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RESUMO

Introducdo: O questionario QLQ-CIPN20 é um instrumento elaborado para pacientes
com NPIQ utilizado internacionalmente, mas nao validado no Brasil. Objetivo: Investigar
as propriedades de medida do QLQ-CIPN20 para o Portugués do Brasil. Material e
métodos: Foram recrutadas mulheres em um Centro de Referéncia em Oncologia. O
QLQ-CIPN20 foi aplicado em dois momentos (com intervalo de 6 a 21 dias),
randomizados, de maneira presencial e por telefone. Também foram aplicados os
questionarios de dor McGill, de dor neuropética 4 (DN4) e de qualidade de vida, o Quality
of Life C30 (QLQ-C30) e foi realizado o teste timed up go (TUG). A consisténcia interna
foi testada pelo alpha de Cronbach, a confiabilidade pelo coeficiente de correlagéo
intraclasse (CCIl), a validade discriminante pelo Mann Whitney e a validade convergente
pela correlagdo de Spearman. O Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) foi utilizado para diferenciar as pacientes com e sem NPIQ. Resultados: Cento
e noventa mulheres em tratamento por cancer de mama ou ginecoldgico participaram
do estudo, 49,4% com NPIQ de acordo com o CTCAE. A consisténcia interna foi de 0,87
e a confiabilidade foi de 0,76 (95% IC 0,70 — 0,82, p<0,01). O questionario QLQ-CIPN20
foi capaz de discriminar as pacientes com e sem NPIQ [20,5 (11 - 37) versus 6 (2 - 11)
respectivamente (p<0,01)]. A correlagéo entre o0 QLQ-CIPN20 foi positiva em relagéo ao
DN4, ao McGill e escala de sintomas do QLQ-C30 e negativa em relacdo as de
funcionalidade e de saude global do QLQ-C30 (p<0,05). Houve correlagéo entre o TUG
com a subescala de membros inferiores e pontuagdo total do QLQ-CIPN20 nas
pacientes com NPIQ (r=0,36 e 0,29, respectivamente; p<0,05 para ambos). O efeito teto
foi nulo e o efeito chdo esteve presente na subescala autonémica das pacientes com
NPIQ. Conclusao: O questionario QLQ-CIPN20 apresentou propriedades psicométricas
adequadas e pode ser aplicado na pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVES: Validagéo de questionario, Polineuropatia, Quimioterapia



ABSTRACT

Introduction: The QLQ-CIPN20 questionnaire is an instrument developed for patients
with CIPN used internationally, but not validated in Brazil. Objective: To investigate the
measurement properties of the QLQ-CIPN20 for Brazilian Portuguese. Material and
methods: Women were recruited from an Oncology Reference Center. The QLQ-CIPN20
was applied in two moments (with an interval of 6 to 21 days), randomized, in person
and by telephone. The McGill pain, neuropathic pain 4 (DN4) and quality of life
questionnaires, the Quality of Life C30 (QLQ-C30) and the timed up go test (TUG) were
also applied. Internal consistency was tested by Cronbach's alpha, reliability by
intraclass correlation coefficient (ICC), discriminant validity by Mann Whitney and
convergent validity by Spearman correlation. The Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) was used to differentiate patients with and without CIPN.
Results: One hundred and ninety women undergoing treatment for breast or
gynecological cancer participated in the study, 49.4% with CIPN according to the
CTCAE. Internal consistency was 0.87 and reliability was 0.76 (95% CI 0.70 — 0.82,
p<0.01). The QLQ-CIPN20 questionnaire was able to discriminate patients with and
without CIPN [20.5 (11 - 37) versus 6 (2 - 11) respectively (p<0.01)]. The correlation
between the QLQ-CIPN20 was positive in relation to the DN4, the McGill and the
symptoms scale of the QLQ-C30 and negative in relation to the functionality and overall
health of the QLQ-C30 (p<0.05). There was a correlation between the TUG and the lower
limbs subscale and the total QLQ-CIPN20 score in CIPN patients (r=0.36 and 0.29,
respectively; p<0.05 for both). The ceiling effect was null and the floor effect was present
in the autonomic subscale of CIPN patients. Conclusion: The QLQ-CIPN20
questionnaire showed adequate psychometric properties and can be applied in clinical
practice.

Keywords: Questionnaire validation, Polyneuropathy, Chemotherapy
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1. INTRODUCAO

1.1 Dados epidemiolégicos do Cancer

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo e sua incidéncia e
mortalidade vem aumentando devido a alguns fatores como: envelhecimento,
crescimento populacional, mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores de
risco, especialmente aos associados ao desenvolvimento socioecondmico.! A
estimativa mundial de 2018 foi de 18 milhdes de casos novos de cancer.? Com o0 avango
de técnicas de diagnostico e tratamentos, estima-se que a prevaléncia de casos de
cancer no mundo com cinco anos do diagndstico seja de 6.875.099 segundo dados da
GLOBOCAN 2018.2

Nos Estados Unidos, dados projetados para 2020 revelam a previsdo de
1.806.590 casos novos de cancer para o pais, sendo 0s mais prevalentes de préstata,
pulm&o e colorretal em homens e mama, pulméo e colorretal em mulheres. O cancer de
mama representou 30% dos casos em mulheres (279.100). Em relacdo a mortalidade,
estimam-se 606.520 Obitos causados por doencas oncolégicas (1600 mortes/dia).
Embora a mortalidade ainda seja elevada, a sobrevida de pessoas com cancer vem
aumentando devido ao avanco dos tratamentos da doenca de base assim como o
controle das metastases.? A incidéncia e mortalidade no mundo referente ao sexo

feminino e local do cancer encontram-se na Figura 1.

High/Very high HDI Low/Medium HDI

Breast

Cervix uteri

Colorectum

Lung

Thyroid

Corpus uteri

Ovary

Female Stomach
Liver

Leukemia

Non-Hodgkin lymphoma
Esophagus

Pancreas

Brain, nervous system

Lip, oral cavity

40 60

Age-standardized (W) rate per 100,000, female

Incidence NN \ortality
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FIGURA 1: Incidéncia e Mortalidade na populacdo feminina padronizadas por
idade de acordo com altas/muito altas taxas do indice de desenvolvimento
humano (HDI) dos paises versus taxas baixas/médias dos 15 canceres mais
comuns no mundo - GLOBOCAN 2020 *

No Brasil, a estimativa de casos novos de cancer para cada ano do triénio 2020-
2022 é de 625 mil casos, sendo distribuidos principalmente nos seguintes 6rgaos: pele
ndo melanoma (117 mil), mama e préstata (66 mil cada), célon e reto (41 mil), pulmao
(30 mil) e estdbmago (21 mil).t J& para o triénio 2022 — 2025 a estimativa é de 704 mil
para cada ano com o cancer de mama predominante nas mulheres, apds o cancer de
pele ndo melanoma, sendo esperados 74 mil novos casos por ano.! A Distribuicdo
proporcional dos dez tipos de cé&ncer mais incidentes estimados para 2020 por sexo,
exceto pele ndo melanoma encontra-se na Figura 2. A incidéncia de céncer entre
adultos maiores de 65 anos tera um aumento de até 2,3 milhdes em 2030 e o nimero
de sobreviventes maiores de 65 anos aumentara até 1,9 milhdes em 2040.3

Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29.7%
Cdlon e reto 20.520 9,1% Cdlon e reto 20470 9,2%
Traqueia, brénquio e pulméao 17.760 7.9% Colo do (tero 16.590 7.4%
Estomago 13.360 59% Traqueia,brénquio e pulmao 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5.0% Glanduta tireoide 11.950 5.4%
Esdfago 8.690 3.9% Estomago 7.870 3.5%
Bexiga 7.590 3.4% Ovario 6.650 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.580 2.9% Corpo do (tero 6.540 2,9%
Laringe 6.470 2.9% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 24%
Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2,3%

“Numeros arredondados para miltiplos de 10

FIGURA 2: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma (INCA)?

Os fatores de risco para cancer de mama sao: predisposicdo genética, uso de
estrogénios, exposicao a radiacao ionizante, baixa paridade ou nuliparidade, presenca
de mama densa, histéria de hiperplasia atipica, obesidade, consumo de alcool e dieta.®
A idade avancada também é fator predisponente porém, um quarto das pacientes

apresentam a doencga antes dos 50 anos e menos de 5% antes dos 35 anos.®
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O diagnostico precoce do cancer de mama através da mamografia de
rastreamento € um importante aliado na reducdo da mortalidade, especialmente para
mulheres entre 50 a 69 anos sendo este beneficio mais limitado em mulheres entre 40
e 49 anos.® Nos Estados Unidos, mais da metade dos casos de cancer de mama sao
diagnosticados pela mamografia e um terco a partir da palpagdo de nédulos mamario.®
Outros achados clinicos menos frequentes podem ser nédulos axilares, retracdo do
mamilo, assimetria das mamas, eritema e retracido de pele ou aspecto “casca de
laranja”.® Além disso, o tratamento da doenca em estagio inicial tende a ser menos

agressivo com menor probabilidade de toxicidades e comorbidades.

Neste trabalho os canceres ginecoldgicos que serdo abordados sdo os mais
frequentes: colo de Gtero, endométrio e ovario. De acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a incidéncia prevista para cada ano do triénio 2020-2022, ilustrada na
Figura 2, para cancer ginecoldgico é 16.590 de colo de Utero, 6650 de ovario e 6540 de
endométrio ocupando, respectivamente, o terceiro, sétimo e oitavo lugares em

incidéncia dos tumores femininos.

O cancer de colo de utero representa o quarto mais comum no mundo sendo
diagnosticados em 2018, 570 mil casos com 311 mil mortes.” O rastreamento com a
citologia oncdtica através do Papanicolau é um fator importante no diagnéstico precoce
do cancer de colo de utero e é influenciado por fatores sociodemograficos e
socioecondmicos.” A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é o principal fator de
risco do cancer de colo de Utero, em especial os tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, sendo
os tipos 16 e 18 responsaveis por 95% dos casos.”® Atualmente, os tipos conhecidos
como de alto grau sao cobertos por vacina disponivel desde 2006, com eficacia de 97%

na prevencgdo do HPV e é recomendada para criangas de 11 a 12 anos.’

A mortalidade por este cancer no mundo € maior em paises mais pobres em
comparacédo aos mais ricos.® Foi demonstrado um aumento risco de mortalidade em
19% de mulheres negras em comparacdo com mulheres brancas considerando as
mesmas condi¢des de idade, tratamento, estadiamento e histologia e essa discrepancia
torna-se mais acentuada com o avanco da idade.” Essa mortalidade esta

frequentemente relacionada a progressdo da doenca local causando sequelas

importantes como obstrucéo uretral, dores e fistulas.®

O céancer de endométrio é o sexto tumor mais frequente no mundo e o tumor
ginecolégico mais prevalente com 417.367 novos casos em 2020 e 97.370 mortes,
diferente do que ocorre no Brasil onde é o oitavo mais incidente entre as mulheres e o

terceiro ginecoldgico.>® A maior parte é diagnosticada em estagio inicial (67%) com
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sobrevida em 5 anos de aproximadamente 80%.° Seu rastreamento é realizado através
de ultrassonografia transvaginal, recomendado apenas para pacientes de alto risco
(pacientes com Sindrome de Lynch, doenca autoss6mica dominante que prejudica o
reparo do DNA), e o diagndstico é realizado através de bidpsia.l° A ressonancia nuclear
magnética e o congelamento intraoperatdrio sdo 0os meios mais adequados para avaliar

a profundidade do comprometimento do miométrio e o envolvimento do colo.°

O cancer de ovario € o sexto tumor mais frequente nas mulheres com a maior
mortalidade entre os tumores ginecolégico em parte causada pelo diagnostico em
estagio avancado.'* E a quinta causa de morte por cancer entre as mulheres.’? Os
fatores de risco relacionados ao cancer de ovario estdo relacionados aos fatores
reprodutivos como nuliparidade e gestacdo ap0s os 35 anos, menarca precoce e
menopausa tardia ou predisposi¢do genética como a mutagdo do BRCAL1 e BRCA2 e

sindrome de Lynch.?

1.2 Tratamento oncoldgico

A escolha da melhor estratégia de tratamento oncoldgico esta diretamente
relacionada ao estadiamento da doenca no momento do diagnéstico, idade do paciente,
comorbidades pré-existentes e desejo do paciente, que deve ser informado em relacéo
aos riscos e beneficios dos procedimentos propostos.!**> O planejamento deve ser
realizado por uma equipe multidisciplinar considerando o prognéstico e fatores
preditivos para cada intervencdo como o desfecho oncoldgico, morbidades e qualidade

de vida.®

O estadiamento do cancer é realizado através da classificagdo internacional da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e da oitava edicdo do Comité Conjunto
Americano de Cancer (AJCC)>!"18 conhecido como sistema de Classificacdo TMN, que
apresenta uma graduacédo especifica para cada sitio primario da doenca.'® Neste
sistema de estadiamento, o T representa o tamanho do tumor, o N 0 comprometimento
dos linfonodos locais/regionais e o0 M a presenca de metastase a distancia.l’'® A
classificacao pelo sistema de TMN no pés-operatorio deve considerar, além do diametro
maximo do tumor removido, a quantidade de tumor e a presenca de micro e/ou

macrometastases linfonodais.®

A combinacdo dos componentes do TMN gera grupos de estadiamento que

variam de | a IV sendo tumores classificados como | com menor gravidade e tumores
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com estadiamento IV sempre apresentam metéstase a distancia independente do T e
do N.1®

A Figura 3 demonstra o estadiamento do cancer de mama de acordo com seu
TMN, as Figuras 4 e 5 representam o estadiamento do cancer de colo de Utero e a
Figura 6 representa o estadiamento do cancer de endométrio, de acordo com a
Federacgédo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)

Classificacao clinica do cincer de mama pelo sistema TNM |

T - Tumor

™ O tumor primario n&o pode ser avallado |

10 Sem evidéncia de tumor primario |

Tis Carcinoma In situ: carcinoma Intraductal ou carcinoma lobular in situ ou doenca de Pepet da papila
sem fumor

T Tumor com 2 ¢m ou menos ém Sea maior dimenséo

T1a - tumor com 0,5 ¢m ou menos 8m sua maior dimenséo

T1b - tumor com mals de 0,5 ¢cm e até 1 cm em sua maior dimenséo

Tic- (UMOI‘COM majs de 1 cm e alé 2 ¢cm ém sua maior dlm‘EHSQO

12 Tumor com mals de 2 cm & &té 5 cm ém sua malor dimenséo
13 Tumor com mals da 5 cm em sua maior dimensso

T4 Tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta & parede toracica ou & pela |
Tda - extenzdo para parede torécica |

T4b - edema (incluindo peau d'orange) ou ulceragio da pele da mama ou nodulos cutineos satélites,
confinados & mesma mama

T4c - Yda & Tdb associados

T4d - carcinoma inflamatério

N - Linfonodais regionais |

NX 0s Unfonodos regunais ndo pedem ser aveliados (por ex. foram removidos previamente) |
NO Auséncia de metastases nos linfonodos reglonals

N1 Metdstase em linfonodo(s) auxiliar(es) homolateral (Is) movel (i)

N2 Metdstase nos linfonodos axilares hom olaterais flxos uns 80s outros ou & OUlras estruturas |
N3 Metastase nos linfonodos da cadela mam dria interna homolateral |
M - Metistases a distancia|

MX A presenga de metdstases a distancia néo pode ser avaliada |
Mo Auséneia de metdstasas a distdncla |
M1 Metastases a disténela (incluindo as metastases nos linfonodos supraciaviculares) I

FIGURA 3: Classificacdo TMN do cancer de mama %°

20



Estigios da FIGO

Ia
lal
la2
1
Ila
[T
111

IMla
111k

I'Va

Vh

= Carcinoma in situ

= Carcinoma limitado ao colo (a extensfo ao corpo deve ser desprezada)

« Carcinoama invasor pré-clinico, diagnosticado somente pela microscopia

+ Invasio microscopica minima do estroma

« Tumaor com componente invasor de 3 mm ou menos, com profundidade tomada
da base do epitélio, e 7 mm ou menos, com extensio horizontal

* Tumor maior que Tla2

= Carcinoma invadindo além do colo, mas nfdo atingindo a parede pélvica
efou comprometende o tergo inferior da vagina

+ Sem invasio parametrial

+ Com invasfio parametrial

+ Carcinoma estendendo-se 4 parede pélvica efou comprometendo o tergo inferior
da vagina efou causando hidronefiose ou rim nio-funcionante

* Tumor comprometendo o tergo inferior da vagina, sem extensfio 4 parede pélvica

* Tumor estendendo-se 4 parede pélvica efou causando hidronefrose
ou rim ndo-funcionante

* Tumor invadindo a mucosa da bexiga ou reto e/ou estendendo-se além
da pélvis verdadeira
Nota: A presenca de edema bolhoso nido é evidéncia para se classificar o tumor
como T4,

*» Metistases i Distiincia

FIGURA 4: Classificacdo do Carcinoma de Colo de Utero pela
(Fonte:UICC.1989)

TNM Essencial para Colo do Utero

FIGURA 5: Estadiamento do cancer de colo de Gtero *°

FIGO

AT IrersDo DM 1o i e 32 vaged
Frvanko pacs paseds (alersl da petve

Lnfonodes regenais
1 Parscerscan

S Prexacms
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A Sociedade Europeia de Ginecologia Oncolégica (ESGO), a Sociedade
Europeia de Radioterapia e Oncologia (ESTRO) e a Sociedade Europeia de Patologia
(ESP) publicaram um guideline com o estadiamento pelo TNM incluindo informacgdes
clinicas, histopatologicas e de imagem do local, linfonodos e doenca a distancia para
melhor estadiamento do cancer de colo de Utero!® e, a partir dai, foram incluidos no
FIGO de 2018 achados de imagem e presenca de doenca linfonodal'®?! Desta forma, o
estadiamento do cancer de colo de Utero deve conter a infiltracdo tumoral das areas

adjacentes como vagina, paramétrio, parede pélvica, ureter, bexiga e reto.?!

O cancer de endométrio também é classificado pela FIGO considerando o
sistema TMN e o estadiamento de | a IVB.1° A partir desta classificacdo, pode ser
estratificado em baixo risco, risco intermediario, risco intermediario alto, alto risco e
avancados. O baixo risco refere-se a tumores em estagio |, graus 1-2 com menos de
50% de invasdo do miométrio sem invasao angiolinfatica. O risco intermediario engloba
tumores em estagio |, graus 1-2 com comprometimento maior ou igual a 50% ainda sem
invasao angiolinfatica enquanto o alto risco intermediario compde tumores em estagio |,
grau 3 com menos de 50% de comprometimento independente da invaséo angiolinfatica
ou em estagio | graus 1-2 com invasdo angiolinfatica. Tumores de alto risco séo
caracterizados por estagio I, grau 3 com mais de 50% de comprometimento do
miométrio independente da invasdo angiolinfatica, estagio Il, estagio lll endometriéide
sem doenca residual ou ndo endometrial (seroso ou células claras ou carcinoma
indiferenciado ou carcinossarcoma).® Os casos localmente avancados sdo aqueles em
estagio Ill e IV ainda confinados na pelve.® O estagio IVB refere-se a doenca com

metastase a distancia incluindo implantes em periténio e cavidade abdominal alta.®

Estadiamento FIGO — AJCC 2009

Estadio | Tumor confinado ao corpo uterino

1A Invasdo ausente ou menos de metade do miométrio

1B Invasdo de mais da metade do miométrio
Estadio Il Invasao do estroma cervical, sem extensao além do utero
Estadiolll Invasao local e /ou regional

1A Invasao da serosa do corpo uterino e/ou anexos

1B Invasao de vagina e/ou paramétrios

lc Invasao de linfonodos pélvicos (IlIC1) ou paraérticos (111C2)

IIC1 Linfonodos pélvicos

IIC2 Linfonodos paraérticos

v Invasdo da mucosa vesical e/ou intestinal e/ou a distancia
IVA Invasao da mucosa vesical e/ou intestinal
VB Metastase a distancia
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FIGURA 6: Estadiamento do cancer de endométrio (Extraida em 28/03/2022 da
internet no site docplayer.com.br/19014681-Quimioterapia-adjuvante-no-cancer-de-

endometrio-quando-ha-evidencias-e-quando-combina-la-com-a-radioterapia.html)

O estadiamento do cancer de ovério € cirdrgico, entretanto, exames como
ultrassonografia intravaginal, tomografias de abdome e pelve, PET/CT e dosagem do
CA-125 sdo importantes na avaliacdo inicial da paciente, definicdo de estratégias de

tratamento e aumentar a precisdo do estadiamento.™®

Além do estadiamento obtido pelo sistema TNM, o perfil patolégico e molecular
dos tumores também é avaliado’8, conduzindo a escolhas de recursos terapéuticos
mais especificos de acordo com cada caracteristica, como por exemplo, a presenca ou

ndo de receptores hormonais.??

Em relagdo ao exame anatomopatologico de tumores de mama, os dois tipos
mais frequentes sdo o carcinoma sem outras especificacbes (SOE), anteriormente
nomeado de carcinoma ductal invasivo, responsavel por 70 a 75% dos casos e
carcinoma lobular, presente em 12 a 15% dos casos. Existem outros 18 subtipos

morfolégicos, porém sdo raros e representam até 5% dos carcinomas.>®

Além da classificacdo morfoldgica, atualmente o cancer de mama pode ser
subdividido em quatro grandes grupos de acordo com seu perfil biol6gico (imuno-

histoquimica): luminal A, luminal B, Her2 positivo ou superexpresso e triplo negativo.?324

Os luminais apresentam receptores hormonais positivos (estrogeno e/ou
progesterona) que, quando ativados, estimulam vias de crescimento oncogénicas,®
diferindo entre A e B de acordo com o marcador de proliferacdo Ki67. Considerando
este marcador, séo classificados como luminal A aqueles com baixa taxa de proliferacéo
(Ki67) e, consequentemente, costumam ser de baixo grau.>'® Os tumores luminais
representam aproximadamente 70% dos casos de cancer de mama invasivo e sdo mais

comuns em mulheres mais velhas.®

Os tumores que apresentam o receptor de fator de crescimento epidérmico
humano 2 (Her2) aumentado, so classificados como Her2 positivos ou superexpressos,
podendo estar associado a presenca de receptores hormonais positivos, onde passa a
ser denominado luminal hibrido. Os tumores de subtipo Her2 positivos representam 20%

dos casos.b
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Aqueles tumores que ndo apresentam receptores hormonais e receptores Her2
positivos sdo chamados de triplo negativos e representam 15% dos casos.® Os tumores
de subtipo triplo negativo apresentam alto risco de metastase a distancia nos primeiros

3 a5 anos do diagndstico e sdo mais comuns em mulheres jovens, negras ou latinas.®?3

A andlise do estadiamento da doenca e do perfil imunohistoquimico leva a
tomada de deciséo sobre qual a melhor terapéutica a ser adotada que, na maioria das
vezes, € uma combinacdo de recursos, e direcionam ao progndstico do paciente.>®® A
Figura 7 representa um diagrama com as principais caracteristicas dos subtipos do

cancer de mama de acordo com seu perfil imunohistoquimico.

Luminal A
RE+ elou RP+
HERD -
K67 <

LuminalB HER2+

RE+ efou RP+

HE Melhor Prcgnostlco
Ki- E?

Luminal B HER2 -
RE+ efou RP+
HERZ —

Ki-67 =14%

HER2+ (nao luminal)
HER2+ ) Menor Prognéstico
HER2+ (expresso ou amplificado)
RE- & RP-

. ' Pior Progndsticos
! I g s
Triplo — (ductal) | "' de recidiva
RE-, RP—, HER2- :
| taxa de sobrevida em 5 anos

FIGURA 7: Progndstico do cancer de mama de acordo com o perfil imuno-
histoquimico (Fernandes, APS. Estudo da Expressdo Imuno-histoquimica da e-
caderina e n-caderina em cancer de mama. Dissertacdo de Mestrado do Programa de
P6s-Graduacao em Patologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre. 2016.)

O exame anatomopatoldgico e de imunohistoquimica devem ser realizados tanto
na bidpsia (como diagndstico) quanto no poés-operatério, onde todo tecido sera
analisado e seus laudos devem conter as margens de seguranca oncolégica, 0s
linfonodos axilares retirados e comprometidos quando realizada a abordagem axilar, a
invasao vascular, os graus nuclear e histoldgico, a histologia, os biomarcadores e a

presenca de tumor in situ.®
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O progndstico do cancer de mama também varia de acordo com o estadiamento
inicial e subtipo histolégico, sendo que tumores diagnosticados em estadio | apresentam
sobrevida em 5 anos de 99% em tumores luminais, 94% em Her2 positivos e 85% em
triplo negativos. Ja4 os tumores diagnosticados no estadio IV apresentam sobrevida
média de 5 anos em tumores luminais e Her2 positivos e de 1 ano nos casos de triplo

negativos.®

O principio do tratamento do cancer de mama nao metastéatico é eliminar o tumor
na mama e nos linfonodos regionais e prevenir 0 aparecimento de metastases; ja nos
casos metastéaticos, 0 objetivo é prolongar a sobrevida e aliviar sintomas (cuidados

paliativos).®

O perfil de expresséo genética dos tumores vem sendo cada vez mais utilizados
como complemento do prognéstico e direcionamento de terapéuticas como o
MammaPrint (Agendia, Amsterd&, Holanda), Oncotype DX Recorrence Score (Genomic
Health, RedWood City, CA), Prosigna (PAM50; NanoString Technologies, Seatlle, WA),
Endopredict (Myriad Genetics Salt Lake City, UT) e Breast Cancer Index

(Biotheranostics, Inc., San Diego, CA). ®

O tratamento dos tumores ginecolégicos também ¢é determinado pelo
estadiamento® e andlise do perfil imunohistoquimico, que podem apresentar receptores

hormonais indicando a necessidade de terapéutica especifica, como a hormonioterapia.

No caso dos tumores de colo de Utero, o exame de colposcopia oncética é
essencial para a escolha da conduta®, sendo o padrdo ouro a cirurgia de histerectomia

com linfadenectomia regional e/ou radioterapia e/ou quimioterapia.®2®

O tipo histolégico mais frequente no cancer de colo de Utero € o carcinoma de
células escamosas (originado no ectocérvix), representando 75% dos casos; 0s tumores
originados do endocérvix sdo adenocarcinomas e 0s subtipos menos comuns sao os de

pequenas células ou neuroenddcrino, papilar seroso e carcinomas de células claras.®

O prognéstico do céancer de colo de uUtero deve incluir o estadiamento com
descricdo detalhada da extensdo tumoral e envolvimento dos linfonodos, o tipo
histopatol6gico, a profundidade e espessura da invasdo do estroma, presenca de
infiltracdo linfatica e vascular e de metastases a distancia.'® A sobrevida da recidiva

irressecavel do cancer de colo de Utero é de 13 a 17 meses.?®
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Os tumores de colo de utero também apresentam marcadores moleculares tanto
para definir o prognéstico quanto para recomendacao de tratamento clinico como

mutacGes germinativas ou inativacdo epigenética e mutagdo do p53.°

A maior parte dos casos histolégicos de cancer de endométrio é o
adenocarcinoma endometrioide, ja os tipos mais raros como o seroso e células claras
resultam de mutacdes genéticas, especialmente as mutacdes da proteina p53.%° O
diagndstico histopatolégico deve conter o tipo e grau do tumor.*°

Os tumores de endométrio de risco intermediario alto podem ser estratificados
de acordo com seu perfil molecular para definicdo de progndostico e auxiliar na definicao
do tratamento clinico.® A andlise da relacdo entre os receptores de estrogeno e
progesterona mostrou correlagdo com o aumento da frequéncia de comprometimento

metastatico dos linfonodos com pior prognéstico.®

Outro fator prognéstico relacionado ao cancer de endométrio é a citologia
peritoneal positiva que, associada a fatores como invasao angiolinfatica, doenca de alto
grau, tumores n&o endometriais e tamanhos de tumor maiores indicam pior

prognostico.®

Com as terapéuticas multimodais direcionadas pelos fatores de risco, categorias
moleculares e especificacdes de mutacdes génicas, o cancer de endométrio apresenta
grande chance de controle, incluindo aqueles localmente avangados.® Os marcadores
referentes ao cancer de endométrio mais estudados e relacionados ao prognostico sao
a molécula de adesdo celular L1 (L1CAM), receptores hormonais, marcadores
relacionados a via P53 e instabilidade de microssatélites.!® Tumores de endométrio com
diagnoéstico inicial no periodo pos-menopausa apresentam, em geral, melhor

prognostico.1°

O cancer de ovario € uma doenca heterogénea incluindo o nivel genémico e
podem ser divididos em cinco principais subtipos histolégicos que respondem de forma
diferente as terapias: carcinoma seroso de alto grau, carcinoma seroso de baixo grau,
carcinoma de células claras, carcinoma endometrioide e carcinoma mucinoso.*? O
carcinoma seroso de alto grau é o mais prevalente responsavel por 70% dos casos.® A
tabela presente na Figura 8 ilustra os tipos de cancer de ovario associados a sua

frequéncia e seu prognastico.

No céancer de ovario, estudos tém sido conduzidos em relacdo a mutacédo de

BRCA e inibidores da poly (ADP-ribose) polimerase.!! A sobrevida em 5 anos é menor
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diagnéstico em fase avancada.?’

do que 50% dos casos devido a auséncia de rastreamento efetivo, favorecendo o

Subtipo Frequéncia Prognéstico Comentario
: Em estadios &b o :
Aden:::;::’noma 60-70% avancados, sobrevida 1080 Aveggg?:ls'tll-ﬁa/dos o
média de 3-4 anos g
- - Frequentemente associados
ng:g:ﬁg::fgg:de com endometriose, mais
Adenocarcinoma 10-20% SR i frequentemente confinados ao
endometrioide = Foondalion 'arece - ovario ~ 10% apresentam
prog melh%r neoplasia endometridide
sincrénica de endométrio
Em esté‘dlos Mais frequentemente confinados
. avancados, pior que 0s ey
Adenocarcinoma <10% Serosos (maior ao ovario; Muitos representam
mucinoso ¢ frequéncia de metastases de tumores do trato
resisténcia a platina) gastrointestinal
Em esté.dlos Frequentemente associados a
. avancados, pior que os SRR
Adenocarcinoma <10% Serosos (maior endometriose; Mais
de células claras frequéncia de frequentemente confinado ao
resisténcia a platina) Ovério
Carcinoma <10% Pior Comportamento clinico em geral
indiferenciado > agressivo
Tumores
inclassificaveis
(ndo encaixando <10% Variavel Comportamento clinico variavel
em nenhum dos
acima)

FIGURA 8:Tumores Epiteliais de Ovario (Figura extraida da internet em 28/03/2022

no site incariopreto.com.br/cancer-de-ovario)

Os recursos terapéuticos utilizados no tratamento oncoldgico, em especial dos
tumores de mama e ginecoldgicos, sdo: cirurgia e radioterapia como tratamentos locais
e quimioterapia, hormonioterapia, terapia alvo e imunoterapia como tratamentos
sistémicos.®'® As terapias sistémicas sdo importantes para aumentar a sobrevida livre
de doenca e controlar as micrometdstases que sao potencialmente capazes de se
disseminar pelo organismo.’® A andlise de caracteristicas individuais dos perfis
molecular e bioldgico do tecido tumoral sdo fundamentais para um desfecho favoravel.

Desta forma, o cancer ndo deve ser tratado como uma doenca Unica.?

