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RESUMO 

 

Introdução: O questionário QLQ-CIPN20 é um instrumento elaborado para pacientes 
com NPIQ utilizado internacionalmente, mas não validado no Brasil. Objetivo: Investigar 
as propriedades de medida do QLQ-CIPN20 para o Português do Brasil. Material e 
métodos: Foram recrutadas mulheres em um Centro de Referência 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 
questionários de dor McGill, de dor neuropática 4 (DN4) e de qualidade de vida, o Quality 
of Life C30 (QLQ-C30) e foi realizado o teste timed up go (TUG). A consistência interna 
foi testada pelo alpha de Cronbach, a confiabilidade pelo coeficiente de correlação 
intraclasse (CCI), a validade discriminante pelo Mann Whitney e a validade convergente 
pela correlação 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 câncer de mama ou ginecológico participaram 
do estudo, 49,4% com NPIQ de acordo com o CTCAE. A consistência interna foi de 0,87 
e a confiabilidade foi de 0,76 (95% IC 0,70 – 0,82, p<0,01). O questionário 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 correlação entre o QLQ-CIPN20 foi positiva em relação ao 
DN4, ao McGill e escala de sintomas do QLQ-C30 e negativa em relação às de 
funcionalidade e de saúde global do QLQ-C30 (p<0,05). Houve correlação entre o TUG 
com a subescala de membros inferiores e pontuação 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 chão esteve presente na subescala autonômica das pacientes com 
NPIQ. Conclusão: O questionário QLQ-CIPN20 apresentou propriedades psicométricas 
adequadas e pode ser aplicado na prática clínica.  

 

PALAVRAS-CHAVES: Validação de questionário, Polineuropatia, Quimioterapia  
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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. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Dados epidemiológicos do Câncer 

O câncer é o principal problema de saúde pública no mundo e sua incidência e 

mortalidade vem aumentando devido a alguns fatores como: envelhecimento, 

crescimento populacional, mudança na distribuição e na prevalência dos fatores de 

risco, especialmente aos associados ao desenvolvimento socioeconômico.1 A 

estimativa mundial de 2018 foi de 18 milhões de casos novos de câncer.2 Com o avanço 

de técnicas de diagnóstico e tratamentos, estima-se que a prevalência de casos de 

câncer no mundo com cinco anos do diagnóstico seja de 6.875.099 segundo dados da 

GLOBOCAN 2018.2   

Nos Estados Unidos, dados projetados para 2020 revelam a previsão de 

1.806.590 casos novos de câncer para o país, sendo os mais prevalentes de próstata, 

pulmão e colorretal em homens e mama, pulmão e colorretal em mulheres. O câncer de 

mama representou 30% dos casos em mulheres (279.100). Em relação à mortalidade, 

estimam-se 606.520 óbitos causados por doenças oncológicas (1600 mortes/dia). 

Embora a mortalidade ainda seja elevada, a sobrevida de pessoas com câncer vem 

aumentando devido ao avanço dos tratamentos da doença de base assim como o 

controle das metástases.³ A incidência e mortalidade no mundo referente ao sexo 

feminino e local do câncer encontram-se na Figura 1. 
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FIGURA 1: Incidência e Mortalidade na população feminina padronizadas por 

idade de acordo com altas/muito altas taxas do índice de desenvolvimento 

humano (HDI) dos países versus taxas baixas/médias dos 15 cânceres mais 

comuns no mundo – GLOBOCAN 2020 4 

                 

No Brasil, a estimativa de casos novos de câncer para cada ano do triênio 2020-

2022 é de 625 mil casos, sendo distribuídos principalmente nos seguintes órgãos: pele 

não melanoma (117 mil), mama e próstata (66 mil cada), cólon e reto (41 mil), pulmão 

(30 mil) e estômago (21 mil).¹ Já para o triênio 2022 – 2025 a estimativa é de 704 mil 

para cada ano com o câncer de mama predominante nas mulheres, após o câncer de 

pele não melanoma, sendo esperados 74 mil novos casos por ano.1 A Distribuição 

proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2020 por sexo, 

exceto pele não melanoma encontra-se na Figura 2. A incidência de câncer entre 

adultos maiores de 65 anos terá um aumento de até 2,3 milhões em 2030 e o número 

de sobreviventes maiores de 65 anos aumentará até 1,9 milhões em 2040.3 

 

 

FIGURA 2: Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes 

estimados para 2020 por sexo, exceto pele não melanoma (INCA)1 

 

Os fatores de risco para câncer de mama são: predisposição genética, uso de 

estrogênios, exposição à radiação ionizante, baixa paridade ou nuliparidade, presença 

de mama densa, história de hiperplasia atípica, obesidade, consumo de álcool e dieta.5 

A idade avançada também é fator predisponente porém, um quarto das pacientes 

apresentam a doença antes dos 50 anos e menos de 5% antes dos 35 anos.5 
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O diagnóstico precoce do câncer de mama através da mamografia de 

rastreamento é um importante aliado na redução da mortalidade, especialmente para 

mulheres entre 50 a 69 anos sendo este benefício mais limitado em mulheres entre 40 

e 49 anos.5 Nos Estados Unidos, mais da metade dos casos de câncer de mama são 

diagnosticados pela mamografia e um terço a partir da palpação de nódulos mamário.6 

Outros achados clínicos menos frequentes podem ser nódulos axilares, retração do 

mamilo, assimetria das mamas, eritema e retração de pele ou aspecto “casca de 

laranja”.6 Além disso, o tratamento da doença em estágio inicial tende a ser menos 

agressivo com menor probabilidade de toxicidades e comorbidades. 

Neste trabalho os cânceres ginecológicos que serão abordados são os mais 

frequentes: colo de útero, endométrio e ovário. De acordo com o Instituto Nacional do 

Câncer (INCA), a incidência prevista para cada ano do triênio 2020-2022, ilustrada na 

Figura 2, para câncer ginecológico é 16.590 de colo de útero, 6650 de ovário e 6540 de 

endométrio ocupando, respectivamente, o terceiro, sétimo e oitavo lugares em 

incidência dos tumores femininos.  

O câncer de colo de útero representa o quarto mais comum no mundo sendo 

diagnosticados em 2018, 570 mil casos com 311 mil mortes.7 O rastreamento com a 

citologia oncótica através do Papanicolau é um fator importante no diagnóstico precoce 

do câncer de colo de útero e é influenciado por fatores sociodemográficos e 

socioeconômicos.7 A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é o principal fator de 

risco do câncer de colo de útero, em especial os tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, sendo 

os tipos 16 e 18 responsáveis por 95% dos casos.7,8 Atualmente, os tipos conhecidos 

como de alto grau são cobertos por vacina disponível desde 2006, com eficácia de 97% 

na prevenção do HPV e é recomendada para crianças de 11 a 12 anos.7  

A mortalidade por este câncer no mundo é maior em países mais pobres em 

comparação aos mais ricos.8 Foi demonstrado um aumento risco de mortalidade em 

19% de mulheres negras em comparação com mulheres brancas considerando as 

mesmas condições de idade, tratamento, estadiamento e histologia e essa discrepância 

torna-se mais acentuada com o avanço da idade.7 Essa mortalidade está 

frequentemente relacionada à progressão da doença local causando sequelas 

importantes como obstrução uretral, dores e fístulas.8 

 O câncer de endométrio é o sexto tumor mais frequente no mundo e o tumor 

ginecológico 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 ginecológico.9,10 A maior parte é diagnosticada em estágio inicial (67%) com 
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sobrevida em 5 anos de aproximadamente 80%.,9 Seu rastreamento é realizado através 

de ultrassonografia transvaginal, recomendado apenas para pacientes de alto risco 

(pacientes com Síndrome de Lynch, doença autossômica dominante que prejudica o 

reparo do DNA), e o diagnóstico é realizado através de biópsia.10 A ressonância nuclear 

magnética e o congelamento intraoperatório são os meios mais adequados para avaliar 

a profundidade do comprometimento do miométrio e o envolvimento do colo.10  

 O câncer de ovário é o sexto tumor mais frequente nas mulheres com a maior 

mortalidade entre os tumores ginecológico em parte causada pelo diagnóstico em 

estágio avançado.11 É a quinta causa de morte por câncer entre as mulheres.12 Os 

fatores de risco relacionados ao câncer de ovário estão relacionados aos fatores 

reprodutivos como nuliparidade e gestação após os 35 anos, menarca precoce e 

menopausa tardia ou predisposição genética como a mutação do BRCA1 e BRCA2 e 

síndrome de Lynch.13  

 

1.2 Tratamento oncológico 

A escolha da melhor estratégia de tratamento oncológico está diretamente 

relacionada ao estadiamento da doença no momento do diagnóstico, idade do paciente, 

comorbidades pré-existentes e desejo do paciente, que deve ser informado em relação 

aos riscos e benefícios dos procedimentos propostos.14,15 O planejamento deve ser 

realizado por uma equipe multidisciplinar considerando o prognóstico e fatores 

preditivos para cada intervenção como o desfecho oncológico, morbidades e qualidade 

de vida.16 

O estadiamento do câncer é realizado através da classificação internacional da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) e da oitava edição do Comitê Conjunto 

