao
nivel de 5%). No entanto, para que possamos
demonstrar uma diferenga significativa entre 20 e
40%, no nivel de 5% e com um poder de 80%,
precisarfamos ter 63 pacientes em cada brago.

Kay (1998), define o valor (power)
estatfstico como sendo a probabilidade de obter
um resultado estatisticamente significativo quando
uma diferenca real existe. O poder (“power”)
estatistico m{nimo aceito para um ensaio clinico é
80%, sendo que num estudo fase I1I o ideal seria
95%. Quanto maior o poder estatistico, maior o
ntmero de pacientes necessarios. Pequenas
diferengas, de interesse clinico reduzido, podem
ser estatisticamente significativas com amostras

Analise Uni-Variada

Estadio | Estadio Il Idade <50 anos Idade >50 anos
Sobrevida 70% 30% 70% 30%
Anélise Multi-Variada
Estadio | Estadio Il
Sobrevida 70% 30%
<50 anos >50 anos <50 anos >50 anos
Sobrevida 53% 47% 53% 43%

Tabela 5: Exemplo de uma analise uni-variada e multi-variada. Na anélise uni-variada, ambos
estadio e idade eram de valor prognéstico. Na analise multi-variada, somente estadio
permaneceu como sendo de valor progndstico. Quando as diferentes idades sdo distribuidas
pelos estadios, a diferenca em sobrevida desaparece para o fator idade, mas permanece para a

variavel estadio.
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grandes, enquanto que diferencas clinicas
importantes podem ser ndo significativas
simplesmente porque o nimero de pacientes
estudados é pequeno.

Virias tabelas existem para facilitar o
calculo da amostragem necessaria. A tabela 6 é
uma tabela desenvolvida para o clculo do ntimero
de pacientes de estudos fase III (teste bilateral —
“two-sided test”).

Exclusao do Estudo

Este é um outro aspecto importante de um
estudo e que nio pode ser negligenciado. Os
resultados de um estudo podem ficar
completamente distorcidos se um niimero elevado
de pacientes é excluido da an4lise devido a morte
prematura, violagdes do protocolo, recusa do
paciente em receber a terapia, etc. De uma
maneira geral, este grupo de pacientes tem um

Taxa de
Sucesso Taxa de Sucesso Maior Menos a Menor
Menor 0.05 010 015 020 025 030 035 040 045 0.50
0.05 620* 206 113 74 54 42 33 27 23 19
473° 159 88 58 43 33 27 22 18 16
0.10 956 285 146 92 64 48 38 30 25 21
724 218 112 71 50 38 30 24 20 17
0.15 1250 354 174 106 73 53 41 33 26 22
944 269 133 82 57 42 32 26 21 18
0.20 1502 411 197 118 79 57 44 34 27 22
1132 313 151 91 62 45 34 27 22 18
0.25 1712 459 216 127 84 60 45 35 28 23
1289 348 165 98 65 47 36 28 22 18
0.30 1880 495 230 134 88 62 46 36 28 22
1414 375 175 103 68 48 36 28 22 18
0.35 1006 522 239 138 89 63 46 35 27 22
1509 395 182 106 69 49 36 28 22 18
0.40 2090 537 244 139 89 62 45 34 26 21
1571 407 186 107 69 48 36 27 21 17
0.45 2132 543 244 138 88 60 44 33 25 19
1603 411 186 106 68 47 34 26 20 16
0.50 2132 537 239 134 84 57 41 30 23 17
1603 407 182 103 65 45 32 24 18 14

* Digito Superior : nivel de significancia 0.05, poder (« power ») 0.90
° Digito Inferior : nivel de significancia 0.05, poder 0.80

Tabela 6: NUmero de pacientes necessarios em cada brago em um estudo randomizado de dois
grupos (teste dos 2 lados — « two-sided test »). Esta tabela d& o nimero de pacientes requeridos
num brago contrdle e um braco experimental para uma probabilidade estipulada de se obter um
resultado significativo. Por exemplo, se o tratamento convencional nos da uma taxa de
sobrevida de 30% e nos conduzimos um estudo para saber se um novo tratamento nos dard uma
taxa de sobrevida de 50%, num nivel de significancia de 5% (0.05), 0 nimero necessario de
pacientes por braco sera de 134, para um poder de 90% (0.90), ou de 103, para um poder de
80% (0.80). Algumas tabelas fornecem o valor para um poder de 90%. Quanto maior o poder,
mais acurado o resultado e maior 0 nimero de pacientes.
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prognostico pior do que os nfo excluidos e a sua
exclusio pode alterar o resultado de uma maneira
significativa. Num estudo randomizado, um brago
pode terminar o estudo com um ndmero de
exclusdes bem maior do que o outro braco e isto
pode acarretar sérios problemas na interpretagio
dos resultados.