O uso de biomarcadores como os receptores hormonais, HER2, Ki67 e
assinaturas genéticas aprovadas estdo bem estabelecidas na escolha do tratamento.®
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Em relacdo a idade, deve-se ter especial atencdo aos extremos como pacientes
muito jovens ou muito idosos, aonde os mais jovens nao devem ser tratados “demais” e
0s mais idosos “menos tratados”, considerando apenas a idade sem ponderar outros

fatores.b

Cada sitio primario apresenta maior risco de metastases em locais especificos,
como 0ssos, pulmao e cérebro no cancer de mama e no cancer do colo de Utero'® e

vagina, ovarios e pulmao nos tumores de endométrio.*°

O rastreamento (estadiamento) e busca de metastases em pacientes com cancer
de mama é realizado com radiografia de térax, tomografias, cintilografia 6ssea ou PET-
scan sendo indicado apenas em casos de pacientes sintomaticos ou com alto risco de
recidiva (tumores acima de 5 cm ou mais de trés linfonodos comprometidos).t* O
rastreamento do cancer de endométrio de incluir, além dos exames ja citados,

cistoscopia e colonoscopia para avaliacdo da bexiga e do reto.*°

Apesar do avanc¢o no tratamento, o cancer de ovario ainda apresenta alta taxa
de recorréncia, ocorrendo em 80% dos casos em 18 meses.? Por se tratar de uma
doenca assintomatica nos estagios iniciais, 70% das pacientes encontram-se com a
doenca avancada no momento do diagnéstico.'® A ocorréncia de recidiva depende de
inimeros fatores como o tipo histolégico e alteracao fenotipicas que alteram a resposta
a imunoterapia.’> Embora varios estudos englobando o tratamento do cancer de ovario
estejam em andamento, a taxa de cura apresentou pouco aumento ao longo das dltimas
duas décadas. Em contrapartida, os tratamentos embasados em terapia alvo foram

responsaveis por melhora do intervalo livre de progressédo em casos de recidiva.'?

1.2.1 Tratamento Cirurgico

A cirurgia no contexto oncolégico pode ser de carater curativo, diagnostico ou
628 , o -
paliativo. O procedimento cirargico garante a seguranca oncologica quando
executado com margem e, no geral, s&o acompanhados de algum tipo de abordagem
de cadeias linfonodais regionais, com biépsia de linfonodo sentinela ou linfadenectomia.
A cirurgia diagndstica é mais frequente nos casos de cancer ginecoldgico quando existe
a necessidade de identificacdo do sitio primario da doenca, e esta pode ser realizada

com margem de seguranca quando possivel e abordagem dos linfonodos regionais.

Apesar da extensao da cirurgia ter sofrido modificacées ao longo dos anos com

0 avanco de técnicas mais conservadoras, ela ainda representa um papel importante no
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tratamento curativo do cancer de mama. A escolha da técnica cirurgica sofreu enorme
modificacdo com o advento da terapia sistémica neoadjuvante devido a possibilidade de
cirurgia conservadora nos casos contraindicados antigamente, como a presenca de
tumores grandes ou aqueles em que o tamanho do tumor em relacdo ao tamanho da
mama ndo permitia 0 uso de técnicas conservadoras ou em casos de resposta

patoldégica completa.

No cancer de mama, a cirurgia conservadora deve ser a primeira escolha
podendo vir associada a oncoplastica para diminuir o impacto estético.>'* A cirurgia
conservadora permitiu uma melhora do resultado estético bem como minimizou as
sequelas funcionais local, porém ainda pode ser contraindicada em casos de presenca
de microcalcificagbes difusas, margens comprometidas apos tumorectomia,
impossibilidade de retirada segura da doenga sem comprometer o resultado estético e

radioterapia prévia da mama.®

A mastectomia simples (sem retirada dos musculos peitoral maior e menor) ou a
mastectomia poupadora de pele e complexo aréolo papilar (adenomastectomia) devem
ser realizadas em associacdo com alguma técnica de reconstrucdo mamadria, seja
implante de silicone, expansor ou tecido aut6logo para melhor aceitacao da paciente em

relacdo a perda da mama.®

A condicdo dos linfonodos locorregionais € um forte fator preditivo do
prognostico®, porém a abordagem axilar ou inguinal estd associada a presenca de
comorbidades no pés-operatdrio como o risco do surgimento de linfedema afetando o
membro homolateral a cirurgia e lesbes nervosas levando a disfuncdes e dores no
membro homolateral. Desta forma, a técnica da bidpsia do linfonodo sentinela para
cancer de mama passou a ser padronizada para pacientes em estagios iniciais da
doenca com axila clinicamente negativa, alcancando alta especificidade (acima de
97%), baixa frequéncia de falso negativo e indice favoravel de recorréncia axilar com
reducdo da morbidade.® Em relacdo a cirurgia axilar em pacientes submetidos a

tratamento neoadjuvante, a abordagem ainda é controversa.*

Uma revisdo sistemética de 2018 que avaliou a cirurgia no cancer de mama
metastatico, isto é, sem intencdo de cura com o objetivo de reduzir sintomas locais e
aumentar a sobrevida, mostrou que néo foi possivel chegar a uma conclusao definitiva
quanto aos seus beneficios devendo ser decidida em conjunto com o paciente,

considerando os potenciais riscos, beneficios e custos desta intervengao.
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Nos casos de cancer de colo de Utero em estagio inicial, a cirurgia é
recomendada, sendo a bidpsia de cone para estadio |IA e bidpsia de cone com margem
negativa e linfadenectomia pélvica para estadio IIA. De acordo com a piora do
estadiamento, a cirurgia vai se tornando mais invasiva e, atualmente, tem se
considerado cirurgia mais conservadora para tumores menores do que 2 cm.® A escolha
do tratamento de pacientes com estadiamento T1la deve ser individualizada e considerar

a idade e o desejo de preservacéo da fertilidade.®

A abordagem dos linfonodos locorregionais ndo é necessaria em casos Tla sem

infiltracdo vascular ou linfonodal detectada pela bidpsia do linfonodo sentinela.®

A combinacéo de cirurgia radical e radioterapia deve ser evitada em tumores
T1lbl e T2al devido a sua alta comorbidade, priorizando a cirurgia radical de
histerectomia, sendo sua extensao determinada pelos fatores prognésticos, associada
a linfadenectomia pélvica. A preservacao dos ovarios € recomendada em pacientes na

pré-menopausa com carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma por HPV.6

Pacientes com cancer de colo de Utero estadio pTlal sem comprometimento
linfatico ou vascular e margens livres na histerectomia, ndo necessitam de tratamento

adjuvante.®

Os tumores de endométrio apresentam como tratamento “padrao ouro” a
histerectomia total associada a salpingooforectomia bilateral com
linfadenectomia/bidpsia pélvica elou paraadrtica e a remocgdo anexial €
recomendada.>!® Nos casos de pacientes em pré-menopausa com doencga de baixo
risco é recomendada a preservacédo ovariana.'® Nos estagios IVB com oligometastases
a cirurgia de citorreducdo pode ser realizada com aumento da sobrevida global.®°
Pacientes em estagios iniciais podem ser submetidas a cirurgia laparoscépica com
seguranca oncoldgica e menor risco de complicacdes, dor e tempo de internacao
hospitalar.’® O tempo entre o diagndstico e o procedimento cirirgico ndo deve
ultrapassar 6 meses. Cirurgia profilatica de histerectomia e salpingooforectomia pode

ser indicada para pacientes maiores de 40 anos com Sindrome de Lynch.®

A decisao por linfadenectomia s6 é possivel no intraoperatério e a biopsia de
linfonodo sentinela engloba uma série de cuidados para evitar resultado falso negativo,
porém, quando executada adequadamente, apresenta sensibilidade de detectar
metastase acima de 90% dos casos, aproximando de 100%.° Nas pacientes que
apresentam os subtipos histolégicos seroso, células claras e adenossarcoma a biépsia

de linfonodo adrtico deve ser realizada.®
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Em relagdo ao cancer de ovério, ndo existe consenso a respeito do momento
cirdrgico (primaria ou com intervalo) e poucos estudos prospectivos comprovam o
beneficio de cirurgias ultrarradicais, desta forma, o objetivo da cirurgia é a retirada total

de doenca macroscopica, o0 que esta associado ao aumento da sobrevida.!!

Existe um consenso sobre a recomendacdo de cirurgia para estadiamento
incluindo abordagem aleatéria dos linfonodos pélvicos e para-aérticos ou daqueles
suspeitos.’! A cirurgia de “debulking” (cirurgia redutora por videolaparoscopia) com
guimioterapia neoadjuvante também pode ser uma opcéo.! A citorreducédo deve ser
considerada em casos de recidivas de acordo com o intervalo livre de doenca e estado

funcional da paciente, embora ainda ndo exista um consenso.112

Pacientes com recidiva e possibilidade de ressec¢cdo completa, que apresentem
doenca resistente a platina, podem ser beneficiadas com o procedimento cirirgico com
aumento da sobrevida livre de doenca e sobrevida global.*> Qutros critérios para
elegibilidade de cirurgia nos casos recidivados sdo: ressec¢do completa na primeira

abordagem, boa condicédo funcional e auséncia de ascite.*?

Pacientes idosas com cancer avancado, em geral, sdo menos submetidas a
cirurgia devido a presenca de mais comorbidades, assim como pacientes emagrecidas
com baixa condicdo nutricional e funcional pois apresentam maiores chances de

desenvolver morbidades e de mortalidade no periodo pés-operatério.!

De qualquer forma, a cirurgia no cancer de ovario € uma importante ferramenta

de fator prognéstico para mulheres com tumores avangados.!

1.2.2 Quimioterapia

A quimioterapia é utilizada amplamente no tratamento oncolégico até os dias
atuais, mesmo com o advento de novas terapéuticas. As drogas utilizadas séo efetivas
para frear a progressao do cancer devido a humerosos alvos e mecanismos de acao

evitando, de forma rapida, a divisdo celular.?®

A quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia, denominada
neoadjuvante, ou apos a cirurgia, considerada terapia adjuvante.'®> Em geral, pacientes
com risco de recidiva maior do que 10% em 10 anos sdo candidatos a quimioterapia

neoadjuvante ou adjuvante.*
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As drogas mais utilizadas no tratamento do cancer de mama e ginecolégicos
sdo: adriamicina, ciclofosfamida, as derivadas de taxanos (docetaxel e paclitaxel) e as
derivadas de platina (cisplatina e carboplatina). Essas medicacdes interferem em
alguma fase do ciclo celular e ndo apresentam especificidade, sendo este tratamento
amplamente conhecido por seus efeitos colaterais que, em alguns casos, podem

prejudicar a tolerancia e aderéncia ao tratamento.>®

A decisdo de realizar quimioterapia neoadjuvante deve considerar a
sensibilidade prevista para cada tipo de tumor, os beneficios do seu uso, o risco
individual de recidiva, as toxicidades a curto e longo prazo, a idade do paciente, o estado

geral de salde, as comorbidades e as preferéncias do paciente.®

Em relacdo ao cancer de mama, a quimioterapia neoadjuvante tem como
objetivo avaliar a resposta do tumor a medicacdo e tentar reduzir seu tamanho para
realizar uma cirurgia menos agressiva nos subtipos altamente sensiveis a quimioterapia
como os triplo negativos e Her2 positivos e nos tumores maiores que 2 centimetros e/ou
axila positiva.>!® Esses subtipos apresentam boa correlagdo com a resposta patoldgica
completa, diferindo dos tumores luminais.}* O esquema terapéutico neoadjuvante
padrédo no cancer de mama é adriamicina e ciclofosfamida (AC) seguido por taxano (T).
A carboplatina pode ser efetiva em casos de tumores triplo negativos, especialmente

em pacientes com mutacédo do gene BRCA1/2.1415

A quimioterapia adjuvante no cancer de mama apresenta como esquemas mais
utilizados: AC seguido de T (docetaxel ou paclitaxel) ou antraciclina ou TC (docetaxel e
ciclofosfamida). A capecitabina, de forma adjuvante, é recomendada em tumores triplo
negativos com doenca residual apdés tratamento neoadjuvante.’® A quimioterapia
adjuvante deve ser iniciada em poucas semanas apoés a cirurgia, idealmente em até 4

semanas.™

Pacientes com céncer de colo de Utero com estadiamento T1bl e T2al que
apresentaram comprometimento linfonodal na cirurgia apresentam indicacdo de
quimioterapia associada a radioterapia adjuvante.’® As indicacbes de
quimiorradioterapia para pacientes de cancer de colo de Utero sdo metdstases em
linfonodos pélvicos (macro ou micromestastases), margens cirirgicas comprometidas e
envolvimento do paramétrio.'® Tumores estadiados em T1b2, T2a2, T2b, T3a/b e T4a
tém indicacdo de quimiorradioterapia com platina.'® Desta forma, a quimioterapia para
tratamento do cancer de colo de Utero € reservada apenas para casos avangados com
a presenca de linfonodos positivos.?” O cancer avancado de colo de Utero tem como

padrdo ouro a realizacdo de cisplatina semanal com redugéo da mortalidade.®
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Nos casos de cancer de endométrio de baixo risco, ndo ha indicacdo de
tratamento sistémico adjuvante.® A quimioterapia adjuvante em tumores de alto risco
mostrou aumento da sobrevida livre de doenca porém sem melhora da sobrevida
global.® Pacientes de alto risco em estagio Ill devem receber tratamento com

quimiorradioterapia.®

A guimioterapia adjuvante também é indicada em tumores de endométrio com
citologia peritoneal positiva com melhora da sobrevida em relagéo ao tratamento com
radioterapia.® Para tumores localmente avancados, a quimioterapia com cisplatina e
doxorrubicina mostrou melhora da taxa de metastase a distancia mas sem impacto na

sobrevida livre de doenca ou sobrevida global.®

Em relagédo as pacientes com metastase a distancia sem condi¢éo de realizar
resseccdo cirlrgica, a quimioterapia neoadjuvante deve ser considerada.®'° Nestes
casos, 0 esquema com carboplatina e paclitaxel ndo foi inferior ao esquema com
doxorrubicina, cisplatina e paclitaxel porém apresentou menor toxicidade e a sobrevida

livre de doenca foi de 14 versus 13 meses respectivamente.®

Caso a paciente apresente condicdo cirargica apés a quimioterapia
neoadjuvante, recomenda-se a quimioterapia adjuvante com derivados de platina.°
Aquelas pacientes com metastase extra-abdominal sao indicadas a realizar

quimioterapia com medicacéo derivada de platina.*°

Ja em relagdo ao céncer de ovario, a quimioterapia desempenha um papel
importante com recomendacéo de 6 ciclos de carboplatina e paclitaxel.!* Em casos de
hipersensibilidade ou alergia ao paclitaxel, outras medicacdes como docetaxel,
gencitabina e doxorrubicina podem ser indicadas.!! Entretanto, a quimioterapia
intraperitoneal ainda € controversa devido sua toxicidade com baixa evidéncia de

melhora da sobrevida, exceto nos casos de diagndstico inicial ja em estagio avangado.!

Os subtipos histolégicos possuem diferentes niveis de quimiossensibilidade,
como por exemplo, os de células claras, mucinosos e baixo grau apresentam alta
resisténcia a platina, enquanto o alto grau é bastante sensivel a esta droga.'? A
prevaléncia de cancer de ovario recidivado com mutacao de BRCA1 ou BRCA2 é de 20

a 25%, geralmente associada a tumores altamente sensiveis a platina.'?

Caso ocorra recidiva tumoral, o intervalo entre o término do tratamento
guimioterapéutico com platina e a recidiva é o fator preditivo mais importante de
resposta ao tratamento determinando o progndstico em relagéo a progressao da doenca

e sobrevida.'? Se esse tempo for maior do que 6 meses, a quimioterapia com platina
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continua sendo a melhor opcdo terapéutica ou a combinacdo de trabectedina e

doxorrubicina em pacientes sensiveis a platina.*?

A monoterapia tem demonstrado a mesma eficicia em relacdo a combinacao de
drogas, além de apresentar menor toxicidade.'? O paclitaxel semanal mostrou maior

sobrevida livre de progresséo e sobrevida global em relacéo ao tratamento tri-semanal.?

Os efeitos colaterais da quimioterapia mais conhecidos sdo: nauseas, vomitos,
alopecia, pancitopenia, febre, fadiga, fraqueza muscular, mucosite e neuropatia
periférica.?® Especificamente em relacdo aos taxanos, 0s eventos adversos mais
comuns sao: reacdes alérgicas, pancitopenia, alopecias, dores musculares e articulares,

mucosite, ndusea e neuropatia periférica.®

A medicacao € administrada em intervalos de acordo com seu efeito terapéutico
e tolerancia do paciente sendo que a dose pode ser fracionada caso necessario e

realizada semanalmente.

A capacidade funcional das pacientes submetidas ao tratamento quimioterapico
apresenta uma tendéncia de queda de cerca de 30% do total nos primeiros ciclos do
tratamento como consequéncia dos efeitos colaterais, em especial a fadiga relacionada
ao uso de taxanos, levando a uma maior vulnerabilidade das pacientes durante o
tratamento.3! As pacientes em tratamento de cancer ginecolégico apresentam maior

declinio na capacidade funcional em relacéo a pacientes com cancer de mama.3!

1.2.3 Radioterapia

A radioterapia € um tratamento para controle local da doenga realizado por meio
de radiacdo ionizante, sendo administrada por dias seguidos para impedir a mitose das

células cancerigenas e/ou gerar a morte celular.®

No cancer de mama é realizada como teleterapia, quando a radiacdo é
administrada por via externa e como terapia adjuvante podendo atingir a area do tumor
elou cadeias linfonodais proximas (axilar, supraclavicular e paraesternal).'*3?
Estratégias de radioterapia menos agressivas como a irradiagao parcial da mama (para
pacientes de baixo risco acima de 50 anos) ou a radioterapia hipofracionada (42,5 Gy
por 16 sessdes versus 50 Gy em 25 sessfes) vém sendo utilizadas para minimizar

efeitos colaterais como queimaduras.®4
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Nos casos de cancer de mama € fortemente indicada em casos de cirurgia
conservadora com diminuicdo do risco de mortalidade, tumores de grau 3, presenca de
invasao vascular ou extenso componente intraductal e ressecc¢éo incompleta do tumor,
comprometimento de 4 linfonodos ou mais (podendo ser considerada em casos de 1 a
3 linfonodos comprometidos) e tumores T3 ou T4 independentemente do

comprometimento linfonodal.®

Assim como na abordagem cirlrgica, a radioterapia nos estagios precoces de
cancer de mama vem sofrendo reducdes na duracdo, comprimento, dose e custo,
mantendo a seguranca oncolégica e a melhora estética, além de diminuir os efeitos
colaterais.®? Os avancos da técnica ao longo dos anos permitiram uma entrega de
radiagdo direcionada as areas comprometidas, preservando os tecidos saudaveis

adjacentes.*?

Os casos mais avancados ainda representam um desafio para indicacdo de
radioterapia pds mastectomia, porém as evidéncias continuam mostrando beneficios na

reducéo de recidiva e aumento da sobrevida global.®?

Em tumores ginecolégicos frequentemente é realizada a braquiterapia devendo
atingir o conjunto uterino e a vagina.'® Este recurso é um procedimento mais complexo
que depende de uma melhor infraestrutura e tecnologia.®? A vantagem da braquiterapia
€ a dosimetria e habilidade em selecionar o local da irradiacdo evitando atingir tecidos

adjacentes.®

No cancer de colo de Utero, a braquiterapia é essencial no tratamento curativo
em especial para tumores acima de 4 cm e, caso seja substituida por teleterapia, seu

efeito é claramente inferior.®

A realizacdo de ressonancia nuclear magnética para avaliacdo da extensao do
tumor na pelve é crucial na indicacao de braquiterapia em pacientes com cancer de colo
de Utero.® A braquiterapia neste tipo de cancer deve ser realizada em 3 a 4 fragées para
altas taxas de doses e 1 a 2 fragGes para doses pulsadas.'® A braquiterapia adjuvante
s6 deve ser considerada em casos de areas limitadas muito bem delineadas com alto

risco de recidiva.®

Tumores localmente avancados sao beneficiados de radioterapia concomitantes
a quimioterapia com duracao do tratamento de até 8 semanas, associando braquiterapia
ateleterapia.®® A radioterapia e/ou braquiterapia também podem ser consideradas sem

a realizacdo de cirurgia, como neoadjuvancia.'® A radiacédo externa indicada é de 45 a
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50 Gy (1,8 Gy por fragdo) podendo ser associada a quimioterapia radiossensivel

preferencialmente com cisplatina.'®

Airradiacéo dos linfonodos também pode ser necessaria tanto nas cadeias locais
quanto regionais podendo ser considerada a radioterapia em “boost.” nos tumores
estadiados em T1b2, T2a2, T2b, T3a/b e T4a.1®

As indicacgbes de braquiterapia nos tumores de colo de Utero séo: presenca de
tumor residual apds quimiorradioterapia, volume alvo clinico de alto risco incluindo todo
o colo e patologia residual no tecido adjacente e risco intermediario clinico do volume

do tumor.18

Pacientes com cancer de endométrio de baixo risco ndo tem indicagdo de
radioterapia adjuvante.'® J& pacientes com risco intermediario, a braquiterapia deve ser
preconizada como precaucdo.® Para pacientes de risco intermediario alto a
braquiterapia € indicada, mas estudos ainda estdo avaliando a associacdo da
teleterapia.® A decisdo de teleterapia para pacientes de risco intermediario alto deve
englobar a andlise clinica-patologica, imunohistoquimica e de marcadores

moleculares.®

Em tumores de alto risco nos estagios | ou Il a radioterapia pélvica mostrou um
controle da doenca local adequado sem os efeitos citotoxicos da quimioterapia,
especialmente a neuropatia periférica com sintomas sensitivos grau 2.%1° J& para
aquelas de alto risco em estagio Ill a quimiorradioterapia deve ser realizada para
prevenir recidiva e melhora da sobrevida global em 5 anos.®° Além disso, os estudos
tém demonstrado resultados superiores para tratamento de quimiorradioterapia nos
tumores localmente avangcados em relacédo a sobrevida livre de doenca.® Pacientes em
estagio 1V podem ser candidatas a radioterapia pélvica para controle local do tumor em
casos de sangramento vaginal ou dor provocados pela massa tumoral ou por linfedema

em membros inferiores devido ao acometimento linfonodal.t®

A radioterapia é recomendada para tipos especificos de cancer de ovario ou de

forma paliativa para doengas avancadas.!!

Os efeitos colaterais diferem de acordo com a area exposta a radiagdo, como
térax no caso do céancer de mama e pelve nos tumores ginecoldgicos. Os eventos
adversos mais comuns sdo: radiodermite, irritacdo, coceira, queimacao, dor, fadiga,
pneumonite, linfedema, retite, diarreia, estenose vaginal e disfuncdes genitourinarias

com impacto na qualidade de vida dos pacientes.®?® O acumulo de dose esta
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diretamente relacionado com a toxicidade assim como o tratamento concomitante com

quimioterapia, situagdo encontrada com baixa frequéncia.?®

1.2.4 Hormonioterapia

7

A hormonioterapia é recomendada nos casos de tumores que apresentam
receptores hormonais de estrégeno e/ou progesterona positivos podendo ser realizada
como terapéutica neoadjuvante ou adjuvante. E indicada amplamente nos casos de

cancer de mama luminais.

A hormonioterapia adjuvante tem como objetivos aumentar a sobrevida livre de
doenca e prevenir recidiva ipsilateral. O tempo de uso varia de 5 a 10 anos de acordo

com o risco da paciente.'®

Ja a hormonioterapia neoadjuvante aumenta a possibilidade de realizagcédo de
cirurgia conservadora em pacientes na pés-menopausa e auxilia na avaliagdo do
beneficio do seu uso de forma adjuvante de acordo com a resposta da paciente. Seu
tempo de uso ainda ndo esti totalmente estabelecido, porém os estudos atuais
recomendam o0 uso por 6 meses e alguns sugerem a reavaliagdo do Ki67 apos 2

semanas de horminioterapia.'®

A sensibilidade a hormonioterapia esta diretamente relacionada ao grau de

positividade dos receptores hormonais.*

A resposta baixa ao uso de hormonioterapia neoadjuvante esta relacionada a
baixa expressao de receptores de estrégeno e de progesterona, tumor de alto grau e

alta expresséo do marcador de proliferacédo.®

As medicac¢des mais utilizadas séo: tamoxifeno, anastrozol e letrozol. Pacientes
na pré-menopausa com receptores hormonais positivos tém indicacdo do uso do
tamoxifeno (modulador seletivo de estrogeno) para reducdo do risco de recidiva e
mortalidade e seu uso aumenta o risco de cancer de endométrio na pés-menopausa.
Em contrapartida, pacientes pds-menopausa utilizam os inibidores da ateromatase
(anastrozol), que tem como desvantagem o aumento do risco de eventos adversos

6sseos como osteoporose, fraturas e dores.*®

Pacientes na pré-menopausa com receptores hormonais positivos e alto risco de
recidiva devem associar drogas de supressdo ovariana ao uso do tamoxifeno para

melhora da sobrevida livre de doenca.'*
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A hormonioterapia vem sendo estudada em pacientes com cancer de endométrio
estagio IVB. O uso everolimus combinado com letrozol mostrou melhora na taxa de
resposta de recorréncia/progressao apoés duas linhas de quimioterapia.® Pacientes com
cancer de endométrio grau 1 metastaticas com receptores de estrogeno e/ou
progesterona positivos podem ter beneficios com a hormonioterapia em relacdo a
remisséo prolongada de metastase.'®° O tratamento deve ser realizado até estabilidade
ou remissao da doenca, sendo a resposta clinica maxima alcancada em trés ou mais

meses do inicio do tratamento.®

1.2.5 Terapia Alvo

A terapia alvo é uma terapia sistémica que, diferente da quimioterapia, interfere
em uma molécula especifica, modificando redes de sinalizacdo que controlam os
processos de regulacdo da homeostase identificados como principais impulsionadores

da oncogénese.®

As terapias alvo podem ser divididas em duas categorias: pequenas moléculas
gue entram no citoplasma e atuam em alvos e nos mecanismos de reparo do DNA,
como os inibidores de PARP (poli adenosina difosfato-ribose polimerase) como o
olaparibe; ou anticorpos monoclonais que se ligam a ligantes ou receptores na superficie
da célula, sem penetrar na célula, como o bevacizumabe que sédo anticorpos dos
receptores do fator de crescimento endotelial (VEGFR), o pembrolizumabe que atuam

como um inibidor de PD-1 e o trastuzumabe que atua no receptor Her2.%

As drogas anti-Her2 utilizadas sdo o trastuzumabe e o pertuzumabe. O
trastuzumabe é recomendado para pacientes de cancer de mama Her2 positivos
associado a quimioterapia adjuvante com tumores acima de 1 cm e ndo deve ser
utilizada simultaneamente ao AC devido ao risco elevado de faléncia cardiaca de ambas
as drogas. Pacientes de baixo risco podem ser beneficiadas com a associacdo do
trastuzumabe ao paclitaxel semanal. JA& o pertuzumabe pode ser associado ao
trastuzumabe em pacientes Her2 positivos de alto risco com linfonodos positivos como
terapia neoadjuvante.'*® O prazo ideal para o tratamento com drogas anti-Her2 é de

um ano.415

A terapia alvo vem sendo estudada em pacientes com cancer de endométrio
estagio 1VB.° Trastuzumabe associado a carboplatina e paclitaxel mostrou aumento da
sobrevida livre de doenca em relac@o a quimioterapia isolada nos estagios Ill, IV Her2

superexpresso em tumores de endométrio seroso.® Um agente anti-VEGF, o
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bevacizumabe, combinado a quimioterapia apresentou melhora da sobrevida global. J&
a combinacao de pembrolizumabe e lenvatinibe demonstrou aumento da sobrevida livre

de doenca e sobrevida global.®

Estudos com terapia alvo em céancer de ovario recidivado vém sendo realizados
em relacdo aos mecanismos de antiangiogénese (anti VEGF e anti-VEGF-Receptor) e
inibidores da PARP.'2 O bevacizumabe é o mais importante anticorpo monoclonal com
atuacdo direta no fator de crescimento endotelial (VEGF), com efeitos colaterais de
hipertenséo e proteindria.'> O bevacizumabe, utilizado como manutengdo, apresentou
importantes resultados no desfecho em pacientes recidivadas tanto como primeira linha
guanto para pacientes sensiveis a platina com tumor recidivado.? Além desta
medicacao relacionada a antiangiogénse, o cediranibe também demonstrou o0 aumento
da sobrevida livre de progressdo em combinagdo com a quimioterapia mas com mais

efeitos colaterais como diarreia, neutropenia, hipertenséo e alteracéo da voz.*?

Os inibidores da PARP foram aprovados pela a agéncia reguladora de drogas
dos Estados Unidos (FDA - Food and Drug Administration) em 2014 para uso em cancer
de ovario causado por defeito genético ou em todos os tumores serosos de alto grau.?
A olaparibe é a droga mais estudada neste cendrio e ja aprovada em varios paises como
manutencdo do tratamento em pacientes com cancer de ovério recidivado sensiveis a
platina com mutagdo de BRCA ou como monoterapia em cancer de ovario avangado
com mutacdo de BRCA.?> Como efeitos adversos mais importantes, o olaparibe

apresentou anemia, fatiga e neutropenia.*?

Medicacdes inibidoras de PARP como o niraparibe ou rucaparibe estdo sendo
testadas para casos de auséncia de mutacdo do BRCA.*? O niraparibe foi aprovado para

manutencéo do tratamento em pacientes com cancer de ovario recidivado epitelial.?

Todas essas medicacbes mostraram aumento da sobrevida livre de
progressdo.'? Ja existem estudos avaliando a combinacéo de inibidores de PARP e de
anti-angiogénicos que, embora tenham apresentado resultados favoraveis em relagcdo
a sobrevida livre de progressao, apresenta efeitos colaterais mais intensos (grau 3 ou

4) quando comparados com a monoterapia.*?

1.2.6 Imunoterapia

A imunoterapia representa uma revoluc¢ao no tratamento de tumores solidos em

relacdo ao desenvolvimento, progressdo e controle da doenca.*** O inicio do uso de
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inibidores de checkpoint imunoldgico que liberaram o blogueio imunossupressor e as
evidéncias de viabilidade da imunoterapia no tratamento oncolégico permitiram esta

revolugéo.?®

Em varios cénceres, incluindo o cancer de ovario, a quantidade de linfécitos
infiltrando o tumor foi correlacionada ao progndstico apds o tratamento convencional,
sendo o estudo do immunoscore capaz de predizer o risco de recorréncia e sobrevida e

atua como um biomarcador para definir o tratamento.3®

As alteragcBes genéticas das células oncoldgicas podem ser capazes de fugir do
sistema imunoldgico através da expressao de sinais de supressao na superficie das
células oncoldgicas que atuam nos antigenos do cancer presentes nas células T que
sdo ativadas nos linfonodos o que gera uma auséncia de reconhecimento da célula
oncoldgica ou impede seu ataque mesmo reconhecendo-as, levando ao crescimento
das células tumorais até formar uma massa.?®3’ Esses reguladores da resposta

imunolégica sdo conhecidos como checkpoints imunolégicos.2®

A estratégia fundamental da imunoterapia no cendrio oncoldgico é induzir ou
ampliar a resposta imunolégica antitumoral.*® As intervengdes relacionadas a imunidade
antitumoral sdo vacinas, bloqueadores de checkpoints e transferéncia de células

“adotivas”.?’