Americano de Câncer (AJCC)5,17,18, conhecido como sistema de Classificação TMN, que 

apresenta uma graduação específica para cada sítio primário da doença.19 Neste 

sistema de estadiamento, o T representa o tamanho do tumor, o N o comprometimento 

dos linfonodos locais/regionais e o M a presença de metástase à distância.17,19 A 

classificação pelo sistema de TMN no pós-operatório deve considerar, além do diâmetro 

máximo do tumor removido, a quantidade de tumor e a presença de micro e/ou 

macrometástases linfonodais.5  

A combinação dos componentes do TMN gera grupos de estadiamento que 

variam de I a IV sendo tumores classificados como I com menor gravidade e tumores 
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com estadiamento IV sempre apresentam metástase à distância independente do T e 

do N.19  

A Figura 3 demonstra o estadiamento do câncer de mama de acordo com seu 

TMN, as Figuras 4 e 5 representam o estadiamento do câncer de colo de útero e a 

Figura 6 representa o estadiamento do câncer de endométrio, de acordo com a 

Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) 

 

FIGURA 3: Classificação TMN do câncer de mama 20 
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FIGURA 4: Classificação do Carcinoma de Colo de Útero pela FIGO 

(Fonte:UICC.1989)  

 

FIGURA 5: Estadiamento do câncer de colo de útero 19 
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 A Sociedade Europeia de Ginecologia Oncológica (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 informações 

clínicas, histopatológicas e de imagem do local, linfonodos e doença à distância para 

melhor estadiamento do câncer de colo de útero16 e, a partir daí, foram incluídos no 

FIGO de 2018 achados de imagem e presença de doença linfonodal16,21 Desta forma, o 

estadiamento do câncer de colo de útero deve conter a infiltração tumoral das áreas 

adjacentes como vagina, paramétrio, parede pélvica, ureter, bexiga e reto.21 

O câncer de endométrio também é classificado pela FIGO considerando o 

sistema TMN e o estadiamento de I a IVB.10 A partir desta classificação, pode ser 

estratificado em baixo risco, risco intermediário, risco intermediário alto, alto risco e 

avançados. O baixo risco refere-se a tumores em estágio I, graus 1-2 com menos de 

50% de invasão do miométrio sem invasão angiolinfática. O risco intermediário engloba 

tumores em estágio I, graus 1-2 com comprometimento maior ou igual a 50% ainda sem 

invasão angiolinfática enquanto o alto risco intermediário compõe tumores em estágio I, 

grau 3 com menos de 50% de comprometimento independente da invasão angiolinfática 

ou em estágio I graus 1-2 com invasão angiolinfática. Tumores de alto risco são 

caracterizados por estágio I, grau 3 com mais de 50% de comprometimento do 

miométrio independente da invasão angiolinfática, estágio II, estágio III endometrióide 

sem doença residual ou não endometrial (seroso ou células claras ou carcinoma 

indiferenciado ou carcinossarcoma).9 Os casos localmente avançados são aqueles em 

estágio III e IV ainda confinados na pelve.9 O estágio IVB refere-se à doença com 

metástase à distância incluindo implantes em peritônio e cavidade abdominal alta.9 
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FIGURA 6: Estadiamento do câncer de endométrio (Extraída em 28/03/2022 da 

internet no site docplayer.com.br/19014681-Quimioterapia-adjuvante-no-cancer-de-

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

 

O estadiamento do câncer de ovário é cirúrgico, entretanto, exames como 

ultrassonografia intravaginal, tomografias de abdome e pelve, PET/CT e dosagem do 

CA-125 são importantes na avaliação inicial da paciente, definição de estratégias de 

tratamento e aumentar a precisão do estadiamento.13 

Além do estadiamento obtido pelo sistema TNM, o perfil patológico e molecular 

dos tumores também é avaliado17,18, conduzindo a escolhas de recursos terapêuticos 

mais específicos de acordo com cada característica, como por exemplo, a presença ou 

não de receptores hormonais.22  

Em relação ao exame anatomopatológico de tumores de mama, os dois tipos 

mais frequentes são o carcinoma sem outras especificações (SOE), anteriormente 

nomeado de carcinoma ductal invasivo, responsável por 70 a 75% dos casos e 

carcinoma lobular, presente em 12 a 15% dos casos. Existem outros 18 subtipos 

morfológicos, porém são raros e representam até 5% dos carcinomas.5,6 

Além da classificação morfológica, atualmente o câncer de mama pode ser 

subdividido em quatro grandes grupos de acordo com seu perfil biológico (imuno-

histoquímica): luminal A, luminal B, Her2 positivo ou superexpresso e triplo negativo.23,24  

Os luminais apresentam receptores hormonais positivos (estrógeno e/ou 

progesterona) que, quando ativados, estimulam vias de crescimento oncogênicas,6 

diferindo entre A e B de acordo com o marcador de proliferação Ki67. Considerando 

este marcador, são classificados como luminal A aqueles com baixa taxa de proliferação 

(Ki67) e, consequentemente, costumam ser de baixo grau.5,15 Os tumores luminais 

representam aproximadamente 70% dos casos de câncer de mama invasivo e são mais 

comuns em mulheres mais velhas.6  

Os tumores que apresentam o receptor de fator de crescimento epidérmico 

humano 2 (Her2) aumentado, são classificados como Her2 positivos ou superexpressos, 

podendo estar associado à presença de receptores hormonais positivos, onde passa a 

ser denominado luminal híbrido. Os tumores de subtipo Her2 positivos representam 20% 

dos casos.6  
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Aqueles tumores que não apresentam receptores hormonais e receptores Her2 

positivos são chamados de triplo negativos e representam 15% dos casos.6 Os tumores 

de subtipo triplo negativo apresentam alto risco de metástase à distância nos primeiros 

3 a 5 anos do diagnóstico e são mais comuns em mulheres jovens, negras ou latinas.6,23  

A análise do estadiamento da doença e do perfil imunohistoquímico leva a 

tomada de decisão sobre qual a melhor terapêutica a ser adotada que, na maioria das 

vezes, é uma combinação de recursos, e direcionam ao prognóstico do paciente.5,15 A 

Figura 7 representa um diagrama com as principais características dos subtipos do 

câncer de mama de acordo com seu perfil imunohistoquímico. 

 

 

FIGURA 7: Prognóstico do câncer de mama de acordo com o perfil imuno-

histoquímico (Fernandes, APS. Estudo da Expressão Imuno-histoquímica da e-

caderina e n-caderina em câncer de mama. Dissertação de Mestrado do Programa de 

Pós-Graduação em Patologia da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto 

Alegre. 2016.) 

 

O exame anatomopatológico e de imunohistoquímica devem ser realizados tanto 

na biópsia (como diagnóstico) quanto no pós-operatório, onde todo tecido será 

analisado e seus laudos devem conter as margens de segurança oncológica, os 

linfonodos axilares retirados e comprometidos quando realizada a abordagem axilar, a 

invasão vascular, os graus nuclear e histológico, a histologia, os biomarcadores e a 

presença de tumor in situ.5  
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O prognóstico do câncer de mama também varia de acordo com o estadiamento 

inicial e subtipo histológico, sendo que tumores diagnosticados em estadio I apresentam 

sobrevida em 5 anos de 99% em tumores luminais, 94% em Her2 positivos e 85% em 

triplo negativos. Já os tumores diagnosticados no estádio IV apresentam sobrevida 

média de 5 anos em tumores luminais e Her2 positivos e de 1 ano nos casos de triplo 

negativos.6 

O princípio do tratamento do câncer de mama não metastático é eliminar o tumor 

na mama e nos linfonodos regionais e prevenir o aparecimento de metástases; já nos 

casos metastáticos, o objetivo é prolongar a sobrevida e aliviar sintomas (cuidados 

paliativos).6 

O perfil de expressão genética dos tumores vem sendo cada vez mais utilizados 

como complemento do prognóstico e direcionamento de terapêuticas como o 

MammaPrint (Agendia, Amsterdã, 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). 5 

O tratamento dos tumores ginecológicos também é determinado pelo 

estadiamento25 e análise do perfil imunohistoquímico, que podem apresentar receptores 

hormonais indicando a necessidade de terapêutica específica, como a hormonioterapia.  