Um percentual arbitrario de 15% tem sido
usado como o maximo aceito para pacientes
inelegiveis dentro de um protocolo. Estes
percentual aplica-se também para os pacientes
perdidos do seguimento. Devemos lembrar que
este percentual é completamente arbitrério e todo
estudo deve ser langado com o gol de excluir o
menor percentual possivel de pacientes. Qualquer
percentual mais elevado do que 15% coloca em
risco a credibilidade e validade do estudo e indica
uma selecio inadequada dos critérios de
elegibilidade dos pacientes. Se por exemplo, a
diferenca esperada entre os 2 bragos de tratamento
é de 15% e o nimero de exclusdes de um brago é
também 15%, ou mais, os resultados ndo serdo
confiaveis, sob o ponto de vista estatistico

Intervalo de Confianca

Além do problema do valor p levar a
resultados falso positivos ou negativos, em algumas
ocasides, existe um outro problema. O valor p, na
verdade, ndo estabelece a magnitude do efeito
alcancado. O intervalo de confianca permite
avaliar a magnitude das diferengas que sio
sugeridas pela analise dos resultados. Por exemplo,
num estudo no qual um grupo de pacientes tratado
com radioterapia obteve um alfvio mais rapido da

dor comparado com um grupo que recebeu
narcéticos, a populacio de pacientes terd um tempo
mediano de alivio da dor igual a m, no grupo da
radioterapia e m, no grupo do narcético. A
diferenga entre estes tempos medianos, m,—m,,
corresponde ao verdadeiro efeito terapéutico do
tratamento. O intervalo de confianca de 95% pode
ser calculado para este efeito terapéutico
verdadeiro. Se, por exemplo, a dor for controlada
num tempo mediano de 30 dias nos pacientes
recebendo a radioterapia e de 50 dias no grupo
tratado com narcéticos, o intervalo de confianga
serd de 8 — 32 (8,32) Estes intervalos tem a
propriedade que eles conterio o valor verdadeiro
do efeito em 95% das vezes. Portanto, pode-se
concluir que, com um grau razodvel de certeza,
que o efeito verdadeiro estd dentro desta variagio
e esta magnitude nos permitird uma melhor
interpretagio clinica dos resultados

Medidas do Sucesso

Antes do inicio de qualquer estudo, os
critérios que vio definir o sucesso do tratamento
devem ser claramente estabelecidos. E muito
importante que estas varidveis e seus métodos de
medida estejam perfeitamente definidos. Isto é
ainda mais crucial quando estudos multicéntricos
sdo realizados e cuidados especiais devem ser
tomados antes do inicio do estudo para que os
parAmetros de definicio estejam perfeitamente
claros e possam ser reproduziveis de instituigio para
instituic¢io. A tabela 6 mostra alguns critérios
usados para definir e medir o sucesso de um estudo.

Sobrevida Mediana

Sobrevida
wun
<

Fig.1: Curva de sobrevida atuarial
(método de Kaplan-Meier). O eixo
vertical representa o percentual da
sobrevida. Na grande maioria das
vezes, este nimero é dado como a
probalidade da sobrevida (expresso em
valores como 0.20. 0.50, 0.75, 1.0, etc).
O eixo horizontal representa o tempo da
andlise e pode ser expresso em qualquer
unidade (dia, semana, meses, anos). A
linha pontilhada é a representacéo
gréfica da sobrevida mediana. Neste
exemplo, a sobrevida mediana € de 24
(semanas, ou meses, €tc).
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Sobrevida