As terapias baseadas na vacina visam estimular o sistema imunolégico a
reconhecer células cancerigenas e ativar os linfécitos efetivos especificos para o tumor?’
e/ou através de agentes imunomoduladores escolhidos com base no meio ambiente
imunolégico do tumor.* Os bloqueadores de checkpoints sdo vias de co-sinalizacéo que
modificam o sinal do receptor da célula T quando células T efetoras se ligam a um
“ligante” do tumor aumentando ou suprimindo a resposta imunoldgica.?’ Ja a
transferéncia de células é realizada com a infusdo de linfocitos derivados do tecido
tumoral ou preparado fora do organismo a partir de antigenos especificos para o

tumor.?’

Como bloqueadores de checkpoints foram desenvolvidas drogas que tém como
alvo imunoldgico a inibicdo de moléculas como PD-1 (proteina de ponto de verificacdo
das células T, impedindo o ataque das células T a outras células do corpo), PD-L1
(proteina presente em algumas células tumorais que se liga a PD-1 atuando como um
receptor que ativa seu mecanismo de agao, isto é, impede o reconhecimento da célula

tumoral como corpo estranho) e CTLA-4 (€ uma molécula expressa em células T
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ativadas e regula a ativacédo destas células ao se ligarem em células apresentadoras de

antigeno).3

No desenvolvimento do tumor de mama, o processo inflamatoério agudo existente
ativa o sistema imunold6gico inato para gerar a morte das células tumorais e a maturacéo
de células dendriticas levando a uma melhor resposta de células T especificas para o
tumor. Entretanto, pode ocorrer inibicdo do sistema imunoldgico provocada por

caracteristicas das células tumorais prejudicando a agéo imunolégica antitumoral.®

Andlises retrospectivas de amostras de cancer de mama mostraram associacao
entre infiltracdo linfocitaria dentro do tumor e sobrevida.®* Outro achado que corrobora
o papel do sistema imunolégico no cancer de mama foi a presenca da proteina de
verificacdo imunol6gica de morte celular programada (PD-1) e da proteina que liga e
ativa a PD-1 (PD-L1), pois a presenca destas proteinas na célula tumoral impede que

ela seja atacada pelo sistema imunolégico.®*

As vacinas para o cancer de mama foram desenvolvidas para induzir ou
amplificar a populacao de células T especificas para reconhecer e fragmentar o tumor
e tém incorporadas antigenos do tumor que estdo superexpressos no tumor em relacao
aos tecidos saudaveis. Tumores com uma alta carga de mutagao sao mais responsivos

ao bloqueio do chekpoint imunolégico.

Desta forma, a imunoterapia tem evoluido em relacdo aos antagonistas do
linfocito T associado ao antigeno 4 (CTLA-4), PD-1 e PDL-1 com beneficios em
sobrevida no tratamento de diversos tipos de cancer, restaurando a imunidade anti-

cancer do organismo.3’

Em relacdo ao cancer de mama, a FDA aprovou o uso do anticorpo PD-L1
(atezolizumabe e pembrolizumabe) a partir dos resultados do estudo de fase Il
KEYNOTE-355 para uso no cancer de mama triplo negativo metastatico com melhora
da duracédo da resposta clinica.3* Sendo assim, a recomendacdo da Sociedade de
Imunoterapia do Cancer é que pacientes com tumores triplo negativos localmente

avancados e/ou metastaticos realizem o teste de PD-L1 para utilizar a imunoterapia.3

Os estudos tém demonstrado a necessidade de combinac&o com outras terapias
sistémicas para eficacia da imunoterapia.® A quimioterapia tem impacto variavel na
resposta imunoldgica de acordo com a droga, dose e tempo de uso. O trastuzumabe
por sua vez apresenta uma intrinseca atividade imunomoduladora, capaz de promover

uma resposta de célula T especifica para o Her2, porém ensaios clinicos em pacientes
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com subtipo Her2 avancados e metastéaticos utilizando a combinacdo de PD-1/PDL-1 e

trastuzumabe estdo sendo realizados.®®

Apesar do cancer de colo de Utero ser causado, em sua maior parte, pelo HPV,
a imunoterapia desenvolvida a partir deste alvo evidenciou efeitos insuficientes nas
doencas invasivas.?®?” Em comparagdo aos demais tumores sélidos, ainda existem

poucos estudos com imunoterapia no cancer de colo de utero.?

A alta frequéncia de expresséo de PD-L1 nos tumores de colo, mais de 80% das
pacientes com carcinoma de células escamosas, conduz essas pacientes ao tratamento
com inibidores de PD-L1.2” Os ensaios clinicos conduzidos atualmente tém utilizado o
pembrolizumabe que, assim como em outros tumores solidos, apresentou resultados
efetivos para esta populagdo.? O pembrolizumabe foi a primeira imunoterapia aprovada
pela FDA como agente de segunda linha para o cancer de colo do Utero recidivado.®

As terapias anti-CTLA-4 também tém progredido no cancer de colo avangado
com estudos utilizando terapias combinadas de ipilimumabe e nivolumabe ou a
associacdo de agentes anti-CTLA-4 ao anti-PD-1.2" Além disso, a combinacdo com a
quimioterapia e radioterapia também tem evidenciado melhores resultados, com énfase
especial a radioterapia que apresenta um melhor potencial em aumentar a resposta
sistémica a imunoterapia devido a seu efeito distante ao sitio irradiado, sendo capaz de

modular o sistema imunolégico.26:3¢

A imunoterapia vem sendo estudada em pacientes com cancer de endométrio
estagio IVB.° Os subtipos de cancer de endométrio com mutagdo de polimerase e com
status de alta instabilidade microssatélite sdo altamente imunogénicos e carregam mais
neoantigenos resultando em maior carga de linfécitos intratumorais com regulagéao
positiva compensatéria de moléculas de checkpoints imunolégicos.®® A presenca de
linfécitos infiltrando o tumor é preditivo de melhor progndstico, com menor risco de

recidiva e é um fator independente de aumento da sobrevida global.?’

Nos casos de cancer de endométrio, defeitos na via de reparo de
incompatibilidade é o melhor indice preditivo de resposta a imunoterapia, visto que a
expressdo de PD-1 e de PD-L1 sdo mais frequentemente identificadas nestes tumores

e tém menor impacto preditivo de resposta.?’

A FDA aprovou em 2019 o uso de lenvatinibe em combinacdo com
pembrolizumabe para tratamento de céncer endometrial avancado com progressao
apos tratamento primario.*® Os estudos ainda continuam em andamento neste cenario

para avaliar o uso de terapias alvo combinadas e em associagdo a quimioterapia.3®
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O céancer de ovario epitelial € a doenca mais letal dentre todos os tumores
ginecolégicos e as doengas imunomoduladoras.®® No tipo mais comum de cancer de
ovario, o seroso, a contagem de linfocitos intratumorais esta associada ao progndéstico
apos tratamento convencional e a presenca de linfcitos do tipo CD3+ foi correlacionada

com melhora da sobrevida global em estagios Il e V.3

A imunoterapia no cancer de ovario relacionada a via inibidora de PD-1/PD-L1
vem sendo utilizada em associacdo ao tratamento padrdo, sendo particularmente
promissora em tumores recidivados, aqueles resistentes a platina e tumores do tipo
histolégico endometrioide.'? Atuando neste mecanismo de acdo, as medicacfes mais
estudadas séo nivolumabe, avelumabe e pembrolizumabe, sendo avelumabe a mais

promissora delas com taxa de resposta de 9,7%.12

Bevacizumabe € o tratamento de primeira linha para cancer avancado ou

recidivado de ovario, associado a quimioterapia com paclitaxel ou carboplatina.®

Estudos em andamento avaliam a associacdo de bloqueadores de PARP com
inibidores de CTLA-4 ou de PD-1/PD-L1, como a combinacdo do olaparibe e o
durvalumabe ou o nirapiribe e pembrolizumabe, especialmente em pacientes com
mutagdo do BRCA. %73

A avaliacdo da expressdo de PD-L1, mutacdo do BRCA e a presenca de
deficiéncia de reparo de incompatibilidade s&o os melhores preditores na sele¢édo de
pacientes para o uso de bloqueadores de checkpoints.?” Além dos biomarcadores
preditivos, o estudo dos mecanismos de resisténcia e a combinacdo de terapias sédo
importantes na melhora dos resultados em pacientes com cancer de ovario que utilizam

imunoterapia.?’

Os eventos adversos da imunoterapia mais frequentemente descritos séo rush
e prurido, disfuncdo da tireoide, anormalidades na funcdo hepatica, fatiga, cefaléia,
sintomas respiratérios, alteracdes Osseas, dor/alteracdes visuais, diarreia severa,
vomitos e sintomas musculoesqueléticos, e caracterizam-se, em sua maioria, de

sintomas de pequena intensidade e temporarios.?3

O tempo de imunoterapia ainda é incerto, porém pacientes com cancer de mama
gue interromperam o uso por toxicidade continuaram a apresentar resposta anos apés
o término do tratamento.®* A durabilidade clinica das respostas a imunoterapia trouxe
evidéncias da sua importancia no tratamento de varios tipos de canceres metastéticos
com melhora dos desfechos em comparacdo ao uso de quimioterapia convencional

porém, as pesquisas ainda estdo em andamento para empregar melhor precisdo a
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terapia antitumoral e avaliar a eficacia desta terapéutica no cenério neoadjuvante com

mecanismo de atuacéo diferente da quimioterapia neoadjuvante.®

Diante da eficacia limitada da imunoterapia na maioria das pacientes com cancer
ginecoldgico, ela vem sendo estudada em combinacdo a terapia convencional assim
como o reconhecimento de biomarcadores efetivos e estratégias para identificar as

pacientes que podem se beneficiar com o uso da imunoterapia.?’

7

Conforme descrito anteriormente, o tratamento oncoldgico é multifacetado e
dependente de indmeros fatores sendo, em muitos casos, utilizados de forma
combinada. Tanto 0s recursos sistémicos quanto os locais possuem efeitos colaterais
gue podem sobrepor de acordo com a associagdo de terapéuticas, a dosimetria, 0s
antecedentes pessoais e o tempo de tratamento. Como exemplo desta situacao,
pacientes com cancer de mama em uso de hormonioterapia podem ter artralgia e este
sintoma pode ser confundido com os sintomas de neuropatia periférica, prejudicando a
deteccdo precisa da etiologia da dor com consequente dificuldade na abordagem
terapéutica para resolucéo dos eventos adversos; além disso, a cirurgia, em especial
com abordagem axilar, e a radioterapia também podem prejudicar a avaliacdo dos

sintomas.

Dentre os efeitos colaterais do tratamento quimioterapico com maior impacto na
qualidade de vida, a neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ) é um dos
mais estudados quanto a sua incidéncia, fatores de risco, fisiopatologia, métodos de

diagndstico, tratamentos e prevencao.

Diante deste cenario, inUmeros estudos vém sendo realizados visando a
descoberta de tratamentos que aumentem a sobrevida, porém com menos efeitos

colaterais, preservando a qualidade de vida.®

1.3. Neuropatia Periférica Induzida pela Quimioterapia (NPIQ)

A NPIQ é uma das complicacdes neuroldgicas mais prevalentes do tratamento

oncolégico e pode persistir por mais de 10 anos apds o término da quimioterapia.®

Os agentes quimioterapicos mais comuns associados ao desenvolvimento da

NPIQ sdo os taxanos (paclitaxel, docetaxel), as platinas (cisplatina, carboplatina e
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oxaliplatina) e vinca alcaloides (vincristine e vinblastine).*® Os tumores sélidos sdo mais

comumente tratados com quimioterapia neurotéxica.*°

O aparecimento da NPIQ ocorre em, aproximadamente, 30 a 70% dos pacientes
que recebem quimioterapia com agente neurotdxico e o risco aumenta com o acumulo
de dose e associacdo de milltiplos agentes neurotéxicos.*4! Sua prevaléncia tem
aumentado devido & maior incidéncia do cancer com melhora da sobrevida e taxas de

pacientes curados.*?

Os fatores de risco pré-existentes para a ocorréncia da NPIQ descritos na
literatura sdo: idade avancada, presenca de neuropatia periférica prévia, histéria de
tabagismo, disfuncdo renal, exposicdo a outros agentes quimioterapéuticos
neurotoxicos, anticorpos paraneoplasicos, neuropatias provocadas diretamente pelo

tumor e polimorfismos de nucleotideos encontrados em estudos genéticos.?®

No contexto do tratamento do cancer de mama, 0s taxanos sdo comumente
utilizados no tratamento adjuvante, contribuindo para 20 a 60% do desenvolvimento da
NPIQ nestas pacientes.*

A fisiopatologia da NPIQ depende da droga utilizada por afetar diferentes
estruturas do sistema nervoso refletindo diretamente na sintomatologia.** O ganglio da
raiz dorsal € um alvo importante devido a sua pequena barreira hemato-encefalica com
maior vulnerabilidade a les@o neurotéxica, explicando potencialmente o envolvimento
sensorial da NP1Q.* Esse tipo de lesdo é mais comum com o uso de drogas derivadas

da platina.*

Outro mecanismo associado a NPIQ e relacionado ao uso de cisplatina, taxanos
e vinca alcaléides ¢é a interrupcao da dinamica do microtubulo, centrais no processo de

transporte axonal e fundamentais para a distribuicdo de energia e moléculas.*

LesBes diretas axonais nas extremidades distais também podem ocorrer,
podendo ocasionar neurotoxicidade e degeneracao Walleriana, associadas ao paclitaxel

e vincristine.

A oxaplatina pode alterar diretamente a voltagem dos canais de sédio dos
axonios desencadeando neurotoxicidade aguda com hiperexcitabilidade dos nervos

periféricos.3%4

Além destes mecanismos, a literatura também atribui sua fisiopatologia a
processos como: stress oxidativo, lesédo mitocondrial, lesédo da bainha de mielina, dano

do DNA, inflamacé&o no sistema neural e alteracdes imunolégicas.?®
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As neuropatias periféricas alteram as propriedades elétricas dos nervos
sensoriais gerando um descontrole entre 0s sinais centrais excitatdrios e inibitdrios
prejudicando os interneur6nios inibitérios e o sistema de controle descendente.*> Além
disso, a transmissao de sinais sensoriais e 0s mecanismos de desinibicdo ou facilitacao
encontram-se alterados nos neurbnios do corno dorsal da medula espinhal. Essas
alteracGes foram observadas em estudos pré-clinicos mostrando que mudancas
anatdbmicas, moleculares e eletrofisiolégicas do sistema nervoso central foram
provenientes do sistema nervoso periférico.*® Essas mudancas levam a um estado de
hiperexcitabilidade das vias sensoriais prolongando as altera¢des da periferia para o

cérebro o que pode contribuir para a cronicidade da dor neuropética.*®

Entretanto, esse fendbmeno de sensibilizagdo central ndo justifica totalmente a
causa da dor neuropética, sendo a geracdo ectopica de impulsos nervosos para as
fibras pouco calibrosas do tipo C e Ad a explicagdo mais reconhecida no momento, onde
a alteracdo provocada pela lesdo nervosa nos canais iGnicos geram um aumento da
excitabilidade axonal das fibras finas nociceptivas com consequente producdo de

descargas ectépicas.*>46

Considerando os multiplos sistemas envolvidos em sua fisiopatologia, a
frequente associacdo de drogas para o tratamento oncoldgico, a presenca de fatores de
risco intrinsecos ao paciente e a diversidade de sintomas, a NPIQ constitui um desafio

para a equipe médica no que se refere tanto ao diagndstico quanto ao tratamento.

O tratamento da NPIQ ainda é limitado, apresentando apenas a indicacdo de
duloxetina com moderada evidéncia pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO), além do uso de luvas cirtrgicas e terapias com luvas/botas frias para sua

prevencdo.?

Inimeros estudos tém sido conduzidos para encontrar um recurso capaz de
prevenir o aparecimento ou a gravidade da NPIQ evitando danos irreversiveis e
necessidade de interrupc¢éo ou diminui¢cdo da dose do tratamento quimioterapico, porém

nenhum agente foi recomendado até o momento para esse proposito.°

A importancia da identificacao precoce dos sintomas da NPIQ é devido ao risco
da continuidade inadequada do tratamento oncolégico apés o desenvolvimento de
moderada a severa NPIQ, levando a lesdo permanente, diminuindo a qualidade de vida
e aumentando o risco de quedas.?® Desta forma, a prevencéo da NPIQ é importante, em
especial, em pacientes ndo metastaticos com melhor prognéstico mesmo na auséncia

do agente neurotéxico antineoplasico.*’ Pacientes mais susceptiveis, com fatores de
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risco conhecidos, recebendo agentes neurotdxicos devem ser acompanhados

regularmente.?®

1.3.1 Quadro clinico da NPIQ

O quadro clinico da NPIQ depende do agente quimioterapico, dose e extensao
do nervo acometido, mas, de forma geral, os sintomas sdo predominantemente
sensitivos, embora sintomas motores também possam ocorrer. Os sintomas sensitivos
geralmente resultam da degeneracdo axonal que diminui seu potencial de acao, ja os
sintomas motores ocorrem por lesédo dos neurbnios motores e, menos frequentemente,

por lesdo dos nervos motores.**

Os sintomas podem ser divididos entre dores espontaneas, que ndo precisam
de nenhum estimulo, e dores evocadas, caracterizadas por respostas anormais a um

estimulo.*®

Além disso, as manifestacdes de dor neuropatica também podem ser
classificadas entre fenbmenos negativos, positivos e autondmicos conforme ilustrado na
Figura 09.46

Os sintomas mais frequentes sao dorméncia, dor, formigamento, alodinia e
disestesia relacionados aos sintomas sensitivos, e fraqueza progressiva dificultando a
marcha, segurar pequenos objetos ou realizar movimentos finos (como abotoar uma
camisa), quando o acometimento ocorre em nervos motores (mais frequentes com o
uso de taxanos).3%484950 Qutros sintomas existentes na literatura séo: ataxia, perda dos

reflexos profundos tendinosos, hipoestesia vibratéria e diminuicéo da propriocepcéo.>!

Estes sintomas comumente estdo distribuidos em luva e bota devido ao
acometimento das suas terminacdes nervosas precocemente e simetricamente, de
maneira comprimento-dependente (largas fibras nervosas sensitivas).3%4849 Sintomas
como disfuncéo auditiva sdo mais frequentes em pacientes recebendo tratamento com

cisplatina.®?

Os sintomas de hiperalgesia (resposta exacerbada a estimulos dolorosos) e
alodinia (dor causada por um estimulo normalmente néo doloroso) sdo considerados
sintomas sensoriais positivos da dor neuropdtica e podem ser encontrados
simultaneamente dificultando sua diferenciacdo.*¢>® Outros sintomas positivos sdo a

hiperpatia (aumento da reacdo dolorosa devido a estimulos repetitivos sublimiares ou
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apoés sensacdes dolorosas prolongadas) e hiperatividade autonémica como alteracdes

no fluxo sanguineo, sudorese e temperatura.“

Em contrapartida, a dorméncia (diminuigdo ou perda da sensibilidade) com perda
do tato leve, da vibragdo e da sensacdo termoalgésica sao consideradas sintomas
negativos, que ocorrem por mediacado das fibras grossas mielinizadas A (tato leve e

vibragao), pouco mielinizadas Ad (frio e calor) e amielinicas do tipo C (calor e dor).*®

Ambos os fendmenos indicam acometimento do sistema nervoso
somatossensorial.>® A Figura 09 ilustra um fluxograma com os sintomas mais frequentes

da neuropatia periférica, distribuidos entre negativos, positivos e autonémicos.
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FIGURA 09: Sintomas da neuropatia periférica distribuidos entre negativos,

positivos e autondmicos*®

Outras caracteristicas consideradas na NPIQ s&o a frequéncia ou duracéo dos
sintomas. Desta forma, eles podem ser divididos em agudos, moderados ou severos,
transitérios ou cronicos.®* Sendo assim, a NPIQ pode iniciar-se ainda durante o
tratamento quimioterapéutico e, dependendo da severidade dos sintomas, pode

desencadear a diminuicdo da dose ou interrupcéo do tratamento planejado.*?

O aparecimento dos sintomas logo apds a infusdo costuma ocorrer com a

administracdo de paclitaxel e oxaliplatina causando neuropatia aguda, enquanto as
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demais drogas séo responséaveis por sintomas mais tardios, semanas ou meses apos o
término do tratamento ou ainda pode ocorrer intensificacdo dos sintomas neste
periodo.? A prevaléncia dos sintomas pode ocorrer no primeiro més apés o tratamento
em 68,1% dos pacientes, em 3 meses para 60% dos pacientes ou apds 6 meses em
30% dos caso0s.?® Em alguns casos, 0s pacientes, mesmo curados do cancer, podem

apresentar como comorbidade a neuropatia provocada pelo tratamento oncolégico.?

Em comparacao a neuropatia periférica proveniente da diabetes, a NPIQ ocorre
de maneira mais fulminante, acometendo simultaneamente os pés e as maos e é
caracterizada por uma neuropatia axonal sensoério-motora, diferente da diabética que

pode ser classificada como neuropatia mista.?°

A neuropatia aguda causada por paclitaxel com quadro de mialgia pouco tempo

apos a infusédo geralmente apresenta resolucdo em até uma semana.**

Toda essa sintomatologia pode gerar um impacto importante na funcédo e na
qualidade de vida dos pacientes, além do risco de alteracdo do tratamento oncolégico

conforme ja citado anteriormente, o que esta relacionado ao maior risco de mortalidade.

1.4. Classificacdo da NPIO

O padrdao-ouro para o0 diagnéstico da neuropatia periférica é a
eletroneuromiografia que exclui a caracteristica subjetiva dos sintomas® pois tem a
capacidade de fornecer informagbes padronizadas do envolvimento, severidade e
distingdo entre patologias axonais ou desmielinizantes assim como permite o

progndéstico e monitoramento da neuropatia.>®

A NPIQ esta relacionada com danos axonais, onde a eletroneuromiografia ira
mostrar reducdo da amplitude dos potenciais de acdo dos nervos sensoriais com
manutencéo da velocidade de conducdo nervosa, enquanto a doencga desmielinizante

se apresenta com reducéo da velocidade de conducéo nervosa.

O comprometimento da NPIQ ocorre preferencialmente nas fibras de menor
calibre e a eletroneuromiografia avalia apenas as fibras largas mielinizadas, o que

restringe seu uso como método objetivo de avaliacdo da NPIQ.4°

Além disso, por ser um exame invasivo ndo € rotineiramente utilizado,
principalmente quando o paciente refere inicio dos sintomas ap6s comecar o tratamento

com agente neurotoxico.
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Alguns testes sensoriais podem ser utilizados para compor o sistema de escore
da NPIQ na prética clinica, entretanto estes testes também séo subjetivos, além de ndo

ter capacidade de identificar um sintoma causado por leséo periférica ou central.>®

O exame clinico neurolégico objetivo com medidas de limiar de discriminacao
térmica, eletroneuromiografia, estudos de velocidade de condugdo nervosa e testes de
limiar de vibrag&o associado com dados subjetivos ndo padronizados ainda contemplam
o diagnéstico clinico da NPIQ.*" Desta forma, questionarios validados e padronizados

sdo importantes para minimizar a variabilidade e subjetividade do diagnéstico.®’

Os eventos adversos relacionados ao tratamento oncolégico como as
neuropatias sdo comumente classificadas de acordo com o documento Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE — V5) elaborado em 1983 pelo
Departamento de Salde e Servicos Humanos dos Estados Unidos, apresentando
graduacdo de 1 a 5.%°

Atualmente a NPIQ ¢é diagnosticada através da historia clinica e exame
neuroldgico, em que é possivel classificA-la baseando-se em critérios do CTCAE.*®
Trata-se de uma escala desenvolvida para cada evento adverso (considerado qualquer
sinal, sintoma ou doenga causado por procedimento ou medicacao relacionado ao
tratamento do céancer) desfavoravel e ndo intencional possivel em pacientes
oncolégicos. No entanto, esta classificacdo é limitada pelo seu efeito chéo e efeito teto*®
e apresenta moderado nivel de confiabilidade interobservador com reprodutibilidade de
46 a 71% em relacdo a tendéncia de subestimar a severidade da condigdo.®*8 A
graduacgéo utilizando os termos “moderado” e “severo” tornam essa classificagao
subjetiva e genérica limitando a avaliacdo dos efeitos dos sintomas nas atividades de
vida diaria (AVDs).%®

Apesar destas limitacdes, o CTCAE ainda € a primeira forma de avaliacéo de
muitos estudos sobre NPIQ enquanto os questionarios baseados no relato dos
pacientes (PRO — patient-reported outcome) tém se mostrado melhores instrumentos
na avaliacdo da NPIQ em relacéo a descricdo médica.>® Em 2015 foi validado por Dueck
et al uma versdo do CTCAE com relato do paciente, o PRO-CTCAE, constituido por
duas perguntas indicando a severidade e interferéncia da dorméncia e formigamento

nas maos e nos pés.®

Bennett et al em uma ampla metanalise com 13683 pacientes com NPIQ

mostraram a prevaléncia de dor neuropéatica em 40%, equivalente aos achados do
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estudo de Oh SY et al que também verificaram seu impacto na qualidade de vida e

funcionalidade.3%61

Apesar de comum, a dor neuropética € de dificil avaliacdo devido aos seus
sintomas predominantemente sensitivos e subjetivos. Desta forma, diversas escalas
foram testadas na tentativa de encontrar em instrumento quantitativo para a dor

neuropética.

Existem poucos questionarios especificos para avaliacdo da NPIQ como o
European Organization for Research and Treatment of the Cancer (EORTC) Quality of
Life Questionnaire - Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy twenty-item scale
(QLQ20-CIPN), o Functional Assessment of Cancer-Gynecologic Oncology Group-
Neurotoxicity (FACT/GOG-NTX) e a verséo abreviada do Total Neuropathy Score (TNS).
Esses questiondrios sdo validados e utilizados amplamente em vérios estudos
internacionais para quantificacdo dos sintomas relacionados a NPIQ, entretanto ainda
ndo sdo validados no Brasil. A importancia de um forte instrumento possibilita a

deteccédo deste problema e a eficiéncia de possiveis intervencoes.®?

O questionario TNS foi desenvolvido para pacientes diabéticos e foi utilizado em
alguns casos com pacientes oncolégicos.®® Sua pontuagdo é composta por itens clinicos
baseada em uma combinacdo de parametros clinicos e neurofisiolégicos.®® Os
parametros clinicos referem-se a sintomas sensoriais, motores e autondmicos. A
avaliacdo neurologica consiste em avaliacdo da forga muscular, reflexos profundos,
sensibilidade fina (agulhada) e vibratoria, avaliagdo com diapasdo com 128 Hz entre
méxima vibragéo e quase nenhuma (de 0 a 8), eletroneuromiografia e deteccdo do limiar

de vibracéo.®*

A pontuagdo do TNS varia de 0 a 40, sendo essa amplitude um fator que
determina maior eficiéncia deste questionario na identificacao de pequenas alteracdes
dos sintomas por apresentar diferencas mais graduais.®* A comparacdo desse
questionario com a escala comum de toxicidade (NCI-CTC 2,0) apresentou moderada

correlagcdo em um estudo realizado por Cavaletti et al.®*

Em contrapartida, esse questionario requer maior disponibilidade de tempo e de
experiéncia técnica para ser empregado, o que dificulta seu uso rotineiramente.® Uma
versao reduzida deste questionario foi desenvolvida e apresentou as mesmas
caracteristicas de reprodutibilidade e confiabilidade, a TNSr, que varia de 0 a 28 e é

mais acessivel na pratica clinica.®
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O FACT-GOG-Ntx foi elaborado em 1998 como uma subescala do Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT) Measurement System em conjunto com o
Gynecologic Oncology Group (GOG).5"% Esse questionario foi desenvolvido a partir de
dados coletados pelos clinicos, pacientes e pela literatura referente a qualidade de vida

relacionada a neuropatia.®’

Trata-se de um questiondario com 11 questfes direcionadas aos sintomas e
preocupacdes associados a NPIQ desenvolvido para avaliar o impacto dos sintomas da
NIPQ na qualidade de vida.®’

As questbes abordam neuropatia sensitiva (4 itens), neuropatia motora (3 itens),
neuropatia auditiva (2 itens) e disfuncdo associada a neuropatia (2 itens).5?%° Sua
pontuacéo varia de 0 a 44 com opc¢des de respostas de 0 (de jeito nenhum) até 4 (muito),
desta forma, uma pontuagcdo de O representa auséncia de neuropatia e de 44 uma

neuropatia extrema.526°

Ao avaliar as medidas psicométricas em uma populagcdo com cancer de ovario,
0 FACT-GOG-Ntx apresentou consisténcia interna maior do que 0,7, correlacionou-se
moderadamente a instrumentos de avaliacdo objetiva e apresentou alta

reprodutibilidade, exceto por uma questao referente a atividade sexual.®’

Ele deve ser utilizado em conjunto com o questionario FACT-G, que consiste em
um questionario de qualidade de vida relacionado a saude reduzido a 27 itens
permitindo uma avaliagdo multidimensional da qualidade de vida nas pacientes
oncoldgicas.>” As pontuagdes dos dois questionarios devem ser convertidas em uma
escala linear que varia de 0 a 152 e quanto maior a pontuacdo, melhor qualidade de

vida, 570

Huang et al avaliaram o FACT-GOG-Ntx em pacientes com cancer de
endométrio e também obtiveram confiabilidade e reprodutibilidade adequadas além de
mostrarem que as questdes referentes a neuropatia sensitiva sdo as mais importantes
para a performance deste questionario, especialmente para aquelas pacientes que

recebem platina e paclitaxel no tratamento quimioterapéutico.®

Cheng et al realizaram a avaliacdo das medidas psicométricas deste
guestionario englobando 343 pacientes com seguimento de 12 meses nao apenas em
pacientes com céancer ginecoldgico, sendo a maior parte da amostra composta por
pacientes com cancer de mama, e encontraram consisténcia interna entre 0,82 a 0,89
ao longo do tempo.>2 Neste mesmo trabalho, os autores encontraram uma correlagdo

moderada a alta com 0 QLQ-CIPN20 em todas as avaliacbes (r = 0,79-0,93, p<0,01) e
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baixa a moderada com o CTCAE (escala sensorial — r = 0,23-0,45 e escala motora —r
=0,15-0,50, p < 0,01).52 O seguimento deste estudo também evidenciou a relagéo entre

NPIQ com o acUimulo de dose através da medida de sensibilidade a mudancas.>?