No caso dos tumores de colo de útero, o exame de colposcopia oncótica é 

essencial para a escolha da conduta25, sendo o padrão ouro a cirurgia de histerectomia 

com linfadenectomia regional e/ou radioterapia e/ou quimioterapia.8,25  

O tipo histológico mais frequente no câncer de colo de útero é o carcinoma de 

células escamosas (originado no ectocérvix), representando 75% dos casos; os tumores 

originados do endocérvix são adenocarcinomas e os subtipos menos comuns são os de 

pequenas células ou neuroendócrino, papilar seroso e carcinomas de células claras.8  

O prognóstico do câncer de colo de útero deve incluir o estadiamento com 

descrição detalhada da extensão tumoral e envolvimento dos linfonodos, o tipo 

histopatológico, a profundidade e espessura da invasão do estroma, presença de 

infiltração linfática e vascular e de metástases à distância.16 A sobrevida da recidiva 

irressecável do câncer de colo de útero é de 13 a 17 meses.26  
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Os tumores de colo de útero também apresentam marcadores moleculares tanto 

para definir o prognóstico quanto para recomendação de tratamento clínico como 

mutações germinativas ou inativação epigenética e mutação do p53.9   

A maior parte dos casos histológicos de câncer de endométrio é o 

adenocarcinoma endometrioide, já os tipos mais raros como o seroso e células claras 

resultam de mutações genéticas, especialmente as mutações da proteína p53.10 O 

diagnóstico histopatológico deve conter o tipo e grau do tumor.10 

Os tumores de endométrio de risco intermediário alto podem ser estratificados 

de acordo com seu perfil molecular para definição de prognóstico e auxiliar na definição 

do tratamento clínico.9 A análise da relação entre os receptores de estrógeno e 

progesterona mostrou correlação com o aumento da frequência de comprometimento 

metastático dos linfonodos com pior prognóstico.9  

Outro fator prognóstico relacionado ao câncer de endométrio é a citologia 

peritoneal positiva que, associada a fatores como invasão angiolinfática, doença de alto 

grau, tumores não endometriais e tamanhos de tumor maiores indicam pior 

prognóstico.9  

Com as terapêuticas multimodais direcionadas pelos fatores de risco, categorias 

moleculares e especificações de mutações gênicas, o câncer de endométrio apresenta 

grande chance de controle, incluindo àqueles localmente avançados.9 Os marcadores 

referentes ao câncer de endométrio mais estudados e relacionados ao prognóstico são 

a molécula de adesão celular L1 (L1CAM), receptores hormonais, marcadores 

relacionados à via P53 e instabilidade de microssatélites.10 Tumores de endométrio com 

diagnóstico inicial no período pós-menopausa apresentam, em geral, melhor 

prognóstico.10 

O câncer de ovário é uma doença heterogênea incluindo o nível genômico e 

podem ser divididos em cinco principais subtipos histológicos que respondem de forma 

diferente às terapias: carcinoma seroso de alto grau, carcinoma seroso de baixo grau, 

carcinoma de células claras, carcinoma endometrioide e carcinoma mucinoso.12,13 O 

carcinoma seroso de alto grau é o mais prevalente responsável por 70% dos casos.13 A 

tabela presente na Figura 8 ilustra os tipos de câncer de ovário associados à sua 

frequência e seu prognóstico. 

No câncer de ovário, estudos têm sido conduzidos em relação à mutação de 

BRCA e inibidores da poly (ADP-ribose) polimerase.11 A sobrevida em 5 anos é menor 



27 
 

do que 50% dos casos devido à ausência de rastreamento efetivo, favorecendo o 

diagnóstico em fase avançada.27 

 

 

FIGURA 8:Tumores Epiteliais de Ovário (Figura extraída da internet em 28/03/2022 

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

 

Os recursos terapêuticos utilizados no tratamento oncológico, em especial dos 

tumores de mama e ginecológicos, são: cirurgia e radioterapia como tratamentos locais 

e quimioterapia, hormonioterapia, terapia alvo e imunoterapia como tratamentos 

sistêmicos.6,15 As terapias sistêmicas são importantes para aumentar a sobrevida livre 

de doença e controlar as micrometástases que são potencialmente capazes de se 

disseminar pelo organismo.15 A análise de características individuais dos perfis 

molecular e biológico do tecido tumoral são fundamentais para um desfecho favorável. 

Desta forma, o câncer não deve ser tratado como uma doença única.12 

O uso de biomarcadores como os receptores hormonais, HER2, Ki67 e 

assinaturas genéticas aprovadas estão bem estabelecidas na escolha do tratamento.5  
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Em relação a idade, deve-se ter especial atenção aos extremos como pacientes 

muito jovens ou muito idosos, aonde os mais jovens não devem ser tratados “demais” e 

os mais idosos “menos tratados”, considerando apenas a idade sem ponderar outros 

fatores.5  

Cada sítio primário apresenta maior risco de metástases em locais específicos, 

como ossos, pulmão e cérebro no câncer de mama e no câncer do colo de útero19 e 

vagina, ovários e pulmão nos tumores de endométrio.10 

O rastreamento (estadiamento) e busca de metástases em pacientes com câncer 

de mama é realizado com radiografia de tórax, tomografias, cintilografia óssea ou PET-

scan sendo indicado apenas em casos de pacientes sintomáticos ou com alto risco de 

recidiva (tumores acima de 5 cm ou mais de três linfonodos comprometidos).14 O 

rastreamento do câncer de endométrio de incluir, além dos exames já citados, 

cistoscopia e colonoscopia para avaliação da bexiga e do reto.10 

 Apesar do avanço no tratamento, o câncer de ovário ainda apresenta alta taxa 

de recorrência, ocorrendo em 80% dos casos em 18 meses.12 Por se tratar de uma 

doença assintomática nos estágios iniciais, 70% das pacientes encontram-se com a 

doença avançada no momento do diagnóstico.13 A ocorrência de recidiva depende de 

inúmeros fatores como o tipo histológico e alteração fenotípicas que alteram a resposta 

à imunoterapia.12 Embora vários estudos englobando o tratamento do câncer de ovário 

estejam em andamento, a taxa de cura apresentou pouco aumento ao longo das últimas 

duas décadas. Em contrapartida, os tratamentos embasados em terapia alvo foram 

responsáveis por melhora do intervalo livre de progressão em casos de recidiva.12 

 

1.2.1 Tratamento Cirúrgico 

A cirurgia no contexto oncológico pode ser de caráter curativo, diagnóstico ou 

paliativo.6,28 O procedimento cirúrgico garante a segurança oncológica quando 

executado com margem e, no geral, são acompanhados de algum tipo de abordagem 

de cadeias linfonodais regionais, com biópsia de linfonodo sentinela ou linfadenectomia. 

A cirurgia diagnóstica é mais frequente nos casos de câncer ginecológico quando existe 

a necessidade de identificação do sítio primário da doença, e esta pode ser realizada 

com margem de segurança quando possível e abordagem dos linfonodos regionais.  

Apesar da extensão da cirurgia ter sofrido modificações ao longo dos anos com 

o avanço de técnicas mais conservadoras, ela ainda representa um papel importante no 
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tratamento curativo do câncer de mama. A escolha da técnica cirúrgica sofreu enorme 

modificação com o advento da terapia sistêmica neoadjuvante devido a possibilidade de 

cirurgia conservadora nos casos contraindicados antigamente, como a presença de 

tumores grandes ou aqueles em que o tamanho do tumor em relação ao tamanho da 

mama não permitia o uso de técnicas conservadoras ou em casos de resposta 

patológica completa.14  

No câncer de mama, a cirurgia conservadora deve ser a primeira escolha 

podendo vir associada à oncoplástica para diminuir o impacto estético.5,14 A cirurgia 

conservadora permitiu uma melhora do resultado estético bem como minimizou as 

sequelas funcionais local, porém ainda pode ser contraindicada em casos de presença 

de microcalcificações difusas, margens comprometidas após tumorectomia, 

impossibilidade de retirada segura da doença sem comprometer o resultado estético e 

radioterapia prévia da mama.6  

A mastectomia simples (sem retirada dos músculos peitoral maior e menor) ou a 

mastectomia poupadora de pele e complexo aréolo papilar (adenomastectomia) devem 

ser realizadas em associação com alguma técnica de reconstrução mamária, seja 

implante de silicone, expansor ou tecido autólogo para melhor aceitação da paciente em 

relação à perda da mama.5   

A condição dos linfonodos locorregionais é um forte fator preditivo do 

prognóstico5, porém a abordagem axilar ou inguinal está associada a presença de 

comorbidades no pós-operatório como o risco do surgimento de linfedema afetando o 

membro homolateral à cirurgia e lesões nervosas levando à disfunções e dores no 

membro homolateral. Desta forma, a técnica da biópsia do linfonodo sentinela para 

câncer de mama passou a ser padronizada para pacientes em estágios iniciais da 

doença com axila clinicamente negativa, alcançando alta especificidade (acima de 

97%), baixa frequência de falso negativo e índice favorável de recorrência axilar com 

redução da morbidade.5 Em relação à cirurgia axilar em pacientes submetidos à 

tratamento neoadjuvante, a abordagem ainda é controversa.14 

Uma revisão sistemática de 201828 que avaliou a cirurgia no câncer de mama 

metastático, isto é, sem intenção de cura com o objetivo de reduzir sintomas locais e 

aumentar a sobrevida, mostrou que não foi possível chegar a uma conclusão definitiva 

quanto aos seus benefícios devendo ser decidida em conjunto com o paciente, 

considerando os potenciais riscos, benefícios e custos desta intervenção.  