E uma das medidas de sucesso de qualquer
estudo. A sobrevida é, na verdade, a medida mais
objetiva de sucesso, particularmente num estudo
fase III testando o valor de uma terapia comparada
aoutra. A curva de sobrevida é a representacio
grafica de uma sobrevivéncia para uma populagio
definida. Ela mostra a probabilidade de sobreviver
além de um tempo especificado, com o eixo
horizontal da representagio gréfica da curva
mostrando o valor tempo. A curva de sobrevida
pode ser calculada pelo método real (“crude”) ou
atuarial. O método real, ou anlise histérica direta,
avalia no ano 1999, por exemplo, a taxa de
sobrevida em 5 anos para um grupo de pacientes
tratados entre 1990 e 1994. Desta maneira, todos
os pacientes terdo um seguimento minimo de 5
anos. Na sobrevida real, todas as mortes sio
incluidas, independente da causa. Uma sobrevida
real corrigida pode ser calculada usando apenas as
mortes relacionadas 4 doenga em questfo. Este
tipo de andlise s6 tem valor se a curva sem corregio
¢ também apresentada. Neste tipo de curva, os
intervalos de confianca para qualquer ponto na
curva sdo aproximadamente os mesmos porque o
ntmero de pacientes em risco é constante.

O método atuarial (life-table) expressa a
taxa de mortalidade experimentada por uma
populacio especifica durante um tempo especifico.

Por exemplo, suponhamos que em 1999
desejamos estabelecer a taxa de sobrevida em 5
anos para um grupo de pacientes tratados entre
1994 e 1998. Mesmo que um ntimero de pacientes
n4o tenham sobrevivido ainda 5 anos pds-terapia é
possivel fazer um calculo atuarial de probabilidade
de sobrevida e todos os pacientes, independente
do tempo de seguimento, contribuem para a taxa
de sobrevida em 5 anos. Este tipo de anlise nos
permite realizar uma avaliagio dos resultados sem
a necessidade de esperarmos por um seguimento
completo por parte de todos os pacientes do estudo.
Existem dois métodos satisfatdrios para estimar-se
a sobrevida atuarial. O método de Berkson e
Gage ou Cutler and Ederer que sdo apropriados
para um ntmero grande de pacientes e o método
do produto-limite de Kaplan e Meier (Figura 1)
que ¢ apropriado para qualquer ndmero de
pacientes

A sobrevida global representa uma
sobrevida com todos os pacientes incluidos, sem
excecdo. A sobrevida corrigida exclue, por
exemplo, os pacientes falecidos de outras causas.
A sobrevida livre de doenga considera como morto
todo paciente no qual a doenga recidiva ou
metastatiza, mesmo que o paciente esteja vivo na
época da andlise. A sobrevida mediana, medida
em unidade de tempo e ndo em percentual, indica
que 50% dos pacientes estdo vivos além daquele
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tempo e que 50% ja morreram, até aquele tempo.
Ela é obtida tragando-se uma linha pelo nivel de
50% da sobrevida (eixo vertical) até esta linha
encontrar a curva de sobrevida. Neste ponto,
determina-se o tempo no eixo horizontal. Este tempo
é amedida da sobrevida mediana (Figura 1).

Analise Uni-Variada
e Multi-Variada

Numa anélise uni-variada, varios fatdres
de possivel valor prognésticos sdo analisados e
correlacionados com os resultados. Por exemplo,
num tratamento de pacientes com a Doenga de
Hodgkin com uma nova terapia, uma anélise uni-
variada pode tentar estabelecer se o estadio, a
idade, o sexo, o tamanho da lesdo,0s sintomas
constitucionais, etc, vAo apresentar uma maior
resposta a esta nova terapia. A andlise pode
determinar, por exemplo, que os pacientes mais
jovens de 50 anos e com doenga no estddio I vao
apresentar uma resposta mais elevada ao
tratamento que os pacientes mais idosos e com
doenga em estadio 11.

A analise multi-variada avalia todos estas
possiveis variacdes aleatdrias dos vdrios fatores,
estudados simultaneamente. Ou seja, ndo
indidualiza o estadio ou a idade, por exemplo, mas
analisa os dois conjuntamente e no contexto da
doenga, do tramento e do resultado. A Tabela 5
exemplifica este tipo de anilise.

ANALISE CRITICA
DE UMA PUBLICAGCAO
CIENTIFICA

Existe uma proliferacdo de revistas
cientificas e a qualidade das publicacdes,
obviamente, cai em qualidade. Todo o trabalho
publicado é uma fonte de uma informacdo. O
investigador deve, no entanto, discernir entre uma
publica¢io de boa contra uma de m4 qualidade.
Portanto, a primeira pergunta a ser feita é: devo ler
este trabalho? Em caso afirmativo, a pergunta que
se segue é: devo acreditar nos resultados?

