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3. Potencial perigo a populacdo em estudo, como afalta de eficicia
de umtratamento de uma doenca potencialmente letal;

4. Novos dados de seguranca provenientes de estudos em animais
recém-concluidos;

5. Término ou suspensao tempordria de qualquer outro estudo
clinico utilizando o mesmo medicamento por razdes de seguranca;

Na pratica, os critérios de relatos de eventos adversos se aplicam
igualmente as RAMs, sejam elas sérias ou nao.

Os relatérios devemincluira determinagio da causalidade pelo
investigador e coordenador responsavel do estudo, se ndo houver
consenso.

O responsavel do estudo deve arquivartodos os relatérios de
eventosadversos e submeté-los aos érgaos governamentais do local
em que o estudo esta sendo conduzido, ou quando requisitado.

Existem variagdes territoriais sobre como implementar e para
quem relataras RAMs, mas basicamente incluem-se as autoridades
regulatorias, os comités de ética que aprovaram o estudo clinico
sobre o produto investigacional em questao e os investigadores. As
notificagdes devem ser simultaneas, de acordo com os prazos locais,
e seguidas de relatério anual de seguranca. Além disso, deve-se
também informar sobre quaisquer achados que afetamadversamen-
te asegurancga do estudo, acompanhados de um resumo sobre o
perfil de seguranca do produto investigacional.
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PACIENTES COM CANCER DE PULMAO EM ESTADIO
INICIAL SE BENEFICIAM DE QUIMIOTERAPIA
NEO-ADJUVANTE?

Pacientes com cancer de pulmao, ndo pequena células, em
estadioinicial (IAalllA), sdo candidatos a resseccao completa com
intencdo de cura. Independente da resseccao cirlrgica, grande nime-
ro de pacientes apresenta recorrénciada doenca. Asobrevida de
cinco anos depende do estadio, variando no estadio |, Il e [lIA, em
55%-67%, 25%-55% e 20%-25%, respectivamente. Amortalida-
de édevida principalmente as metastases a distancia, provavelmente
micrometastases ndo detectadas no estadiamento pré-operatério. O
tratamento dessas metéstases com quimioterapia, antes (neo-
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adjuvante), ou depois (adjuvante) da cirurgia, objetiva reduzir a

recorréncia, aumentando asobrevida'.

Muitos ensaios randomizados e meta-analises tém procurado
demonstrar reducao na mortalidade desses pacientes comaassoci-
acao da quimioterapia adjuvante a cirurgia, produzindo resultados
controversos, que de maneirairregular tém sido considerados na
adocdo dessamodalidade terapéutica.

Atualmente, a utilizacio de regimes neo-adjuvantes tem recebido
também atencdo das pesquisas, sustentada por dois objetivos prin-
cipais: a regressao do cancer primario pode facilitar a resseccao
cirlrgica, e micrometastases nao detectadas podem ser tratadas
desde oinicio do tratamento?.

De maneirasemelhante a quimioterapiaadjuvante, mas particu-
larmente com relagdo a neo-adjuvancia, dois elementos sdo funda-
mentais na adequada traducao dos resultados da pesquisa para a
prética clinica: o método e o efeito.

Os ensaios randomizados, e conseqientemente as meta-anali-
ses, avaliando o uso da quimioterapia neo-adjuvante, tém problemas
metodoldgicos que podem comprometer a validade de seus resul-
tados:
|. Ser ensaio pragmatico incluindo pacientes em diversos estadios

iniciais (I, Il e IlIA), com progndsticos distintos, bem como
diversos regimes de quimioterapia, com indices de resposta
também distintos;

2. Utilizar-se de maneira distorcida do conceito da meta-andlise
cumulativa, em um cenario que alterna beneficio e dano da
quimioterapia, a cada acréscimo de pacientes naanalise;

3. Expor os dados através das medidas hazard ratio e risco relativo,
na tentativa de maximizar pequenos beneficios obtidos com a
associagao da quimioterapia no pré-operatério;

4. Disponibilizar os resultados do estudo apenas em resumos, que
nuncasio publicados naintegra;

5. Alguns ensaios incluidos na meta-andlise estdo disponiveis apenas
naformade resumos, impedindo asuaadequadaavaliacio critica.

Quanto ao efeito, resultado de meta-andlise® estimava beneficio
daassociacdo QT pré-operatéria + cirurgia, expresso em hazard
ratio(HR), de 0,82 (1C95%0,69-0,97)— reducio no risco de morte
de 18%. Entretanto, o acréscimo aandlise dos resultados do ensaio
randomizado recém-publicado? determina HR, ndo significativo, de
0,88 (IC95% 0,76 — 1,01) — reducéo de 12%, com perda do
beneficio estimado anteriormente.