30 
 

Nos casos de câncer de colo de útero em estágio inicial, a cirurgia é 

recomendada, sendo a biópsia de cone para estadio IA e biópsia 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.8 A escolha 

do tratamento de pacientes com estadiamento T1a deve ser individualizada e considerar 

a idade e o desejo de preservação da fertilidade.16  

A abordagem dos linfonodos locorregionais não é necessária em casos T1a sem 

infiltração vascular ou linfonodal detectada pela biópsia do linfonodo sentinela.16  

A combinação de cirurgia radical e radioterapia deve ser evitada em tumores 

T1b1 e T2a1 devido a sua alta comorbidade, priorizando a cirurgia radical de 

histerectomia, sendo sua extensão determinada pelos fatores prognósticos, associada 

à linfadenectomia pélvica. A preservação dos ovários é recomendada em pacientes na 

pré-menopausa com carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma por HPV.16 

Pacientes com câncer de colo de útero estádio pT1a1 sem comprometimento 

linfático ou vascular e margens livres na histerectomia, não necessitam de tratamento 

adjuvante.16 

Os tumores de endométrio apresentam como tratamento “padrão ouro” a 

histerectomia total associada à salpingooforectomia bilateral com 

linfadenectomia/biópsia pélvica e/ou paraaórtica e a remoção anexial é 

recomendada.9,10 Nos casos de pacientes em pré-menopausa com doença de baixo 

risco é recomendada a preservação ovariana.10 Nos estágios IVB com oligometástases 

a cirurgia de citorredução pode ser realizada com aumento da sobrevida global.9,10 

Pacientes em estágios iniciais podem ser submetidas à cirurgia laparoscópica com 

segurança oncológica e menor risco de complicações, dor e tempo de internação 

hospitalar.10 O tempo entre o diagnóstico e o procedimento cirúrgico não deve 

ultrapassar 6 meses. Cirurgia profilática de histerectomia e salpingooforectomia pode 

ser indicada para pacientes maiores de 40 anos com Síndrome de Lynch.10 

A decisão por linfadenectomia só é possível no intraoperatório e a biópsia de 

linfonodo sentinela engloba uma série de cuidados para evitar resultado falso negativo, 

porém, quando executada adequadamente, apresenta sensibilidade de detectar 

metástase acima de 90% dos casos, aproximando de 100%.10 Nas pacientes que 

apresentam os subtipos histológicos seroso, células claras e adenossarcoma a biópsia 

de linfonodo aórtico deve ser realizada.10 
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Em relação ao câncer de ovário, não existe consenso a respeito do momento 

cirúrgico (primária ou com intervalo) e poucos estudos prospectivos comprovam o 

benefício de cirurgias ultrarradicais, desta forma, o objetivo da cirurgia é a retirada total 

de doença macroscópica, o que está associado ao aumento da sobrevida.11  

Existe um consenso sobre a recomendação de cirurgia para estadiamento 

incluindo abordagem aleatória dos linfonodos pélvicos e para-aórticos ou daqueles 

suspeitos.11 A cirurgia de “debulking” (cirurgia redutora por videolaparoscopia) com 

quimioterapia neoadjuvante também pode ser uma opção.11 A citorredução deve ser 

considerada em casos de recidivas de acordo com o intervalo livre de doença e estado 

funcional da paciente, embora ainda não exista um consenso.11,12  

Pacientes com recidiva e possibilidade de ressecção completa, que apresentem 

doença resistente à platina, podem ser beneficiadas com o procedimento cirúrgico com 

aumento da sobrevida livre de doença e sobrevida global.12 Outros critérios para 

elegibilidade de cirurgia nos casos recidivados são: ressecção completa na primeira 

abordagem, boa condição funcional e ausência de ascite.12  

Pacientes idosas com câncer avançado, em geral, são menos submetidas a 

cirurgia devido à presença de mais comorbidades, assim como pacientes emagrecidas 

com baixa condição nutricional e funcional pois apresentam maiores chances de 

desenvolver morbidades e de mortalidade no período pós-operatório.11  

De qualquer forma, a cirurgia no câncer de ovário é uma importante ferramenta 

de fator prognóstico para mulheres com tumores avançados.11  

 

1.2.2 Quimioterapia 

A quimioterapia é utilizada amplamente no tratamento oncológico até os dias 

atuais, mesmo com o advento de novas terapêuticas. As drogas utilizadas são efetivas 

para frear a progressão do câncer devido a numerosos alvos e mecanismos de ação 

evitando, de forma rápida, a divisão celular.29  

A quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia, denominada 

neoadjuvante, ou após a cirurgia, considerada terapia adjuvante.15 Em geral, pacientes 

com risco de recidiva maior do que 10% em 10 anos são candidatos a quimioterapia 

neoadjuvante ou adjuvante.14 
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As drogas mais utilizadas no tratamento do câncer de mama e ginecológicos 

são: adriamicina, ciclofosfamida, as derivadas de taxanos (docetaxel e paclitaxel) e as 

derivadas de platina (cisplatina e carboplatina). Essas medicações interferem em 

alguma fase do ciclo celular e não apresentam especificidade, sendo este tratamento 

amplamente conhecido por seus efeitos colaterais que, em alguns casos, podem 

prejudicar a tolerância e aderência ao tratamento.5,6 

A decisão de realizar quimioterapia neoadjuvante deve considerar a 

sensibilidade prevista para cada tipo de tumor, os benefícios do seu uso, o risco 

individual de recidiva, as toxicidades a curto e longo prazo, a idade do paciente, o estado 

geral de saúde, as comorbidades e as preferências do paciente.5  

Em relação ao câncer de mama, a quimioterapia neoadjuvante tem como 

objetivo avaliar a resposta do tumor à medicação e tentar reduzir seu tamanho para 

realizar uma cirurgia menos agressiva nos subtipos altamente sensíveis à quimioterapia 

como os triplo negativos e Her2 positivos e nos tumores maiores que 2 centímetros e/ou 

axila positiva.5,15 Esses subtipos apresentam boa correlação com a resposta patológica 

completa, diferindo dos tumores luminais.14 O esquema terapêutico neoadjuvante 

padrão no câncer 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 mutação do gene BRCA1/2.14,15 

A quimioterapia adjuvante no câncer 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 doença residual após tratamento neoadjuvante.15 A quimioterapia 

adjuvante deve ser iniciada em poucas semanas após a cirurgia, idealmente em até 4 

semanas.14 

Pacientes com câncer de colo de útero com estadiamento T1b1 e T2a1 que 

apresentaram comprometimento linfonodal na cirurgia apresentam indicação de 

quimioterapia associada à radioterapia adjuvante.16 As indicações de 

quimiorradioterapia para pacientes de câncer de colo de útero são metástases em 

linfonodos pélvicos (macro ou micromestástases), margens cirúrgicas comprometidas e 

envolvimento do paramétrio.16 Tumores estadiados em T1b2, T2a2, T2b, T3a/b e T4a 

têm indicação de quimiorradioterapia com platina.16 Desta forma, a quimioterapia para 

tratamento do câncer de colo de útero é reservada apenas para casos avançados com 

a presença de linfonodos positivos.27 O câncer avançado de colo de útero tem como 

padrão ouro a realização de cisplatina semanal com redução da mortalidade.8  
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Nos casos de câncer de endométrio de baixo risco, não há indicação de 

tratamento sistêmico adjuvante.9 A quimioterapia adjuvante em tumores de alto risco 

mostrou aumento da sobrevida livre de doença porém sem melhora da sobrevida 

global.9 Pacientes de alto risco em estágio III devem receber tratamento com 

quimiorradioterapia.9  

A quimioterapia adjuvante também é indicada em tumores de endométrio com 

citologia peritoneal positiva com melhora da sobrevida em relação ao tratamento com 

radioterapia.9 Para tumores localmente avançados, a quimioterapia com cisplatina e 

doxorrubicina mostrou melhora da taxa de metástase à distância mas sem impacto na 

sobrevida livre de doença ou sobrevida global.9  

Em relação às pacientes com metástase à distância sem condição de realizar 

ressecção cirúrgica, a quimioterapia neoadjuvante deve ser considerada.9,10 Nestes 

casos, o esquema com carboplatina e paclitaxel não foi inferior ao esquema com 

doxorrubicina, cisplatina e paclitaxel porém apresentou menor toxicidade e a sobrevida 

livre de doença foi de 14 versus 13 meses respectivamente.9  

Caso a paciente apresente condição cirúrgica após a quimioterapia 

neoadjuvante, recomenda-se a quimioterapia adjuvante com derivados de platina.10 

Aquelas pacientes com metástase extra-abdominal são indicadas a realizar 

quimioterapia com medicação derivada de platina.10 

Já em relação ao câncer de ovário, a quimioterapia desempenha um papel 

importante com recomendação de 6 ciclos de carboplatina e paclitaxel.11 Em casos de 

hipersensibilidade ou alergia ao paclitaxel, outras medicações como docetaxel, 

gencitabina e doxorrubicina podem ser indicadas.11 Entretanto, a quimioterapia 

intraperitoneal ainda é controversa devido sua toxicidade com baixa evidência de 

melhora da sobrevida, exceto nos casos de diagnóstico inicial já em estágio avançado.11  

Os subtipos histológicos possuem diferentes níveis de quimiossensibilidade, 

como por exemplo, os de células claras, mucinosos e baixo grau apresentam alta 

resistência à platina, enquanto o alto grau é bastante sensível a esta droga.12 A 

prevalência de câncer de ovário recidivado com mutação de BRCA1 ou BRCA2 é de 20 

a 25%, geralmente associada a tumores altamente sensíveis a platina.12  

Caso ocorra recidiva tumoral, o intervalo entre o término do tratamento 

quimioterapêutico com platina e a recidiva é o fator preditivo mais importante de 

resposta ao tratamento determinando o prognóstico em relação à progressão da doença 

e sobrevida.12 Se esse tempo for maior do que 6 meses, a quimioterapia com platina 
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continua sendo a melhor opção terapêutica ou a combinação de trabectedina e 

doxorrubicina em pacientes sensíveis à platina.12  

A monoterapia tem demonstrado a mesma eficácia em relação à combinação de 

drogas, além de apresentar menor toxicidade.12 O paclitaxel semanal mostrou maior 

sobrevida livre de progressão e sobrevida global em relação ao tratamento tri-semanal.12  

Os efeitos colaterais da quimioterapia mais conhecidos são: náuseas, vômitos, 

alopecia, pancitopenia, febre, fadiga, fraqueza muscular, mucosite e neuropatia 

periférica.29 Especificamente em relação aos taxanos, os eventos adversos mais 

comuns são: reações alérgicas, pancitopenia, alopecias, dores musculares e articulares, 

mucosite, náusea e neuropatia periférica.30 

A medicação é administrada em intervalos de acordo com seu efeito terapêutico 

e tolerância do paciente sendo que a dose pode ser fracionada caso necessário e 

realizada semanalmente. 

