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RESUMO

A Revisdo Sistematica avaliou a eficicia e seguranca de diferentes
intervengdes farmacéuticas no tratamento da diarreia induzida por
quimioterapia em pacientes com cancer colorretal. A Revisao incluiu ensaios
clinicos randomizados e controlados com diferentes intervencoes
farmacolégicas para o tratamento de diarreia induzida por quimioterapia em
pacientes com cancer colorretal. Os participantes foram pacientes com cancer
colorretal e diarreia induzida por quimioterapia, randomizados para as
diferentes intervengdes no tratamento da diarreia. O controle se realizou pelo
uso de algumas drogas, placebo ou nenhuma intervencdo. Os desfechos
primarios medidos foram reducdo ou cessacdo da diarreia, mudangas no
protocolo de quimioterapia e morte durante a quimioterapia. Os desfechos
secundéarios foram custo do tratamento, efeitos adversos atribuidos a
intervengao e a hospitalizacdo durante a quimioterapia. Os métodos de busca
para identificacao dos estudos foram CLib, Medline e Embase. Avaliaram-se os
estudos presentes na busca e identificaram-se vinte e um estudos que
preenchiam os critérios de inclusao. Foram avaliados esses estudos com textos
completos, utilizando-se a folha de extracdo de dados. Apenas seis estudos
restaram para a inclusdo. A Revisdo Sistematica demostrou a necessidade da
realizacdo de um ensaio clinico randomizado prospectivo e controlado,
especificando a melhor intervengdo farmacolégica no controle da diarreia

induzida pela quimioterapia em pacientes com cancer colorretal.

Palavras-chave: Cancer, Tratamento da diarreia, Quimioterapia, Cancer

colorretal.



ABSTRACT

A Systematic Review was conducted to evaluate the effectiveness and
safety of different pharmacological interventions to treat chemotherapy
induced diarrhoea in patients with colorectal cancer. This Systematic Review
included randomized controlled trials comparing different pharmacological
interventions to treat chemotherapy induced diarrhoea in patients with
colorectal cancer. Participants were patients with CRC and chemotherapy
induced diarrhoea, randomized to different interventions for the treatment of
diarrhoea. Intervention was with drug used alone or associated to other drug
for the treatment CID. The control was the use of other drug, placebo or no
intervention. Primary outcome measured was the reduction or the cessation of
diarrhoea, Changes in the chemotherapy protocol, death during chemotherapy
and the secondary outcome costs of treatment, any adverse effect attributed to
the intervention, hospitalization during chemotherapy. The search methods for
identification of studies were CLib, Medline and Embase. The authors
evaluated the studies present in the search and identified thirteen studies met
the inclusion criteria. The authors evaluated these studies with complete texts
using the form extraction, but did not identify any study. A Systematic Review
demonstrated that the necessity of conducting a randomized prospective
controlled by specifying the best pharmacological intervention in the control of
chemotherapy-induced diarrhea in patients with colorectal cancer.

Keywords: Cancer diarrhea treatment, chemotherapy, colorectal cancer
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INTRODUCAO

1.1. Descricao das condigoes

Mundialmente o cancer colorretal (CCR) afeta mais de um milhdao de pessoas
com aproximadamente seiscentas mil mortes por ano (Globocan, 2008). Atualmente, no
momento do diagnoéstico, 13,9% dos pacientes tém a doenca localizada ou em estadio I e
IT A na classificagdo do TNM (Anexo A) (AJCC, 2010) e 75,7% dos pacientes tém a
doenca localmente avancada IIB ou disseminada em estadio IIIA, IIIB, IIIC e IV (De

Leon 2004).

O tratamento é baseado de acordo com o estadio da doenga e o desempenho
fisico do paciente, podendo indicar-se cirurgia, radioterapia e quimioterapia, terapia
biolégica ou de alvo. Essas modalidades terapéuticas sdo utilizadas de forma isolada ou
concomitante, em diferentes associagdes, s vezes sequenciais & vezes concomitantes (Di
Fiori) e em diferentes combina¢des. A quimioterapia, atualmente, de forma isolada ou
associada, é indicada para a maioria dos pacientes com doenca localmente avancada e
disseminada com o objetivo de melhorar a sobrevida e ou a qualidade de vida (Di Fiori,

2007; Jonker, 2008; Goodwin, 2009).

Diversas drogas tém sido usadas em combinacdes diferentes para o
tratamento do cancer colorretal, como agentes citotéxicos (quimioterapicos) e biologicos

(terapia de alvo molecular) (Di Fiori, 2007).

Os agentes citotéxicos agem de forma inespecifica em células que se dividem,
neoplasicas ou nao neoplésicas, com alta necessidade de replicacdo, como mucosa do
trato gastrointestinal e medula 6ssea. Os agentes citotoxicos utilizados no cancer
colorretal sdo as Fluoropirimidinas (5-fluorouracil e capecitabina), Irinotecano,

Oxaliplatina (Di Fiori, 2007).
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Tanto a terapia de bioldgica ou alvo utiliza-se de agentes biol6gicos
(anticorpos monoclonais)(Bevacizumabe, Cetuximabe, Panitumabe) isolados ou
concomitantemente aos protocolos de quimioterapia. Esses agentes agem em alvos
especificos, relacionados ao crescimento tumoral e, quando utilizados, sdo menos
nocivos as células ndo neoplasicas (Di Fiori, 2007; Merla, 2012). O estudo destas drogas,

no momento, ndo é objetivo deste estudo.

As drogas utilizadas nos tratamentos quimioterdpicos do cancer sao
classificadas como as de ciclo celular especificas e as de ciclo celular nao especificas. As
drogas ciclo celular especificas geralmente atuam sobre o RNA ou DNA, impedindo a
divisdo celular. Estas drogas agem de formas indiscriminada atingindo todas as células,
neoplasicas e nao neoplasicas. Neste caso, as células com alta necessidade de replicacao,
como as da mucosa do trato gastrointestinal e medula 6ssea, geralmente sofrem maiores
consequéncias decorrentes dos diversos quimioterapicos. Os principais quimioterapicos
atualmente utilizados no cancer colorretal sao as Fluoropirimidinas (5-fluorouracil e

capecitabina), Irinotecano, Oxaliplatina (Di Fiori, 2007).

As Fluoropirimidinas sdo drogas antimetabdlicas, administradas por via
endovenosa (5-fluorouracil) e por via oral (capecitabina). Essas drogas inibem a enzima
Timidilato Sintetase, impedindo a sintese das timinas e, consequentemente, a sintese do
DNA, ativando vias de morte celular programada nas células susceptiveis. Seus efeitos

adversos sdo diarreia, sindrome palmo plantar e mielossupressao. (Bragalone, 2012).

O Irinotecano trata-se de uma droga que age com a Topoisomerase I, enzima
responsavel ela separagdo da cadeia helicoidal do DNA. Com acesso ao DNA durante
processos de replicacdo, transcrigdo e recombinacao, impede a religacao destas cadeias,
levando a lesao do DNA e a morte celular. Além da citotoxicidade em mucosa intestinal,
que leva a diarreia, o irinotecano leva a diarreia aguda, por excrecdo de seu metabdlito
SN 38. O irinotecano é uma proé-droga, transformada no figado em SN-38, com

excrecao hepatica. O SN 38 causa inibicdo da acetilcolinesterase, produzindo um efeito
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anticolinérgico agudo, causando célica abdominal e diarreia nas primeiras 24 horas

(Bragalone, 2012).