Como diagnostico por imagem, o ultrassom tem sido pesquisado por alguns
grupos na busca de um recurso menos subjetivo e este, além de nado ser invasivo, possui
como vantagens ser rapido, indolor, livre de radiacdo, com baixo custo e permitir uma

excelente visualizacéo do nervo periférico como um todo e em tempo real.%’

As alteracbes dos nervos que podem ser detectadas pelo ultrassom estdo
relacionadas as mudancas no tamanho do nervo, ecointensidade, dimensdo dos
fasciculos, limites epineurais e sinais do Doppler.®” A medida da seccéo transversa
apresenta alta consisténcia e reprodutibilidade inter e intraobservador, sendo uma
medida altamente utilizada na avaliagdo da neuropatia periférica ajustada por idade,
sexo, peso e indice de massa corpérea (IMC).%’

Um estudo conduzido por Lycan DO et al avaliou 20 pacientes em tratamento
para o cancer de mama com taxanos e sintomas moderados a severos de NPIQ (sendo
utilizado o QLQ-CIPN20 para este diagnostico) com ultrassom neuromuscular para
detectar o alargamento da area de seccdao transversal dos nervos sural, tibial e mediano
comparados a estudos anteriores de individuos saudaveis.®® O exame de ultrassom
também foi correlacionado ao QLQ-CIPN20, a exame de conduc¢éo nervosa e bidpsia
de uma regido proximal da coxa e outra proéxima ao maléolo do mesmo membro para
mensurar em milimetros a densidade linear da fibra. As biépsias ndo se associaram nem
a severidade da NPIQ nem ao acumulo de dose, porém apresentaram correlagdo com
os achados no ultrassom. Ja as medidas realizadas pelo ultrassom evidenciaram calibre
menor do nervo sural nas pacientes avaliadas com diferengca estatisticamente
significante em relacdo aos individuos saudaveis, em especial, em individuos mais

velhos e aqueles com maior tempo da realizacéo de quimioterapia com taxano.®®

Essa diminuicdo da &rea transversa deve estar associada a fisiopatologia da
NPIQ causada por taxanos, aonde a lesdo dos ganglios da raiz dorsal levam a perda
axonal ao longo dos nervos sensitivos 0 que esta diretamente relacionado a
predominancia de sintomas sensoriais nesta amostra.®® Em relacdo ao ultrassom no
nervo mediano (no local anatdmico onde ocorre maior compressao), os achados
evidenciaram aumento da area de seccdo transversa nas pacientes avaliadas em
relacdo aos individuos saudaveis, o que pode refletir um agravamento da compressao

do nervo causado pela NPIQ.%8
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Novos estudos ainda precisam ser realizados para identificar meios cada vez
mais eficientes para o diagnostico precoce da NPIQ, permitindo que medidas neuro-
protetoras consigam ser indicadas antes de danos permanentes que impecam a
continuidade do tratamento ou prejudiquem a qualidade de vida dos pacientes a longo

prazo.

1.5. Questionario OLO-CIPN20

O questionario QLQ-CIPN20 (APENDICE 2 e 3) foi desenvolvido em 2005 pelo
EORTC, responsaveis por um dos questionarios mais utilizados para avaliar a qualidade
de vida em pacientes oncolégicos, 0 EORTC Quiality of Life Questionnaire — C30 (QLQ-
C30).%3

O questionario QLQ-CIPN20 foi elaborado como um maddulo, subescala do QLQ
C30, necessério para uma abordagem especifica para algum tratamento ou condi¢ao
de saude referente a oncologia que, no caso do QLQ-CIPN20 foi a NPIQ.55%° Diferente
do FACT/GOG-Ntx, o QLQ-CIPN20 pode ser utilizado em qualquer tipo de quimioterapia

neurotdxica e tem sido rigorosamente estudado.”

O QLQ-CIPN20 foi elaborado obedecendo as 4 fases padronizadas pela EORTC

para a criacdo de um novo moédulo.%3

A primeira fase constituiu de uma pesquisa na literatura na base de dados

”

“Medline” utilizando os descritores “quimioterapia” e “neuropatia”, “qualidade de vida”,
“condigéo de saude” ou “performance”, “questionario” e “neuropatia periférica” e gerou
29 guestdes relacionadas a neuropatia periférica.’® Na sequéncia, foi realizada uma
revisdo por 15 profissionais da satide da &rea da oncologia e da neurologia para avaliar
a relevancia da lista gerada anteriormente, sendo elaborado um questionério provisoério
com 33 itens, acrescentadas sugestfes dos profissionais além daquelas identificadas
na revisdo da literatura. As questbes foram desenvolvidas em holandés sendo

traduzidas para o inglés e francés.®

Na segunda fase, o questionario foi testado por 68 pacientes que realizaram
tratamento com quimioterapia neurotoxica em 4 paises (Holanda, Reino Unido, Franca
e Bélgica). Os pacientes foram orientados a identificar a importancia e relevancia de
cada item, culminando com a selecdo das questbes de acordo com o retorno dos

profissionais e dos pacientes, o que gerou um questionario com 20 questdes.®
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Ja na fase 3, foi realizado um pré-teste com 44 pacientes dos mesmos paises
que participaram da fase 2. Este pré-teste continha uma entrevista com 0s pacientes
sobre o conteldo e compreensédo das questdes como: confusa, dificil de responder ou
desconcertante, o que iria determinar a permanéncia ou exclusdo da questdo no
questionario. Nenhum dos itens foram considerados confusos, dificeis ou

desconcertantes, permanecendo na estrutura do questionario.®

A fase 4 ndo foi realizada no estudo original por se tratar de testes

internacionais.®®

Este processo gerou um questionario com 20 questdes agrupadas em trés
subescalas: sensorial (9 questdes), motora (8 questdes) e autondmica (3 questdes
sendo 1 destas questdes relacionada a paciente do sexo masculino).®® A pontuacdo da
escala sensorial varia de 9 a 36 (referem-se as questdes 1 a 6, 9, 10 e 18), a motora de
8 a 32 (referem-se as questdes 7, 8, 11 a 15 e 19) e a autondmica de 3 a 12 para homens
(referem-se as questdes 16, 17 e 20) e 2 a 8 para mulheres (referem-se as questdes 16
e 17).%

Além destas subescalas, Smith et al, 2013 demonstraram a presenca de outras
subescalas referentes ao membro superior e membro inferior ndo consideradas no
guestionario original.”* As questdes relacionadas ao membro superior sdo: 01, 03, 05,
07, 11, 12 e 13, com pontuagéo variando de 7 a 28 e as referentes ao membro inferior
séo 02, 04, 06, 08, 09, 14, 15 e 19 com pontuacéo variando de 8 a 32 para 0s pacientes
que dirigem carro ou 7 a 28 para as pacientes que ndo dirigem e, portanto, ndo

responderam a questao 19.

Os sintomas sensitivos abordados no QLQ-CIPN20 que podem impactar nas
AVDs sao dorméncia, formigamento ou queimacao nas maos e nos pés, problemas para
ficar em pé ou caminhar, dificuldade para distinguir agua quente de agua fria e
dificuldades em ouvir, além da piora de coordenagdo motora na execuc¢ao de atividades
complexas como marcha, abotoar um botdo ou manter o equilibrio com os olhos
fechados. Estes sintomas sdo facilmente confundidos com os sintomas de
acometimento motor como fraqueza muscular, caibras e fasciculagdes, atrofia muscular

e diminuicéo dos reflexos.%®

As respostas sdo compostas de uma escala de 4 pontos: 1: de modo algum; 2
um pouco; 3 bastante e 4 muito. Essa escala permite a graduagédo da severidade da
NPIQ, tornando seu uso vantajoso.’? A pontuacdo varia de 20 a 80 para homens e de

19 a 76 para mulheres que dirigem ou 18 a 72 para aquelas que ndo dirigem, com
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valores maiores relacionados a maior severidade dos sintomas.®? Os pacientes devem

relatar seus sintomas de acordo com a semana anterior ao momento da avaliag&o.%®

A presenca de forte correlacdo do QLQ-CIPN20 ao FACT-GOG-Ntx deve estar
relacionada a avaliacdo de sintomas semelhantes, além de serem multidimensionais e

derivados de relatos do paciente.5?

Mesmo utilizando esse instrumento de caracteristica quantitativa como método
de avaliacdo, a natureza subjetiva dos sintomas ainda conduz a um resultado baseado
no autorrelato do paciente.*” Os instrumentos baseados em autorrelatos do paciente
sao valiosos podendo ajudar os pacientes a mencionar seus sintomas bem como facilitar

a avaliacdo clinica e o engajamento do paciente com seu préprio cuidado.”

Smith et al em 2017 realizaram uma analise do QLQ-CIPN20 modificado para 15
questdes, apds alguns estudos demonstrarem maior reprodutibilidade e validade do
questionario QLQ-CIPN16 em relacgéo ao original 5>

As questdes excluidas na analise do QLQ-CIPN16 estdo relacionadas a
subescala autondmica e a perda auditiva que mostraram correla¢des fracas em relagéo
aos demais itens.®? Qutra questdo excluida na andlise do estudo com o QLQ-CIPN16
foi a 19 (apéndice 2 e 3) sobre dificuldade com os pedais ao dirigir que, segundo os
autores, era similar a questao 14 (apéndice 2 e 3) também referente a fraqueza nos pés,
além disso, os autores enfatizaram a questéo social relacionada ao medo de perder a

licenca para dirigir influenciando a veracidade das respostas.”

As demais questdes foram aplicadas em 25 pacientes e 0s autores encontraram
dificuldade na diferenciagéo entre “dorméncia” e “formigamento” pelos pacientes sendo
acrescentado entre parénteses o termo “perda de sensibilidade” ao lado da palavra
“dorméncia”.”® Outra questdo que gerou duvida foi sobre a presencga de “shooting” ou
“burning pain” (questdes 35 e 36 do apéndice 2) traduzidas para o portugués como “dor
aguda” ou “ardor” (apéndice 3) pois estes termos ndo séo especificos para se referir a
dor causada pela NPIQ mas sim para dor de forma geral.” Desta forma, os especialistas
participantes da pesquisa optaram por realizar esta questdo (tanto relacionada para
dedos ou maos (questédo 35 — apéndice 2 e 3) quanto para dedos ou pés (questao 36 —
apéndice 2 e 3) da seguinte forma: “A dorméncia/formigamento em seus dedos/maos
ou dedos/pés é dolorosa?” encontrando melhor relagdo entre a dor e a NPIQ.”® J4 a
questdo 39 (apéndice 2 e 3) referente a problemas em ficar em pé ou andar por ndo
sentir o chdo embaixo dos pés foi substituida por “vocé teve dificuldades na marcha

devido a dorméncia ou formigamento nos seus pés?” para enfatizar os sintomas da
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NPIQ como causa desta dificuldade motora.”® Outras questdes também tiveram

algumas alteracdes gramaticais neste trabalho realizado por Smith et al.”

O questionario QLQ-CIPN16 nao foi reaplicado com estas modificacdes para
avaliacdo das suas propriedades psicométricas. Este trabalho também ressaltou outras
demandas levantadas pelos pacientes sobre a frequéncia dos sintomas e ndo apenas a
intensidade como, por exemplo, “acontece sempre”, a dificuldade em quantificar os
sintomas, mudangas frequentes nos sintomas e o medo de relatar seus sintomas devido
as limitacbes da sua independéncia, fatores que podem influenciar nas respostas de

forma honesta e realista.”

A avaliacdo adequada da NPIQ continua sendo um desafio e 0s instrumentos
existentes devem ser testados continuamente para atingir versbes cada vez mais

proximas a realidade.

Um estudo realizado por Le-Rademacher et al relacionando o QLQ-CIPN20 a
escala CTCAE ao longo do tratamento quimioterapico em duas amostras de pacientes
com diferentes doencas e esquemas de tratamento, totalizando 4015 pacientes,
mostrou uma correlacéo forte estatisticamente significante entre estes instrumentos.>®
Em ambas as amostras a média da pontuacdo total do QLQ-CIPN20 apresentou
variagbes de uma graduagéo para outra da CTCAE, variando 3,8% a 8,2% a menos
entre a graduacao 3 e 2 da CTCAE, 9,3% a 13,9% entre a graduacdo 2 e 1 e 3,6% a
10,8% entre a graduagéo 1 e 0. Apesar desses achados, nédo foi possivel estabelecer
uma classificacdo estratificada de acordo com a pontuacdo do QLQ-CIPN20

correspondendo a cada graduacéo do CTCAE.>®

Além disso, este estudo revelou que o QLQ-CIPN20 é um instrumento refinado
capaz de identificar a piora gradual dos sintomas ao longo do tempo mesmo que 0s
clinicos ndo consigam perceber diferencas precocemente, 0 que esta relacionado a
sensibilidade as mudancas do instrumento.>® Ao comparar as subescalas do QLQ-
CIPN20 ao CTCAE, a subescala sensorial mostrou alta responsividade da escala

sensorial, embora todas as subescalas tenham sido consistentes.>®

A comparacao entre 0 CTCAE e 0 QLQ-CIPN20 permitiu evidenciar que 0 QLQ-
CIPN20 possui informac6es mais detalhadas, é capaz de distinguir diferencas mais
ténues e é mais responsivo as mudancas ao longo do tempo mostrando maior acuracia
deste instrumento.%® A literatura ja& comprovou que o uso de instrumentos PRO para
medir a neuropatia sensorial é superior a instrumentos que utilizam avaliagdo

determinada por um clinico.5®
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A diferenga minima clinicamente detectavel (DMCD) do QLQ-CIPN20 foi
mensurada por Yeo et al avaliando pacientes em trés momentos distintos: no primeiro
ciclo, no segundo ciclo e um ano apés o primeiro ciclo e observaram que mudancas
clinicas relevantes podem ser captadas nos primeiros estagios da quimioterapia (logo
no segundo ciclo), o que proporciona a realizacdo de intervencdes apropriadas para
evitar a neurotoxicidade.®® Os achados demonstram que alteracbes na subescala
sensorial de 2,5 a 5,9 pontos e na subescala motora de 2,6 a 5 pontos sédo consideradas
mudancas clinicamente importantes porém nao puderam ser consideradas DMCD e sim
diferenca minima significante.®® Neste estudo nédo foi possivel determinar a diferenca
minima significante da subescala autonémica pois sua alteracao néo foi significante ao
longo do tempo.®®* DMCD em questionarios baseados no relato do paciente é
considerada clinicamente significante uma varidncia de aproximadamente 10% na
pontuacédo total; no caso da subescala sensorial, a diferenca foi de 6,9% a 16,4%

indicando maior sensibilidade dos pacientes em relacédo aos seus sintomas sensoriais.®®

Embora existam muitos questionarios cujos resultados sdo baseados nos
relatados dos pacientes, ainda ndo existe um padrdo ouro’*’, porém, alguns sdo
recomendados pela ASCO incluindo o QLQ-CIPN20, o que corrobora com a importancia

deste questionario no cenario atual para diagnéstico da NPIQ.

O QLQ-CIPN20 foi validado em alguns paises como os Estado Unidos, Arabia,
Holanda, China, Coréia e Tailandia. De acordo com a EORTC, o questionario ja foi
traduzido para o portugués do Brasil, entretanto nenhuma publicagéo relacionada as

suas medidas psicométricas foi encontrada.

1.6 Propriedades de medidas do guestionario QLO-CIPN20

A validade do questionario QLQ-CIPN20 ja foi descrita na literatura, entretanto,
foi necessaria a avaliagao da “validade transcultural” para o portugués Brasileiro, para
testar seu entendimento na nossa populacdo. O questionario para ter validade em um
pais diferente ao de origem, ndo deve apenas ser literalmente traduzido, mas também
deve sofrer adaptacdes culturais que mantenham sua validade de contelGdo.”® O
processo de adaptacdo deve englobar equivaléncia semantica, de idioma, experiencial

e conceitual do questionario de origem sem alteracdo da sua composicéo.’®

Desta forma, deve-se considerar que, para a validagcdo de um instrumento com
metodologia de entrevista cognitiva, a analise das respostas envolve quatro estagios:

compreensdo do conceito da questao; formulacdo da resposta baseada em informacao
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presente na memoria; motivacdo para responder a pesquisa de forma honesta e

habilidade de quantificar um sintoma na escala Likert.”®

Os itens de um instrumento devem ser referentes ao mesmo constructo, ndo
deve conter palavras dificeis ou girias e cada item deve ter apenas um questionamento

para serem considerados de facil interpretacéo pelo paciente.’””

A amostra necesséria para a analise psicométrica depende da quantidade de
itens do instrumento.”® A amostra ideal deve ser de pelo menos 5 vezes a quantidade
de itens para minimizar a possibilidade de erro ao acaso contemplando grupos de
pessoas que representem a populacéo estudada.” No entanto, o EORTC tem normas
especificas para o processo de adaptagéo transcultural, recomendando 10 pacientes

em tratamento com quimioterapia neurotdxica por questdo do questionario.”®°

Antes de serem utilizados na pratica clinica ou em pesquisas, 0s instrumentos
baseados em auto-relato do paciente devem ser submetidos a analises das suas
medidas psicométricas. Estas analises fazem parte do processo de adaptacao
transcultural do questionario devendo ser realizada respeitando uma metodologia
especifica.”® A escolha de um instrumento de pouca qualidade pode ser um viés para a
conclusédo dos desfechos nas pesquisas clinicas.?'#2 Deve-se considerar a possibilidade
de erro da medida e este risco deve ser reduzido a partir da avaliacdo da sua

reprodutibilidade e validade.”

Um comité multidisciplinar de pesquisadores internacionais criou em 2006 uma
padronizacdo para o desenvolvimento e avaliacdo de instrumentos de medida
denominado COSMIN (Consensus-based Standards for the selection of health
Measurement INstruments)®*,englobando uma uniformidade na terminologia e definicéo
das propriedades de medida e desenvolvendo um checklist com 4 passos e 12 requisitos
importantes na qualidade de uma validacéo de instrumento.8182 O primeiro passo do
checklist considera quais sdo as medidas contempladas em um artigo; o segundo esta
relacionado aos métodos estatisticos utilizados que devem ser compativeis com a
Teoria Classica de Testes; o terceiro refere-se aos padrbes que acompanham as
propriedades englobadas no passo 1 e o quarto estd relacionado a requisitos

necessarios para generalizar os resultados.®

Os elementos destacados como consenso entre 0s especialistas do COSMIN
sdo0: consisténcia interna, confiabilidade, erro de medida, validade de conteldo, validade
estrutural, teste de hip6teses, validade transcultural, validade de critério, responsividade

geral, responsividade (sem acesso ao padrdo ouro), responsividade (considerando
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padr&o ouro) e interpretabilidade.?? As medidas psicométricas foram distribuidas em trés
dominios: confiabilidade, validade e responsividade conforme ilustrado na Figura 10.82
Embora a interpretabilidade, uma caracteristica importante do instrumento, esteja

incluida no checklist do COSMIN, ela ndo é considerada uma medida psicométrica.®

REPRODUTIBILIDADE:

Validade:

- Consisténcia interna

- Validade de
constructo: adaptagao
transcultural; validade

estrutural; teste de
hipétese

- Confiabilidade

- Mensuracgao de erro,

Teste reteste

- Validade de Critério:
validade concorrente e
validade preditiva

Inter e intra

avaliador

- VValidade de contelido:

INTERPRETABILIDADE

RESPONSIVIDADE

FIGURA 10: Relacao entre as propriedades de medida de acordo com o COSMIN,
adaptada da representacdo de MOKKINK et al, 20163

As propriedades de medida do questionério QLQ-CIPN20 traduzido e adaptado
transculturalmente avaliadas neste estudo s&o: confiabilidade (consisténcia interna ou
homogeneidade dos itens e reprodutibilidade ou estabilidade temporal), validade de

constructo (discriminante e convergente), efeito teto e efeito chdo.®*

A confiabilidade se refere ao quanto um instrumento € livre de erros de medida,
sendo composta por duas medidas: consisténcia interna relacionada ao grau de inter-

relacdo entre os itens e reprodutibilidade que avalia mudancas na pontuagédo conforme
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o0 instrumento seja reaplicado ao longo do tempo no mesmo individuo (através do teste-

reteste no caso deste estudo).8!

A maioria destes instrumentos sdo questionarios compostos por varios itens e
estes devem ser compativeis ao tema que se pretende avaliar, como no caso do QLQ-
CIPN20 que se propde a avaliar a NIPQ, estando este aspecto relacionado a medida de
consisténcia interna. O questionario deve passar por uma etapa de teste piloto
englobando um pequeno nimero de individuos da populacdo alvo no processo da sua
composicdo.’ Geralmente um questionario é construido com aproximadamente o dobro
de itens da versao final, pois cada item deve ser analisado para avaliar sua interferéncia
na performance total do instrumento e, de acordo com esta analise, o item é mantido ou

descartado.”®

A consisténcia interna € uma importante propriedade de medida que avalia o
conceito de um Unico fendmeno através de varios itens (homogeneidade dos itens).””
Neste trabalho ela foi medida pelo coeficiente alpha de Cronbach, empregado com
frequéncia em instrumentos com varias opgdes de resposta para mostrar se a variancia
geral dos resultados esta associada a soma da variancia de cada item.® Seus valores
variam de 0 a 1,0 sendo considerados como referéncia valores < 0.60 baixa, entre 0,60

a < 0,75 moderada, 0,75 a < 0,90 alta e > 0,90 muito alta confiabilidade.®®

Smith et al em 2013, realizaram avaliacdo da confiabilidade e validade do QLQ-
CIPN20 nos Estados Unidos entre pacientes que receberam quimioterapia neurotéxica
e que receberam, encontrando valores do alpha de Cronbach de 0,88, 0,88 e 0,78 nas
escalas sensorial, motora e autondmica respectivamente.®? J4 em 2019, esses autores
avaliaram uma versao modificada do questionario, utilizando apenas 16 questdes (QLQ-
CIPN16, excluindo as questdes 16, 17, 18 e 20) e encontraram maior consisténcia
interna (= 0,80) mantendo as subescalas sensorial e motora sem comprometer a

validade do instrumento.8®

Outros estudos como os desenvolvidos em paises como Holanda®’, Coréia®,
China®, Arabia® e Tailandia® também utilizaram o alpha de Cronbach para avaliacdo
da consisténcia interna e encontraram valores de 0,76, 0,82 e 0,49; 0,89, 0,88 e 0,73;
0,70-0,87, 0,55-0,85; 0,34-0,72; 0,84, 0,79 e 0,81 e 0,76, 0,76 e 0,18 respectivamente

considerando as escalas sensorial, motora e autondémica.

J& a estabilidade temporal ou reprodutibilidade foi avaliada pela concordancia
das respostas no teste-reteste, isto €, através da realizacdo de duas aplicagcdes na

mesma paciente com um intervalo de tempo (variabilidade interpessoal em diferentes
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momentos e diferenca minima detectavel).® A reprodutibilidade através do teste-reteste
ainda foi realizada apenas no estudo tailandés através do teste reteste apresentando
valores de 0,95 (95% IC 0,90 - 0,97), 0,88 (95% IC 0,75 — 0,94), 0,90 (95% IC 0,50 —
0,95) e 0,84 (95% IC 0,68 — 0,92) na pontuacéo total e subescalas sensorial, motora e

autonémica respectivamente.®

Existe uma diferenca entre concordancia e confiabilidade, onde a concordancia
diz respeito ao erro absoluto de medida e a confiabilidade considera o grau que o
paciente se diferencia um do outro. O coeficiente de confiabilidade (coeficiente de
correlagdo intraclasse — CCIl) é a medida da reprodutibilidade mais adequada e
comumente utilizada relacionada a variagéo interindividual dividida pela variagdo da
populacéo total (erro de medida), expresso como uma relagdo entre 0 e 1 e valores
acima de 0,70 sdo recomendaveis como padrdo minimo de confiabilidade em uma

amostra de pelo menos 50 pacientes.”’

O erro de medida é uma medida de concordancia que pode ser expresso como
erro padrdo e medida (EPM). A importancia desta medida é a distingdo entre erro do
instrumento ou mudancas reais em casos de avaliacéo de eficacia de tratamentos.”” O
EPM pode ser convertido em diferenca minima detectavel (DMD) que reflete a menor
alteracdo interpessoal da pontuagdo que deve ser interpretada como uma mudanca

real.””9

A sensibilidade de um instrumento as mudancas esté relacionada a capacidade
do questionario de detectar alteracdes independente da sua importancia clinica, ja a
responsividade corresponde a habilidade em medir mudancas clinicamente importantes.
Um questionario adequado voltado para sintomas deve ter adequada sensibilidade e

responsividade.>?

A sensibilidade as mudancas pode ser obtida quando as avaliagdes ocorrem de
maneira prospectiva ao longo do tratamento ou através de um seguimento sendo

necessdria a utilizacédo de dois métodos de avaliacéo.5?

Ja a responsividade pode ser avaliada pela diferenca minima clinicamente
importante que reflete pequenas mudancas que o paciente pode perceber como
benéficas mostrando a habilidade do questionario em detectar diferencas clinicas
minimas ao longo do tempo, sendo considerada uma medida de validacdo
longitudinal 27" Esta medida néo foi realizada pois esta pesquisa ndo esta relacionada
a uma abordagem terapéutica com finalidade de testar alguma hip6tese ou avaliagédo de

mudancgas clinicas em uma populacédo pré-definida como nos casos de pesquisas de
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ensaios clinicos ou epidemiolégicos, mas sim em mostrar a estabilidade do questionario

na auséncia de interferéncias.

O estudo validado na China acompanhou a amostra antes e ao longo do
tratamento para avaliar a responsividade do QLQ-CIPN20 e do FACT/GOG-Ntx
apresentando como valores considerados pequeno a moderado em ambos (r = 0,09-
0,46 e r = 0,11-0,35, respectivamente).®® J& no estudo realizado por Smith et al a
responsividade para a escala sensorial foi boa com valor de 0,82 e da motora foi

moderada apresentando o Cohen’s d de 0,48.%2

A validade de constructo esta relacionada ao quanto o instrumento € consistente
ao ser comparado com outros instrumentos, sendo a validade discriminante responséavel
por comparar a pontuagcdo do questionario avaliado ao “padrao ouro” como um
adequado reflexo de identificacdo da NPIQ e a validade convergente relacionada a
correlacdo do questionario avaliado com outros instrumentos que avaliam constructos

semelhantes.””%?

Um instrumento é considerado vélido quando tem acuréacia para discriminar o
fendbmeno ou doenca que se pretende medir sendo este conceito aplicado a medida de
validade discriminante.” E importante ressaltar, que os itens de um instrumento de
autorrelato, frequentemente contém fendbmenos que ndo podem ser objetivamente
observados, isto €, sintomas como, dor, dorméncia, fraqueza dentre outros e o

questionario deve representar uma forma de “medir” estas manifestagées.?!

A validade discriminante (ou divergente) foi realizada através da comparacédo
das médias das pontuacdes do QLQ-CIPN20 entre as pacientes com e sem NPIQ de
acordo com o CTCAE - V5. O estudo validado na Tailandia realizou a validade
discriminante através da comparacdo do QLQ-CIPN20 entre mulheres com cancer de
mama recebendo quimioterapia com taxanos e mulheres saudaveis e encontrou
diferenca estatisticamente significante na pontuacéo total e nas subescalas sensorial e

motora.®

O estudo da versao chinesa utilizou o CTCAE para correlacionar-se ao QLQ-
CIPN20 e encontrou correlacdo positiva com a CTCAE motora ao longo do tempo (rs
0,21 -0,64, p <0,01).88 A versdo americana mostrou baixa correlagéo entre a pontuacéo
do QLQ-CIPN20 com a escala sensorial do CTCAE, assim como as subescalas de
membros superiores e membros inferiores, o que pode estar relacionado ao efeito chdo
do CTCAE com baixa sensibilidade a detectar diferengas sutis e auséncia da dor da

NPIQ na avaliacdo desta escala.®?
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J& a validade convergente foi obtida pela correlacdo do instrumento focal (QLQ-
CIPN20) com o QLQ-C30 com o objetivo de associar a NPIQ com a qualidade de vida,
0 questionario de dor McGill para verificar se as diferentes dimensdes da dor estdo
relacionadas a NPIQ, o Questionario de Dor Neuropatica (DN4) que avalia a neuropatia
periférica causada por diversos fatores e o teste Timed up and go (TUG) com o intuito

de verificar a influéncia da NPIQ na mobilidade funcional.

Os estudos conduzidos na Coréia e na Arabia demonstraram correlacao
estatisticamente significante do QLQ-CIPN20 com o QLQ-C30, sendo negativa em
relacdo a escala de Saude Global e funcional e positiva em relacdo a escala de
sintomas.®® Os questionarios DN4 e McGil, bem como o TUG, ndo foram

correlacionados ao QLQ-CIPN20 até o momento.

Os efeitos teto e chdo ocorrem quando um instrumento atinge sua pontuacao
maxima ou minima respectivamente e, caso presentes, representam limitada validade
de contetdo pois a confiabilidade fica reduzida, assim como a responsividade fica

restrita devido a limitacdo de detectar mudancas.”’

O estudo realizado na China mostrou efeito ch&o significante (27,9 a 47,2%) nas
avaliacdes antes da quimioterapia, apés cada quimioterapia exceto nos ciclos 3 e 6
(Gltima quimioterapia programada) e no seguimento de 6, 9 e 12 meses.® O estudo
validado na Tailandia apresentou 68% de efeito ch&o.®® As demais versdes né&o

apresentaram essa informacao.

O QUADRO 1 representa um resumo das medidas psicométricas do QLQ-
CIPN20 testadas em cada estudo encontrado até o momento. A medida testada esta
demonstrada com um “X’, ja a medida nao realizada esta identificada com um traco. E
possivel observar que todos os estudos testaram a consisténcia interna e apenas o
realizado na Tailandia testou a reprodutibilidade. O estudo realizado na populagéo
chinesa foi 0 que apresentou mais medidas psicométricas testadas embora a validade
discriminante tenha sido realizada considerando a idade maior que 60 anos. Em

contrapartida, o estudo validado na Arbia testou menos medidas.
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EUROPA ESTADOS | CHINA | ARABIA | HOLANDA | COREIA | TAILANDIA
(ORIGINAL) | UNIDOS
N 1254 N 951 N 212 N 100 N 2102 N 249 N 56
CONSISTENCIA X X X X X X X
INTERNA
REPRODUTIBILIDADE X
VALIDADE X X X
CONVERGENTE
VALIDADE X X X X
DISCRIMINANTE Idade Cancer x
>60 saudaveis
VALIDADE X X X
CONCORRENTE
RESPONSIVIDADE X X X
EFEITO TETO X
EFEITO CHAO X X

QUADRO 1: Resumo das medidas psicométricas do Questionario QLQ-CIPN20
testadas na Europa (questionario original)®®, Estados Unidos®, China®, Arabia®,

Holanda®’, Coréia® e Tailandia®

1.7 Avaliacdo da Qualidade de Vida

Um aspecto importante que sofre impacto nos pacientes oncolégicos com NPIQ
€ a qualidade de vida. Essa relacao foi demonstrada em varios estudos, sendo que a
piora da qualidade de vida nos pacientes durante ou apds o tratamento do cancer possa
ser atribuida as comorbidades adquiridas pelos efeitos colaterais dos procedimentos
realizados, embora essa relacéo tenha sido mais estudada nos pacientes com NPIQ.%
Trendowski et al em um estudo com 1045 pacientes mostraram a correlacdo negativa
entre a NPIQ e a qualidade de vida através da pontuacdo do Questionario FACT-G

guando comparados aos pacientes sem NPIQ.%

A avaliacdo da qualidade de vida sempre foi um desafio considerando a
dificuldade em definir as &reas que impactam a qualidade de vida como caracteristicas

fisicas, sociais, psicolégicas, espirituais dentre outras.®® Sendo assim, mudltiplas
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dimensdes devem ser contempladas na estrutura de um instrumento que avalie a
qualidade de vida, entretanto as patologias afetam essas dimensdes de forma diferentes
necessitando de um instrumento especifico para cada doenca.®® Os instrumentos que
avaliam a qualidade de vida devem considerar duas categorias principais: o fendbmeno

gue causou mudancas na qualidade de vida e o nivel de qualidade de vida.*®

Nesta populacdo o questiondrio QLQ-C30 tem sido amplamente utilizado em
estudos internacionais e ja foi validado no Brasil. Assim como o QLQ-CIPN20, esse
questionario foi desenvolvido pelo grupo EORTC para avaliar a qualidade de vida em
trabalhos englobando pacientes com cancer de mama, pulméo e eséfago (APENDICE
04).%

O QLQ-C30 avalia uma variedade de questdes de salde relevantes para a
populacdo com doenca oncoldgica independente do tipo de céncer e apresentou
adequada confiabilidade e validade.®®

Este instrumento consiste de 30 perguntas relacionadas aos sintomas referentes
as duas semanas anteriores com abordagem multidimensional (escala de saude global,
escala funcional e escala de sintomas).%%’ As opcdes de respostas de 28 questdes séo
disponibilizadas em escala Likert: 1 — N&o, 2- Pouco, 3- Moderadamente ou 4- Muito,
englobando cinco escalas: fisica, funcional, cognitiva, emocional e social, trés escalas
de sintomas: fatiga, dor e nadusea ou vomito e seis itens relacionados a sintomas
frequentes em pacientes oncolégicos como: dispneia, insbnia, falta de apetite, diarreia
e constipacéo.®®®’ J4 as duas Ultimas questGes séo referentes a uma escala global de
saude, sobre como o paciente classifica a sua saude geral e a sua qualidade de vida

durante a Ultima semana, tendo como op¢des uma escala de 1 (péssima) a 7 (6tima). %7

A pontuacédo é convertida em uma escala de 0 a 100.% Uma alta pontuagdo na
escala de funcdo e de qualidade de vida global representa um alto nivel de
funcionalidade, enquanto a pontuagcdo elevada na escala de sintomas reflete maior

sintomatologia ou problemas enfrentados por estes pacientes.®

A andlise da reprodutibilidade da versdo brasileira deste questionario foi
realizada em 2010 com pacientes com cancer de pulmao e mostrou caracteristicas
semelhantes a versao original com coeficiente de correlacao intraclasse maior que 0,75

na maioria das escalas, além de ser de facil utilizacdo e compreenséo pelos pacientes.%

66



1.8 Dor oncoldgica

A dor é uma experiéncia desagradavel, subjetiva, multidimensional associada a
dano real ou potencial tecidual e sua apresentacdo depende de diferentes etiologias e
influéncia de varios fatores, o que dificulta sua mensuracéo.*® Ela pode ser classificada
em dor neuropatica ou dor nociceptiva, mas muitas vezes podem coexistir, sendo sua

diferenciacdo importante devido as diferencas nos tratamentos.*®

A dor neuropatica é resultante de leséo ou disfuncédo do sistema nervoso central
ou periférico, representando distarbios clinicos heterogéneos nao resultante de lesédo
tecidual, caracteristica de dor nociceptiva (derivada da ativacéo primariamente somatica
por ativacdo dos nociceptores periféricos).*6190101 A dor neuropatica periférica é
causada pelo acometimento de pequenas fibras ndo mielinizadas do tipo C e fibras
mielinizadas do tipo A chamadas de AB e Ad, como ocorre na NPIQ, e pode ser
subdividida de acordo com sua distribuicdo em simétrica ou focal, sendo a simétrica

mais comum. #°

Ela manifesta-se com varios sintomas, sendo os mais comuns, a dor continua
em queimacdo, a dor em choque e a alodinia mecéanica diferente da dor nociceptiva

fisioldgica.10?