A capacidade funcional das pacientes submetidas ao tratamento quimioterápico 

apresenta uma tendência de queda de cerca de 30% do total nos primeiros ciclos do 

tratamento como consequência dos efeitos colaterais, em especial a fadiga relacionada 

ao uso de taxanos, levando a uma maior vulnerabilidade das pacientes durante o 

tratamento.31 As pacientes em tratamento de câncer ginecológico apresentam maior 

declínio na capacidade funcional em relação à pacientes com câncer de mama.31 

 

1.2.3 Radioterapia  

A radioterapia é um tratamento para controle local da doença realizado por meio 

de radiação ionizante, sendo administrada por dias seguidos para impedir a mitose das 

células cancerígenas e/ou gerar a morte celular.25 

No câncer de mama é realizada como teleterapia, quando a radiação é 

administrada por via externa e como terapia adjuvante podendo atingir a área do tumor 

e/ou cadeias linfonodais próximas (axilar, supraclavicular e paraesternal).14,32 

Estratégias de radioterapia menos agressivas como a irradiação parcial da mama (para 

pacientes de baixo risco acima de 50 anos) ou a radioterapia hipofracionada (42,5 Gy 

por 16 sessões versus 50 Gy em 25 sessões) vêm sendo utilizadas para minimizar 

efeitos colaterais como queimaduras.6,14 
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Nos casos de câncer de mama é fortemente indicada em casos de cirurgia 

conservadora com diminuição do risco de mortalidade, tumores de grau 3, presença de 

invasão vascular ou extenso componente intraductal e ressecção 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.5 

Assim como na abordagem cirúrgica, a radioterapia nos estágios precoces de 

câncer de mama vem sofrendo reduções na duração, comprimento, dose e custo, 

mantendo a segurança oncológica e a melhora estética, além de diminuir os efeitos 

colaterais.32 Os avanços da técnica ao longo dos anos permitiram uma entrega de 

radiação direcionada às áreas comprometidas, preservando os tecidos saudáveis 

adjacentes.32 

Os casos mais avançados ainda representam um desafio para indicação de 

radioterapia pós mastectomia, porém as evidências continuam mostrando benefícios na 

redução de recidiva e aumento da sobrevida global.32  

Em tumores ginecológicos frequentemente é realizada a braquiterapia devendo 

atingir o conjunto uterino e a vagina.16 Este recurso é um procedimento mais complexo 

que depende de uma melhor infraestrutura e tecnologia.8 A vantagem da braquiterapia 

é a dosimetria e habilidade em selecionar o local da irradiação evitando atingir tecidos 

adjacentes.8  

No câncer de colo de útero, a braquiterapia é essencial no tratamento curativo 

em especial para tumores acima de 4 cm e, caso seja substituída por teleterapia, seu 

efeito é claramente inferior.8  

A realização de ressonância nuclear magnética para avaliação da extensão do 

tumor na pelve é crucial na indicação de braquiterapia em pacientes com câncer de colo 

de útero.8 A braquiterapia neste tipo de câncer deve ser realizada em 3 a 4 frações para 

altas taxas de doses e 1 a 2 frações para doses pulsadas.16 A braquiterapia adjuvante 

só deve ser considerada em casos de áreas limitadas muito bem delineadas com alto 

risco de recidiva.16  

Tumores localmente avançados são beneficiados de radioterapia concomitantes 

à quimioterapia com duração do tratamento de até 8 semanas, associando braquiterapia 

à teleterapia.8,16 A radioterapia e/ou braquiterapia também podem ser consideradas sem 

a realização de cirurgia, como neoadjuvância.16 A radiação externa indicada é de 45 a 
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50 Gy (1,8 Gy por fração) podendo ser associada à quimioterapia radiossensível 

preferencialmente com cisplatina.16  

A irradiação dos linfonodos também pode ser necessária tanto nas cadeias locais 

quanto regionais podendo ser considerada a radioterapia em “boost.” nos tumores 

estadiados em T1b2, T2a2, T2b, T3a/b e T4a.16  

As indicações de braquiterapia nos tumores de colo de útero são: presença de 

tumor residual após quimiorradioterapia, volume alvo clínico de alto risco incluindo todo 

o colo e patologia residual no tecido adjacente e risco intermediário clínico do volume 

do tumor.16 

Pacientes com câncer de endométrio de baixo risco não tem indicação de 

radioterapia adjuvante.10 Já pacientes com risco intermediário, a braquiterapia deve ser 

preconizada como precaução.9 Para pacientes de risco intermediário alto a 

braquiterapia é indicada, mas estudos ainda estão avaliando a associação da 

teleterapia.9 A decisão de teleterapia para pacientes de risco intermediário alto deve 

englobar a análise clínica-patológica, imunohistoquímica e de marcadores 

moleculares.10  

Em tumores de alto risco nos estágios I ou II a radioterapia pélvica mostrou um 

controle da doença local adequado sem os efeitos citotóxicos da quimioterapia, 

especialmente a neuropatia periférica com sintomas sensitivos grau 2.9,10 Já para 

aquelas de alto risco em estágio III a quimiorradioterapia deve ser realizada para 

prevenir recidiva e melhora da sobrevida global em 5 anos.9,10 Além disso, os estudos 

têm demonstrado resultados superiores para tratamento de quimiorradioterapia nos 

tumores localmente avançados em relação à sobrevida livre de doença.9 Pacientes em 

estágio IV podem ser candidatas à 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.10  

A radioterapia é recomendada para tipos específicos de câncer de ovário ou de 

forma paliativa para doenças avançadas.11 

Os efeitos colaterais diferem de acordo com a área exposta à radiação, como 

tórax no caso do câncer de mama e pelve nos tumores ginecológicos. Os eventos 

adversos mais comuns são: radiodermite, irritação, coceira, queimação, dor, fadiga, 

pneumonite, linfedema, retite, diarreia, estenose vaginal e disfunções genitourinárias 

com impacto na qualidade de vida dos pacientes.6,25 O acúmulo de dose está 
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diretamente relacionado com a toxicidade assim como o tratamento concomitante com 

quimioterapia, situação encontrada com baixa frequência.25 

 

1.2.4 Hormonioterapia 

A hormonioterapia é recomendada nos casos de tumores que apresentam 

receptores hormonais de estrógeno e/ou progesterona positivos podendo ser realizada 

como terapêutica neoadjuvante ou adjuvante. É indicada amplamente nos casos de 

câncer de mama luminais. 

A hormonioterapia adjuvante tem como objetivos aumentar a sobrevida livre de 

doença e prevenir recidiva ipsilateral. O tempo de uso varia de 5 a 10 anos de acordo 

com o risco da paciente.15  

Já a hormonioterapia neoadjuvante aumenta a possibilidade de realização de 

cirurgia conservadora em pacientes na pós-menopausa e auxilia na avaliação do 

benefício do seu uso de forma adjuvante de acordo com a resposta da paciente. Seu 

tempo de uso ainda não está totalmente estabelecido, porém os estudos atuais 

recomendam o uso por 6 meses e alguns sugerem a reavaliação do Ki67 após 2 

semanas de horminioterapia.15 

A sensibilidade à hormonioterapia está diretamente relacionada ao grau de 

positividade dos receptores hormonais.14 

A resposta baixa ao uso de hormonioterapia neoadjuvante está relacionada à 

baixa expressão de receptores de estrógeno e de progesterona, tumor de alto grau e 

alta expressão do marcador de proliferação.5  

As medicações mais utilizadas são: tamoxifeno, anastrozol e letrozol. Pacientes 

na pré-menopausa com receptores hormonais positivos têm indicação do uso do 

tamoxifeno (modulador seletivo de estrógeno) para redução do risco de recidiva e 

mortalidade e seu uso aumenta o risco de câncer de endométrio na pós-menopausa. 