A Oxaliplatina é um analogo da platina, que faz uma ligacdo covalente com
o DNA, resultando no surgimento de pontes inter e intrafilamentos. Desta forma,
ocorrem a inibicao da sintese e posterior formagao de novas moléculas nucléicas de
DNA. A replicacdo e posterior separagdo do DNA sao inibidas, da mesma forma que,
secundariamente, é inibida a sintese do RNA e das proteinas celulares. Causa
mielossupressdao, diarreia, estomatite, neuropatia periférica, ndusea e vomito. Uma
toxicidade severa e ndo usual inclui anafilaxia, anemia hemolitica e disestesia

laringofaringeal ( Bragalone, 2012)

A diarreia é definida como frequéncia excessiva de evacuagoes, com fezes sem

formato ou liquidas (Dorland, 2004).

A diarreia é um efeito adverso frequentemente descrito nas quimioterapias,
situacdo denominada diarreia induzida pela quimioterapia (DIQ). A severidade e as
consequéncias da DIQ variam de paciente para paciente. Existem vérias classificagdes de
diarreia e a mais difundida para pacientes com cancer foi elaborada no Instituto
Nacional do Céncer dos Estados Unidos da América do Norte e é denominada Escala de
Classificacdo da Toxicidade da Diarreia, em cuja escala o grau de severidade da diarreia

varia de 1 a 5 (Anexo B) (NCIL,2003).

A DIQ afeta quase todos os pacientes em tratamento para cancer colorretal e
50% deles tém diarreia em intensidade severa (grau III e IV) (Arbuckle, 2000; Arnold,
2005; Sharma, 2005; Dranisaris, 2005). Nos pacientes com diarreia severa, a
hospitalizacao e a necessidade de suporte sdo comuns, o que aumenta o custo total do
tratamento (Dranisaris, 2005) promovendo mudancas no protocolo de quimioterapia
(atraso, reducdo de dose ou adiamento da realizacdo da dose programada), o que
diminui a qualidade de vida (Maroun, 2007) e aumenta a morbidade e mortalidade

(Grem, 1987; Petrelli, 1987; Arbuckle, 2000; Kornblau, 2005).
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A fisiopatologia da DIQ nao é completamente entendida (Gibson, 2006).
Geralmente alteragdes estruturais e funcionais do intestino estdo presentes, tais como
mucosite (inflamacao da mucosa caracterizada pela atrofia do epitélio, lesdes vasculares,
infiltragdes inflamatérias e ulceragdes), aumento da motilidade (Cherny, 2008; Stringer,
2007), alteragdes da microflora intestinal nativa (Stringer, 2007) e disttrbios no
metabolismo das bilirrubinas, mucinas, enzimas pancreaticas, acidos graxos, acidos

biliares, colesterol e esteroides (Stringer,2007).

1.2. Descricdo da intervencio

O tratamento proposto para a Diarreia Induzida pela Quimioterapia inclui a
adocdo de medidas gerais de cuidado, como hidratacdo e alimentacdo, e o uso de
medicagdes para alivio dos sintomas, como opidide, atropina, adsorventes e
absorventes. Além das medidas gerais, deve-se identificar a possivel causa da diarreia

para um tratamento especifico (Richardson, 2007).

Os principais medicamentos para o tratamento da diarreia sao:

e Opidides (Loperamida e tintura de 6pio). Sdo drogas antimotilidade que agem
nos receptores de forma mais potente que a morfina. Como efeito adverso
pode causa obstipacdo e megacdlon toxico (Saltz 1996, Stern 2003,

Gibson 2006, Richardson 2007).

® Octreotide, andlogo da Somatostatina, que inibe os hormoénios intestinais
como serotonina e gastrina, provocando o aumento do tempo de transito
intestinal, promovendo absorcdo de fluidos e eletrdlitos. E encontrado na
versao Octreotide LAR ( Suspensdo em frasco - ampola de 10, 20 ou 30 mg
para administracdo subcutanea) ou Octreotide simples ( Solugdo em frasco de
0,05 mg, 0,lmg ou 0,5 mg para injecdo subcutdnea ou endovenosa). Em
relacio a farmacocinética, ambas as versdes semelhantes, com volume de

distribuicdo de 0,27L/kg e ligacdo proteica no plasma de 65% e excrecdo
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hepatica. Pode levar a diarreia, dor abdominal, ndusea, constipacao,
flatuléncia, dispepsia, vOmito, distensdo abdominal, esteatorréia, fezes
amolecidas, cefaleia, tontura, hipotireoidismo, hiperbilirrubinemia, dor no
local da injecdo, prurido, rash, alopecia, disttrbios cardiacos. (Gibson 2006,

Jansman 2001, Wadler 1998).

Budesomida. E esteroide sintético, administrado oralmente e liberado no ileo,
onde age topicamente com anti-inflamatério restaurando a funcao da mucosa
e a absorcao de fluidos intestinais. A budesonida é metabolizada no figado e
tem pouca atividade sistémica, mas pode ter efeitos adversos relacionados ao
uso de corticosteroides, como dor de cabega, ndusea, infecgdes respiratorias,

dor, dor abdominal, vomito e flatuléncia (Lenfers,1999).

Neomicina, um aminoglicosidio ndo absorvivel oralmente, reduz a flora
bacteriana intestinal. Pode causar reacdes de hipersensibilidade, rush cutaneo,

perda de fungdo renal e ma absorcao intestinal (Kehrer, 2001;Jong 2006).

Glutamina é aminoacido que melhora edema, ulceracdo, atrofia da mucosa
intestinal, recupera a barreira intestinal e evita translocacao bacteriana. Seu
uso leva a alteracdo do transporte de amoénia, dificultando a excregao,
podendo levar a distarbios psiquidtricos. Pode levar a flatuléncia se

administrado oralmente (Daniele, 2001) e causar reagdes alérgicas, se

administrado por via endovenosa ( LI 2009).

Probidticos ( lactobacilos). Sdo suplementos dietéticos com micrébios viaveis,
que estimulam a taxa de proliferacdo das células intestinais, aumentam a
secrecio de mucina protetora, reduzem a aderéncia de bactérias
enteropatogenas, inibem a translocagdo bacteriana nos tecidos, estimulam a
resposta local imune a patégenos. Devem ser usados com cuidado em
pacientes neutropénicos pelo risco de infeccdo. (Bowen, 2007; Delia, 2007;

Oesterlund,2007).
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o Carvdo ativado. E agente adsorvente, com efeitos colaterais minimos

(Michael, 2004).

» Substancias absorventes, como a pectina, metilcelulose ou psilium( Brunton

1996).