Seu diagnostico € baseado na histéria clinica e exames neurolégicos como a
eletroneuromiografia.’® A dor neuropética pode ser causada por condigdes como
doencas metabdlicas (diabetes), traumas (cirurgias, lesbes medulares), infeccdes
(herpes zoster), doencas neurodegenerativas (esclerose multipla), vasculares (acidente
vascular cerebral) ou autoimunes, tumores, exposi¢do a toxinas, doencas hereditarias

e neuropatias idiopaticas.>31%

A dor neuropatica geralmente é cronica, podendo manifestar-se de forma
continua ou com episédios de dor recorrentes. Os mecanismos fundamentais da
hipersensibilidade dolorosa e dor espontanea na dor neuropatica séo complexos e nem

sempre esclarecidos de acordo com a condicéo de base.*

A dor € um sintoma frequente entre os pacientes oncoldgicos tanto de natureza
neuropatica quanto nociceptiva e é responsavel por desencadear insénia, ansiedade e
depressdo com consequente piora na funcionalidade e na qualidade de vida. A
dificuldade de uma avaliacdo apropriada leva a um controle inadequado da dor, sendo
que mais de 50% dos pacientes oncoldgicos referem dor de intensidade moderada a

severa.t0*
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O termo “dor oncolégica” é diferente de dor no paciente oncolégico ou dor em
sobreviventes do cancer visto que a dor oncoldgica deve estar relacionada a propria
compressao tumoral ou suas metastases ou a erosao dssea, visceral ou nervosa
gquando causada diretamente pelo tumor ou referente ao dano tecidual ou neurolégico
provocada pelo tratamento (cirurgia, quimioterapia e radioterapia).'®® Em contrapartida,
as dor causada por comorbidades apresentadas pelos pacientes néo é considerada dor

oncologica porém, é comum que essas dores sejam concorrentes e o0 diagndstico

diferencial é essencial para o manejo adequado da dor.1%

A Associagdo Internacional de Estudo da Dor (International Association for the
Study of Pain — IASP) juntamente com a OMS elaboraram uma melhor classificagédo da
dor crbnica, caracterizada por dor persistente ou recorrente nos ultimos 3 meses,
incluindo a dor oncoldgica. A estrutura da classificagdo da dor oncolégica cronica foi
dividida, de acordo com sua causa, entre dor provocada pelo proprio tumor ou suas
metastases e dor proveniente do tratamento oncoldgico conforme ilustrado na Figura
11.105
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FIGURA 11: Classificagcdo da Dor Oncolégica Cronica de acordo com a IASP%
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A dor neuropética no paciente oncolégico ainda néo estd bem definida podendo
ser causada por lesdo nervosa ou compresséo tumoral sendo de dificil avaliagdo.16:107
A infiltracdo tumoral desencadeia um processo inflamatério associado a leséo tecidual
podendo levar a dor nociceptiva associada a dor neuropatica.’” A dor oncoldgica
neuropatica pode estar associada a diferentes sintomas e € percebida nos locais

inervados pelos nervos afetados.%®

Um estudo conduzido na Espanha recrutou 8615 pacientes oncol6gicos para
avaliacdo da dor neuropatica, encontrando 499 pacientes com esta condicao e incluiu
321 pacientes para analisar a associagdo da dor neuropatica com a dor nociceptiva.
Esse estudo mostrou que a dor neuropatica esta associada a maior intensidade de dor,
em 55% dos casos esta associada a dor nociceptiva e apenas 15% dos pacientes
apresentam dor neuropatica isolada. Considerando os pacientes que receberam
gquimioterapia neurotdxica, em especial os taxanos, 56% dos pacientes apresentavam
dor neuropatica causada pelo tratamento e 42,9% dos pacientes oncolégicos com dor
neuropatica tinham o tratamento como etiologia da dor.°® Na amostra estudada, 74%
dos pacientes com dor neuropatica tinha metastase, sendo a 6ssea responsavel por
63% dos casos.!%® Além disso, ao comparar a intensidade da dor pela Escala Visual
Analdgica (EVA), ndo houve diferenca na intensidade da dor nociceptiva e da dor

neuropatica.10®

A dor neuropatica cronica afeta de 6,9 a 10% da populacdo geral e essa
incidéncia é ainda maior na populacdo de pacientes oncolégicos, em que 33 a 40% dos
sobreviventes ao cancer apresentam dor crénica e 66% dos pacientes com cancer

avancado apresentam essa condigdo.>31%

A NPIQ é classificada como dor oncoldgica neuropatica periférica crénica sendo
uma forma de polineuropatia dolorosa.®*!%® A dor neuropética, embora ndo esteja
presente exclusivamente em pacientes com NPIQ, € uma queixa da maioria dos
pacientes com esta condicdo, além de estar relacionada a quadros de baixo
desempenho funcional, altos niveis de raiva, fadiga, depresséo, confusao e letargia em

pacientes oncolégicos com dor.%

O aumento da severidade da dor neuropética nos pacientes oncologicos esta
associada a piora da qualidade de vida independente da NPIQ porém as causas desta

relacdo ainda ndo sejam conhecidas.*
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1.8.1 Questionarios que avaliam dor

Existem inumeros instrumentos desenvolvidos com objetivo de identificar e
mensurar a dor.%®1% Sua avaliacdo pode englobar desde escalas (como a EVA e a
classificacdo numérica da dor) até questiondrios baseados no autorrelato dos pacientes.
A subjetividade da dor demanda que um instrumento seja capaz de traduzir essa
informacgéo subjetiva em medidas objetivas para avaliacdo de desfechos clinicos e
experimentais.®® A avaliacdo de dor deve ser um processo global, enquanto a
mensuracdo da dor refere-se a tentativa de quantificar uma sensacado experimentada
individualmente ao comparada com outros individuos sendo parte da avaliagdo da

dor.108

As escalas de dor estdo embasadas na sua intensidade, porém, outras variaveis
devem ser consideradas na sua avaliagdo como duracdo, qualidade, debilidades e
disfuncdes relacionadas ou causadas pelo quadro algico.*® A literatura recomenda a

combinacéo destas duas medidas para avaliacdo multidimensional da dor.%®

Os indicadores da sensacdo de dor podem ser agrupados em 3 categorias:
autoavaliacdo (autorregistros), observaveis (através do comportamento) e fisiol6gicos
(alteracOes biolégicas como resposta galvanica da pele, frequéncia cardiaca, pressao
arterial, sudorese, dilatacdo da pupila, dentre outros) ou em apenas 2 categorias
considerando indicadores fisioldgicos e psicofisicos conforme esquematizado na Figura

12. Os indicadores fisiolégicos podem representar medidas mais objetivas da dor.1%®

Indicadores objetivos Indicadores subjetivos
Afeto, Emogdo, Motivagdo
Medidas fisiolégicas Medidas psicofisicas
Cognigio, Afencfio, Memoria
/\ A A
/ / /
/ fMRI / / Escalas
/{Sﬂtimmro card.{ﬂc}\ // Modulagio / unidimensionais
/ Potencial evocado / da dor / Escalas
/ Suor palmar / / multidimensionats

FIGURA 12: Interacdo entre os diferentes indicadores da sensacéo de dor'®%
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Os questionarios para avaliacdo da dor estdo relacionados a medidas
psicofisicas, considerados subjetivos e apresentam interferéncia de afeto, emocdo,

motivacéo, cogni¢do, atencdo e memoria.l%®

Considerando a NPIQ uma condigdo com sintomas semelhantes ao da dor
neuropética, os questionarios selecionados para avaliagdo da dor aplicados nesta
pesquisa foram: o Questionario de Dor McGill e 0 Questionério DN4.

1.8.1.1 Questionario de Dor McGill

O questionario para dor McGill foi desenvolvido em 1975 por Melzack a partir da
necessidade de avaliar outras dimensdes da dor, fornecendo medidas quantitativas
(APENDICE 05).1°° Melzack idealizou esse questionario por discordar do conceito de
diferenciar a dor apenas pela sua intensidade como acontece na Escala Visual
Analdgica (EVA), pois as vias ascendentes relacionadas a sensagdo de dor sao
diferentes de acordo com o local e causa da dor bem como variaveis psicoldgicas e
vivéncias pessoais na sua percepcdol’?; desta forma, esse questionario é capaz de
discriminar diferentes problemas relacionados a dor.!'* Para Melzack a dor é uma
experiéncia subjetiva, que é gerada pela difusédo de redes neurais paralelas pelo cérebro
através de varios impulsos provenientes do sistema sensorial e pela experiéncia

intrinseca, atengdo, compreensao e significado desta percepgdo.*®

Essa escala multidimensional considera a dor com 3 dimensdes: sensorial-
discriminativa, motivacional-afetiva e a cognitiva-avaliativa e uma escala numérica de
intensidade (de 1 a 5).%%1%° A dimens&o sensorial inclui 42 palavras distribuidas em 10
grupos, cada um contendo de 3 a 6 palavras. A dimensé&o afetiva possui 5 grupos com
14 palavras. Um grupo que representa a avaliagdo da intensidade da dor possui 5
palavras. Os outros 4 grupos possuem 14 palavras e estéo relacionados as diversidades

de qualidades da dor.*2

Desta forma, ele possui 20 dominios ou subclasses com 78 palavras no total,
cada uma com uma pontuacédo diferente, aumentando de acordo com a intensidade. As
palavras presentes em cada dominio sdo similares qualitativamente. O paciente deve
assinalar apenas uma palavra por dominio que seja aplicada a sua dor. Sendo assim,
esse questionario possibilita a aquisicdo de 2 pontuacdes: uma relacionada a
quantidade de dominios respondidos (quantidade de palavras escolhidas) que varia de
0 a 20 e a outra relacionada a intensidade dos sintomas (pontuacéo referente a cada

palavra assinalada) que varia de 0 a 78.112
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Apenas um quarto das 78 palavras é utilizado com frequéncia por mais de 20%
da populacao com dor. As palavras mais utilizadas em pesquisas sao “tiro” e “pontada”.
Apesar de nenhuma das palavras caracterizarem uma condicdo especifica de dor,
pacientes oncoldgicos costumam responder mais as seguintes palavras: “torturante”,

L]

“exaustiva”, “facada”, “dolorida” e “enjoada”.!!?

Esse questionério foi traduzido e adaptado para o portugués por Pimenta et al e
é utilizado por inimeros trabalhos internacionais.**® Ele demora de 10 a 15 minutos para
ser administrado e, por ser considerado longo para alguns estudos, foi desenvolvida
pelo mesmo autor uma versao reduzida (contendo 15 descritores sensoriais e afetivos
relacionados a uma escala de intensidade de 0 a 3 e demora de 2 a 5 min para ser
aplicado) que ndo se encontra validada no Brasil.®®!! Pacientes oncoldgicos

hospitalizados gastaram mais tempo para completar o questionario.!?

Embora Melzack tenha recomendado seu uso de forma verbal, outros autores
avaliaram a eficiéncia do formato escrito.!!? Além disso, as respostas devem considerar

a dor do momento da avaliacéo.'*

E um questionario amplamente utilizado pelos estudos, mostrando boa
confiabilidade com consisténcia de 70% através de 3 testes retestes e boa validade
apresentando capacidade de distinguir os diferentes diagnésticos de dor. 9114115 Ag
desvantagens do uso deste questionario sdo a complexidade, concentracao e atencao
necessaria para seu preenchimento, a dificuldade na compreensdo de alguns

descritores e o tempo para sua aplicacéo.*®

Em um estudo realizado por Wilkie et al para normatizar a pontuacdo do
Questionario McGill de acordo com as diversas condi¢des que causam dor, a dimenséao
afetiva mostrou-se capaz de diferenciar dor crénica de aguda, onde a pontuacdo nos
individuos com dor crénica esté associada a valores maiores, variando de 27 a 39% do
valor méximo desta dimenséo e aqueles com dor aguda apresentam valores menores,
entre 11 a 19% da pontuacdo maxima.''? J& pacientes oncoldgicos apresentaram
pontuacfes médias de sintomas equivalentes a pacientes com dor crénica (exceto

causada por lombalgia).t*?

A complexidade da doenca oncoldgica associada a caracteristica subjetiva da
dor séo fatores que dificultam sua avaliacdo, porém, o Questionario de Dor McGill pode
ser um meétodo de avaliagdo da dor nesses pacientes por quantificar dominios

neurofisiolégicos e psicolégicos da dor.'®
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O primeiro estudo a avaliar a reprodutibilidade e consisténcia do Questionario
McGill em pacientes com dor oncolédgica foi realizado por Graham et al em 1980.14
Neste estudo, 36 pacientes responderam ao questionario em dois momentos distintos,
de forma escrita, com alta reprodutibilidade. A consisténcia foi de 66 a 80%
considerando a pontuacdo total e os diferentes dominios. As subclasses afetiva e
avaliativa tiveram correlacéo significante com a intensidade da dor e a pontuacéo total
dos sintomas correlacionou-se com o nimero de palavras escolhidas.'** Este estudo
mostrou que mais de um terco dos participantes selecionou as palavras: “latejante”,

LT LI T]

“facada”, “aborrecida”, “enjoada” e “incomoda”.1'4

Em 1980, Kremer et al avaliaram a dimensao afetiva da dor em pacientes com
dor secundéaria a malignidade em comparacdo a pacientes com dor sem doenca
oncoldgica e mostraram diferentes critérios para selecao dos descritores afetivos da dor,
aonde os pacientes oncoldgicos apresentavam uma maior carga afetiva para descrever

a sua dor.116

J4 Ngamkbam et al, mostraram a validade e confiabilidade do uso deste
instrumento para avaliar a dor de pacientes oncoldgicos adultos através de uma revisao

dos estudos previamente existentes com essa populacéo.!®

Esse questionario foi utilizado em um estudo realizado por Haren et al com 14
pacientes com cancer de mama como um dos instrumentos para avaliagdo da NPIQ
quatro vezes durante o tratamento quimioterapéutico; no inicio, no meio, no fim e apds
trés meses do tratamento.''” Antes de comecar a quimioterapia 2 pacientes ja referiam
dor, ao fim do tratamento 7 pacientes relatavam dor e no seguimento 5 pacientes

apresentavam dor.*’

No Brasil, um estudo realizado com 75 pacientes oncoldgicos (sendo 50% com
cancer de mama e 12,5% com cancer de ovario) utilizou o McGill e a escala numérica
analogica para avaliagdo da dor durante o tratamento quimioterapéutico e encontrou
uma incidéncia de dor em 58,6% dos pacientes com intensidade média de 6,7 + 1,83.
Na avaliagdo do McGill, este estudo observou uma predominancia de intensidade dos

componentes afetivos e de nimero de descritores dos componentes sensoriais.!8

Embora a dor do paciente oncoldgico possa ser multifatorial, associada a
evolucdo e localizacdo da doenca ou ao tratamento oncoldgico, esse questionario pode
ser um instrumento utilizado em pacientes com NPIQ pois, apesar de ndo ser especifico

para dor neuropdtica, é capaz de sugeri-la.?®® O McGill reduzido foi validado para
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avaliacdo de dor neuropética ou ndo neuropética porém ainda ndo esta validado no

Brasil.13

Além disso, o Questionario de Dor McGill engloba descritores presentes na
sintomatologia desta condicdo como: formigamento, choque, queimacéo, dentre outros,
e avalia a dor sob uma visao multidimensional, o que esta diretamente relacionado a dor
neuropética. A avaliacdo deste questionario em associacdo ao QLQ-CIPN20 pode
direcionar se a neuropatia € o fator determinante da dor do paciente, caso correlacao

entre eles esteja presente.

1.8.1.2 QUESTIONARIO DE DOR NEUROPATICA 4 (DN4)

O Douler neuropathique 4 questions ou DN4 é um instrumento criado pelo
French Neuropathic Pain Group em 2004 para rastreamento de dor neuropética
(APENDICE 06). Esse questionario refere-se a sete descritores sensoriais e trés sinais
sensoriais detectados a partir de avaliagédo fisica especifica, sendo considerado um
instrumento para diagndéstico de dor neuropatica que, mesmo tendo um numero
pequeno de questdes, é capaz de diferenciar dor neuropatica da dor nociceptiva, sendo
validado por este grupo francés.'*® A pontuacéo maior ou igual a 4 representa presenca

de dor neuropatica.%*

Esse questionario foi traduzido e validado no Brasil em 2010 por Santos et al,
sendo aplicado em uma amostra de 101 pacientes com dor, sendo 42 neuropatica e 59
nociceptiva de acordo com diagnéstico médico.® A acuracia da versdo brasileira foi
0,96, a sensibilidade 100% e a especificidade 93,2% mostrando que essa versao é Uutil
e confiavel facilitando a distingdo entre dor nociceptiva e neuropatica, entretanto, a
reprodutibilidade n&o foi avaliada.’® Além disso, apresentou melhores valores de
medidas psicométricas em relagdo a outros questionarios que avaliam dor neuropatica
e foram traduzidos e avaliados em outros paises como o Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale (LANSS) e o Neuropathic Pain
Questionnaire (NPQ).10°

Eckeli et al ao avaliarem os instrumentos utilizados para diagnéstico de dor
neuropética, consideraram o DN4 um dos instrumentos validados para o Brasil capaz
de detectar a dor neuropatica, sendo a versao brasileira considerada a mais satisfatoria

dentre outras versdes traduzidas e adaptadas realizadas até o momento.1%0:120
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A queixa de dor da NPIQ pode ser avaliada através instrumentos utilizados em
casos de dor neuropdtica, ocorrida previsivelmente apés tratamento com agentes
guimioterapéuticos notoriamente neurotéxicos.’”® Os instrumentos utilizados nestes
casos podem ser 0s mesmos para avaliacdo de dor como o Questionario de Dor
Neuropatica 4 (DN4), que, embora nao seja especifico para pacientes oncoldgicos, é

traduzido e validado no Brasil.

Um estudo francés com 210 oncologistas mostrou que 99,5% deles avaliam a
NPIQ, sendo que a maioria questiona o paciente e apenas 3,8% avalia de acordo com
a demanda trazida pelo paciente. A forma de avaliagdo varia entre avaliagdo fisica
(85,8%), solicitacdo de exames neurolégicos (17,2%), utilizacdo de questionario (17,2%)

e entrevista (11,3%). O questionario utilizado com maior frequéncia foi o DN4.121

Um estudo italiano avaliou 350 pacientes com doencga oncoldgica avancada com
dor nas ultimas 24 horas de intensidade maior ou igual a 4 em uma escala de 0 a 10,
utiizando do DN4 como um dos instrumentos de avaliagdo comparando-o a
Classificagdo Clinica Retrospectiva (realizada por 3 profissionais médicos
independentes especialistas em dor ou cuidados paliativos através da andlise dos
registros médicos eletronicos).?” Este estudo mostrou correlacdo moderada entre esses
dois métodos de diagnédstico sendo a prevaléncia de dor neuropética de 28,6% dos
pacientes avaliados pela Classificacdo Clinica Retrospectiva e 20% quando aplicado o
DN4.,107

O estudo espanhol com 8615 pacientes oncoldgicos também mostrou uma
diferenca entre o diagndstico de dor neuropética através do questionario DN4 e a
avaliacdo médica, sendo que o DN4 identificou apenas metade dos casos
diagnosticados pelos médicos, porém o critério utilizado para o diagnéstico nao foi

explicado neste estudo.!®

Baek et al utilizaram o DN4 e a EVA para avaliar a dor em 2003 pacientes
oncoldgicos encontrando nesta amostra 722 (36%) de pacientes com dor neuropatica.
Como fatores preditores de dor neuropatica este estudo apontou que a idade < 65 anos,
a duracéo do céncer, a historia de quimioterapia e a EVA = 4 apresentaram maior risco
para dor. Em relac@o aos sintomas relatados, a idade foi relacionada a hiperestesia e a
presenca de cancer por mais de 6 meses foi associada com queixa de formigamento
(81,5%), dorméncia (83,2%) ou hipoestesia ao toque (83%). Ja os demais fatores de
risco, ndo foram correlacionados a predominéncia de algum sintomas entre os diferentes

estadiamentos da doenca e a presenca de quimioterapia.'®
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A verséo brasileira do DN4 apresentou 82,3% da amostra com sindrome do tunel
do carpo, ndo englobando em sua validacdo, pacientes oncolégicos. Entretanto, ndo
foram encontrados estudos especificos de validacdo deste questionario nesta
populacdo ou em pacientes com NPIQ. Apesar deste dado, alguns estudos utilizaram o
DN4 para identificacdo da dor neuropatica em pacientes oncoldgicos, o que pode ter
relacdo ao fato dos seus descritivos englobarem os sintomas da NPIQ, justificando

assim seu uso nesta pesquisa.

1.9 Teste funcional

Com um predominio sensitivo na sintomatologia, a NPIQ caracteriza-se uma
situacdo de avaliacdo predominantemente subjetiva e os testes funcionais ou exames
fisicos sdo pouco estudados. Neste contexto, € fundamental quantificar, por meio de
testes funcionais, se os sintomas sensitivos desencadeados pela NPIQ impactam
negativamente nas AVDs.

O primeiro estudo que avaliou a estabilidade postural em pacientes com cancer
de mama tratadas com taxanos foi realizado por Wampler et al.*° Este estudo recrutou
20 mulheres saudaveis e 20 pacientes com cancer de mama que apresentavam uma
maior pontuagdo do questionario TNS e observou uma pior condi¢do de instabilidade

postural nas pacientes oncoldgicas.*°

O sistema sensorial somatico deve estar integro para a modulacdo dos
geradores de padrdo central, dos comandos motores e percepcdo e controle dos
movimentos pois sdo responsaveis pela captacdo de informacgfes relacionadas a
estimulos mecanicos, danos potenciais a pele, mudancas de temperatura, movimento e

velocidade do corpo e dos membros e ativagdo muscular.®!

Os receptores sensoriais cutaneos proporcionam informacdes importantes para
as respostas reflexas como a orientacéo corporal e, desta forma, auxiliam na modulacdo

da marcha.!

A marcha pode ser avaliada a partir de pard@metros como cadéncia, comprimento
do passo, balanco, fase de apoio, variabilidade do comprimento de passo e variabilidade
do tempo de balango, sendo que qualquer alteragdo destes indicadores pode estar
relacionada a risco de quedas.>! Alteracdes nestes parametros estdo associados ao

aumento do risco de queda.®*
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A subescala motora do QLQ-CIPN20 foi significativamente associada ao risco
de quedas e incapacidade funcional em um estudo que avaliou 471 pacientes
oncolégicos com NPIQ severa sendo encontrada maior associagao nas questdes “Vocé
teve dificuldade para segurar uma caneta, e isso dificultou a sua escrita?” e Vocé teve
dificuldade em caminhar porque seus pés estavam caidos?”, podendo ser considerados

preditores de queda em pacientes com NPIQ.1?

Os pacientes com NPIQ provocada pelo uso de taxano apresentam maior
tendéncia de apresentar queda ou incapacidade funcional pois essa droga leva a

neuropatia com sintomas sensitivos e motores, mais comumente fraqueza muscular.??

O Teste TUG foi escolhido para avaliacdo neste trabalho por se tratar de um
teste de facil e rdpida execucéo, sendo extensamente utilizado em pesquisas.

1.9.1 Teste Timed Up and Go (TUG)

O teste Timed Up and Go (TUG) foi elaborado por Mathias et al em 1986 e
modificado por Podsiadlo and Richardson em 1991 para o formato que é utilizado até
hoje e € amplamente utilizado como preditor de risco de queda na populagdo idosa,
avaliacdo da mobilidade funcional e identificagcdo de dificuldades na realizacdo das
atividades de vida diaria a partir da avaliacdo da marcha e do equilibrio.1%*12* Esse teste
mostrou sensibilidade de 90% e especificidade de 88,5% com acuracia de 88,9%; além
de uma boa correlagdo com o equilibrio, velocidade da marcha e capacidade

funcional.51125

A execucédo do teste ocorre da seguinte forma: o participante levanta de uma
cadeira sem a ajuda das maos, anda por um percurso de 3 metros previamente
demarcado, retorna e senta na cadeira novamente sem a ajuda das méos.*?® O desfecho
do teste é o tempo que o individuo leva para execucgéo de teste, aferido em segundos
(seg). Quanto maior o tempo, maior o risco de queda. Estudos prévios mostraram que
tempo maior de 10,7 segundos indicam maior risco de queda.®* A Figura 13 ilustra a

execucéo do teste.
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FIGURA 13: Esquema de execucdo do TUG (Fonte: http:/fisioevidencias.blogspot.
com/2017/05/tuqg timed up and go.html)

Existem duas variacbes do TUG: o TUG Cognitivo e o TUG Manual. No TUG
Cognitivo o individuo deve fazer o percurso realizando uma contagem decrescente
subtraindo 3 entre os nimeros 100 e 20, mantendo o teste mesmo com erros na
subtracdo. Ja& o TUG Manual consiste na execucdo do teste pegando um copo
parcialmente cheio, carregando durante o percurso e colocando de volta no chdo antes

de sentar-se.'?®

Caronini et al (2016) avaliaram 72 pacientes acima de 65 anos com neuropatia
periférica (em sua maioria causada por diabetes) em membros inferiores utilizando,
dentre outros testes, o TUG e concluiram que esse teste pode ser utilizado para

descartar neuropatia periférica em membros inferiores em adultos idosos.*?’

Ward et al realizaram uma analise retrospectiva abordando a ocorréncia de
guedas em pacientes oncoldgicos idosos e encontraram o sexo feminino, idade
avancada, indice elevado de comorbidades, doenca em estadio 4 e tratamento com
quimioterapia com agentes neurotdxicos como fatores preditivos de queda sendo que o
risco aumentou significativamente em pacientes que receberam dois agentes

neurotoxicos corroborando a associacéo entre queda e quimioterapia neurotoxica.?8

Pacientes idosos pés tratamento oncolégico apresentam aumento do risco de
queda e, daqueles com NPIQ, 11,9% tiveram queda recente e 26,6% apresentam

comprometimentos funcionais.?®
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O primeiro estudo que utilizou o TUG para avaliagdo da estabilidade postural de
pacientes tratadas com taxanos por cancer de mama, encontrou diferenca
estatisticamente significante no tempo do TUG entre o grupo de pacientes e o grupo de
mulheres saudaveis, apresentando valores de 6,69 [desvio padrdao (DP) 9,94] e 5,85

(DP 0,86) com p 0,020, respectivamente.*

Mais recentemente, Blackwood et al avaliaram o risco de queda utilizando o
TUG. Este estudo recrutou 34 mulheres idosas sobreviventes do tratamento do cancer
de mama e fizeram um seguimento por telefone em trés meses apos a realizacdo do
teste. A sensibilidade do TUG considerando o tempo de 9,37 seg foi de 71% e a
especificidade de 80%; jA& o TUG Cognitivo apresentou sensibilidade de 64% e
especificidade de 80% com 11,32 seg.'?® Embora a presenca de NPIQ né&o tenha sido
considerada neste estudo, o que pode prejudicar ainda mais a estabilidade postural
desta populacéo, os valores do TUG e do TUG Cognitivo mostraram-se bons preditivos

de gueda nesta amostra.1?

A funcéo, incapacidade e taxa de quedas foram avaliadas em 512 mulheres
sobreviventes do céancer divididas de acordo com a presenca de NPIQ persistente por
muitos anos apds o tratamento, mostrando que as pacientes com NPIQ (47% da
amostra) apresentaram padrdo de marcha anormal, mais disfuncdes, mais
incapacidades referidas por elas e maior taxa de quedas quando comparadas ao grupo
controle.® Esses dados corroboram a relacdo da NPIQ com sérias consequéncias
fisicas que podem perdurar por anos, aumentando o custo dos cuidados em salude além

de impactar no retorno ao trabalho e a execucéo das AVDs.**°

Morishita et al compararam o TUG de individuos saudaveis (n = 19) com idosos
submetidos a tratamento oncolégico (n = 26) sem especificar a presenca de NPIQ e ndo
encontrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos 5,5 seg (DP 1,0)
versus 5,5 seg (DP 1,2) respectivamente. A analise comparando apenas pacientes com
cancer de mama (n=15) ao grupo controle também ndo apresentou diferenca

estatisticamente significante.'?®

J& um estudo realizado por Kolb et al avaliou o risco de queda em 116 pacientes
com NPIQ em tratamento com agentes derivados de taxanos ou platina através de
contato telefénico antes do inicio do tratamento, durante e apdés com questionamentos
referentes a sintomas e ocorréncia de episddios de queda ou quase queda nas ultimas
24 horas.** Os autores encontraram relacdo da presenca de sintomas persistente de
dorméncia e formigamento com o aumento de até trés vezes do risco de queda ou

episddios de quase queda com piora da qualidade de vida constatando a vulnerabilidade
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desta populagéo e, desta forma, ressaltam a necessidade de estudos que identifiguem

estratégias para o diagnostico de NPIQ para intervencdes preventivas de quedas.**

Um estudo realizado por Marshall et al avaliou a marcha e o risco de queda de
16 pacientes oncoldgicos utilizando o TUG para avaliagdo do risco de queda, sendo a
metade com NPIQ. Apesar da pequena amostra, este estudo encontrou uma diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos, 12,33 seg (DP = 6,25) no grupo com
NPIQ versus 6,62 seg (DP = 1,10) no grupo controle. Além disso, a média do tempo do
TUG nos pacientes com NPIQ foi maior do que 10,7 seg, valor preconizado como corte

para aumento do risco de queda.5!