A literatura, de uma maneira geral,
apresenta um viés de publicacio. E certamente
muito mais numeroso na literatura os trabalhos que
apresentam resultados positivos, em comparagio
aos com resultados negativos. Isto tem que ser
levado sempre em consideracdo. Para este
resultado positivo (principalmente em estudos
retrospectivos ou em estudos fase II) quantos outros
trabalhos semelhantes, mas com resultados
negativos, ndo foram publicados? A abundéncia
de estudos fase II com resultados positivos



raramente altera o tratamento convencional e
mais raramente ainda leva a um avanco
terapéutico. Isto se deve ao fato de que somente
alguns dos estudos fase II positivos sio levados para
um estudo fase III definitivo. Devemos tomar
também muito cuidado com os estudos que
apresentam multiplos testes de “significAncia” ou
anélises incontdveis de sub-grupos.
Eventualmente um valor estatistico é alcangado,
mas sem nenhum valor cientiffico.

Alguns parAmetros que devem ser levados
em consideragio quando da anilise critica de um
estudo, incluem:

*  Numero de pacientes — estudos com nimero
pequeno de pacientes, principalmente fase I11,
podem levar a conclusdes errdneas e devem
ser avaliados com reservas.

*  Selecdo de pacientes — observar e analisar os
métodos empregados para a selecio dos
pacientes. Analisar possiveis fatores
progndsticos de cada grupo tratado.

*  Exclusio de pacientes — determinar motivo e
percentual do ntimero de exclusdes.

* Idade — avaliar a distribui¢do da idade e o
valor mediano. Em algumas patologias a idade
¢ de extremo valor prognéstico.

* Histologia — semelhante & idade. Verificar a
distribuigio dos pacientes pelos diferentes
tipos histolégicos. Analisar grau de
diferenciagio histopatoldgica.

¢ Estadiamento —como foi feito? Quais métodos
usados?

*  Duragfo do seguimento — os pacientes foram
seguidos por um tempo adequado?

*  Resultados — verificar se as medidas do sucesso
estdo bem analisadas e explicitas. Qual foio
critértio para medir o sucesso! Sobrevida,
resposta local? Como foi avaliada a resposta?

*  Toxicidade —avaliar o relato das toxicidades.

ALGUMAS DEFINICOES

Risco Relativo -E a razio entre o risco de
uma populagio irradiada (por exemplo) e o risco
de uma populagio nio irradiada, geralmente
expressa como multipla do risco natural.

Meédia - E a soma das observacdes dividida pelo
ndmero de obseragdes.

Mediana - Se as observagdes sfo arrumadas numa
ordem crescente, ou decrescente, a mediana é a
observago do meio.

Cura - Cura de uma doenga é considerada
quando, num tempo, permanece um grupo de
sobreviventes livre de doenca e cuja taxa de
mortalidade annual, de todas as causas possiveis, é
semelhante aquela de uma populagio dita normal
de mesma idade e sexo (Easson e Russel).
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Taxa de Mortalidade - Ntmero total de
mortes ocorrendo num ano divididas pela
populagio total estimada da regifo no meio do
ano (geralmente expressa em 1000 ou 1000 000 da
populacio).

Incidéncia (taxa) - O ntimero de eventos
(doengas) comegando com um periodo de tempo
especificado, relacionado com a média das pessoas
expostas ao risco durante aquele perfodo.

Meta-Anélise E um método utilizado para
avaliar, de uma forma quantitativa, vérios ensaios
terapéuticos numa 4rea especifica. Por example, o
valor da irradiacdo profildtica do cérebro em
pacientes com carcinoma de pequenas células do
pulmio. De uma maneira geral, todos os estudos
randomizados (RT vs ndo RT) sdo agrupados e os
resultados avaliados conjuntamente. Devido ao
maior nimero de pacientes obtido (quando
comparado com cada estudo individual), o poder
estatistico aumenta e um resultado que talvez nfo
fosse estatisticamente significativo com os estudos
individuais torna-se significativo com a adigfo de
vérios estudos.
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