1.3.  Acao das intervengdes

Intervencdes efetivas para o tratamento da DIQ devem proporcionar uma
alimentacdo adequada, evitando a perda de fluidos e eletroliticos, permitindo a
continuacdo do protocolo de quimioterapia. Elas reduzem a frequéncia de evacuagoes,

melhorando a consisténcia e normalizando o volume das fezes.
14. Efeitos adversos das intervencoes

Medicacoes de uso sistémico no tratamento da diarreia tém diferentes
mecanismos de acdo e demonstram diferentes efeitos adversos e graus de severidade,
como obstipacdo intestinal, megacélon téxico, dispepsia, vomito, reacdes alérgicas,
alteracdes de funcdo renal, disttrbios psicolégicos e risco de infeccdo em pacientes

imunossuprimidos.
1.5. Importancia desta revisao

A DIQ é uma doenca prevalente que eleva os custos, a morbidade e a
mortalidade, além de promover mudangas nos protocolos de tratamento (Dranisaris,
2005; Arnold 2005). Embora haja uma variedade de intervengdes para o tratamento da

DIQ, sua efetividade e seguranca nao estdo bem estabelecidas.

2. OBJETIVO

Avaliar a eficacia e a seguranca das diferentes intervengdes para o tratamento
da DIQ em pacientes com CCR, por meio de uma revisao sistematica da literatura e

metanalise.
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3. METODO

3.1. Critérios para inclusio dos estudos nesta revisao.
3.1.1 Tipo de estudo

Ensaios clinicos controlados e randomizados, comparando diferentes
intervencdes para o tratamento de diarreia induzida pela quimioterapia em pacientes

com cancer colorretal.

3.1.2 Tipo de participante

Pacientes com CCR e diarreia induzida pela quimioterapia, randomizados

para diferentes intervengdes para o tratamento da diarreia.
3.1.3 Tipo de intervencao

¢ Intervencado: Qualquer droga usada isoladamente ou associada a outra droga

para o tratamento de DIQ.
e Controle: O uso de outras drogas, ou placebo, ou nenhuma intervencao.
3.1.4 Tipos de desfechos avaliados
3.1.4.1 Desfechos primarios

®  Redugdo ou interrupgao da diarreia. (Visto que ndo ha um consenso em como
graduar ou quantificar a diarreia, os autores aceitaram qualquer método

apresentado nos estudos).

e Mudangas no protocolo de quimioterapia (reducdo de dose, atraso no

tratamento, mudanca de drogas, descontinuidade da quimioterapia etc.).

e Morte durante a quimioterapia.
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3.1.4.2 Desfechos secundarios
¢ Custo do tratamento
* Qualquer efeito adverso atribuido ao tratamento.

e Hospitalizagdo durante a quimioterapia.

3.2 Estratégias para identificacao dos estudos

3.2.1 Busca eletronica

Pesquisaram-se as seguintes bases de dados eletronicos:

1) CLib ( Cocharne Library)

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 (colorectal) and (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma* or neoplasm* or tumor*

or

tumour* or polyp*)

#3 (#1 OR #2)

#4 chemotherap*

#5 diarrhoea or diarrhea

#6 (reduc* or decreas*) and (intervention* or treatment*)

#7 (#3 AND #4 AND #5 AND #6)
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2) Medline (de 1950 até o presente)

[mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word, unique

identifier]
# Searches
1. exp Colorectal Neoplasms/

2. (colorectal and (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma* or neoplasm* or tumor* or

tumour®

or polyp¥)).mp.

lor2

4. exp Chemotherapy, Adjuvant/
5. chemotherap*.mp.

6.40r5

7. exp Diarrhea/

8. (diarrhoea or diarrhea).mp
9.70r8

10. ((reduc* or decreas®) and (intervention* or treatment*)).mp.
11.3 and 6 and 9 and 10

12. randomized controlled trial.pt.
13. controlled clinical trial.pt.

14. randomized.ab.
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15. placebo.ab.
16. clinical trial.sh.
17. randomly.ab.
18. trial.ti.
19.12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18
20. humans.sh.
21.19 and 20
22.11 and 21
3) Embase (de 1947 até o presente)

[mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title,

device manufacturer, drug manufacturer name]
# Searches

1. exp colorectal adenoma,/ or exp colorectal cancer/ or exp colorectal carcinoma/ or

exp colorectal
disease/

2. (colorectal and (cancer* or carcinoma® or adenocarcinoma* or neoplasm* or tumor* or

tumour®
or polyp¥)).mp.
3.1or2

4. exp cancer chemotherapy/ or exp adjuvant chemotherapy/ or exp chemotherapy/ or

exp cancer



combination chemotherapy/ or exp combination chemotherapy/
5. chemotherap*.mp.

6.40rb

7. exp diarrhea/

8. (diarrhoea or diarrhea).mp.

9.70r8

10. ((reduc* or decreas*) and (intervention* or treatment*)).mp.
11.3 and 6 and 9 and 10

12. randomized controlled trial /

13. randomization/

14. controlled study/

15. multicenter study/

16. phase 3 clinical trial/

17. phase 4 clinical trial/

18. double blind procedure/

19. single blind procedure/

20. ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj (blind* or mask*)).ti,ab.
21. (random* or cross* over* or factorial* or placebo* or volunteer*).ti,ab.
22.17 or 14 or 18 or 20 or 13 or 19 or 15 or 12 or 21 or 16

23. "human*".ti,ab.
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24. (animal* or nonhuman®).ti,ab.
25.24 and 23

26. 24 not 25

27.22 not 26

28.11 and 27

3.2.2. Busca com outros recursos

Buscaram-se contribui¢des adicionais em listas de referéncias dos artigos

recuperados pelas buscas eletronicas.

3.3. Coleta de dados e analise

3.3.1 Selecao dos estudos

Os titulos e resumos dos estudos localizados pela busca eletronica foram
mesclados, utilizando-se um Software de gerenciamento de referéncias - End Note.
Outros registros duplicados do mesmo artigo foram excluidos. A seguir, os autores
examinaram os titulos e resumos aplicando os critérios de inclusdao e exclusdo e
removeram o0s estudos obviamente irrelevantes. A seguir, os textos considerados
importantes foram adquiridos na integra e foram examinados para se confirmar o
cumprimento dos critérios de elegibilidade. Em caso de duvidas, os autores foram
contatados para eventuais esclarecimentos e, finalmente, concluiram sobre a inclusao do
artigo e realizagdo da extragdo de dados ( Capitulo 7 do manual Cochrane para revisao

sistematica de intervengodes) ( Higges 2009).
3.3.2. Extracao de dados

Os dados foram extraidos de forma independente por dois autores (da

Silveira e de Oliveira Carvalho), utilizando a folha de extracdo de dados elaborada
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exclusivamente para esta revisdo, descrita abaixo (Capitulo 7 do manual Cochrane para

revisao sistemética de intervencdes) ( Higges 2009).