Outro estudo abordando 20 pacientes oncoldgicos idosos (idade maior do que
68 anos) com realizacdo do TUG para avaliacdo do risco de queda obteve um valor
médio de 14,2 seg, e evidenciou que o TUG foi mais sensivel e especifico em predizer
o0 risco de queda em relagdo ao Simmonds Performance Test Battery (teste
desenvolvido para pacientes oncolégicos que avalia 9 itens incluindo movimentos
corporais na posi¢do sentada e em pé), além de despender de menor tempo para sua

execucdo.'?

Neste estudo, o TUG visa ser empregado em pacientes com NPIQ para auxiliar
na avaliacdo do impacto da neuropatia no equilibrio, que pode ter influéncia negativa

tanto pelo acometimento motor quanto pelo acometimento sensitivo dos pés.
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2. JUSTIFICATIVA

A NPIQ é uma condicao frequente em pacientes oncolégicos podendo perdurar
por anos apds o término do tratamento quimioterapéutico e levar a prejuizos na
capacidade funcional e qualidade de vida dos pacientes, além de gerar interrupgao ou
diminuicdo da dose do agente neurotdxico nos casos mais severos com consequente

comprometimento do tratamento oncolégico.

O quadro clinico tem uma predominancia de sintomas sensoriais, de carater
subjetivo, o que torna um desafio a identificacdo e acompanhamento da evolucéo da
NPIQ. Desta forma, inimeras maneiras de avaliar a NPIQ vém sendo estudadas, porém,
as limitacdes dos métodos objetivos e subjetivos presentes até o momento levam a um

diagnéstico baseado na histéria e no quadro clinico do paciente.

Diante deste cenario, estudos com questionarios baseados no autorrelato do
paciente foram desenvolvidos ao redor do mundo para mensuragdo e deteccdo desta
condicdo, sendo extensamente utilizados na pratica clinica e em pesquisas.

Até o presente momento, no Brasil nenhum dos questionarios de autorrelato
especificos para avaliagdo da NPIQ encontra-se validado. O QLQ-CIPN20 foi escolhido
nesta pesquisa por se tratar de um instrumento de facil aplicagdo, desenvolvido para
pacientes oncolégicos de qualquer etiologia, amplamente utilizado internacionalmente,
com traducdo previamente realizada para o portugués brasileiro, possui uma escala
para graduacdo da severidade e seu uso pode ser associado ao questionario de
gualidade de vida QLQ-C30 ja validado no Brasil.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:
- Primério

Validar a versdo no portugués do Brasil do Questionario QLQ-CIPN20 em
pacientes em tratamento de cancer de mama ou ginecoldégico com agentes

neurotoxicos;
- Secundario:

Comparar as pontuacdes do QLQ-CIPN20 quando aplicado de forma presencial
com a coleta por contato telefénico
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4. HIPOTESE

Em relacdo a aplicabilidade do questionario QLQ-CIPN20, estima-se que a
aplicacdo por contato telefénico se comporte de forma similar & aplicacdo de forma

presencial.

Esta pesquisa espera encontrar propriedades psicométricas adequadas para
utilizacédo da versao brasileira do QLQ-CIPN20 aplicada em uma amostra feminina em
tratamento oncoldgico com agentes neurotdxicos apresentando consisténcia interna e

reprodutibilidade com valores maiores de 0,75.

Em relacdo a validade discriminante, o questionario deve ser capaz de distinguir
pacientes com e sem NPIQ, desta forma, a pontuacdo do QLQ-CIPN20 deve ser maior

em pacientes com NPIQ.

Para a validade de constructo, o esperado é que a correlacdo entre o QLQ-CIPN20
seja positiva em relagédo aos Questionarios de Dor McGill e DN4, a escala de sintomas
do QLQ-C30 e ao tempo do TUG. A correlacéo deve ser negativa em relacdo ao QLQ-

CIPN20 com as escalas de funcionalidade e de saude global do QLQ-C30.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de Estudo

Este estudo é de validacdo do questionario QLQ-CIPN20 e analise das suas

propriedades de medida.

5.2. Local do estudo

A pesquisa foi realizada no Ambulatério do Centro de Referéncia da Salde da
Mulher (CRSM) — Hospital Pérola Byington, localizado na Rua Santo Antdnio, 630, Bela
Vista, primeiro andar — sala 11 (Setor da Fisioterapia), S&o Paulo — SP, CEP 01314-000.

5.3. Aspectos éticos

Este projeto foi enviado para apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
CRSM e aceito com parecer de numero 4.187.963 em 03 de agosto de 2020 (ANEXO
01) e a coleta de dados realizada entre janeiro e setembro de 2021.

5.4. Populacdo do estudo

A amostra do estudo foi composta por 190 pacientes recrutadas no Setor de
Quimioterapia do CRSM. As pacientes em tratamento para o cancer de mama ou
ginecolégico com agentes neurotoxicos (derivados de taxanos ou de platina) que
preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo foram convidadas a participar da

pesquisa.

5.4.1. Critérios de incluséo

Pacientes maiores de 18 anos com diagnéstico de cancer de mama ou
ginecoldgico, que realizam ou ja finalizaram o tratamento de quimioterapia com agentes
neurotoxicos de forma neoadjuvante ou adjuvante, em qualqguer momento do tratamento
a partir do segundo ciclo de quimioterapia, independente da presenca de qualquer

sintoma relacionado a NPIQ e que sejam alfabetizadas.
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5.4.2. Critérios de excluséao

Pacientes que ndo conseguem levantar da cadeira sem a ajuda das maos e nao
consigam deambular independentemente, pacientes com antecedente de neuropatia
por outra causa (avaliada de forma clinica, onde a presenca de sintomas da NPIQ
previamente ao tratamento oncoldgico foi considerada como neuropatia prévia) ou com
outra doenca neuroldgica prévia e pacientes incapazes de ler e interpretar as questées
(analfabetas ou analfabetas funcionais, avaliadas a partir da escolaridade mais a
utilizacdo o Mini Exame do Estado Mental - Mini-Mental*** — APENDICE 07 - sendo
considerado valor de corte 23 pontos®213%), Este ponto de corte foi escolhido,
independente da escolaridade, pois apresentou indices de sensibilidade de 84,3% e de
especificidade de 60,3% em um estudo com a populagdo brasileira idosa para

diagnéstico de deméncia.3?

5.5. Procedimentos

5.5.1. Validacé&o e Reprodutibilidade

A pesquisadora realizou previamente contato por email para solicitar permissao
ao grupo EORTC, aos cuidados do professor responsavel pelo questionario QLQ-
CIPN20, e este documento autorizando o processo de Validacdo e avaliagdo das
medidas psicométricas da versdo Portuguesa do QLQ-CIPN20 encontra-se no ANEXO
02. Ap6s preenchimento de um Termo de Concordancia relacionado as regras impostas
pelo grupo EORTC, a profissional referéncia do grupo EORTC responsavel pelo

questionario enviou a versao traduzida para o portugués do Brasil.

A verséo brasileira foi realizada pela agéncia “Corporate Translation” conforme
informado pela representante do EORTC, n&o sendo permitida modificacdo do

questionario.

O processo de validagdo consistiu em aplicar a versdo em portugués do QLQ-
CIPN20 (APENDICE 03) em uma amostra de 190 pacientes em dois momentos
distintos, sendo uma abordagem presencial e a outra via contato telefénico, com o
preenchimento do questionario realizado de forma escrita na coleta presencial e oral na
coleta por telefone. A pesquisadora estava presente durante todo o processo do
preenchimento do questionario no momento da coleta presencial, embora o
preenchimento tenha sido realizado de forma escrita pela participante sem interferéncia

da pesquisadora.
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O intervalo entre as duas abordagens foi de seis a vinte e um dias para evitar
muitas alteracBes clinicas, psicolégicas ou emocionais que possam interferir nas
respostas. Apesar disto, também foi realizado um breve guestionamento a respeito de
possiveis alteracBes durante este intervalo. O tempo que a paciente levou para

responder o questionario foi cronometrado pela pesquisadora na coleta por telefone.

A ordem cronolégica de abordagem da paciente, presencial ou via contato
telefénico foi randomizada previamente por sorteio sendo que todas as pacientes foram

submetidas aos mesmos procedimentos.

As pacientes recrutadas pela pesquisadora no Setor de Quimioterapia do CRSM
foram convidadas a participar do estudo, receberam todas as informacfes sobre sua
participacdo na pesquisa e leram, esclareceram suas duvidas e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 03).

As pacientes foram convidadas a comparecer no Setor de Fisioterapia no mesmo
dia em que estivessem agendadas para uma consulta médica ou realizacdo de exames
para a coleta presencial visando evitar deslocamentos desnecessérios. O protocolo de
pesquisa iniciou-se com o preenchimento de uma Ficha de Coleta de Dados (ANEXO
04). A seguir, a versao em portugués do QLQ-CIPN20 foi entregue para a participante.

O questionario aplicado via contato telefénico foi realizado em dia e horario

acordado com a paciente no momento da assinatura do TCLE.

O questionario foi aplicado pela mesma pesquisadora nos dois momentos. A
pesquisadora que realizou todo processo de coleta de dados possui graduagdo em
Fisioterapia com especializagdo em oncologia e experiéncia de 20 anos, sendo 15 anos

na area.

5.5.2 Diagnostico da NPIQ

Neste estudo foram utilizadas as escalas de neuropatia periférica sensorial e
motora®®* da CTCAE v5,0 (APENDICE 01) e sua graduac&o de severidade varia de 0 a
4, onde 0 representa nenhum sintoma e 4 representa risco de vida. Desta forma,
pacientes com pontuacdo 0 nas duas escalas (sensorial e motora) foram consideradas
sem neuropatia e pacientes com pontuacdo maior ou igual a 1 em uma ou nas duas

escalas, foram consideradas com neuropatia.

86



5.5.3 Aplicagédo dos demais questionarios

Os demais questionarios: QLQ-C30 (APENCIDE 04), McGill (APENDICE 05) e
DN4 (APENDICE 06) e o TUG foram aplicados no dia da avaliac&o presencial.

5.6. Tamanho da amostra

A amostra do estudo foi composta por 190 pacientes. Para o calculo amostral
foram consideradas 10 pacientes por questdo'®®, de acordo com as normas fornecidas
pela EORTC e considerando 19 questbes do QLQ-CPIN20 para pacientes do sexo

feminino (a questao de nimero 20 é condicionada ao sexo masculino).

5.7. Analise estatistica

A analise dos dados foi precedida pela elaboragdo de um banco de dados no
aplicativo Microsoft Office Excel 2010 em computador de propriedade da pesquisadora
responsavel pelo estudo, utilizado para codificacdo das variaveis em um dicionario de

dados e para validacdo mediante dupla entrada (digitagéo) dos dados.

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva dos dados para caracterizagéo
das participantes da pesquisa. A organizacao, o registro e a elaboracao dos relatérios
estatisticos foram realizados utilizando o software SPSS versao 21. A normalidade dos
dados foi testada pelo Shapiro-Wilk.

A pontuacdo total do QLQ-CIPN20 e das suas subescalas foram convertidas em
uma escala de 0 a 100°° conforme orientacéo do EORTC, sendo este processo realizado

de acordo com a férmula abaixo:
S ={(RS -1) / range}x100

sendo S (score, pontuagéo), RS (RawScore, obtido a partir da seguinte formula: RS =
(la+ I +... + )/ n, que equivale a soma da pontuacéo de cada questdo dividido pelo
namero total de questdes) e range (a variagédo possivel da pontuagéo, no caso do QLQ-
CIPN20, a subtracdo entre a pontuacdo maior 4 e a pontuacdo menor 1 de cada

questao, resultando em uma variacéo de 3 pontos)

A consisténcia interna foi medida através da andlise do coeficiente alpha de

Cronbach com o intuito de utilizar os mesmos procedimentos dos outros autores que
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testaram esta medida tornando possivel a comparacao dos resultados. Esta analise
apresenta valores que variam de 0 a 1,0 sendo considerados valores < 0.60 baixa, entre
0,60 a < 0,75 moderada, 0,75 a < 0,90 alta e > 0,90 muito alta confiabilidade.®

Ja a reprodutibilidade foi avaliada pela concordancia das respostas do teste
(coleta 1) reteste (coleta 2) pelo CCI,® considerando a ordem cronolégica da coleta
(coleta 1 versus coleta 2). Seu valor varia entre 0 a 1, sendo valores mais préximos de
1 representando maior confiabilidade, com valores < 0,5 indicando baixa
reprodutibilidade, de 0,5 a 0,75 moderada, de 0,75 a 0,90 boa e acima de 0,90
excelente.®® O intervalo de tempo entre a reaplicacdo do questionario considerada
adequada para ndo diminuir a confiabilidade é de 10 a 14 dias,® entretanto, o intervalo
adotado neste estudo foi de 6 a 21 dias sendo que as pacientes que encontravam-se
em tratamento oncoldgico ativo, sujeitas a apresentarem mais influéncias em intervalos
maiores eram reavaliadas em menor tempo e aquelas que ja haviam completado o
tratamento podiam ser reavaliadas em um intervalo um pouco maior desde que nédo

realizassem quimioterapia ou outro procedimento como cirurgia durante este intervalo.

Neste estudo foi possivel obter o erro padrdo da medida (EPM) e a diferenca
minima detectavel (DMD) a partir da analise da reprodutibilidade através das férmulas:
EPM = DPV1-ICC e DMD=1,96 x V2 x EPM.*3

A validacao do questionario da coleta por contato telefénico (de forma oral) foi
realizada através da analise da reprodutibilidade e da validade discriminante,
considerando as coletas presenciais e por telefone, diferindo da validacdo geral do

guestionario realizada por ordem cronoldgica (coleta 1 versus coleta 2).

Em relagdo a validade de constructo, neste estudo foram avaliadas as validades

discriminante e convergente.

A validade discriminante foi realizada através da comparacao das medianas das
pontuacbes do QLQ-CIPN20 (ja convertidas na escala linear de 0 a 100) entre as

pacientes divididas pelo CTCAE com ou sem NPIQ utilizando o teste de Mann Whitney.

J& a validade convergente foi obtida pela correlacdo de Spearman entre o
instrumento focal (QLQ-CIPN20) com o McGill, DN4, QLQ-C30 e o TUG. Valores
préximos a 1,0 indicam haver correlacdo e valores proximos a 0,00 indicam que néo
existe correlacdo, onde os coeficientes de correlacdo desejaveis devem ser iguais ou
maiores que 0,70.°2 A intensidade das correlacdes serd avaliada de acordo com o
QUADRO 2.
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TAMANHO DA CORRELACAO | INTERPRETACAO
0,90a1 muito alta
0,70 a 0,90 alta
0,50a0,70 moderada
0,30 a 0,50 baixa
0a0,30 insignificante

QUADRO 2: Interpretagdo da intensidade das correlagdes™

A pontuacdo das subescalas do questionario QLQ-C30 também foi convertida
em uma escala de 0 a 100. As subescalas de sintomas (QLQ-C30_S) e de saude global
(QLQ-C30_ESG) obedeceram a mesma férmula da conversao do questionario QLQ-
CIPN20 (com a diferenca de que a variacdo da subescala global é de 1 a 7, gerando um
valor de range de 6). J4 a subescala de funcionalidade (QLQ-C30_F) foi calculada a

partir da seguinte formula:*8

S=1-{(RS-1) range} X 100

Na avaliacdo do Questionéario de dor McGill duas medidas foram consideradas:
a quantidade de descritores assinalados sendo descrito na analise como McGill
(variando de 0 a 20) e a pontuacao referente a intensidade dos sintomas assinalados,

descrita como McGill_ST (variando de 0 a 78)

O resultado do TUG foi o tempo avaliado em segundos, sendo considerado para
a andlise o melhor tempo (TUG_M) entre as duas coletas. Essa analise foi realizada
com a pontuacao total do QLQ-CIPN20 e com a pontuacdo obtida na subescala de

membros inferiores, pois reflete sintomas que interferem mais na realizagcéo do TUG.
O questionario de Dor DN4 foi avaliado de acordo com sua pontuacgéo total.

Todas essas medidas foram obtidas simultaneamente ao questionario avaliado

no momento presencial, desta forma, a pontuacéo total e de membros inferiores do
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QLQ-CIPN20 consideradas para a andlise da validade convergente foram aquelas

obtidas no dia da coleta presencial.

O efeito teto e efeito chdo referem-se ao célculo de porcentagem de pacientes
com o0s escores maximos (100) ou minimos (0) respectivamente. Caso a porcentagem

seja maior do que 15%, o efeito teto ou chao sera considerado neste questionario.2 77139
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6. RESULTADOS

Nesta pesquisa foram recrutadas 220 pacientes, entretanto 190 foram consideradas

para a andlise estatistica conforme fluxograma a seguir ilustrado na Figura 14.

12 ndo

atenderam 12 4
220 2 entre as faltaram apresentavam

guimioterapias na coleta MINI MENTAL

pacientes o telefone
recrutadas (3 parao oresencial MEL
reteste)

FIGURA 14: Fluxograma do processo de recrutamento da coleta de dados

até inclusdo na analise estatistica

Os dados testados pelo Shapiro-Wilk apresentaram distribuicdo né&o
paramétrica. A mediana de idade das pacientes foi de 52 anos (44-59), maioria de etnia
branca (58,4%) e com sobrepeso (37,9%) de acordo com o IMC. A escolaridade com
ensino médio completo foi predominante na amostra (38,9%) sendo distribuida de
acordo com a Figura 15 e a mediana da pontuacédo do Mini-Mental foi de 28 (27 — 29).
Os dados completos encontram-se na Tabela 1.

Como antecedentes pessoais, 31,6% da amostra era hipertensa, 8,9% diabética,
6,3% apresentavam problemas ortopédicos ou reumatolégicos, 7,9% problemas
respiratorios, 7,4% tiveram infeccdo por SARS-COVID19 e os demais antecedentes
somaram 15,3% (cardiacos, psiquiatricos, vasculares, oncologicos, psiquiatricos,

neuroldgicos, labirintite, fibromialgia e déficit auditivo).
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TABELA 1: Caracteristicas fisicas das pacientes da amostra

Variavel Mediana (intervalo interquartil) N (%)
Idade (anos) 52 (44 — 59)
Etnia

Branca 111 (58,4)
Negra 21 (11,1)
Parda 58 (30,5)

Escolaridade
Fundamental incompleto 38 (20)
Fundamental completo 19 (10)
Médio incompleto 15 (7,9)
Médio completo 74 (38,9)
Técnico 4(2,1)
Superior incompleto 9(4,7)
Superior completo 24 (12,6)
P6s graduagao 4(21)
Magistério 3(1,6)

MINI MENTAL 28 (27 - 29)

IMC 27,6 (24,4 —31,2)

Magreza 1(0,5)
Normal 54 (28,4)
Sobrepeso 72 (37,9)
Obesidade 58 (30,5)
Obesidade grave 5(2,6)
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ESCOLARIDADE

W Fundamental Incompleta
[ Fundamental Completa
O médio Incompleta

B édio Completo

O Técrico

M superior Incampleta

& superior Completa
CPés Graduagso

[ Magistério

FIGURA 15: Distribuicdo da escolaridade

Em relacdo a doencga oncoldgica, 168 (88,4%) das pacientes estavam em
tratamento para o cancer de mama, 12 (6,3%) de ovario, 4 (2,1%) de endométrio e 6
(3,2%) de colo de utero. Em relagédo a metastase, 37 (19,5%) eram metastaticas, sendo
a metastase em linfonodos responsavel por 45,9% dos casos. Como tratamento
cirargico, 118 (62,1%) pacientes realizaram algum procedimento cirdrgico para
tratamento do cancer, sendo 18,4% destes realizados de 6 a 12 meses antes da
avaliacao presencial e 16,3% em até 3 meses. No que diz respeito ao tratamento
adjuvante, 23,2% das pacientes realizaram radioterapia, 77,4% ndao utilizaram
hormonioterapia e 29,5% receberam imunoterapia. As caracteristicas da doenca

oncolégica encontram-se descritas na Tabela 2 e ilustradas nas Figuras 16 e 17.
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Estadio VB (endométrio) ]
Endométrio—

Estadio I/ (ovério)—|

Estadio IE (ovario) |
Estadlio IC {ovario)—]

Estaclio 14 (ovario)—]
Estadio IB (ovério)—]

Estadio VB (colo do dtero)—
Estadio B (colo do dtero)—|

Estadio IIB (colo do dtero)—

ETADIO_INICIAL

Estadio IB (colo do Utero)—]

Estadio I% (mama)—]

Estadio lIE {mama)=—

Estadio IE {(mama)—

Estadlio IB (mama)=]

Estacdio 0 (mama)

Contagem

FIGURA 16: Distribuicdo da doenca oncoldgica de acordo com o estadiamento

IMUND

B Luminal &

HLuminal B

O HeR2 +

W Luminal hilarido

O Triplo negativa

B Ginecoldgico

o Receptores hormonais

postivos (ginecologico)

FIGURA 17: Distribuicdo da doenca oncologica de acordo com a imuno-

histoquimica
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TABELA 2: Caracteristicas da doenca oncoldgica das pacientes da amostra

Variavel N (%) Variavel N (%)
Local do Cancer Presenca de metastase

mama 168 (88,4) NAO 153 (80,5)

colo atero 6 (3,2) SIM 37 (19,5)

endométrio 4(2,1) 0SS0S 16 (8,4)

oVario 12 (6,3) pulméao 11 (5,8)
figado 7(3,7)
SNC 2(1y
linfonodos 17 (8,9)
mama contralateral 3(1,6)
recidiva 8(4,2)
outras 6 (3.2

Estadio inicial Estadiamento pés-Qt

mama 0 1(0,5) nao operou 72 (37,9)

mama |IA 7(3,7) resposta clinica completa 7(3,7)

mama IIA 24 (12,6) resposta clinica parcial (>50%) 10 (5,3)

mama |IB 39 (20,5) resposta clinica parcial (<50%) 17 (8,9)

mama Il1A 53 (27,9) nao teve resposta 14 (7,4)

mama IIIB 36 (18,9) progressao da doenca 6 (3,2)

mama IIIC 2(11) ndo se aplica (Qt adjuvante) 63 (33,2)

mama IV 5(2,6)

colo IB 2(1,1)

colo 11B 1(0,5)

colo 1B 4(21)

ovario |IB 1(0,5)

ovério ll1A 21,1

ovario IlIC 7(3,7)

ovario IV 1(0,5)

endométrio (ndo 1(0,5)

especificado)

endométrio IlIA 21,1
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O esquema de tratamento quimioterapéutico apresentou variagbes de acordo

com o tipo de cancer, estadiamento e condicéo clinica da paciente, entretanto, pacientes

com céancer de mama receberam (ou estavam em programacdo para receber)

predominantemente 8 sessbes sendo 4 com ciclofosfamida e adriamicina e 4 com

docetaxel. Neste estudo, 88 (46,3%) pacientes avaliadas completaram o esquema de 8

ciclos e 51 (26,8%) pacientes da amostra realizaram a ultima quimioterapia em 15 a 21

dias antes da pesquisa presencial. J4 as pacientes com cancer ginecolégico tinham

como programacdo predominante 6 sessdes de quimioterapia com paclitaxel e

carboplatina. A distribuicdo das drogas encontra-se na Tabela 3.

TABELA 3: Caracteristicas do tratamento quimioterapico das pacientes da

amostra
Variavel N (%) Variavel N (%)
N de Qt Tempo poés-Qt
2 ciclos 1(0,5) Até 7 dias 10 (5,3)
3 ciclos 3(1,6) De 8 a 14 dias 21 (11,1)
4 ciclos 5(2,6) De 15 a 21 dias 51 (26,8)
5 ciclos 6(3,2) De 22 a 30 dias 22 (11,6)
6 ciclos 30 (15,8) Terminou entre 1 e 3 37 (19,5)
meses
7 ciclos 21,1 Terminou entre 3 e 6 22 (11,6)
meses
8 ciclos 2(1,1) Terminou entre 6 e 19 (10)
12 meses
Mais de 8 ciclos 13 (6,8) Terminou entre 12 e 4(2,1)
24 meses
Terminou os 4 ciclos programados 1(0,5) Terminou ha mais de 4(2,1)

Terminou os 6 ciclos programados 6(3,2)
Terminou os 8 ciclos programados 88 (46,3)
Terminou todos os ciclos programados 12 (6,3)
>8)
Medicacéo de Qt

Adriamicina 162 (85,3)
Ciclofosfamida 163 (85,8)
Gentabicina 5(2,6)
TAXANOS 185 (97,4)

24 meses
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Docetaxel 161 (84,7)

Paclitaxel 30 (15,8)
PLATINA 26 (13,7)
Carboplatina 19 (10)
Cisplatina 94,7)
OUTRA 2(1y

A NPIQ estava presente em 94 (49,5%) pacientes da amostra com queixa
sensitiva em 92 (48,4%) e motora em 40 (21,1%) pacientes. Os sintomas predominantes
foram dorméncia e formigamento, referidos por 86,2% e 47,9% das pacientes com NPIQ
respectivamente. Outros sintomas como dor/alodinia, queimacéo, agulhada, choque,
rigidez e cdibra totalizaram 43,6% das queixas das pacientes com neuropatia. A
localizacdo dos sintomas foi predominantemente em pés/pernas e maos/bracos
representando 61 pacientes (64,9% das pacientes com neuropatia). A Tabela 4
especifica as caracteristicas da NIPQ.

TABELA 4: Caracteristicas da NPIQ presentes nesta amostra

Variavel N (%) Variavel N (%)
Neuropatia
sim 94 (49,5)
nédo 96 (50,5)

Tempo de Neuropatia

até 7 dias 3(1,6) de 91 a 120 dias 3(1,6)
de 8 a 14 dias 6(3,2) de 4 a 6 meses 10 (5,3)
de 15 a 21 dias 5(2,6) de 6 a 12 meses 14 (7,4)
de 22 a 28 dias 5(2,6) de 12 a 24 meses 3(1,6)
de 29 a 60 dias 16 (8,4) acima de 24 meses 7(3,7)
de 61 a 90 dias 16 (8,4) ndo soube informar 7(3,7)

Local da neuropatia

pé(s) 13 (6,8) perna(s) 1(0,5)
mao(s) 14 (7,4) braco(s) e coxa(s) 1(0,5)
pé(s) e mao(s) 61 (32,1) pé(s), mao(s) e braco(s) 2(11)
pé(s) e perna(s) 2(1,1) pé(s), mao(s) e perna(s) 1(0,5)
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Sintoma da neuropatia

dorméncia 81 (42,6) agulhada 1(0,5)
formigamento 45 (23,7) choque 21,1
dor/alodinia 23 (12,1) rigidez 3(1,6)
queimagao 2(1,1) caibra 10 (5,3)
outro 9 (4,7)

CTCEA
SENSORIAL
grau 1: assintoméatico 98 (51,6) grau 2: sintomas moderados/ 92 (48,4)

limitando as AVDs
MOTORA

grau 1: assintoméatico 150 (78,9) grau 2: sintomas moderados/ 40 (21,1)
limitando as AVDs

A consisténcia interna da pontuagéo total do questionario QLQ-CIPN20 avaliada
pelo alpha de Cronbach foi de 0,87 e as subescalas sensorial, motora, de membros
superiores e de membros inferiores também apresentaram valores = 0,80, com excecao

da subescala autonémica com valor de 0,78 conforme a Tabela 6.

O teste reteste foi realizado com intervalo de 6 a 21 dias, sendo 48,4% em 7 dias
e 33,7% em 8 dias e as 03 pacientes ndo foram localizadas para a realizagdo do

questionario por telefone ap6s a coleta presencial foram excluidas da analise estatistica.

A reprodutibilidade da pontuacgéo total do QLQ-CIPN20 foi de 0,76 (95% IC 0,70
— 0,82, p<0,01) ao considerar a ordem cronoldgica da coleta (coleta 1 versus coleta 2)
e 0,77 (95% IC 0,70 — 0,82) quando considerada a forma de aplicagdo do questionario

(presencial versus telefone). As demais subescalas apresentaram valores 2 0,63.

Os dados referentes a consisténcia interna e reprodutibilidade de cada questao
do questionario estdo descritos na Tabela 5 e os dados da pontuacao total e suas
subescalas de acordo com a coleta 1 versus coleta 2 ou coleta presencial versus coleta

por telefone estédo descritos na Tabela 6.

O EPM foi de 7,7 na coleta 1 versus coleta 2 e de 7,5 na coleta presencial versus

por telefone e a DMD de 21,3 e 20,7, respectivamente.
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TABELA 5: Confiabilidade: consisténcia interna (alpha de Cronbach) e
reprodutibilidade (CCI) das questdes do QLQ-CIPN20

QUESTAO a de Cronbach CCI (IC 95%) *

Coleta 1 x Coleta 2

01 0,71 0,55 (0,44 — 0,64)
02 0,80 0,67 (0,58 — 0,74)
03 0,73 0,57 (0,47 — 0,66)
04 0,74 0,59 (0,49 — 0,68)
05 0,71 0,55 (0,44 — 0,64)
06 0,62 0,44 (0,32 — 0,55)
07 0,71 0,55 (0,44 — 0,64)
08 0,72 0,56 (0,46 — 0,66)
09 0,71 0,55 (0,44 — 0,64)
10 0,71 0,56 (0,46 — 0,65)
11 0,69 0,53 (0,42 — 0,63)
12 0,78 0,64 (0,54 — 0,71)
13 0,79 0,65 (0,56 — 0,72)
14 0,74 0,59 (0,49 — 0,68)
15 0,73 0,57 (0,47 — 0,66)
16 0,71 0,55 (0,45 — 0,64)
17 0,77 0,62 (0,53 — 0,70)
18 0,81 0,68 (0,60 — 0,75)
19 0,70 0,54 (0,23 — 0,75)

* para todos os itens p<0,01



TABELA 6: Confiabilidade:

consisténcia

interna (alpha de Cronbach) e

reprodutibilidade (CCIl) da pontuacdo total do QLQ-CIPN20 e das subescalas
sensorial (CIPN_S), motora (CIPN_M), autonédmica (CIPN_A), de membros

superiores (CIPN_SU) e de membros inferiores (CIPN_IN) em relacdo a coletale

coleta 2 e em relacdo a coleta presencial e por telefone

SUBESCALA a de Cronbach

Coleta 1 x Coleta 2

CCI (IC 95%) *

Coleta 1 x Coleta 2

CCI (IC 95%) *

Coleta Presencial X Coleta Telefone

Pontuacéo total 0,87
CIPN_S 0,80
CIPN_M 0,84
CIPN_A 0,78

CIPN_SU 0,87
CIPN_IN 0,82

0,76 (0,70 -0,82)

0,67 (0,58 -0,74)

0,73 (0,65 -0,79)

0,64 (0,55-0,72)

0,76 (0,70 -0,82)

0,70 (0,62 -0,76)

0,77 (0,70-0,82)

0,67 (0,58 -0,74)

0,72 (0,65-0,78)

0,63 (0,53 -0,71)

0,77 (0,70-0,82)

0,69 (0,61 -0,76)

* para todos os itens p < 0,01

A Tabela 7 descreve as respostas das pacientes de acordo com cada questao.
Das 190 pacientes avaliadas, apenas 30 pacientes da amostra dirigiam e responderam
a questdo 19 e nenhuma paciente respondeu a questéo 20 por se tratar de uma amostra

feminina.