Em contrapartida, pacientes pós-menopausa utilizam os inibidores da ateromatase 

(anastrozol), que tem como desvantagem o aumento do risco de eventos adversos 

ósseos como osteoporose, fraturas e dores.15 

Pacientes na pré-menopausa com receptores hormonais positivos e alto risco de 

recidiva devem associar drogas de supressão ovariana ao uso do tamoxifeno para 

melhora da sobrevida livre de doença.14 
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A hormonioterapia vem sendo estudada em pacientes com câncer de endométrio 

estágio IVB. O uso everolimus combinado com letrozol mostrou melhora na taxa de 

resposta de recorrência/progressão após duas linhas de quimioterapia.9 Pacientes com 

câncer de endométrio grau 1 metastáticas com receptores de estrógeno e/ou 

progesterona positivos podem ter benefícios com a hormonioterapia em relação a 

remissão prolongada de metástase.10 O tratamento deve ser realizado até estabilidade 

ou remissão da doença, sendo a resposta clínica máxima alcançada em três ou mais 

meses do início do tratamento.10 

 

1.2.5 Terapia Alvo 

 A terapia alvo é uma terapia sistêmica que, diferente da quimioterapia, interfere 

em uma molécula específica, modificando redes de sinalização que controlam os 

processos de regulação da homeostase identificados como principais impulsionadores 

da oncogênese.33  

 As terapias alvo podem ser divididas em duas categorias: pequenas moléculas 

que 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 superfície 

da célula, sem penetrar na célula, como o bevacizumabe que são 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 Her2.33 

As drogas anti-Her2 utilizadas são o trastuzumabe e o pertuzumabe. O 

trastuzumabe é recomendado para pacientes de câncer de mama Her2 positivos 

associado à quimioterapia adjuvante com tumores acima de 1 cm e não deve ser 

utilizada simultaneamente ao AC devido ao risco elevado de falência cardíaca de ambas 

as drogas. Pacientes de baixo risco podem ser beneficiadas com a associação do 

trastuzumabe ao paclitaxel semanal. Já o pertuzumabe pode ser associado ao 

trastuzumabe em pacientes Her2 positivos de alto risco com linfonodos positivos como 

terapia neoadjuvante.14,15 O prazo ideal para o tratamento com drogas anti-Her2 é de 

um ano.14,15 

A terapia alvo vem sendo estudada em pacientes com câncer de endométrio 

estágio IVB.9 Trastuzumabe associado à carboplatina e paclitaxel mostrou aumento da 

sobrevida livre de doença em relação à quimioterapia isolada nos estágios III, IV Her2 

superexpresso em tumores de endométrio seroso.9 Um agente anti-VEGF, o 
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bevacizumabe, combinado à quimioterapia apresentou melhora da sobrevida global. Já 

a combinação de pembrolizumabe e lenvatinibe demonstrou aumento da sobrevida livre 

de doença e sobrevida global.9 

 Estudos com terapia alvo em câncer de ovário recidivado vêm sendo realizados 

em relação aos mecanismos de antiangiogênese (anti VEGF e anti-VEGF-Receptor) e 

inibidores da PARP.12 O bevacizumabe é o mais importante anticorpo monoclonal com 

atuação direta no fator de crescimento endotelial (VEGF), com efeitos colaterais de 

hipertensão e proteinúria.12 O bevacizumabe, utilizado como manutenção, apresentou 

importantes resultados no desfecho em pacientes recidivadas tanto como primeira linha 

quanto para pacientes sensíveis à platina com tumor recidivado.12 Além desta 

medicação relacionada à antiangiogênse, o cediranibe também demonstrou o aumento 

da sobrevida livre de progressão em combinação com a quimioterapia mas com mais 

efeitos colaterais como diarreia, neutropenia, hipertensão e alteração da voz.12  

Os inibidores da PARP foram aprovados pela a agência reguladora de drogas 

dos Estados Unidos (FDA - Food and Drug Administration) em 2014 para uso em câncer 

de ovário causado por defeito genético ou em todos os tumores serosos de alto grau.12 

A olaparibe é a droga mais estudada neste cenário e já aprovada em vários países como 

manutenção do tratamento em pacientes com câncer de ovário recidivado sensíveis à 

platina com mutação de BRCA ou como monoterapia em câncer de ovário avançado 

com mutação de BRCA.12 Como efeitos adversos mais importantes, o olaparibe 

apresentou anemia, fatiga e neutropenia.12  

Medicações inibidoras de PARP como o niraparibe ou rucaparibe estão sendo 

testadas para casos de ausência de mutação do BRCA.12 O niraparibe foi aprovado para 

manutenção do tratamento em pacientes com câncer de ovário recidivado epitelial.12  

Todas essas medicações mostraram aumento da sobrevida livre de 

progressão.12 Já existem estudos avaliando a combinação de inibidores de PARP e de 

anti-angiogênicos que, embora tenham apresentado resultados favoráveis em relação 

à sobrevida livre de progressão, apresenta efeitos colaterais mais intensos (grau 3 ou 

4) quando comparados com a monoterapia.12  

 

1.2.6 Imunoterapia 

 A imunoterapia representa uma revolução no tratamento de tumores sólidos em 

relação ao desenvolvimento, progressão e controle da doença.34,35 O início do uso de 
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inibidores de checkpoint imunológico que liberaram o bloqueio imunossupressor e as 

evidências de viabilidade da imunoterapia no tratamento oncológico permitiram esta 

revolução.26  

Em vários cânceres, incluindo o câncer de ovário, a quantidade de linfócitos 

infiltrando o tumor foi correlacionada ao prognóstico após o tratamento convencional, 

sendo o estudo do immunoscore capaz de predizer o risco de recorrência e sobrevida e 

atua como um biomarcador para definir o tratamento.36   

As alterações genéticas das células oncológicas podem ser capazes de fugir do 

sistema imunológico através da expressão de sinais de supressão na superfície das 

células oncológicas que atuam nos antígenos do câncer presentes nas células T que 

são ativadas nos linfonodos o que gera uma ausência de reconhecimento da célula 

oncológica ou impede seu ataque mesmo reconhecendo-as, levando ao crescimento 

das células tumorais até formar uma massa.26,37 Esses reguladores da resposta 

imunológica são conhecidos como checkpoints imunológicos.26  

A estratégia fundamental da imunoterapia no cenário oncológico é induzir ou 

ampliar a resposta imunológica antitumoral.36 As intervenções relacionadas à imunidade 

antitumoral são vacinas, bloqueadores de checkpoints e transferência de células 

“adotivas”.27 

As terapias baseadas na vacina visam estimular o sistema imunológico a 

reconhecer células cancerígenas e ativar os linfócitos efetivos específicos para o tumor27 

e/ou através de agentes imunomoduladores escolhidos com base no meio ambiente 

imunológico do tumor.35 Os bloqueadores de checkpoints são vias de co-sinalização 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 imunológica.27 Já a 

transferência de células é realizada com a infusão de linfócitos derivados do tecido 

tumoral ou preparado fora do organismo a partir de antígenos específicos para o 

tumor.27   

Como bloqueadores de checkpoints foram desenvolvidas drogas que têm como 

alvo imunológico a inibição de moléculas como PD-1 (proteína de ponto de verificação 

das células T, impedindo o ataque das células T a outras células do corpo), PD-L1 

(proteína presente em algumas células tumorais que se liga à PD-1 atuando como um 

receptor que ativa seu mecanismo de ação, isto é, impede o reconhecimento da célula 

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

antígeno).36  

 No desenvolvimento do tumor de mama, o processo inflamatório agudo existente 

ativa o sistema imunológico inato para gerar a morte das células tumorais e a maturação 

de células dendríticas levando a uma melhor resposta de células T específicas para o 

tumor. Entretanto, pode ocorrer inibição do sistema imunológico provocada por 

características das células tumorais prejudicando a ação imunológica antitumoral.35 

Análises retrospectivas de amostras de câncer de mama mostraram associação 

entre infiltração linfocitária dentro do tumor e sobrevida.34 Outro achado que corrobora 

o papel do sistema imunológico no câncer de mama foi a presença da proteína de 

verificação imunológica de morte celular programada (PD-1) e da proteína que liga e 

ativa a PD-1 (PD-L1), pois a presença destas proteínas na célula tumoral impede que 

ela seja atacada pelo sistema imunológico.34   

As vacinas para o câncer de mama foram desenvolvidas para induzir ou 

amplificar a população de células T específicas para reconhecer e fragmentar o tumor 

e têm incorporadas antígenos do tumor que estão superexpressos no tumor em relação 

aos tecidos saudáveis. Tumores com uma alta carga de mutação são mais responsivos 

ao bloqueio do chekpoint imunológico.  

Desta forma, a imunoterapia tem evoluído em relação aos antagonistas do 

linfócito T associado ao antígeno 4 (CTLA-4), PD-1 e PDL-1 com benefícios em 

sobrevida no tratamento de diversos tipos de câncer, restaurando a imunidade anti-

câncer do organismo.35,37 

 Em relação ao câncer de mama, a FDA aprovou o uso do anticorpo PD-L1 

(atezolizumabe e pembrolizumabe) a partir dos resultados do estudo de fase III 

KEYNOTE-355 para uso no câncer de mama triplo negativo metastático com melhora 

da duração da resposta clínica.34 Sendo assim, a recomendação da Sociedade de 

Imunoterapia do Câncer é que pacientes com tumores triplo negativos localmente 

avançados e/ou metastáticos realizem o teste de PD-L1 para utilizar a imunoterapia.34 

 Os estudos têm demonstrado a necessidade de combinação com outras terapias 

sistêmicas para eficácia da imunoterapia.34 A quimioterapia tem impacto variável na 

resposta imunológica de acordo com a droga, dose e tempo de uso. O trastuzumabe 

por sua vez apresenta uma intrínseca atividade imunomoduladora, capaz de promover 

uma resposta de célula T específica para o Her2, porém ensaios clínicos em pacientes 
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com subtipo Her2 avançados e metastáticos utilizando a combinação de PD-1/PDL-1 e 

trastuzumabe estão sendo realizados.35 

Apesar do câncer de colo de útero ser causado, em sua maior parte, pelo HPV, 

a imunoterapia desenvolvida a partir deste alvo evidenciou efeitos insuficientes nas 

doenças invasivas.26,27 Em comparação aos demais tumores sólidos, ainda existem 

poucos estudos com imunoterapia no câncer de colo de útero.26  

A alta frequência de expressão 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-L1.27 Os ensaios clínicos conduzidos atualmente têm utilizado o 

pembrolizumabe que, assim como em outros tumores sólidos, apresentou resultados 

efetivos para esta população.26 O pembrolizumabe foi a primeira imunoterapia aprovada 

pela FDA como agente de segunda linha para o câncer de colo do útero recidivado.36 