Folha de extracao de dados

Método

Desenho do estudo:

Método de randomizacgao:

Meétodo de ocultagado de alocagdo do paciente:

Cegamento: Nao () Simples () Duplo () Triplo () ndo claro ()
Calculo do poder:

Numero de participantes randomizados:

Ntumero total de participantes analisados:

Ntumero de participantes excluidos ap6s a randomizagao:
Ntumero total de pacientes excluidos e razao:

Andlise de intencido de tratar:

Fonte de financiamento: Nao estatal ( ) Industria () Outros ()
Descricao:

Participantes

Identificacao:

Data da randomizacao:

Idade na randomizacao

Sexo:

Pais:

Etnia:

Estadio: T___ N___ M__ ( )




Folha de extracao de dados ( continuacao)
Grau de diarreia:
Local do tumor primario: Colén () Reto( ) Sem informacao ()
Tratamento anterior: Cirurgia ( ) Radioterapia () Quimioterapia ()
Extensdo da resseccdo cirargica:
Protocolo da radioterapia (para cancer retal):
Protocolo de quimioterapia:

Tratamento atribuido a randomizacao:

Intervencoes

Intervengao farmacolégica:

Controle:

e Outra droga:
e Placebo

e Sem intervencao
Desfecho

Reducgdo ou cura da diarreia:

¢ Sim ()

o Diminuicdo da frequéncia de evacuacao ()
o Aumento da consisténcia das fezes ()

e Nao ()

Hospitalizagdo para cuidados de suporte durante a
quimioterapia:

® sim ()

e nao ()
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Folha de extracao de dados ( continuacao)

Mudanca no protocolo de quimioterapia

e sim()
o redugdo de dose ()
o atraso no tratamento( )
o alteracdo das drogas programadas ()
o descontinuagao da quimioterapia ()
o interrupc¢do da quimioterapia ()
o outros ()
e nao()
Obito durante a quimioterapia
e sim ()
e nao()
Obito durante a quimioterapia
e sim ()
e ndo ()
Efeitos adversos atribuidos a intervencao:
Notas:

Informacdes adicionais relevantes:

3.3.3 Avaliacao dos riscos de viés dos estudos incluidos.

Da Silveira e de Oliveira Carvalho avaliaram os riscos de viés em cada estudo
de forma independente e discutiram as discordancias, consultando o terceiro autor

(Cataneo). A avaliagao foi realizada de acordo com as recomendacdes descritas na Secao
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8.5 do Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas de Intervengdes (Higgins 2009),

considerando os seguintes atributos dos estudos:

e Método de randomizacao;

e Ocultagdo de alocacao;

¢ Cegamento de médicos, pacientes e avaliadores;

e Descricao dos desfechos;

¢ Tendenciosidades na redacao do texto;

e Possibilidade de algum risco de viés especifico para este estudo.

Este método classifica os riscos de vieses em trés categorias ( baixo,
indeterminado e alto).

3.3.4. Quantificacao dos desfechos
Para desfechos dicotdomicos, os autores usaram risco relativo (Taxa de risco) (RR),

diferenca de risco (DR) e andlise de niimero necessario para tratar (NNT) com intervalo

de confianca (IC) de 95%.

Para dados continuos, os autores apresentaram as diferencas entre as médias que
correspondem a IC de 95% ou diferencas estandardizadas entre as médias para estudos

que avaliam o mesmo desfecho, usando medidas diferentes (Deeks, 2008).

3.3.5. Unidade de analise

Os autores consideraram o nivel em que cada randomizagao ocorreu, com

ensaios cruzados (crossover), ensaios em grupos randomizados e observagdes multiplas

do mesmo desfecho (Deeks, 2008).
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3.3.6. Estratégias para lidar com dados incompletos

Na constatacdo de dados incompletos nas publicacdes, os autores planejaram
obter os relevantes, solicitando-os aos autores das publicagdes. Na impossibilidade de
conseguir os dados, os autores realizaram suposicoes explicitas (por exemplo, assumir
que os dados foram perdidos ao acaso) e realizar andlise de sensibilidade para avaliar
os impactos dessas suposi¢cdes. Também abordaram os potenciais impactos da falta de

dados sobre os resultados da revisao na sessao de discussao (Higgins 2008).

3.3.7. Avaliacao da heterogeneidade

Os autores avaliaram a heterogeneidade estatistica, utilizando a estatistica 12,
que analisa o percentual da variagdo total entre os estudos devido a heterogeneidade em
vez de chance (Higgins 2008). Valores de 12, menores de 40%, indicam um baixo nivel de
heterogeneidade e justificam o uso de um modelo de efeito fixo para a meta-analise. Os
valores de 12, entre 30% e 60%, sdo considerados de heterogeneidade moderada e um
modelo de efeitos aleatérios pode ser usado. Os valores de 12, superiores a 75%, indicam
um elevado nivel de heterogeneidade, caso em que a meta-andlise ndo é apropriada. Por
meio da estatistica do 12, os autores consideraram se a heterogeneidade estatistica,

metodolégica e clinica estavam presentes(Deeks,2008).

3.3.8 Viés de publicacao

Existem intimeras causas de vieses de publicacdo. As mais comuns referem-se
ao fato sao quando a disseminagdo dos achados do estudo ser influenciada pela dire¢ao
do resultado a intervenc¢do estudada; geralmente resultados que atingiram significancia
estatistica tém maior probabilidade de serem publicados, mas também existem varias
outras causas. Considerando a natureza da intervencdo e da patologia, avaliou-se
cuidadosamente a possibilidade da existéncia deste tipo de viés.

3.3.9 Sintese de resultados
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A meta-andlise deve ser realizada somente quando um grupo de estudos for
suficientemente homogéneo em termos de participantes, intervencdes e desfechos, pois
somente desta forma irda produzir um resultado coerente. Qualquer variagdo entre os
estudos é chamada de heterogeneidade. Existem varias causas de heterogeneidade, uma
forma de quantificé-la é pelo teste do X2. Outro método é quantificar a inconsisténcia

entre os resultados (O'Rourke, 1989).

3.3.10. Analise de subgrupo e investigacao da heterogeneidade

Os autores planejaram analisar os subgrupos a seguir, por considerar que
estas variaveis quando presentes nos pacientes, interferem na presenga e intensidade da

diarreia:

¢ Tipos de droga anticancer;
o Extensado da resseccao cirdrgica; e

» Uso de radioterapia.

3.3.11. Analise de sensibilidade

Para avaliar até que ponto a decisdo dos autores influenciou os resultados,
planejaram-se algumas analises de sensibilidade, como repetir a andlise, estratificando o

risco de viés (Deeks, 2008).

4.1 RESULTADO

4.1.1 Resultado da busca eletronica

Pesquisaram-se as seguintes bases de dados: MEDLINE (de 1950 até o
presente), encontrando-se 151 artigos; EMBASE (de 1947 até o presente ),
encontrando-se 351 artigos e Clib, encontrando-se 84 artigos. Nestas bases de dados

foram identificados 586 artigos(figura 1).
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4.1.2 Resultado da busca com outros recursos

Pesquisaram-se artigos nas listas de referéncias dos artigos recuperados pelas
buscas eletronicas, no clinicaltrials.gov e no Google. Encontraram-se 8 estudos

potencialmente elegiveis para serem incluidos ( figura 1).