TABELA 7: Respostas do QLQ-CIPN20 das participantes distribuidas por questéo

QUESTAO NAO UM POUCO BASTANTE MUITO
N (%) N (%) N (%) N (%)
1.Vocé teve formigamento nos Coletal 119 (62,6) 37 (19,5) 17 (8,9) 17 (8,9)

dedos das maos ou nas maos?

Coleta 2 113 (59,5) 47 (24,7) 12 (6,3) 18 (9,5)
2.Vocé teve formigamento nos Coleta 1 116 (61,1) 38 (20) 21(11,1) 15 (7,9)
dedos dos pés ou nos pés?

Coleta 2 117 (61,6) 43 (22,6) 23 (12,1) 7(3,7)
3.Vocé teve dorméncia nos dedos Coleta 1 113 (59,5) 47 (24,7) 12 (6,3) 18 (9,5)
das maos ou nas maos?

Coleta 2 119 (62,6) 40 (21,1) 24 (12,6) 7(3,7)
4.Vocé teve dorméncia nos dedos Coleta 1 112 (58,9) 47 (24,7) 17 (8,9) 14 (7,4)

dos pés ou nos pés?
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5.Vocé teve dor aguda ou ardor nos
dedos das méos ou nas maos?

6.Vocé teve dor aguda ou ardor nos
dedos dos pés ou nos pés?

7.Vocé teve caibra nas maos?

8.Vocé teve cdibra nos pés?

9.Vocé teve problemas para ficar
em pé ou para caminhar por causa
da dificuldade de sentir o ch&o sob
seus pés?

10.Vocé teve dificuldade para
distinguir gua guente de agua fria?

11.Vocé teve problemas para
segurar uma caneta, e isso dificultou
a sua escrita?

12.Vocé teve dificuldade para
manipular pequenos objetos com os
dedos (por exemplo, fechar
pequenos botbes?

13.Vocé teve dificuldade para abrir
um pote ou uma garrafa devido a
fraqueza nas suas méos?

14.Vocé teve dificuldade para
caminhar porque seus pés estavam
caidos (fraqueza nos nervos dos
pés)?

15.Vocé teve dificuldade para subir
escadas ou levantar-se de uma
cadeira devido a fraqueza nas suas
pernas?

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

Coleta 2

Coleta 1

118 (62,1)

143 (75,8)

161 (84,7)

138 (72,6)

153 (80,5)
146 (76,8)
152 (80)
127 (66,8)
133 (70)

143 (75,3)

151 (79,5)

176 (92,6)

175 (92,1)

158 (83,2)

155 (81,6)

144 (75,8)

144 (75,8)

107 (56,3)

105 (55,3)

139 (73,2)

147 (77,4)

99 (52,1)

43 (22,6)

23 (12,1)

17 (8.9)

22 (11,6)

20 (10,5)
31 (16,3)
27 (14,2)
43 (22,6)
36 (18,9)

28 (14,7)

27 (14,2)

10 (5,3)

14 (7,4)

20 (10,5)

32 (16,8)

28 (14,7)

35 (18,4)

45 (23,7)

52 (27,4)

29 (15,3)

34 (17,9)

46 (24,2)

22 (11,6)

15 (7.9)

9 (4,7)

15 (7.9)

11 (5,8)
8 (4,2)
8 (4,2)
12 (6,3)
15 (7,9)

16 (8,4)

11 (5,8)

3(1,6)

9 (4,7)

3(1,6)

13 (6.8)

10 (5,3)

25 (13,2)

21 (11,1)

11 (5.8)

73,7

27 (14,2)

73.7)

8 (4,2)

3(1,6)

15 (7.9)

6(3.2)
5 (2,6)
3(1,6)
8 (4,2)
6(3.2)

3(1,6)

1(0,5)

1(0,5)

1(0,5)

3(1,6)

5(2,6)

1(0,5)

13 (6.8)

12 (6,3)

11 (5.8)

2(1,1)

18 (9,5)
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Coleta 2 104 (54,7) 56 (29,5) 22 (11,6) 8 (4,2)

16.Vocé ficou tonto ao se levantar Coleta 1 95 (50) 55 (28,9) 29 (15,3) 11 (5,8)
gquando estava sentado ou deitado?

Coleta 2 117 (61,6) 51 (26,8) 15 (7,9) 73,7
17.Vocé sofreu de visao turva? Coleta 1 113 (59,5) 40 (21,1) 26 (13,7) 11 (5,8)

Coleta 2 110 (57,9) 58 (30,5) 11 (5,8) 11 (5,8)
18.Vocé teve dificuldades em ouvir? Coleta 1 149 (78,4) 28 (14,7) 8(4,2) 5(2,6)

Coleta 2 148 (77,9) 27 (14,2) 9(4,7) 6 (3,2)
19.Vocé teve dificuldade para Coleta 1 27 (14,2) 21,1 0 1(0,5)
usaros pedais? (n 30)

Coleta 2 27 (14,2) 3(1,6) 0 0
20. Vocé teve alguma dificuldade Coleta 1 0 0 0 0
em ter ou manter uma erec¢ao? (n 0)

Coleta 2 0 0 0 0

Quanto a compreensao das questdes, apenas a questdo 17 “Vocé sofreu visao
turva?” gerou desentendimento para 15 pacientes na coleta por telefone, sendo
necessario que a pesquisadora trocasse a palavra “turva” por “embacgada” e as demais

questdes ndo geraram duvidas.

Durante a coleta dos dados as pacientes referiram de forma espontanea alguns
sintomas que nao estdo contemplados no questionario como: zumbido (referido por 3
pacientes), dor no ouvido (2 pacientes), coceira na vista, vista irritada, lacrimejamento
(2 pacientes), rigidez nos dedos das méaos (3 pacientes), queimacdo na mao, dor
articular, choque na ponta dos dedos, dedos das maos grossos, perda do paladar,
inchago no corpo, cansago nas pernas (pesadas), coceira nas maos e nos pés, coceira

nas pernas, rouquidao e descamacéo dos dedos.

As medianas e intervalos interquartis das pontuacdes total do QLQ-CIPN20 e
suas subescalas sensorial, motora, autonémica, de membros superiores e de membros
inferiores separadas por ordem cronolégica (coleta 1 versus coleta 2) e forma de
aplicagéo (presencial versus telefone) encontram-se na Tabela 8. Todos os dados foram

convertidos em uma escala de 0 a 100.
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TABELA 8: Medianas das pontuacdes total do QLQ-CIPN20 e suas subescalas
sensorial, motora, autonémica, de membros superiores e de membros inferiores

SUBESCALA Mediana (intervalo Mediana (intervalo
interquartil) interquartil)
TOTAL Coleta 1 11 (4-26,5) Presencial 11 (3,7-28)
Coleta 2 9(2-20,5) Telefone 10 (2 - 20)
Escala sensorial Coleta 1 7(0-22) Presencial 7(0-22)
Coleta 2 7(0-22) Telefone 7(0-23)
Escala motora Coleta 1 10 (0-24) Presencial 10 (0-19)
Coleta 2 10 (0-19) Telefone 10 (0 - 24)
Escala autondmica Coleta 1 17 (0-33) Presencial 17 (0-33)
Coleta 2 17 (0-33) Telefone 17 (0 -33)
Membros superiores Coleta 1 8(0-21) Presencial 8 (0-21)
Coleta 2 8(0-21) Telefone 8 (0-21)
Membros inferiores Coleta 1 11(4-22,7) Presencial 8 (0-19,5)
Coleta 2 8(0-18) Telefone 8(3-21)
CIPN20_TEMPO (min) Telefone 3,31(3-4)

A validade discriminante foi realizada pelo teste de Mann Whitney comparando

as medianas das pontuacfes totais do QLQ-CIPN20 entre as pacientes com e sem

NPIQ, evidenciando diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,01)

tanto na coleta 1 versus coleta 2 quanto na coleta presencial versus por telefone (Tabela

9). As pacientes com e sem NPIQ foram separadas de acordo com a escala CTCAE.

TABELA 9: Medianas e intervalos interquartis da pontuacéo total do QLQ-CIPN20

divididos entre pacientes sem e com NPIQ

Mediana (intervalo interquartil)

CIPN20

Neuropatia — (N 96)

CIPN20
Neuropatia + (N 94)

Mediana (intervalo interquartil)

Coleta 1

Coleta 2

Presencial

Telefone

6(2-11)
4(0-8,5)
4(0-9)

4(2-11)

20,5 (11 - 37)*
17 (11 - 32,2)*
22 (11 - 37)*

17 (9 - 30,2)*

* p < 0,01 versus neuropatia -.
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Os questionarios McGill, DN4 e QLQ-C30 foram respondidos por todas as
pacientes da amostra (n = 190). O TUG foi realizado por todas as pacientes, porém uma
paciente apresentou muita dificuldade na execucédo do teste devido ao p6s-operatdrio
de cirurgia ginecologica de 40 dias e obteve esse valor excluido da analise. Os
resultados encontram-se detalhados na Tabela 10, separados de acordo com a
presenca ou nao de neuropatia. Os valores do DN4, McGill (dominios e sintomas),
tempo do TUG (TUG_M) e escala de sintomas do QLQ-C30 foram maiores no grupo de
pacientes com NIPQ e os valores da escala de funcionalidade e de qualidade de vida
do QLQ-C30 foram menores neste grupo em relagdo as pacientes sem NPIQ, sendo

estas diferencas estatisticamente significantes.

TABELA 10: Medianas e intervalos interquartis das pontuacfes dos
guestionarios: DN4, McGill (namero de dominios e pontuacdo dos sintomas),
TUG_M (melhor tempo) e QLQ-C30 (escalas de funcionalidade, sintomas e saude
global) distribuidos entre participantes sem e com NPIQ

Variavel Mediana (intervalo interquartil) Mediana (intervalo interquartil)
Sem NPIQ Com NPIQ
(N 96) (N 94)
DN4 1(0-2) 4(2-6)*
McGILL
Dominios 1(0-3,7) 8,5(3-17)*
Sintomas 1(0-5,7) 16 (5-26,2) *
TUG_M (seg) 9(8,3-10,1) 10,2 (9-12,5) *
QLQ-C30
Funcionalidade 83 (67-91) 62 (44 —82,5) *
Sintomas 15 (8 -33) 32(15-51,7) *
Escala de salde global 75 (67 -92) 67 (58 —83) *

*p < 0,05

O QLQ-CIPN20 apresentou correlacdo de Spearman estatisticamente
significante (p<0,05) e positiva com o DN4 e o McGill, para as pacientes com e sem

neuropatia (Tabela 11). A correlagcéo referente ao QLQ-CIPN20 e qualidade de vida
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(QLQ-C30) foi positiva em relacdo a escala de sintomas e negativa em relacdo as
escalas de funcionalidade e de saude global (p<0,05) e mais forte nas pacientes com
NPIQ, exceto para a saude global (Tabela 11). Houve correlagédo positiva significante
entre o TUG e a pontuacao da subescala de membros inferiores (QLQ-CIPN20_IN) de
toda a amostra (do dia da coleta presencial) e da pontuacao total do QLQ-CIPN20 das
pacientes com neuropatia (r 0,36 e r 0,29 respectivamente, p < 0,01). Ao considerar
apenas a subescala de membros inferiores (QLQ-CIPN20_IN) com a amostra dividida
entre a presenca ou auséncia de NPIQ, houve correlacdo estatisticamente significante

apenas nas pacientes com NPIQ (Tabela 11).

TABELA 11: Correlacdo de Spearman (r) entre a pontuacgéo total presencial do
QLQ-CIPN20 e os questionarios: DN4, McGill (nimero de dominios e pontuagao
dos sintomas), TUG_M (melhor tempo) e TUG_M em relacdo a subescla de
membros inferiores (QLQ_CIPN20 IN) e QLQ-C30 (escalas de funcionalidade,

sintomas e saude global) distribuidos entre participantes sem e com NPIQ

QLQ-CIPN20 QLQ-CIPN20
Neuropatia — Neuropatia +
(N 96) (N 94)
DN4 0,35* 0,70 *
McGILL 0,42 * 0,69 *
(dominios)
McGILL 0,42 * 0,68 *
(sintomas)
TUG_M 0,14 0,29 *
TUG_M X QLQ- 0,11 0,33*
CIPN20_IN
QLQ30_F -0,59* -0,66 *
QLQ30_S 0,59 * 0,77 *
QLQ30_ESG -0,46 * -0,44 *
*p < 0,01

As Figuras 18, 19, 20 e 21 representam os graficos das correlagfes entre 0 QLQ-

CIPN20 e os questionarios de dor DN4 e McGill, as subescalas do questionério de
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qualidade de vida QLQ-C30 e o melhor tempo do TUG de acordo com a auséncia (lado

esquerdo) ou presenca (lado direito) da NPIQ.
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FIGURA 18: Gréfico de dispersao das correlagbes de Spearman (r) entre a
pontuacdo total do QLQ-CIPN20 e o questionario DN4 distribuidos entre
participantes sem e com NPIQ
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NEUROPATIA: Nao NEUROPATIA: Sim
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FIGURA 19: Gréfico de dispersdo das correlagbes de Spearman (r) entre a
pontuacao total do QLQ-CIPN20 e o questionario McGill (numero de dominios -
McGill e pontuacdo dos sintomas — McGill_ST) distribuidos entre participantes
sem e com NPIQ
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FIGURA 20: Gréafico de dispersao das correlacbes de Spearman (r) entre a
pontuacdo total do QLQ-CIPN20 e o TUG_M (melhor tempo) distribuidos entre

participantes sem e com NPIQ
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FIGURA 21: Gréfico de dispersdo das correlagbes de Spearman (r) entre a

pontuacéo total

do QLQ-CIPN20 e o questionario QLQ-C30 (escalas de

funcionalidade, sintomas e saude global) distribuidos entre participantes sem e
com NPIQ
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O efeito teto foi nulo e o efeito chdo aconteceu na pontuacéo total durante a coleta
2 e em todas as outras subescalas ao ser considerada a amostra total da pesquisa

conforme Tabela 12.

TABELA 12: Efeitos chéo e teto das coletas 1 e 2 obtidos nas pontuagdes total e
das subescalas sensorial (QLQ-CIPN20_S), motora (QLQ-CIPN20_M), autonémica
(QLQ-CIPN20_A), de membros superiores (QLQ-CIPN20_SU) e de membros
inferiores (QLQ-CIPN20_IN) englobando toda a amostra

SUBESCALA EFEITO CHAO EFEITO TETO EFEITO CHAO EFEITO TETO
Coleta 1 Coleta 1 Coleta 2 Coleta 2

N (%) N (%) N (%) N (%)
TOTAL 21 (11,1) 0 34 (17,9) 0
QLQ-CIPN20_S 59 (31,1) 0 66 (34,7) 0
QLQ-CIPN20_M 48 (25,3) 0 54 (28,4) 0
QLQ-CIPN20_A 70 (36,8) 4(2,1) 88 (46,3) 4(2,1)
QLQ-CIPN20_SU 55 (28,9) 0 62 (32,6) 0
QLQ-CIPN20_IN 45 (23,7) 0 55 (28,9) 0

Em uma andlise apenas das pacientes com NPIQ, o efeito teto ainda foi nulo e
o efeito chdo esteve presente apenas na subescala autonémica da coleta 1 (24,5%) e
na coleta 2 (33%). Estes dados estdo apresentados na Tabela 13.

TABELA 13: Efeitos chéo e teto das coletas 1 e 2 obtidos nas pontuagdes total e
das subescalas sensorial (QLQ-CIPN20_S), motora (QLQ-CIPN20_M), autonémica
(QLQ-CIPN20_A), de membros superiores (QLQ-CIPN20_SU) e de membros
inferiores (QLQ-CIPN20_IN) considerando apenas pacientes com NPIQ

SUBESCALA EFEITO CHAO EFEITO TETO EFEITO CHAO EFEITO TETO
Coleta 1 Coleta 1 Coleta 2 Coleta 2
N (%) N (%) N (%) N (%)
TOTAL 2(2,1) 0 332 0
QLQ-CIPN20_S 6 (6,4) 0 7(7,4) 0
QLQ-CIPN20_M 13 (13,8) 0 14 (14,9) 0
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QLQ-CIPN20_A 23 (24,5) 4(4,3) 31 (33) 4(4,3)
QLQ-CIPN20_SU 11 (11,7) 0 14 (14,9) 0

QLQ-CIPN20_IN 6 (6,4) 0 8 (8,5) 0

110



7. DISCUSSAO

Este estudo se prop6s a realizar a validacdo da versdo brasileira do Questionario
QLQ-CIPN20 de acordo com as normas da EORTC através da andlise das suas
medidas psicométricas. Embora a NPIQ seja um problema que afeta muitos pacientes
que realizam tratamento com quimioterapia com agentes neurotéxicos, aqui no Brasil
ainda ndo existia um instrumento baseado no autorrelato do paciente para sua

avaliacao.

Esta pesquisa teve o cuidado de selecionar apenas pacientes alfabetizadas, além
de avaliar a capacidade cognitiva das pacientes através do Mini-Mental por entender a
importancia da cognicdo na interpretacdo das questdes, o que poderia influenciar na
interpretacéo das medidas psicométricas. Isso é relevante para um estudo realizado no
Brasil que apresenta um alto indice de analfabetismo e analfabetismo funcional,
especialmente na populagdo atendida pelo Sistema Unico de Salde, onde esta
pesquisa foi realizada. Esta amostra apresentou um predominio do ensino médio
completo, representando 38,9% das pacientes e as pacientes com ensino inferior a este

representaram 37,9% da amostra.

Em relacéo aos estudos que avaliaram o QLQ-CIPN20, o realizado na Tailandia®®
referiu selecionar pacientes com escolaridade completa, o da Arabia®® recrutou apenas
os “mentalmente alertas”, o estudo validado na Holanda®” apresentava em sua amostra
apenas 4% de pacientes com ensino primario, o da China® tinha como critério de
inclusdo pacientes capazes em se comunicar em chinés, o da Coréia®® citou como
critério de inclusdo pacientes capazes de completar o questionario e o original® e o

realizado nos Estados Unidos®? ndo apresentaram dados referentes a avaliacdo

cognitiva ou escolaridade nos seus resultados.

Além desses cuidados, as pacientes foram orientadas a questionar possiveis
incompreensdes sobre as questdes, entretanto, poucas duvidas surgiram e todas foram
relacionadas a questao 17 (“Vocé sofreu de viséo turva?”) apenas na coleta por contato
telefénico. Desta forma, a versdo brasileira mostrou-se de fécil compreensédo nesta

amostra.

A amostra selecionada para a pesquisa refletiu a populacdo de pacientes
oncoldgicos que utilizam drogas neurotoxicas durante o seu tratamento, sendo que
49,5% desenvolveram NPIQ. Esse dado corrobora com a incidéncia descrita na

literatura, a qual mostra que cerca da metade dos pacientes que recebem quimioterapia
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evoluem com NPIQ durante o tratamento.® Interessante observar que 34% das
pacientes apresentavam a queixa de 1 a 3 meses e 25,5% ha mais de 6 meses,
sinalizando a manutencdo da NPIQ ao longo do tempo, o que pode impactar na

gqualidade de vida destas pacientes.

As medidas psicométricas avaliadas nesta pesquisa foram: consisténcia interna,
reprodutibilidade com célculo EPM e da DMD, validade discriminante, validade
convergente, efeito teto e efeito chdo. Além disso, as abordagens foram realizadas de
forma presencial e via contato telefénico para verificar se a abordagem telefénica ou a
distancia pode ser utilizada para a aplicacao deste instrumento, algo ainda néo realizado

nos estudos encontrados que validaram este questionario.

A consisténcia interna da pontuacao total e de todas as suas subescalas foi = 0,78
considerada alta confiabilidade®®, apresentando conformidade com a andlise realizada
pelo questionario original e pelos demais paises que validaram esse questionario. Com
excecdo do estudo validado na Arabia, os outros apresentaram valores mais baixos de
alpha de Cronbach na subescala autonémica, sendo estudo validado na Tailandia com
valor de 0,18. Essa diferenga na subescala autonémica pode ser justificada pelo fato de
gue sintomas autonémicos sdo raros e incomuns.*® Smith et al 62 encontraram pobres
correlagBes das questdes 16, 17, 18 e 20 (toda a subescala autonébmica e uma questao
da subescala sensorial) em relacdo ao QLQ-CIPN20, concluindo que a subescala
autondmica ndo media o mesmo constructo dos outros itens do questionario,
provavelmente porque esses itens sofriam muita influéncia de medicamentos e outras

comorbidades.

No presente estudo, o valor do alpha de Cronbach da subescala autonémica foi
menor em relagdo as outras subescalas, porém ainda representando uma alta
confiabilidade. Entretanto deve-se levar em consideracdo que a questéo 20, pertencente

a subescala autondmica, nao foi respondida por esta amostra.

J& a reprodutibilidade realizada pelo teste reteste em relagédo a pontuacao total tanto
da coleta 1 versus a coleta 2 e da coleta presencial versus por telefone foram boas
assim como todas as subescalas. De todas as subescalas do QLQ-CIPN20, a que
apresentou valores menores foi a subescala autonémica assim como o0 que ocorreu em
relac@o ao alpha de Cronbach. O Unico estudo que avaliou a reprodutibilidade da QLQ-
CIPN20 foi o validado na Tailandia que também realizou sua validagdo com uma
amostra do sexo feminino em tratamento para o cancer de mama e encontrou
reprodutibilidade de alta a excelente na pontuacdo total e todas as suas subescalas.®

Todos os valores de CCI obtidos no estudo realizado na Tailandia foram maiores em
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relagéo ao presente estudo e os valores de EPM e DMD foram menores, o que deve
estar relacionado ao intervalo da coleta que foi de apenas um dia no realizado na

Tailandia contra 6 a 21 dias nesta pesquisa.

Os valores de reprodutibilidade apresentados na coleta 1 versus coleta 2 e na coleta
presencial versus a coleta por telefone foram similares, tornando adequada a aplicacédo
deste questiondrio tanto na forma presencial quanto por telefone, assim como na forma
escrita e oral. A validacdo deste questionario a distancia € importante por permitir o
monitoramento do paciente sem a necessidade do seu deslocamento, o que pode ser
vantajoso, pois diminui os custos com transporte, possibilita que pacientes em
tratamento que se encontram debilitados néo precisem sair de casa sem necessidade
e ajuda em uma identificacdo precoce do inicio ou evolugdo de uma possivel NPIQ,
especialmente em grupos reconhecidamente de risco para desenvolver esta condicao.
Essas vantagens foram mais evidentes no periodo da pandemia, onde o Brasil passou
por longos periodos de restrigcbes devido ao isolamento social adotado pelo alto nimero
de contaminacdes pela SARS_CoV-2 considerando ainda o alto risco enfrentado pelos

pacientes oncoldgicos que sdo imunossuprimidos pelo tratamento quimioterapéutico.

Um estudo realizado nos Estados Unidos com 25 pacientes em tratamento para o
cancer de mama com agentes neurotéxicos validou a utilizagdo do QLQ-CIPN20 de
forma eletrdnica utilizando uma plataforma especifica (Carevive®) para coleta de dados
reportados pelo paciente na sala de espera do consultério médico. A andlise da
reprodutibilidade foi realizada através do teste reteste no mesmo dia comparando com
0 preenchimento por escrito e evidenciou uma reprodutibilidade = 0,91 em todas as
subescalas, embora tenha encontrado valores menores de consisténcia interna,

provavelmente relacionado ao tamanho da amostra.4

Além disso, a validade discriminante das duas formas de aplicagdo do questionério
(presencial e por telefone) realizada pelo presente estudo mostrou a capacidade do
QLQ-CIPN20 de distinguir a presenca de NPIQ, confirmando que esse questionario foi

apropriado para a mensuracgéo desta condicéo.

Com a finalidade de realizar a validade discriminante, o presente estudo utilizou a
escala CTCAE para diferenciar pacientes com e sem NPIQ assim como o estudo que
avaliou o questionario original.®® J& a versdo validada na China utilizou o corte de 60
anos para a validade discriminante, encontrando maior prevaléncia da NPIQ em
pacientes mais velhos e a escala CTCAE foi considerada para a andlise da validade
convergente.®® O estudo realizado na Tailandia realizou a validade discriminante do

QLQ-CIPN20 comparando suas pontuacdes entre mulheres com cancer de mama e
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saudaveis, encontrando diferencas estatisticamente significantes em relagdo a
pontuacdo total e as subescalas sensorial e motora.®® O critério para avaliar a validade
discriminante do QLQ-CIPN20 através de uma escala clinicamente utilizada como a
CTCAE ou outro questionario que avalie a NPIQ parece ser mais coerente com esta
mensuracao, pois esta medida mostra a capacidade do instrumento de diferenciar casos

positivos dos negativos da condicdo que o questionario se propde avaliar.

Diferente das validagbes dos outros paises, além de avaliar as medidas
psicométricas da pontuacdao total e das subescalas sensorial, motora e autondmica, este
estudo também avaliou a consisténcia interna e a reprodutibilidade das subescalas de
membros superiores e inferiores conforme outra forma de divisdo do questionario
sugerida por Smith et al 2013.%? Esta andlise mostrou que essas subescalas tiveram alta
confiabilidade e moderada reprodutibilidade para as questdes referentes aos membros
inferiores e boa reprodutibilidade na subescala de membros superiores. A questdo 10
referente a dificuldade em distinguir agua quente de agua fria pode pertencer tanto a
subescala de membros superiores quanto de membros inferiores pois nao especifica o
local, embora Kiefer et al tenha considerada esta questédo referente a subescala de
membros inferiores.®® Esta questdo foi considerada nas duas subescalas para esta
pesquisa, evitando confundir as respostas das pacientes, especialmente no

preenchimento escrito presencial.

A validade convergente também foi avaliada nos estudos realizados nos Estados
Unidos, China e Ardbia. Na verséo brasileira, as correlagdes foram realizadas utilizando
0s questionarios de dor DN4, McGill, o de qualidade de vida QLQ-C30 e o tempo de
TUG e a amostra foi dividida entre pacientes com e sem NPIQ. A analise da pontuacéo
destes instrumentos apresentou diferencas significantes entre as amostras, mostrando

gue eles tiveram comportamentos diferentes considerando a presenca da NPIQ.

O estudo validado na China utilizou a escala CTCAE para a avaliacdo da validade
convergente evidenciando uma correlacdo moderada com o QLQ-CIPN20 a partir do
quarto ciclo do tratamento quimioterapéutico.®® J4 o estudo validado na Arabia optou
pelo QLQ-C30, conforme o presente estudo, encontrando correlacdes negativas
moderadas entre as subescalas de saude global e de funcionalidade e moderada
positiva na subescala de sintomas,® resultados semelhantes deste estudo, onde as
pacientes com NPIQ apresentaram correlacdo negativa moderada para a subescala

funcional, baixa para a de saude global e positiva alta na subescala de sintomas.

Este resultado em relagéo ao questionario QLQ-C30 é esperado pois Varios estudos

relacionam a NPIQ a piora da qualidade de vida dos pacientes oncologicos em especial,
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aos pacientes com dor neuropatica, conforme estudo realizado por Oh et al com 2003
pacientes!*! Desta forma, a maior pontuacéo da versdo brasileira do QLQ-CIPN20 foi
acompanhada por piora de todas as subescalas do QLQ-C30 especialmente nos

pacientes com NPIQ e na subescala de sintomas corroborando com esta associacao.

O estudo que validou o questionario nos Estados Unidos utilizou um questionario
gue mede a severidade da dor para avaliagdo da validade convergente, o Brief Pain
Inventory - Short Form (BPI-SF) que apresentou correlagdes baixas e moderadas com
as subescalas sensorial e motora do QLQ-CIPN20 respectivamente.®> O estudo
brasileiro optou por utilizar dois questionarios de dor para esta andlise, sendo o DN4
especifico para dor neuropdtica. A dor neuropéatica oncoldégica crénica pode ser
desencadeada por diversos fatores, incluindo o proprio tumor ou suas metastases ou
como consequéncia do tratamento oncoldgico, especialmente cirurgia, quimioterapia
(NPIQ) e radioterapia.®®

Este estudo mostrou correlacdo alta do DN4 com o QLQ-CIPN20 nas pacientes com
NPIQ. Entretanto, o DN4 deve ser utilizado com cautela na avaliagdo da NPIQ pois
apenas 20 a 30% dos pacientes nesta condigdo apresentam queixa de dor, podendo
subestimar a NPIQ, especialmente nos pacientes com dorméncia ou formigamento sem
queixa de dor.*?! Vale ressaltar que a validacdo da versdo brasileira do DN4 néo

contemplou pacientes oncolégicos.'®

Embora o questionario McGill ndo tenha sido idealizado para avaliagdo da dor no
paciente oncoldgico, varios estudos evidenciaram gue ele pode ser capaz de avaliar a
dor desta populagéo, pois engloba dominios neurofisiolégicos e psicologicos da dor
além da relacdo encontrada entre a dor oncolégica e a dimenséo afetiva da dor nestes
pacientes.!>11® Neste estudo, a escolha deste instrumento foi baseada na presenca de
descritores comuns aos sintomas de NPIQ como aqueles encontrados com mais
frequéncia nesta amostra (“formigamento” e “adormece”) e, como resultados, as
correlagBes dos dominios e da pontuacao de sintomas do McGill com a pontuagéo total
do QLQ-CIPN20 das pacientes com NPIQ foram moderadas. O questionario McGill
também apresentou diferencas estatisticamente significantes entre as pacientes com e
sem NPIQ, mostrando o impacto desta condicdo na percepcdo da dor. Os demais
estudos que avaliaram as medidas psicométricas do QLQ-CIPN20 nao utilizaram este

guestionario.

As associacoes entre NPIQ e risco de quedas, alteracdes nos padrdes de marcha e
déficit de equilibrio estdo sendo amplamente estudadas, incluindo um estudo

englobando 512 mulheres com NPIQ persistente que mostrou uma diminuicdo da
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velocidade da marcha, maior incidéncia de quedas e padrdo de marcha anormal nas
mulheres com NPIQ em comparagdo as mulheres sem NPIQ.'*® Wampler et al
mostraram um aumento da instabilidade postural em mulheres com cancer de mama
tratadas com taxanos através do TUG, que apresentou valores maiores nas mulheres
com cancer de mama em relacdo as saudaveis (média + DP de 6,69 + 9,94 segundos e
5,85+0,86 segundos, respectivamente, p = 0,020) e correlacdo moderada com

indicadores de controle postural.®

Nesta pesquisa esperava-se uma correlacdo mais forte entre o tempo do TUG e a
NPIQ, especialmente ao considerar a subescala de membros inferiores que apresentou
correlagdo estatisticamente significante nas pacientes com NPIQ, porém de baixa
intensidade. Entretanto, o tempo do TUG apresentou diferenca estatisticamente
significante entre pacientes com e sem NPIQ. Portanto, o TUG pode diferenciar essa

condi¢do sem correlacionar-se com sua intensidade.

O estudo de Blackwood et al que avaliou a marcha e o TUG como preditores de
queda em mulheres idosas com cancer de mama, concluiu que o TUG e o TUG-
Cognitivo foram capazes predizer quedas com valores médios entre as participantes
que apresentaram queda de 10,59 segundos e 12,29 segundos, respectivamente,
versus 8,58 segundos e 10,11 segundos nas pacientes que ndo apresentaram queda.?®
Ainda a respeito deste estudo, 57,1% das pacientes que apresentaram queda
realizaram quimioterapia e 30% daquelas que nao cairam realizaram quimioterapia sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos, entretanto, a presenca de NPIQ

ndo foi considerada neste trabalho, sendo uma limitagdo do estudo.?