As terapias anti-CTLA-4 também têm progredido no câncer de colo avançado 

com estudos utilizando terapias combinadas de ipilimumabe e nivolumabe ou a 

associação de agentes anti-CTLA-4 ao anti-PD-1.27 Além disso, a combinação com a 

quimioterapia e radioterapia também tem evidenciado melhores resultados, com ênfase 

especial à radioterapia que apresenta um melhor potencial em aumentar a resposta 

sistêmica à imunoterapia devido a seu efeito distante ao sítio irradiado, sendo capaz de 

modular o sistema imunológico.26,36 

A imunoterapia vem sendo estudada em pacientes com câncer de endométrio 

estágio IVB.9 Os subtipos de câncer de endométrio com mutação de polimerase e com 

status de alta instabilidade microssatélite são altamente imunogênicos e carregam mais 

neoantígenos resultando em maior carga de linfócitos intratumorais com regulação 

positiva compensatória de moléculas de checkpoints imunológicos.36 A presença de 

linfócitos infiltrando o tumor é preditivo de melhor prognóstico, com menor risco de 

recidiva e é um fator independente de aumento da sobrevida global.27  

Nos casos de câncer de endométrio, defeitos na via de reparo de 

incompatibilidade é o melhor índice preditivo de resposta à imunoterapia, visto que a 

expressão de PD-1 e de PD-L1 são mais frequentemente identificadas nestes tumores 

e têm menor impacto preditivo de resposta.27  

A FDA aprovou em 2019 o uso de lenvatinibe em combinação com 

pembrolizumabe para tratamento de câncer endometrial avançado com progressão 

após tratamento primário.36 Os estudos ainda continuam em andamento neste cenário 

para avaliar o uso de terapias alvo combinadas e em associação à quimioterapia.36 
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O câncer de ovário epitelial é a doença mais letal dentre todos os tumores 

ginecológicos e as doenças imunomoduladoras.36 No tipo mais comum de câncer de 

ovário, o seroso, a contagem de linfócitos intratumorais está associada ao prognóstico 

após tratamento convencional e a presença de linfócitos do tipo CD3+ foi correlacionada 

com melhora da sobrevida global em estágios III e IV.36  

A imunoterapia no câncer de ovário relacionada à via inibidora de PD-1/PD-L1 

vem sendo utilizada em associação ao tratamento padrão, sendo particularmente 

promissora em tumores recidivados, àqueles resistentes à platina e tumores do tipo 

histológico endometrioide.12 Atuando neste mecanismo de ação, as medicações mais 

estudadas são nivolumabe, avelumabe e pembrolizumabe, sendo avelumabe a mais 

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

Bevacizumabe é o tratamento de primeira linha para câncer avançado ou 

recidivado de ovário, associado à quimioterapia com paclitaxel ou carboplatina.36 

Estudos em andamento avaliam a associação de bloqueadores de PARP com 

inibidores de CTLA-4 ou de PD-1/PD-L1, como a combinação do olaparibe e o 

durvalumabe ou o nirapiribe e pembrolizumabe, especialmente em pacientes com 

mutação do BRCA.27,36  

A avaliação da expressão de PD-L1, mutação do BRCA e a presença de 

deficiência de reparo de incompatibilidade são os melhores preditores na seleção de 

pacientes para o uso de bloqueadores de checkpoints.27 Além dos biomarcadores 

preditivos, o estudo dos mecanismos de resistência e a combinação de terapias são 

importantes na melhora dos resultados em pacientes com câncer de ovário que utilizam 

imunoterapia.27 

Os eventos adversos da imunoterapia mais frequentemente descritos são rush 

e prurido, disfunção da tireoide, anormalidades na função hepática, fatiga, cefaléia, 

sintomas respiratórios, alterações ósseas, dor/alterações visuais, diarreia severa, 

vômitos e sintomas musculoesqueléticos, e caracterizam-se, em sua maioria, de 

sintomas de pequena intensidade e temporários.12,34   

O tempo de imunoterapia ainda é incerto, porém pacientes com câncer de mama 

que interromperam o uso por toxicidade continuaram a apresentar resposta anos após 

o término do tratamento.34 A durabilidade clínica das respostas à imunoterapia trouxe 

evidências da sua importância no tratamento de vários tipos de cânceres metastáticos 

com melhora dos desfechos em comparação ao uso de quimioterapia convencional 

porém, as pesquisas ainda estão em andamento para empregar melhor precisão à 
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terapia antitumoral e avaliar a eficácia desta terapêutica no cenário neoadjuvante com 

mecanismo de atuação diferente da quimioterapia neoadjuvante.36 

Diante da eficácia limitada da imunoterapia na maioria das pacientes com câncer 

ginecológico, ela vem sendo estudada em combinação à terapia convencional assim 

como o reconhecimento de biomarcadores efetivos e estratégias para identificar as 

pacientes que podem se beneficiar com o uso da imunoterapia.27  

 

Conforme descrito anteriormente, o tratamento oncológico é multifacetado e 

dependente de inúmeros fatores sendo, em muitos casos, utilizados de forma 

combinada. Tanto os recursos sistêmicos quanto os locais possuem efeitos colaterais 

que podem sobrepor de acordo com a associação de terapêuticas, a dosimetria, os 

antecedentes pessoais e o tempo de tratamento. Como exemplo desta situação, 

pacientes com câncer de mama em uso de hormonioterapia podem ter artralgia e este 

sintoma pode ser confundido com os sintomas de neuropatia periférica, prejudicando a 

detecção precisa da etiologia da dor com consequente dificuldade na abordagem 

terapêutica para resolução dos eventos adversos; além disso, a cirurgia, em especial 

com abordagem axilar, e a radioterapia também podem prejudicar a avaliação dos 

sintomas.  

Dentre os efeitos colaterais do tratamento quimioterápico com maior impacto na 

qualidade de vida, a neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ) é um dos 

mais estudados quanto à sua incidência, fatores de risco, fisiopatologia, métodos de 

diagnóstico, tratamentos e prevenção.    

Diante deste cenário, inúmeros estudos vêm sendo realizados visando a 

descoberta de tratamentos que aumentem a sobrevida, porém com menos efeitos 

colaterais, preservando a qualidade de vida.38 

 

1.3. Neuropatia Periférica Induzida pela Quimioterapia (NPIQ) 

A NPIQ é uma das complicações neurológicas mais prevalentes do tratamento 

oncológico e pode persistir por mais de 10 anos após o término da quimioterapia.3 

Os agentes quimioterápicos mais comuns associados ao desenvolvimento da 

NPIQ são os taxanos (paclitaxel, docetaxel), as platinas (cisplatina, carboplatina e 
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oxaliplatina) e vinca alcaloides (vincristine e vinblastine).39 Os tumores sólidos são mais 

comumente tratados com quimioterapia neurotóxica.40 

O aparecimento da NPIQ ocorre em, aproximadamente, 30 a 70% dos pacientes 

que recebem quimioterapia com agente neurotóxico e o risco aumenta com o acúmulo 

de dose e associação de múltiplos agentes neurotóxicos.40,41 Sua prevalência tem 

aumentado devido à maior incidência do câncer com melhora da sobrevida e taxas de 

pacientes curados.42  

Os fatores de risco pré-existentes para a ocorrência da NPIQ descritos na 

literatura são: idade avançada, presença de neuropatia periférica prévia, história de 

tabagismo, disfunção renal, exposição a outros agentes quimioterapêuticos 

neurotóxicos, anticorpos paraneoplásicos, neuropatias provocadas diretamente pelo 

tumor e polimorfismos de nucleotídeos encontrados em estudos genéticos.29 

No contexto do tratamento do câncer de mama, os taxanos são comumente 

utilizados no tratamento adjuvante, contribuindo para 20 a 60% do desenvolvimento da 

NPIQ nestas pacientes.43 

A fisiopatologia da NPIQ depende da droga utilizada por afetar diferentes 

estruturas do sistema nervoso refletindo diretamente na sintomatologia.41 O gânglio da 

raiz dorsal é um alvo importante devido à sua pequena barreira hemato-encefálica com 

maior vulnerabilidade à lesão neurotóxica, explicando potencialmente o envolvimento 

sensorial da NPIQ.39 Esse tipo de lesão é mais comum com o uso de drogas derivadas 

da platina.44   

Outro mecanismo associado à NPIQ e relacionado ao uso de cisplatina, taxanos 

e vinca alcalóides é a interrupção da dinâmica do microtúbulo, centrais no processo de 

transporte axonal e fundamentais para a distribuição de energia e moléculas.44  

Lesões diretas axonais nas extremidades distais também podem ocorrer, 

podendo ocasionar neurotoxicidade e degeneração Walleriana, associadas ao paclitaxel 

e vincristine.  