Os autores identificaram 586 artigos na busca eletronica e 8 por outros
recursos , totalizando 594 artigos. Esses artigos foram adicionados em um software de
gerenciamento de referéncias e os estudos repetidos foram excluidos, restando 445
estudos. Na sequéncia, foram lidos os titulos e resumos dos 445 artigos selecionados,
aplicando-se os critérios de inclusao e 424 foram excluidos, pois eram irrelevantes para a
pesquisa. Selecionaram-se, portanto, 21 estudos para serem lidos na integra. Apés a
aplicagao dos critérios de selecdo a eles, 6 estudos preencheram os critérios de inclusao
e foram selecionados para a sintese dos resultados. Apds a andlise dos seis estudos,
observou-se grande heterogeneidade entre eles, em relacdo ao nimero de participantes,
a intervengdo e ao desfecho obtido, ndo permitindo andlise quantitativa, mas apenas
andlise qualitativa (figura 1). Destes 21 estudos, 15 foram excluidos, sendo doze por nao

preencherem os critérios de inclusdo e trés por aguardarem publicacdo (figura 1).
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Figura 1- Fluxograma com os resultado das buscas da base eletronica e com outros recursos,
baseado no PRISMA 2009 (Moher, 2009)
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4.2 Caracteristicas individuais dos estudos incluidos

As caracteristicas dos todos os estudos inclusos estdo demonstradas no quadro 1 e as de
cada estudo individual, descritas nos quadros 2 a 7. Os riscos de viés de cada estudo
individual serdo demonstrados nos quadros de 10 a 16, em 4.4.(Riscos de viés nos

estudos incluidos).

Quadro 1- Estudos incluidos na andlise qualitativa

Estudo Ano Pacientes Quimioterapia Intervencao Desfecho Risco de viés
Daniele 2001 70 com 5- fluorouracil/ Glutamina Absorgao Baixo, porém
Cancer Ac. Folinico oral Permeabilidade | com
colorretal Intestinal tendenciosidade
Diarreia na redagdo do
texto e outro
vieses.
Karthaus 2004 | 56 com Irinotecano Budesonida Profilaxia da | Baixo, porém
Cancer Cpt11 diarreia com
colorretal (125mg/m?2 tendenciosidade
Avangado semanal) na redacdo do
texto e outro
vieses.
Jong 2006 75 com Irinotecano Neomicina Farmacodina-mi | Baixo, porém
Cancer Cptll ca do | com
gastrico, (350 mg/m?2 irinotecano em | tendenciosidade
colorretal e | -21 dias) relacdo ao | na redacdo do
de  origem UGT1A1*28 texto e outro
indetermi-na nausea, vOmito, | vieses.
da diarreia,
leucopenia
Ostelund 2007 | 150 com 5 fluorouracil / Lactobacilus Toxicidade dos | Baixo, porém
Cancer Ac. Folinico Suplemento protocolos, com
colorretal oferecidos no com fibras Continuidade tendenciosidade
avangado protocolo do da na redac¢do do
Gramont ou do quimioterapia, texto e outro
Mayo. estomatite, vieses.
diarreia.
Li 2009 | 44 com Protocolo FAM Glutamina Nausea ALTO
Cancer para cancer Endovenosa Voémito
Gastrico/ gdstrico ou Diarreia
Colorretal Protocolo Toxicidade
FOLFOX para hematoldgica
cancer Coloretal
Zachariah | 2009 | 215 com 5-fluorouraci, Octreotide Diarreia Baixo, porém
Cancer mitomicina, Qualidade  de | com
anorretal Capecitabina vida tendenciosidade
na redagdo do
texto e outro
vieses.
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Quadro 2 - Caracteristicas do estudo de Daniele e colaboradores (2001)

Daniele e

colaboradores 2001

Método

Ensaio clinico randomizado duplo cego

Pacientes 70 pacientes com cancer colorretal em quimioterapia
com 5-Fluorouracil (450mg/m?2) e 4cido folinico ( 100mg/m2) IV
D1 a5

Intervencao Glutamina oral (18 g/ dia)(n=29) ou placebo(n=33), por 15 dias

Desfecho Os desfechos primarios foram a Absorcao intestinal (Al) - Teste

Excrecdo da D-xylose urindria e a permeabilidade intestinal(PI) -
Teste da celobiose-manitol.

Os desfechos secundarios envolveram a duracdo da diarreia, a
anotagdo do paciente sobre o numero de evacuagdes e

quantidade de loperamida ingerida.

Quadro 3 - Caracteristicas do estudo de Karthaus e colaboradores (2004)

Karthaus e

colaboradores 2004

Método Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado

Pacientes 56 Cancer colorretal avancado recebendo irinotecano,125mg/m?
semanal

Intervencao Budesonida 3 mg oral(n-27) 3 vezes ao dia vs Placebo(n=29)

Desfecho Diarreia

Resultados Menor frequéncia de evacuagdo no grupo budesonida; menor

duracao da diarreia no grupo budesonida.
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Quadro 4- Caracteristicas do estudo de Jong e colaboradores (2006)

Jong e

colaboradores 2006

Método Ensaio clinico randomizado

Pacientes 62 pacientes com cancer gastrico, colorretal, origem
indeterminada e outras origens utilizando Irinotecano: 350
mg/m?2 21 dias

Intervencao Neomicina oral ( n=28)(660 mg 3 vezes ao dia, por 3 dias,
iniciando D2) ou placebo(n=34)

Desfecho Verifica se o Genotype UGT1A1*28 ( variante homozigose) vai
diminur o clearance SN38 e influenciar na diarreia.

Resultados A presenca de 1 alelo do UGT1A1*28

associa-se a diarreia tardia (p = 0,03) e dobra a
incidéncia de diarreia 2-3 ( 69.2% vs 34.5%; p=.01); a incidéncia
e severidade da diarreia ndo mudam com a neomicina,
independente do grupo genético.

Quadro 5 - Caracteristicas do estudo de Osterlund e colaboradores (2007)

Osterlund e
colaboradores 2007
Método Ensaio prospectivo, randomizado fase III

Pacientes

Cancer colorretal Dukes b e ¢ ou metastatico em uso de
quimioterapia adjuvante e radioterapia loco-regional, protocolo
com b5- fluoracil/ ac folinico semanal ou D1
ab.

Intervencao

Protocolo Gramont (Fluoracil semanal) (n=75) ; protocolo
Clinical Mayo (Fluorouracil D1 a 5)(n=75);
Lactobacilus rhamnosus GG (n=98)ou placebo(n=52); suporte
nutricional contendo fibra Guar Gum

Desfecho

Constatacdo de qual protocolo esta associado a mais diarreia;
diarreia

Resultados

Diarreia grau 3 e 4 ocorreu em 87% Clinical Mayo e
47% Gramont (p< 0,0001); o grupo que utilizou Lactobacilus teve
menos diarreia grau 3 e 4 ( 22 vs 37%;p=0,027); a adicdo de fibra
nao influenciou na toxicidade gastrointestinal.
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Quadro 6 - Caracteristicas do estudo de Li e colaboradores (2009)

Lie

colaboradores 2009

Método Ensaio randomizado Cross-over

Pacientes 44 pacientes, sendo Cancer colorretal (14) utilizando o protocolo
FOLFOX e Cancer gastrico (30) utilizando o protocolo FAM

Intervencao Alanil-glutamina endovenosa profilatica 20 g (0.3 g/kg/dia)
(n=22) ou placebo(n=22).