O efeito teto foi avaliado neste estudo e na verséo chinesa sendo nulo nas duas
versdes. O efeito ch&o neste estudo foi presente na pontuacdo total e em todas as
subescalas, 0 que ja era esperado pois quase metade da amostra ndo apresentava
NPIQ e o efeito ch&o foi considerado positivo com mais de 15% da amostra zerando as
pontuacdes. Ao considerar apenas as pacientes com NPIQ, o efeito chdo esteve
presente na subescala autondmica tanto na coleta 1 quanto na coleta 2, o que pode ser

explicado pelo predominio de sintomas sensoriais em pacientes com NPIQ.

O estudo realizado na China considerou o efeito chdo com a pontuacéo total do
QLQ-CIPN20 entre 8 e 10 pontos e, ao avaliar uma amostra de pacientes em tratamento
com quimioterapia até o sexto ciclo além do seguimento de um ano, encontrou a
presenca do efeito chdo em todas as avaliagdes exceto nos terceiro e sexto ciclos.® J4

o estudo que validou o questionario na Tailandia apresentou um efeito chdo importante
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de 68% pois considerou como efeito chdo presente, uma pontuacao <15% da pontuacao

total e ndo zero como o presente estudo.*®

Como limitacBes deste estudo pode-se considerar que, apesar de incluir uma
populacdo representativa de pacientes oncolégicos em tratamento com quimioterapia
neurotoxica, ele englobou apenas pacientes em tratamento para cancer de mama,
ovario, endométrio e colo de Utero, ndo avaliou a questdo 20 e ndo avaliou a validade
concorrente pois no Brasil ainda ndo existe um padréo ouro para a avaliacdo da NPIQ.
Desta forma, outras pesquisas sdo necessarias para avaliacdo deste questionario na
populacéo brasileira masculina, especialmente em relagéo a Ultima questéo referente a
erecdo e em outros tipos de cancer tratados com agentes neurotoxicos, andlise da

responsividade e da validade concorrente.

Considerando que a validacao da versédo brasileira do QLQ-CIPN20 obedeceu as
regras determinadas pela EORTC para validacdo e traducdo de questionarios,
apresentou propriedades de medida adequadas para avaliar a NPIQ e que os
guestionarios baseados no autorrelato dos pacientes ganharam espagco na pratica
clinica e nas pesquisas, ele pode ser uma ferramenta Util para determinar os sintomas
da NPIQ, sua intensidade bem como acompanhar sua evolug¢éo ao longo do tempo,
sendo que o diagnostico diferencial entre as condigdes que provocam sintomas de dor
neuropatica torna-se mais importante nos pacientes oncol6gicos que recebem multiplos
tratamentos ou naqueles com uma doenca oncoldgica mais avancada ou localizada

proxima as inervagdes, plexos e medula espinhal.

Além disso, a validacdo deste instrumento para ser aplicado a distancia é uma
vantagem deste trabalho em relagdo aos demais estudos que validaram este
questionario. A autoaplicacdo do questionario conforme realizado na coleta presencial
também propicia ao paciente o autocuidado ou cuidado centrado no paciente, onde ele
pode acompanhar o aparecimento de sintomas relacionados a NPIQ assim como sua

evolucédo ao longo do tempo.

Em relacdo as pesquisas, este questionario também pode ser importante na
avaliagdo dos desfechos em estudos que visam encontrar recursos para prevencao e

tratamento desta condicdo ainda sem terapéutica com eficacia comprovada.
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8. CONCLUSAO

Embora a avaliagdo da NPIQ ainda seja um desafio para os profissionais da salde,
0s questionarios baseados no autorrelato dos pacientes podem ser grandes aliados e
vém conseguindo espaco no cenario clinico e nas pesquisas para determinar seus

sintomas.

Com os resultados desta pesquisa € possivel afirmar que a consisténcia interna e a
reprodutibilidade da versdo brasileira do QLQ-CIPN20 foram altas em pacientes em
tratamento para o cancer de mama, de colo de Utero, de ovario e de endométrio tanto
na pontuagédo total quanto nas subescalas. Além disso, esse questionario foi capaz de

distinguir pacientes com e sem NPIQ, conforme planejado em sua elaboracéo.

O efeito teto foi nulo mas o efeito chdo esteve presente na pontuacdo total e em
todas as subescalas considerando a amostra completa e apenas na subescala
autondémica ao avaliar apenas as pacientes com NPIQ.

As coletas via contato telefénico e presencial ndo apresentaram diferencas, sendo
possivel aplicar esse questionario das duas formas, assim como a aplicacao de forma

oral ou preenchida pelo proprio paciente (forma escrita).

Houve validade convergente nas respostas das pacientes com NPIQ positiva e alta
entre 0 QLQ-CIPN20 e o DN4 e a escala de sintomas do QLQ-C30; positiva e moderada
entre 0 QLQ-CIPN20 e o questionario McGill; negativa e moderada entre o QLQ-CIPN20
e a escala de funcionalidade do QLQ-C30; e negativa e fraca entre 0 QLQ-CIPN20 e a
escala de saude global do QLQ-C30. A correlacdo com o TUG foi insignificante em
relacdo a amostra total e baixa considerando a subescala de membros inferiores

presente apenas nas pacientes com NPIQ.

Desta forma, a versdo brasileira do questionario QLQ-CIPN20 apresentou
propriedades de medidas adequadas e pode ser incorporada na pratica clinica e em

pesquisas com esta populacao.
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ANEXO 02

Autorizacdo para a Validagéo da versao brasileira do QLQ-CIPN20

ba Permis

on request letter to translate EORTC QLQ-CIPN20 - mtrudes@bol.combr - BOL Mail - Google Chrome [=lEp] =
@ bmaill.uol.com.br/?slaveOf=WMv3#/webmail/0//SENT/page:1/OTk30A

CQ Responder € Responder a todos ﬁ) Encaminhar il Apagar ) Marcar v ue i

Permission request letter to translate EORTC QLQ-CIPN20 Enviado em: 224

De mtrudes@bol com br

20 08 Pubicidade

Para naaron@nki.nl

Copia:  simonedc@unig.pro.br

Department of Psychosacial Research and Epidemiclogy, Netherlands Cancer Institute
Dear Professor Neil Aaronson,

My name is Milena Trudes. | am a physiotherapist, and | work at the Pérola Byington Hospital (reference center in women's health). | am also a master's student
at the Graduate Program in ion Sciences at Ui i Nove de Julho (Uninove), in $30 Paulo, Brazil,

In Brazil, there is no questionnaire to measure chemotherapy-induced peripheral neuropathy caused by trestment for either breast or gynecological cancer.
Therefore, | am interested in translating and cross-culturally adapting the QLQ-CIPN20 into Brazilian-Portuguese, as well as testing its measurement properties.

If you have any questions, | will be at your dispesal to provide any additional information.
| thank you very much in advance for you attention

Respectfully yours,

Milena Trudes

. 09:52
PTIE A P Bt 00

B Re: Permission request letter to translate EORTC QLQ-CIPN20 - mtrudes@bol.com.br - BOL Mail - Google Chrome [= @] 2
& bmailLuol.com.br/?slaveOf=WMv3#/webmail/0//INBOX/page:1/MTgyNzA

Q Responder @Q‘ Responder a todos ﬁ Encaminhar ﬁ Apagar

On Wed, May 27, 2020 at 7:55 AM =n.aaronson@nki.nl> wrote:
Dear Milena,

Mover @ Marcar Spam  eee 2

Thanks for your mail and for your interest in translating the CIPN20 inte Brazilian-Portuguese and in testing its psychometric properties in that
language. We would be happy to have you carry out the ilnguistic translation. For that purpose, you will need to follow the procedures as outlined
in detail in the EORTC Quality of Life Group translation guidelines (see attached). With regard to psychometric testing, we have already
conducted such testing in numerous settings and we have concluded that the questionnaire is, in fact, a checklist rather than a questionnaire with
a stable subscale structure (see attached article). For this reason, we would discourage you from conducting any additional psychometric work in
terms of discovering/establishing a subscale structure, because any findings will most likely not be stable across settings. You are, of course,
welcome to investigate how the questicnnaire, when used as a simple additive checklist, performs in terms of validity and responsiveness to
change over time.

Sincerely,
Neil Aaronson
Neil K. Aaronson, Ph.D. f Emeritus Senior Scientific Staff Member, Division of Research & , The Cancer Institute / Emeritus Professor, Department of

Clinical Psychology, The University of [ Street address: 121, 1086 CX, The 1tel: +31-20-512-2431 / fax: +31-20-5122322/
email: n.aaronson@nki.nl

Simone Dal Corso

Professora, Doutora

Programa de Pas-graduagédo em Ciéncias da Reabilitagéo
Universidade Nove de Julho

Sao Paulo - SP

Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/9690847988531306

W] o) e OITa

Professor, PhD

ol @ 5 05[@
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De: "Monika Turek" <monika.turelc@eortc.org>
Enviada: 2020/12/14 12:24:44

Para: mtrudes/@bol com br

Assunto: RE: Translation CIPN20

Dear Milena

Thank you for your message and your interest in our measures. Yes we do have Portuguese (Brazil) version of questionnaire QLQ-CIPN20.

To obtain permission to use the module QLQ-CIPN20 which is not yet validated, please return the attached agreement duly signed by email.

After receiving the agreement, I'll send you the module and the scoring instructions.

Please note the module is designed to be used in conjunction with the core questionnaire (QLQ-C30) but if it suits your research you are free to use the QLQ-CIPN20
without the core questionnaire.

= I

For your information, you can download the core questionnaire (QLQ-C30) via our new website http://gol.eortc.org/guestionnaires/ by entering a download request by
clicking on “Request Questionnaires”.

If you have any further questions please do not hesitate to contact me.

Kind regards,

Manika

From: mtrudes@bol.com.br <mtrudes@bol.com.br=
Sent: Tuesday, 08 December 2020 13:26

To: Monika Turek <monika.turek@eortc.org>
Subject: Translation CIPN20
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ANEXO 03
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nome do participante:

Endereco:
Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

1.Titulo: Traducgdo e validacao transcultural do Questionario QLQ-CIPN20
para o Portugués do Brasil e suas propriedades de medida em pacientes
com neuropatia periférica induzida pela quimioterapia

2.0bjetivo: O objetivo desta pesquisa é trazer para o Brasil um questionario sobre
sensacdes que a Sra possa estar sentindo nos bracos/maos ou pernas/pés para ajudar
a identificar se as pacientes em tratamento para o cancer apresentam problemas nos
nervos devido & medicacdo recebida na quimioterapia e dar uma nota para esse
problema. Esse estudo também tera uma breve avaliacdo do seu “modo de andar” para
avaliar se o possivel problema nos nervos esta trazendo alguma dificuldade para a Sra
andar.

3.Justificativa: Este estudo pode contribuir no desenvolvimento de um método para
fazer o diagndstico mais preciso da neuropatia periférica (problema nos nervos) causada
pela quimioterapia

4. Procedimentos da Fase Experimental: A Sra. esta sendo convidada a participar de
uma pesquisa realizada no Setor de Fisioterapia do Ambulatério do Centro de
Referéncia da Saude da Mulher (CRSM) — Hospital Pérola Byington para pacientes em
tratamento com quimioterapia.

Antes de iniciar os questionarios, a pesquisadora ira perguntar dados sobre a
doenca da Sra e seus sintomas e, para isto, sera preenchida uma ficha de avaliacéo.

O questionario que esta sendo testado foi traduzido do inglés para o portugués
e possui 19 perguntas e a Sra deve escolher apenas uma alternativa para responder (1:
de modo algum; 2 um pouco; 3 bastante e 4 muito). Mas para saber se esse questionario
foi traduzido bem e a Sra entendeu as perguntas, preciso saber o que a Sra achou de
cada pergunta, do titulo e das respostas, por isso vou fazer perguntas da opinido da Sra
sobre alguma dificuldade de entender o questionario.

Assinatura da pesquisadora (Milena Trudes de Oliveira Caires)

Assinatura da participante
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Neste estudo a Sra pode participar de uma das duas fases existentes: teste
piloto (onde apenas o questionario traduzido sera aplicado de forma presencial com
poucas pacientes) ou fase de validacao (onde o questionério traduzido sera aplicado
de forma presencial e por contato telefénico)

Na fase de teste piloto o questionario sera aplicado no mesmo dia da assinatura
deste Termo e, a Sr® também ir4 responder a respeito da sua opinido sobre o
questionario. O tempo previsto para este procedimento é de 20 minutos.

Na fase de validacdo o questionario serd aplicado por telefone e de forma
presencial em um mesmo dia que a Sra precise comparecer no Hospital para algum
procedimento relacionado ao seu tratamento. A forma de aplicacdo que seré realizada
primeiro serd definida por sorteio prévio, caso a Sra esteja participando da fase de
validagdo. O intervalo para repetir o questionario sera de até uma semana com data e
horario conforme combinado com a Sra. O contato telefénico tem previsdo de durar no
méaximo 10 minutos.

Apenas na fase de validacdo, no dia em que o questionario for aplicado aqui no
Hospital, serdo também realizados outros 3 questionarios: um é sobre dor, outro sobre
qualidade de vida e o Ultimo sobre outras coisas que a Sra possa estar sentindo nos
bracos/mé&os ou pernas/pés. Além disso, a pesquisadora ira pedir para a Sra andar por
3 metros (ja marcados) de maneira confortavel, duas vezes com intervalo de descanso
entre os testes enquanto a pesquisadora marca o tempo que a Sra demorou para fazer
essa caminhada. Todo esse processo deve demorar em torno de 40 minutos e

sera realizado em um Unico encontro no primeiro andar (sala 11 ou 16) da Rua Santo
Antbnio, 630 — Ambulatério do Hospital Pérola Byington no Setor de Fisioterapia.

5. Desconforto ou Riscos Esperados: A Sra pode sentir-se desconfortavel para
responder alguma das perguntas. O risco relacionado a este estudo pode ser o de
desequilibrio com risco de queda durante o teste de andar 3 metros.

Assinatura da pesquisadora (Milena Trudes de Oliveira Caires)

Assinatura da participante
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6. Medidas protetivas aos riscos: Em relacdo ao desconforto a Sra pode optar por
ndo responder e ainda retirar seu consentimento neste estudo além receber
atendimento do Setor de Psicologia deste servico se necessario. Para garantir a
privacidade da participante, todos os procedimentos serdo realizados dentro do
consultério de Fisioterapia. J& o risco de queda sera minimizado com a pesquisadora
mantendo-se bem proxima a Sra e atenta a qualquer desequilibrio, embora a queda
mesmo assim possa ocorrer, € 0 chao sera plano e ndo escorregadio. Se a Sra utiliza
bengala ou muleta, pode fazer o teste normalmente utilizando esta ajuda. Caso ocorra
queda, a Sra sera prontamente socorrida e encaminhada ao Pronto Socorro do Hospital
Pérola Byington caso necessario.

7. Beneficios da Pesquisa: deteccdo da neuropatia periférica (problema nos nervos)
causada pelo tratamento do cancer através de um método facil, rapido e nao invasivo e
comunicar ao médico oncologista responsavel pelo tratamento quimioterapéutico

8.Retirada do Consentimento: A Sra tem garantida a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢cao.

9. Garantia do Sigilo: Os resultados verificados seréo guardados com suas devidas
identificacbes e mantidos em confidencialidade, os quais serdo utilizados Unica e
exclusivamente para fins cientificos podendo ser publicados em encontros e/ou revistas
cientificas, revelando apenas os resultados obtidos como um todo sem revelar nome,
instituicao ou qualquer informacao relacionada a privacidade desses participantes.

10. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participagdo na
Pesquisa: ndo se aplica

11. Local da Pesquisa: Setor de Fisioterapia do Ambulatério do CRSM — Hospital
Pérola Byington, Rua Santo Ant6nio,630, 1° andar, sala 11.

12. Nome Completo e telefone da Pesquisadora para Contato: Milena Trudes de
Oliveira Caires - (11) 987811361 ou (11) 32929003

Assinatura da pesquisadora (Milena Trudes de Oliveira Caires)

Assinatura da participante

141



Sao Paulo, de de

13. Consentimento Pos-Informacé&o: Eu, ,
apos leitura e compreensao deste termo de informacédo e consentimento, entendo que
minha participacao é voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem
prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo
a realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos somente neste
estudo no meio cientifico. Estou ciente de que se a minha pessoa apresentar alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa poderd entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Centro de Referéncia da Saude da Mulher
(CRSM). Tel: (11)32488087 no endereco: Avenida Luiz Antbnio, 683 2andar, CEP:
01317-000. Horério de atendimento : 7 as 14 horas.

Assinatura do Participante (todas as folhas devem ser assinadas pelo
participante da pesquisa e pela pesquisadora)

14. Eu, Milena Trudes de Oliveira Caires, (Pesquisadora do responsavel desta
pesquisa), certifico que: a) Esta pesquisa so tera inicio ap0s a aprovagao do referido
Comité de Etica em Pesquisa o qual o projeto foi submetido. b) Considerando que a
ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a prote¢édo devida aos
participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos; c) Este estudo tem
mérito cientifico e a profissional devidamente citada neste termo é treinada, capacitada
e competente para executar os procedimentos descritos neste termo;

Assinatura do Pesquisador Responsavel

ANEXO 04
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FICHA DE COLETA DE DADOS

DATA:

NOME: IDADE:
ETNIA: ESCOLARIDADE:

PESO: ALTURA: IMC:
PRONT: TEL:

ANTECEDENTES PESSOAIS:

DATA DA BIOPSIA:

ESTADIO INICIAL:

DATA DA CIRURGIA:

TIPO DE CIRURGIA: ( )QDT () MRM
PLASTICA () NAO

( )SIM

( )BLS  ( )EA

LADO: ( )D ( )E
COMPLICACOES PO: ( ) NAO

() SIM Qual?

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

IMUNOHISTOQUIMICA:

PRESENGCA DE MESTASTASE: ( ) NAO

( ) SIM — LOCAL:

TTO COMPLEMENTAR:

RT — SIM () Quantas sessdes? Data do término:

NAO ( )

HT — SIM () Qual? Data inicio:
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NAO ( )

Terapia alvo — SIM () Qual?

Quantos ciclos?

NAO ( )

QT:

NEO ( )

ADJ ()

CICLO 1: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:
MEDICACAO:

CICLO 2: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:
MEDICACAO:

CICLO 3: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:
MEDICACAO:

CICLO 4: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:
MEDICACAO:

CICLO 5: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:
MEDICACAO:

CICLO 6: DATA:
LOCAL DE INFUSAO: MSD ( MSE ( OUTRO:

MEDICACAO:
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CICLO 7: DATA:

LOCAL DE INFUSAO: MSD( ) MSE( ) OUTRO:

MEDICACAO:

CICLO 8: DATA:

LOCAL DE INFUSAO: MSD( ) MSE( ) OUTRO:

MEDICACAO:

NEUROPATIA:

INICIO DOS SINTOMAS — DATA:

LOCAL:

QUEIXA INICIAL:

QUEIXA PRINCIPAL ATUAL:
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APENDICE 01

GRADUAGCAO CTCAE V5.0

- Original
e rvous §° disorders
CICAL Term Grade 1 | TuTiE“_'_I'7 Graded Graded Grade s
Perghersl sensory Asymgpomatic | Mademw symgtoms; kmting Severe symptamy; kmiting sedf Lo threatening
newropathy mtrumenta i ADL care ADL consequence s urgent
e ne mon ndcated
Defintion; A dsarder cham ctenzed by damage or dystunctson of the penghe sl sensary nerves
L Navigational Note
| 'I'\';'!'F -\-r:-' .'wwl.—. ks Do Lo b B B | vy el st | weroenp il I
S M ety ks e ks Lo o B ]
AR e DR
[RarL 1 Ty S e STkt i il i Salie’ ol
Sprapwlomy g Luncpeg s fpeamy g pyies faegsey, Peeodeey s, mpommades
E™Cal 3.5 roveemenr BF, B P Bk b PO Fygrall
- Traduzido para o portugués
CTCAE GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4 GRAU 5
Neuropatia | Assintomatico | Sintomas Sintomas | Consequéncias
periférica Moderados/ | Severos/ com risco de
sensitiva * limitando limitando o | vida/ indicagéo
AVDs cuidado de intervencgéo
pessoal urgente
das AVDs
Neuropatia | Assintomético/ | Sintomas Sintomas | Consequéncias Morte
periférica somente Moderados/ | Severos/ com risco de
motora ** clinico ou limitando limitando o | vida/ indicag&o
diagndstico AVDs cuidado de intervengéo
observacional pessoal urgente
das AVDs

* Distarbio caracterizado por leséo ou disfuncéo de nervos periféricos sensoriais

** Distarbio caracterizado por lesdo ou disfuncdo de nervos periféricos motores
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APENDICE 2

QUESTIONARIO EORTC QLQ-CIPN20

(4]

EORTC QLQ — CIPN20

Patients sometimes report that they have the following symptoms or problems. Please indicate the extent
to which you have experienced these symptoms or problems during the past week. Please answer by

circling the number that best applies to you.

During the past week :

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Did you have tingling fingers or hands?

Did you have tingling toes or feet?

Did you have numbness in your fingers or hands?
Did you have numbness in your toes or feet?

Did you have shooting or burning pain in your fmgers
Did you have shooting or burning pain in your toes et?
Did you have cramps in your hands?

Did you have cramps in your fi

Did you have problems ause

of difficulty feeling

Did you have di

gulty opening a jar or
veakness m your hands? |

Did you have difficulty walking because your
feet dropped downwards? 1

(=]
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During the past week : Notat A Quite
Al Little  aBit

45 Did you have difficulty chimbing stairs or getting up
out of a chair because of weakness m your legs? 1 2 3

46 Were you dizzy when standing up from
a sitting or lying position? 1 2

47 Did you have blurred vision?

1
48 Did you have difficulty heanng?
Please answer the following question only if you drive a car
49 Did you have difficulty using the pedals? 2 3
on |

Please answer the following question only if you

50 Did you have difficulty getting or maintaining l\

© QLO-CIMN20 Copyright 2003 EORTC Quakity of life Growp. All rights reserved
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APENDICE 03

&

Os pacientes & vezes relatam que cles tdm os segaintes sintomas ou problemas. Por favor, indique em
que mededa sentiu estes sistomas ou problensas durante a Gltima semana  Por favor, responda fazendo um
clrculo a0 redor do ndmero mais adequado a0 seu caso.

PORTLGLES (RAZIL

Durante 2 gltima semana:

3L

32

33,

Vot teve foemipuscnio tos dodos dis msios ou nas ssios”
Voot weve Roemipecnto nos dodos dos pés ou sos pés?

Vet wve donnéncis nos dedos das melios oo s mdos?

Vet weve domménes nos dedos dos pés o nos pés?

Vet weve dor sgruds ou andor nos dodos das salos o s sados”
Vect weve dor sguda ou andor nos dodos dus pés ou aos pés”
Voot teve clibes nas mbos?

Vot teve clhibes nos pés?

Voeg teve problemas paes ficar oo pé ou para camahur por Casg
da dificuldade de sentir o chllo sob seus pes?

Vect weve dificullnde para distisguir dgus quente de s Sia?

- Voot weve problomas paos sepuess s ety ¢ seo dificulios &

i cecria’

VoeE teve dificeldade para ssanipular poguesos cbjetos coms
o dedon (por exesplo, fockar pequenos botbes )?

Vet weve dificubdade para abuir wn pote ou uma gaerali devido
& fraquers nas suis mdos?

Vict teve dificuldande para caminber porque soits pés el s caados
(fragqueza sos scrvos do péf?

Nio

Um  Bastante Muaito

.
-
.

1=
-
.-

(=]
-
.

L=
-
N

L]
w
-

]
-
-~

(=]
w
.

L
w
-

e
-
e

L=
w
PN

(]
w
-

(]
w
.
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PRRTUGAESE {FRAZILE

Durante a oltima semana: Nao  Um  Bastanie Main
ol

45, Vot weve difscuklede para sabir cacadas od bevantar-e:

de e coadeirg devids & Baquers nas Sl persa? 1 2 3 4
4, Vord Tieou lonlo s & levanar quando cilava sentids

ou deilsdo™ 1 2 3 4
47, Vixs solien de vielo mrye? 1 2 3 4
43, Vs weve difculdisles e ouyir? 1 2 3 4

Par favor. resposds & pergunia a seguir somente se dirige um

4% Voo wove difculdeds par bses oo podan™ 1 . 3 4

Par favor. respomsdds s pergunia a sepubr someste se vrd far da
w#ens mascubing:

50, Voot peve algum dificuldede em per oo manier wma enegin™ | 2 3 4

B QLGOS 30 Copprghn 3080 EORTE Jradary of Lids Gacag. Al rgpliss isasisssl
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APENDICE 04

QUESTIONARIO EORTC QLQ-C30 (vers&o 3.0)

4

EORTC QLQ—C30 (versdo 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé ¢ sua saiide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no numero que melhor se aplica a vocé. Nio ha respostas certas ou erradas. A informagdo

que vocé fomecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas miciais: [ |

Sua data de nascimento (dia, més, ano): Laedl sl

Data de hoje (dia, més, ano):

RN I T T |

BRAZILIAN

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,
por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala?

9

Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada?

3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma
curta caminhada fora de casa?

4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia?
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro?

Durante a ultima semana:

6. Tem sidodifial fazer suas atividades dianas?

7. Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer?
8.  Vocé teve falta de ar?

9. Vocé tem tido dor?

10. Vocé precisou repousar?

11. Vocé tem tido problemas para dormir?

12. Vocé tem se sentido fraco/a?

13. Vocé tem tido falta de apetite?

14. Vocé tem se sentido enjoado’a?

15. Vocé tem vomitado?

Poc £ S X

Nio Pouce

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2
Nio Pouco

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

Modera- Muito

damente

3 4
3 R
3 4
3 4
3 R

Modera- Muito

damente
3 R
3 R
3 B
3 4
3 4
3 B
3 4
3 R
3 4
3 4
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Durante a ultima semana:

16

Vocé tem tido prisio de ventre?

Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades didrias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jomal ou ver televisio?

. Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu rmtado’a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido’a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades socials?

A sua condigio fisica ou o tratamento médico tem
Ihe trazido dificuldades financeiras?

Nio Pouco Modera-

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

damente

3

3

BRAZILIAN

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificana a sua saiide em geral, durante a altima semana?

1 2 3 Rl 5

Péssima

Otima

30. Como vocé classificana a sua gualidade de vida geral, durante a altima semana?

1 2 3 - 5

Péssima

7

Otima

© Copynzht 1995, 1996 EORTC Saudy Group oa Quabty of Life. Tados osdiraibs sesenados. Verdio 3.0
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APENDICE 05

QUESTIONARIO McGILL

Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-me quais
palavras melhor descrevem a sua dor. Nao escolha aquelas que n&o se aplicam.
Escolha somente uma palavra de cada grupo. A mais adequada para a descricao
de sua dor.

1- 1-vibragao 5- 1- beliscéo
2- tremor 2- aperto
3- pulsante 3- mordida
4- latejante 4- colica
5- como batida 5- esmagamento

6- como pancada

6- 1- fisgada
2- 1- pontada 2- puxao
2- choque 3- em torcéo
3-tiro
7- 1- calor
3- 1- agulhada 2- queimacao
2- perfurante 3- fervente
3- facada 4- em brasa
4- punhalada
5- em lanca 8- 1- formigamento
2- coceira
4- 1-fina 3- ardor
2- cortante 4- ferroada

3- estracalhada
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9- 1- mal-localizada
2- dolorida
3- machucada
4- doida

5- pesada

10-1- sensivel
2- esticada
3- esfolante

4- rachando

11-1- cansativa

2- exaustiva

12-1- enjoada

2- sufocante

13-1- amedrontadora
2- apavorante

3- aterrorizante

14-1- castigante
2- atormenta
3- cruel
4- maldita

5- mortal

15- 1- miseréavel

2- enlouquecedora

16- 1- chata

2- que incomoda

3- desgastante

4- forte

5- insuportavel

17- 1- espalha
2- irradia
3- penetra

4- atravessa

18- 1- aperta
2- adormece
3- repuxa
4- espreme

5-rasga

19- 1- fria
2- gelada

3- congelante

20- 1- aborrecida
2- da nausea

3- agonizante

4- pavorosa

5- torturante



APENDICE 06

QUESTIONARIO DN4

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO DE DOR NEUROPATICA DN4
(VERSAO BRASILEIRA 1.0)

Nome:

Data: __/ /

Nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma
resposta para cada numero.

ENTREVISTA COM O PACIENTE
Questdo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?
1 — Queimagao ( )SIM ( )NAO
2 - Sensacao de frio dolorosa ( )SIM ( )NAO
3 - Choque elétrico ( )SIM ( )NAO

Questdo 2: Ha presen¢a de um ou mais dos seguintes sintomas na
mesma area da sua dor?

4 — Formigamento ( )SIM ( )NAO

5 — Alfinetada e agulhada ( )SiM ( )NAO

6 — Adormecimento ( )SIM ( )NAO

7 — Coceira ( )sSm { )NAO
EXAME DO PACIENTE

Questdo 3: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode
revelar uma ou mais das seguintes caracteristicas?

8 — Hipoestesia ao toque ( )SIM ( )NAO

9 — Hipoestesia a picada de agulha ( )SIM ( )NAO

Questdo 4: Na area dolorosa, a dor pode ser causada ou aumentada
por:

10 - Escovacio | ()sm | ( )NAo

| Escore = Dor nociceptiva(<4) ( ) |

Dor neuropatica (>=4) ( )

l
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APENDICE 07

Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientaciio Temporal Espacial — questio 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta

correta, maximo de 10 pontos.

Registros — questio 3.1 até 3.d pontuagio maxima de 3 pontos.

Atencdo e cilculo — questio 4.1 ate 4.f pontuagio maxima 5 pontos.
Lembranca ou memdéria de evocagiio — 5.a até 5.d pontuacio maxima 3 pontos.
Linguagem — questio 5 até questdo 10, pontua¢do maxima 9 pontos.

Identificaciio do cliente
Nome:

Data de nascimento/idade: Sexo:
Escolaridade: Analfabeto( ) 0a3anos( ) 4a8anos( ) mais de 8 anos ()
Avalagioem: _ /  /  Avaliador:
Pontuagdes maximas Pontuagdes maximas
Orientacio Temporal Espacial Linguagem
I. Qual & o (a) Dha da semana? 1 5. Aponte para um lips e um relogio. Faca o paciente
Dha do més? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Més? 1 2
Ano? 1

Hora aproximadaT 1
2. Onde estamos?
Local?
Instituigio (casa, ua)?
Bairro?
Cidade?
Estado? 1

6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
[Erig
1

7. Faga o paciente seguir o comando de 3 estigios.
“Pegue o papel com a mio direita. Dobre o papel ao
meio. Cologque o papel na mesa™.

Registros
1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada

uma. Pe¢a ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciow. Estabelega um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tyolo

3. Atencio e cileulo
Sete  seriado  (100-7=93-T=8f-T=79-T=T2-T=65).

3
&. Faga o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS5 OLHOS.

1

09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A frase deve conter um sujeito € um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de tris para frente.

5

10. Copie o desenho abaixo.

Estabeleca um ponto se todos os lados ¢

ingulos forem preservados e se os lados da intersecdo
formarem um quadrilitero.

1

4. Lembrancas {memdria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3
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