Quando consideramos os dados absolutos de mortalidade de
cadaestudoincluido nameta-andlise?, o efeito recalculado e expresso
em redugao de risco absoluto de morte é naverdade, naossignificativo,
de 5% (1IC95% -0,01 a 0,1 ).

Alémdisso, isoladamente, o ensaio clinico randomizado pragma-
tico? demonstrou que o uso da quimioterapia neo-adjuvante produz
aumento nao significativo do risco de morte de 1% (IC95% -0,07
a0,09). Esse Gltimo dado, ao seracrescido a meta-andlise, determina
reducdo ndo significativa no risco de morte de 3% (1IC95%-0,02 a
0,08). Eaandlise exclusiva do estadio llIAtambém revela beneficio
nao significativo de 7% (IC95%-0,03 a0, 17).
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Método e efeito traduzem claramente os resultados da pesquisa
paraa praticaclinica. Frente ao que lemos, frente a nossa experiéncia
clinica e sempre considerando as expectativas de nosso paciente
(sobrevida esperada, qualidade de vida desejada, efeitos adversos
tolerados), qual a resposta para a pergunta acima? Qual a decisdo
compartilhada com nosso paciente? Sim? Ou nao?

WaNDERLEY MARQUES BERNARDO
ApRIANA PAuLA DE CASTRO BARRICHELLO
Luiza Barros CEeciLio
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Yinea Wi
QUANDO SUSPEITAR DE ASPIRACAO SILENCIOSA?

A aspiracdo silenciosa de saliva e/ou do bolo alimentar
corresponde a passagem dos mesmos abaixo das pregas vocais sem
provocartosse ou outro sinal externo, ou ainda dificuldade respira-
tériainicial naquele instante, por deficiéncia de fechamento glético
protetor'2. A tosse tanto sinaliza a presenca do reflexo protetor
glético quantoindicaaocorrénciade aspiracdo. Aaspiracio, silenciosa
ounao, tem multiplas causas, destacando-se as doencas neurolégi-
cas, principalmente o acidente vascular encefalico, neoplasias e
patologias sistémicas debilitantes, tais como doengas pulmonares e
cardiopatias, particularmente em idosos'. O envelhecimento, a
dessensibilizagao da mucosa laringea em individuos logo apds remo-
¢ao de traqueostomia ou de intubagao orotraqueal, cirurgias de
cabecae pescoco, depressao, deméncia, uso de medica¢des psiqui-
atricas e drogas depressoras do sistema nervoso central, particular-
mente em idosos, também favorecem a aspiracao silenciosa>.
Disfagia orofaringea afeta | 0% dos idosos hospitalizados e de 30%
a 60% dos moradores de casas de repouso. Aspiracao silenciosa
pode ocorrerem 40% de disfagicos que sofreram acidente vascular
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encefalico e emmais de 70% de idosos que apresentaram pneumo-
niaadquiridanacomunidade, segundo estudo japonés. Individuos que
sofreramacidente vascular encefdlico e ndo apresentavam evidéncias
clinicas subjetivas ou objetivas de disfagia, mostraram déficit sensorial
faringolaringeo a investigacao, assim como criangas com problemas
neurolégicos®. Este evento é uma das manifestagdes da disfagia
orofaringea, onde ndo estao presentes os sinais e 0s sintomas mais
freqUentes e conhecidos, que sdo a queixa de parada do alimento
sentida naregido cervical, o engasgo e a sensagao de afogamento. A
relagao causa e efeito entre déficit sensitivo e déficit motor laringeo
¢ hipdtese ainda ndo comprovada de forma inequivoca.
Broncopneumonia de repeticao, desnutricio e perdade peso sem
causa aparente devem levantar suspeita de aspiracio silenciosa.
Estudos mostraram haver um circulo vicioso nas relagdes entre
disfagia, desnutricio e aspiracdo®. Deve-se, pois, suspeitar da ocor-
réncia de disfagia e aspiragdo de saliva ou de bolo alimentar em
individuos com doencas ousituacdes clinicas que favorecem a disfagia
e/ou que estejam apresentando pneumonia de repeticao, desnutri-
cdoe/ou perdade peso sem causa aparente®, Nainvestigacdo, usa-
se a videofluoroscopia e/ou a endoscopia da degluticio. A
endoscopia, que utiliza nasofibroscépio flexivel, temavantagem de
permitir realizartambém oteste da sensibilidade laringea, exame que,
senecessario, € executado naenfermaria. Assim, apds a constatacao
daaspiracdo, medidas preventivas de protecdo gldtica e reabilitativas
dadegluticio podem sertomadas pelo médico e pelo fonoaudidlogo
com experiénciaem distlrbios da degluticio orofaringea.
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