Desfecho Nausea, vOmito e diarreia; Concentracdo plasmatica de
glutamina; concentracdo plasmaética de endotoxina.

Resultados Maior ndusea, vomito e diarreia no grupo controle(p< 0.05);

maior concentracao plasmatica de glutamina no grupo glutamina
(p<0.05);maior Concentracdo plasmatica de endotoxina no grupo
controle( p<0.05)

Quadro 7 - Caracteristicas do estudo de Zachariah e colaboradores (2009)

Zachariah e

colaboradores 2009

Método Ensaio prospectivo, randomizado, fase 111

Pacientes Cancer de reto e canal anal que se submeteram a radioterapia e a
quimioterapia com Mitomicina, 5-Fluorouracil,Capecitabina.

Intervencao Octreotide 30 mg (118) ou Placebo(115)

Desfecho Primario: Diarreia

Secundario: adesao ao tratamento, qualidade de vida, utilizacao

de servicos de satide, funcdo intestinal do paciente

Resultados Nao houve impacto na melhora da diarreia e qualidade de vida.

4.3 Caracteristicas dos estudos excluidos

Foram considerados para exclusdo 15 estudos, sendo, 12 por ndo preencherem os

critérios de inclusdao (Quadro 8) e 3 por ndo terem sido publicados(Quadro 9)
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Quadro 8 - Estudos excluidos por nao preencherem os critérios de inclusao

Meropol 1998 Série de casos com octreotide

Goumas 1998 Estudo prospectivo com pacientes com cancer colorretal e
cabeca e pescoco usando 5-fu, comparando doses diferentes
de octreotide

Fahlke 1999 Ensaio clinico prospectivo ndo randomizado

Doffour 2002 Série de casos com sucralfate e nifuroxadine

Tsavaris 2003 Série de casos com diferentes doses de amifostina

Pan 2004 Série de casos com glutamina

Dorval 2005 Série de casos com acetorfan

Dranitsaris | 2005 Analise de custo

Rosenoff 2006 Ensaio clinico randomizado comparando diferentes doses de
octreotide

Lenfers 2009 Série de casos com budesonida

Bathacarya | 2009 Revisdo de literatura

Blesa 2009 Série de casos com neomicina

Quadro 9 - Estudos excluidos por nao terem sido publicados

Nct 2008 Estudo randomizado, avaliando eficicia e seguranca do

00037180 celocoxib X Placebo na diarreia associada a quimioterapia com
irinotecano, fluoracil e ac folinico

NCT 2012 Estudo randomizado fase III, multicéntrico, em pacientes com

00582426 cancer colorretal e Diarreia Induzida pela Quimioterapia, para
todos o0s protocolos. Octreotide X placebo. Nao houve
diferenca nos grupos. Novartis.

NCT 2012 Avaliar a protecdo da toxicidade do irinotenano com Ethyol.

00003225

Naio finalizado
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4.4. Riscos de viés nos estudos incluidos

Os riscos de viés de cada estudo estdo apresentados e descritos no quadro 10 a 16.

Quadro 11. Risco de viés do estudo de Danieli e colaboradores 2001

Viés Julgamento | Risco Descricao

A sequéncia de Sim Baixo Randomizacdo realizada por computador

randomizacdo orientado pelo objetivo do tratamento

foi adequada? quimioterdpico (adjuvante/ paliativo)
como uma variavel estratificada.

Ocultacio de | Sim Baixo Pacientes randomicamente alocados por

alocacio? telefonema da central do estudo.

Cegamento? Sim Baixo Pacientes, médicos e estaticistas eram
blindados em relacdo ao tratamento
fornecido. A Glutamina e placebo foram
obtidos em uma indtstria farmacéutica
com as caracteristicas organolépticas
idénticas.

Dados de | SIm Baixo O tamanho de amostra calculado foi de

desfecho 70 pacientes, mas foram analisados 62

incompletos pacientes, sendo relatados os desfechos

reportados? incompletos.

Tendenciosidade | Nao Alto A diarreia ndo foi usada para o calculo
da amostra, mas sim a absorcdo de

na redacdo do d-xilose.

texto? O trabalho nao considerava a diarreia
com um desfecho primaério.
No resultado a melhora da diarreia nao
apresentava um valor p significativo.
Mesmo assim, na discussdo sugere-se
que a glutamina diminui a duracgdo e
severidade da diarreia, pelo aumento de
consumo de loperamida no grupo
placebo, como medicagdo de resgate.

Nao Alto O uso da loperamida pode atuar como

Livre de outros
riscos de viés?

fator de confusao.
Limitado a 1 ciclo de quimioterapia.
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Quadro 12. Risco de viés do estudo de Karthaus e colaboradores 2004

Viés

Julgamento

Risco

Descricao

A sequéncia de
randomizacao
foi adequada?

Sim

Baixo

Método de randomizacdo de blocos
permutados com o tamanho de bloco de
quatro.

Conforme o nimero de randomizacao e a
lista de randomizacdo, eles receberiam
budesonida ou placebo.

Ocultacao de
alocacao?

Sim

Baixo

A lista de randomizacdo foi preparada
antes do estudo. Os pacientes eram
alocados pelo numero consecutivo da
randomizagao na ordem temporal do
recrutamento em cada centro, para
budesonida ou placebo.

Cegamento?

Sim

Baixo

Descrito como estudo duplo cego. As
capsulas com budesonida ou placebo eram
ingeridas inteiras, sem mastigar, e
embaladas em blisters pela industria
farmacéutica, para evitar que participantes
e  investigadores  previssem  qual
intervencao seria dada ao participante.

Dados de
desfecho
incompletos
reportados?

Alto

O tamanho de amostra calculada era de
84 pacientes. Foram avaliados 56
pacientes, pois decidiram ndo avaliar toda
a amostra porque com 42 pacientes
analisados perceberam que o grupo da
budesonida ndo era superior sobre o
placebo.

Tendenciosidade

na redacdo do
texto?

Nao

Alto

Sugerem o wuso da budesonida na
prevencdo da diarreia induzida pelo CPT
-11.

Embora a prevencdo da diarreia fosse
maior no grupo da budesonida, o

beneficio ndo alcangou niveis significantes
(p = 0.257).

Livre de outros
riscos de viés?

Alto

Houve menor incidéncia de diarreia no
grupo placebo do que o assumido no
calculo do tamanho da amostra, cuja razao
poderia ser o uso de medicagdes
concomitantes, como anti eméticos e
atropina, neste grupo, podendo ser fator
de viés de confusao.
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Quadro 13. Risco de viés do estudo de Jong e colaboradores (2006)

Viés

Julgamento

Risco

Descricao

A sequéncia de
randomizacao
foi adequada?

sim

baixo

A randomizacgdo era feita por desenho
em bloco, com o comprimento variado e
estratificado de acordo com cada
instituicao.

Ocultacao de
alocacao?

Sim

Baixo

Os pacientes eram randomizados em
brago A (irinotecano com neomicina) e B
(irinotecano com placebo) por um
estaticistas independente e
encaminhados para um farmacéutico

Cegamento?

Sim

Baixo

O clinico coordenador, o oficial de
registro, o médico e o paciente ndo eram
informados do braco do tratamento em
que o paciente estava randomizado. As
capsulas contendo neomicina ou placebo
eram produzidas, blindadas e
numeradas na farmacia do hospital,
depois distribuidas para o centro dos
participantes.

Dados de
desfecho
incompletos
reportados?

Sim

Baixo

A amostra calculava a necessidade de 60
pacientes.  Foram  convocados 75
pacientes e analisados 62, com descri¢do
do motivo de exclusao dos mesmos.

Tendenciosidade

na redacdo do
texto?

Alto

Os resultados, quanto a melhora da
diarreia no grupo que utilizou a
neomicina, ndo tiveram um valor de p
estatisticamente  significante. = Mesmo
assim eles sugerem que a neomicina
pode potencialmente reduzir a diarreia
tardia induzida pelo irinotecano maior
que grau 2.

Livre de outros
riscos de viés?

Alto

O uso de Loperamida e ciprofloxacina
foram fatores de confusao.

Na amostra ha pacientes com cancer
gastrico e os dados para cancer colorretal
ndo foram demonstrados de forma
isolada.
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Quadro 15 - Risco de viés do estudo de Ostelund e colaboradores (2007)

Viés Julgamento | Risco Descri¢ao

A sequéncia de Sim Baixo Técnica de minimizagdo pelo

randomizacdo computador, com randomizacdo 1:1

foi adequada? quanto ao protocolo de quimioterapia a
ser usado, o uso de lactobacilos e de
suporte nutricional com fibras.

Ocultacio de | Sim Baixo O grupo de alocagao foi cegado antes das

alocacio? intervencoes serem atribuidas.

Cegamento? Nao Alto Estudo “Open-label”, ou seja, os
avaliadores sabiam da intervencao
utilizada.

Dados de | Sim Baixo Calculou amostra de 150 participantes.

desfecho Analisaram 148 pacientes e descreveram

incompletos os motivos da exclusdao. Nao houve

reportados? perda de segmento.

Tendenciosidade | N30 Alto Apesar de eles mesmos descreverem que
0o nao cegamento do estudo teria

na redacdo do influenciado no resultado, eles

texto? aconselham o uso do lactobacilo.

Nao Alto O uso de protocolo de quimioterapia que

Livre de outros
riscos de viés?

nao utiliza oxaliplatina, irinotecano e
capecitabina é uma limitacdo deste
estudo.

O ndo controle com placebo e o ndo
cegamento podem ter influenciado na
avaliacao dos efeitos adversos.
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Quadro 12 - Risco de viés do estudo de LI e colaboradores( 2009)

Viés Julgamento | Risco Descri¢ao

A sequéncia de Niao . Indeterminado Ens.aio randomizado ”crpssover”, eo

randomizacio descrito paciente recebe as duas intervencoes,

foi adequada? a randomizacao nao seria prejudicial.

Ocultacio de | Nao . Indeterminado | Nao descreve o mecanismo de

alocacio? descrito ocultacao da alocacao

Cegamento? Nao Alto Nao teve grupo placebo, pois foi um
estudo “crossover”, onde usavam a
glutamina endovenosa ou nao. Os
dados eram avaliados por um
médico.

Dados de | Nao Indeterminado | Nao descreve o tamanho da amostra

desfecho descrito ou se houve exclusdo de paciente

incompletos durante a andlise.

reportados?

Tendenciosidade | Na© Alto Indicam o wuso da glutamina
profilatica, apesar de o desenho do

na redacdo do estudo ndo ser adequado.

texto?

Nao Alto Inclui paciente com cancer gastrico

Livre de outros
riscos de viés?

na amostra e ndo apresenta dados
isolados para cancer colorretal.




Quadro 16- Zachariah e colaboradores( 2009)
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Viés Julgamento | Risco Descri¢ao

A sequéncia de sim baixo Descrito como ensaio  clinico

randomizacdo controlado por placebo, duplo cego ,

foi adequada? randomizado, e tem referéncia de
como se fez a sequéncia de alocacao.

Ocultacio de | Nao . Indeterminado | Descrito como ensaio clinico

alocacdo? descrito controlado por placebo, duplo cego,
randomizado.

Cegamento? Nao Indeterminado | Descrito como ensaio  clinico

descrito controlado por placebo, duplo cego,

randomizado.

Dados de | Sim Baixo Descrito no diagrama de Consorte.

desfecho

incompletos

reportados?

Tendenciosidade Sim Baixo Nao indica a intervencao, sabendo
que ela nado resultou em melhora da

na redagdo do diarreia.

texto?

Nao Alto Inclui tumores de reto e canal anal.

Livre de outros
riscos de viés?

Todos fizeram radioterapia.
Dados sobre cancer retal
apresentados de forma isolada.

nao

4.5. Sintese dos resultados

Nao foi possivel realizar a andlise quantitativa planejada (meta-analise), bem como a

analise de subgrupo, andlise de sensibilidade e avaliagdo da heterogeneidade. Foi

apresentada somente a andlise qualitativa descrita acima.
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5.DISCUSSAO

5.1. Dos resultados

Os autores encontraram 6 ensaios clinicos randomizados que podiam ser incluidos. A
grande heterogeneidade ndo permitiu a meta-andlise e permitiu somente analise
qualitativa. A eficacia e a seguranca das diferentes intervengdes farmacolégicas no
tratamento da Diarreia Induzida pela Quimioterapia em pacientes com Cancer

Colorretal ndo ficaram definidas.
5.2. Integralidade e aplicabilidade das provas

A diarreia induzida pela quimioterapia é importante toxicidade em pacientes com
cancer colorretal, mas ndo ha evidéncia sobre qual seria a melhor intervencdo usada

para trata-la.
5.3. Qualidade da evidéncia

Os estudos randomizados incluidos tiveram grande heterogeneidade entre eles, ndo

permitindo a meta-anélise
5.4. Risco de viés nesta revisao

Os autores tentaram encontrar todos os estudos com intervencdo para redugdo de
diarreia em pacientes que recebem quimioterapia para cancer colorretal em sua busca

em bases de dados eletronicos.
5.5 Concordancia e discordancias com outros estudos nesta area

Embora existam artigos de revisdo de literatura (Stein 2010, Saltz,2003) e consenso
(Maroun,2007) que indiquem a Loperamida e o Octreotide no tratamento da Diarreia
Induzida pela Quimioterapia, estes protocolos ndo se baseiam em ensaios clinicos ou

revisdes de boa qualidade.
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O octreotide é citado nestas revisdes e consensos porque ha um estudo clinico
randomizado com quarenta pacientes com diarreia induzida pela quimioterapia, usando
loperamida versus octreotide, com reducdo do tempo da diarreia no grupo do octreotide
de 6,1 para 3,4 dias (Gebbia, 1993).

Os artigos apresentados nesta revisdo sistematica sobre a utilizacdo do Octreotide
demonstraram uma dose administrada semelhante, mas ndo havendo, porém, melhora

da diarreia. Estes artigos foram descritos no quadro 18.

Quadro 18: Artigos que avaliavam uso do octreotide no tratamento da diarreia
induzida pela quimioterapia

Zachariah Anal ou retal | Fluoracil e Octreotide lar | Nao houve
2010 mitomicina 30mcg versus | melhora
placebo
Goumas Ccr e c&p, 5 fluorouracil | Octreotide Houve melhora
1998 sendo 59 semanal, d1a | 100 mcg( 0,1 da diarreia no
pacientes 5 mg) ou 500 grupo do
total Cisplatina+ mcg(o.5 mg) | octreotide 500
Sfluorouracil | sc3 xdia, q mcg sc 3 vezes
9 eram c+p corresponde a | ao dia, que
Octreotide corresponde ao
Larde100u | lar 30 mg
30 mg
Rosenoff Cancer 5 fluorouracil | Octreotide 30 | Sem diferenca
2006 colorretal 147 | eleucovorin | ou40 mcgao | estatisticamente
pacientes dia significante,
embora o grupo
do 40 mg tenha
apresentado
menos diarreia
NCT 139 pacientes | Tratamento Octreotide Nao houve
000582426 com cancer adjuvanteou | Lar30 mcga | melhora
de colorretal | paliativo com | cada 21 dias
Larcid trial 5 fluorouracil, | versus
capecitabina, | placebo
irinotecano ,
oxaliplatina
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6 CONCLUSAO DOS AUTORES

6.1 Implicacdes para a pratica

Apesar de o baixo poder estatistico, os autores encontraram evidéncias de que o
Lactobacilo e a Glutamina podem ser usados na tentativa de controlar a diarreia, pois

tém baixo custo e boa aderéncia.

6.2 Implicacdes para a pesquisa

Seria necessdrio um ensaio clinico prospectivo randomizado e controlado com
énfase na diarreia como desfecho primario, que pudessem descrever a melhor
intervencdo medicamentosa para a Diarreia Induzida pela Quimioterapia, melhor
interven¢do de acordo com o protocolo de quimioterapia. Os futuros ensaios clinicos
deveriam descrever as mudancas no protocolo de quimioterapia, nimero de o6bitos
durante a quimioterapia e o custo do tratamento. Como houve evidéncia do uso de
Lactobacilo e Glutamina na melhora da diarreia, porém com baixo poder estatistico,

estas intervengdes poderiam mais ser alvo de mais estudos.
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8 ANEXO

8.1. Anexo A - Grupo de estadio do TNM (A]JCC, 2010)

Estadio | Tamanho do tumor (T) | Linfonodos Regionais(N) | Metastase a distancia
0 T In Situ NO MO
I T1 NO MO
ITA T2 NO MO
IIB T3 NO MO
ITTA T1aT3 N1 MO
II1B T3 aT4 N1 MO
ITIC Qualquer T N2 MO
IV Qualquer T Qualquer N M1

Tumor Primario (T)

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invadindo lamina prépria

T1 Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscular prépria

T3 Tumor invade além da muscular prépria na subserosa, ou dentro do tecido
pericolonico ou perirretal ndo peritonizado.

T4 Tumor invade diretamente outros 6rgdos ou estruturas e/ou perfura o peritonio

visceral

Linfonodo regional (N)
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NX Linfonodo regional ndo avaliado
NO Sem metéstase em linfonodo regional
N1 Metastase em 1 a 3 linfonodo regional

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos

Metastase a distancia(M)
MX Metéstase a distidncia ndo avaliada
MO Sem metéstase a distincia

M1 Metéstase a distancia

Tumor Residual (R)

RO Ressecgdo completa com margens histologicamente negativas, sem tumor residual
deixada apos resseccdo.

R1 Ressecgao incompleta, com margens histologicamente envolvidas, tumor
microscopico remanescente pos resseccao de doenga grosseira.

R2 Ressecgdao incompleta, margens envolvidas ou doenca visivelmente remanescente

apos a resseccao.

Notas

Os tumores In Situ incluem cancer confinado a membrana basal glandular
(intraepitelial) ou lamina prépria (intramucosal) sem extensdo pela muscular prépria.

Invasdo direta no T4 inclui invasdo de outros segmentos do colorretal via serosa,
por exemplo, a invasdo de célon sigmoide por tumor de ceco.

Tumor que adere a 6rgaos e estruturas, macroscopicamente, é classificado como
T4. Se o tumor nao é presente na adesdo, microscopicamente, a classificagao é T3.
Noédulo tumoral no tecido adiposo pericolonico do carcinoma primério sem

evidéncia histolégica de linfonodo residual no nédulo é classificado na categoria p N

como metdstase para linfonodo regional de tiver forma de linfonodo e contorno regular.
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Se o nédulo tiver contorno irregular deve ser classificado na categoria T e codificado

como V1 (invasao vascular microscopica) ou V2, se houver evidéncia a grosseira, porque

ha forte indicio de invasdo vascular venosa.

8.2. Anexo B - Grau de severidade de diarreia de acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (NCI,2003)

Diarreia Grau I | Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau b
Aumento Aumento de 4 - | Aumento A e
N i Consequéncias | 6bito
6 evacuagOes ao | maior que 7
menor que 4| .. ~ . N
dia sobre a |evacuagdes por | limitantes a
evacuagdes por | basal; Indicacdo | dia sobre a| _.
. - vida, como
. de hidratacdo | basal;
dia sobre a . A
endovenosa incontinéncia. | colapso
basal. menor que 24 " hemodinimico
horas. Fluido '
endovenoso
Aumento leve .
Aumento por mais de 24
da demanda da | moderado na | horas.
. demanda da
ostomia .
ostomia Grande
comparada comparada aumento na
com a basal demanda da
com a basal ostomia
comparado

com o basal

9. Contribuicao dos autores

e da Silveira RFM: Desenhou a revisdo, realizou a busca literaria, selecionou os
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Background

Objectives

To evaluate the effectiveness and safety of different pharmacological interventions to treat chemotherapy induced
diarrhoea in patients with colorectal cancer.

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

Randomised controlled trials comparing different pharmacological interventions to treat chemotherapy induced diarrhoea
in patients with colorectal cancer.

Types of participants

Patients with CRC and chemotherapy induced diarrhoea, randomised to different interventions for the treatment of
diarrhoea.

Types of intervention

Intervention
Any drug used alone or associated to other drug for treatment DIC
.Control

The use of other drug or placebo or no intervention.

Types of outcome measures

Types of outcome measures
Primary outcome:

Reduction or cessation of diarrhoea. (Since there is no consensus on how to grade and quantify diarrhoea we will accept
any method presented in the studies)

Changes in the chemotherapy protocol (dose reduction, treatment delay, changes drugs, discontinuation of the
chemotherapy, etc).

Death during chemotherapy

Secondary outcome:

Cost of treatment.

Any adverse effect attributed to the intervention

Hospitalization during chemotherapy.



Search strategy for identification of studies

Search methods for identification of studies

The search strategies will be:

1) CLib ( Appendix 3)

2) Medline (1950 to present) ( Appendix 4 )
3) Embase (1974 to present) ( Appendix 5)
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