A oxaplatina pode alterar diretamente a voltagem dos canais de sódio dos 

axônios desencadeando neurotoxicidade aguda com hiperexcitabilidade dos nervos 

periféricos.39,44  

Além destes mecanismos, a literatura também atribui sua fisiopatologia a 

processos como: stress oxidativo, lesão mitocondrial, lesão da bainha de mielina, dano 

do DNA, inflamação no sistema neural e alterações imunológicas.29  
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As neuropatias periféricas alteram as propriedades elétricas dos nervos 

sensoriais gerando um descontrole entre os sinais centrais excitatórios e inibitórios 

prejudicando os interneurônios inibitórios e o sistema de controle descendente.45 Além 

disso, a transmissão de sinais sensoriais e os mecanismos de desinibição ou facilitação 

encontram-se alterados nos neurônios do corno dorsal da medula espinhal. Essas 

alterações foram observadas em estudos pré-clínicos mostrando que mudanças 

anatômicas, moleculares e eletrofisiológicas do sistema nervoso central foram 

provenientes do sistema nervoso periférico.45 Essas mudanças levam a um estado de 

hiperexcitabilidade das vias sensoriais prolongando as alterações da periferia para o 

cérebro o que pode contribuir para a cronicidade da dor neuropática.45  

Entretanto, esse fenômeno de sensibilização central não justifica totalmente a 

causa da dor neuropática, sendo a geração ectópica de impulsos nervosos para as 

fibras pouco calibrosas do tipo C e Aδ a explicação mais reconhecida no momento, onde 

a alteração provocada pela lesão nervosa nos canais iônicos geram um aumento da 

excitabilidade axonal das fibras finas nociceptivas com consequente produção de 

descargas ectópicas.45,46 

Considerando os múltiplos sistemas envolvidos em sua fisiopatologia, a 

frequente associação de drogas para o tratamento oncológico, a presença de fatores de 

risco intrínsecos ao paciente e a diversidade de sintomas, a NPIQ constitui um desafio 

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

O tratamento da NPIQ ainda é limitado, apresentando apenas a indicação de 

duloxetina com moderada evidência pela Sociedade Americana de Oncologia Clínica 

(ASCO), além do uso de luvas cirúrgicas e terapias com luvas/botas frias para sua 

prevenção.29 

 Inúmeros estudos têm sido conduzidos para encontrar um recurso capaz de 

prevenir o aparecimento ou a gravidade da NPIQ evitando danos irreversíveis e 

necessidade de interrupção ou diminuição da dose do tratamento quimioterápico, porém 

nenhum agente foi recomendado até o momento para esse propósito.29 

A importância da identificação precoce dos sintomas da NPIQ é devido ao risco 

da continuidade inadequada do tratamento oncológico após o desenvolvimento de 

moderada a severa NPIQ, levando à lesão permanente, diminuindo a qualidade de vida 

e aumentando o risco de quedas.29 Desta forma, a prevenção da NPIQ é importante, em 

especial, em pacientes não metastáticos com melhor prognóstico mesmo na ausência 

do agente neurotóxico antineoplásico.47 Pacientes mais susceptíveis, com fatores de 
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risco conhecidos, recebendo agentes neurotóxicos devem ser acompanhados 

regularmente.29 

 

1.3.1 Quadro clínico da NPIQ 

O quadro clínico da NPIQ depende do agente quimioterápico, dose e extensão 

do nervo acometido, mas, de forma geral, os sintomas são predominantemente 

sensitivos, embora sintomas motores também possam ocorrer. Os sintomas sensitivos 

geralmente resultam da degeneração axonal que diminui seu potencial de ação, já os 

sintomas motores ocorrem por lesão dos neurônios motores e, menos frequentemente, 

por lesão dos nervos motores.44  

Os sintomas podem ser divididos entre dores espontâneas, que não precisam 

de nenhum estímulo, e dores evocadas, caracterizadas por respostas anormais a um 

estímulo.46 

Além disso, as manifestações de dor neuropática também podem ser 

classificadas entre fenômenos negativos, positivos e autonômicos conforme ilustrado na 

Figura 09.46  

Os sintomas mais frequentes são dormência, dor, formigamento, alodínia 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).39,48,49,50 Outros sintomas existentes na literatura são: ataxia, perda dos 

reflexos profundos tendinosos, hipoestesia vibratória e diminuição da propriocepção.51 

Estes sintomas comumente estão distribuídos em luva e bota devido ao 

acometimento das suas terminações nervosas precocemente e simetricamente, de 

maneira comprimento-dependente (largas fibras nervosas sensitivas).39,48,49 Sintomas 

como disfunção auditiva são mais frequentes em pacientes recebendo tratamento com 

cisplatina.52  

Os sintomas de hiperalgesia (resposta exacerbada a estímulos dolorosos) e 

alodínia (dor causada por um estímulo normalmente não doloroso) são considerados 

sintomas sensoriais positivos da dor neuropática e podem ser encontrados 

simultaneamente dificultando sua diferenciação.46,53 Outros sintomas positivos são a 

hiperpatia (aumento da reação dolorosa devido a estímulos repetitivos sublimiares ou 
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após sensações dolorosas prolongadas) e hiperatividade autonômica como alterações 

no fluxo sanguíneo, sudorese e temperatura.46 

Em contrapartida, a dormência (diminuição ou perda da sensibilidade) com perda 

do tato leve, da vibração e da sensação termoalgésica são consideradas sintomas 

negativos, que ocorrem por mediação das fibras grossas mielinizadas Aβ (tato leve e 

vibração), pouco mielinizadas Aδ (frio e calor) e amielínicas do tipo C (calor e dor).46  

Ambos os fenômenos indicam acometimento do sistema nervoso 

somatossensorial.53 A Figura 09 ilustra um fluxograma com os sintomas mais frequentes 

da neuropatia periférica, distribuídos entre negativos, positivos e autonômicos. 

 

 

FIGURA 09: Sintomas da neuropatia periférica distribuídos entre negativos, 

positivos e autonômicos46 

 

Outras características consideradas na NPIQ são a frequência ou duração dos 

sintomas. Desta forma, eles podem ser divididos em agudos, moderados ou severos, 

transitórios ou crônicos.51 Sendo assim, a NPIQ pode iniciar-se ainda durante o 

tratamento quimioterapêutico e, dependendo da severidade dos sintomas, pode 

desencadear a diminuição da dose ou interrupção do tratamento planejado.42  

O aparecimento dos sintomas logo após a infusão costuma ocorrer com a 

administração de paclitaxel e oxaliplatina causando neuropatia aguda, enquanto as 
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demais drogas são responsáveis por sintomas mais tardios, semanas ou meses após o 

término do tratamento ou ainda pode ocorrer intensificação dos sintomas neste 

período.29 A prevalência dos sintomas pode ocorrer no primeiro mês após o tratamento 

em 68,1% dos pacientes, em 3 meses para 60% dos pacientes ou após 6 meses em 

30% dos casos.29 Em alguns casos, os pacientes, mesmo curados do câncer, podem 

apresentar como comorbidade a neuropatia provocada pelo tratamento oncológico.29 

Em comparação à neuropatia periférica proveniente da diabetes, a NPIQ ocorre 

de maneira mais fulminante, acometendo simultaneamente os pés e as mãos e é 

caracterizada por uma neuropatia axonal sensório-motora, diferente da diabética que 

pode ser classificada como neuropatia mista.29 

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

após a infusão geralmente apresenta resolução em até uma semana.44 

Toda essa sintomatologia pode gerar um impacto importante na função e na 

qualidade de vida dos pacientes, além do risco de alteração do tratamento oncológico 

conforme já citado anteriormente, o que está relacionado ao maior risco de mortalidade.  

 

1.4. Classificação da NPIQ 

O padrão-ouro para o diagnóstico da neuropatia periférica é a 

eletroneuromiografia que exclui a característica subjetiva dos sintomas54 pois tem a 

capacidade de fornecer informações padronizadas do envolvimento, severidade e 

distinção entre patologias axonais ou desmielinizantes assim como permite o 

prognóstico e monitoramento da neuropatia.55  

A NPIQ está relacionada com danos axonais, onde a eletroneuromiografia irá 

mostrar redução da amplitude dos potenciais de ação dos nervos sensoriais com 

manutenção da velocidade de condução nervosa, enquanto a doença desmielinizante 

se apresenta com redução da velocidade de condução nervosa.40  

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 avaliação da NPIQ.40 

Além disso, por ser um exame invasivo não é rotineiramente utilizado, 

principalmente quando o paciente refere início dos sintomas após começar o tratamento 

com agente neurotóxico.39 
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Alguns testes sensoriais podem ser utilizados para compor o sistema de escore 

da NPIQ na prática clínica, entretanto estes testes também são subjetivos, além de não 

ter capacidade de identificar um sintoma causado por lesão periférica ou central.56  

O exame clínico neurológico objetivo com medidas de limiar de discriminação 

térmica, eletroneuromiografia, estudos de velocidade de condução nervosa e testes de 

limiar de vibração associado com dados subjetivos não padronizados ainda contemplam 

o diagnóstico clínico da NPIQ.57 Desta forma, questionários validados e padronizados 

são importantes para minimizar a variabilidade e subjetividade do diagnóstico.57 

Os eventos adversos relacionados ao tratamento oncológico como as 

neuropatias são comumente classificadas de acordo com o documento Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE – V5) elaborado em 1983 pelo 

Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos, apresentando 

graduação de 1 a 5.50  

Atualmente a NPIQ é diagnosticada através da história clínica e exame 

neurológico, em que é possível classificá-la baseando-se em critérios do CTCAE.39 

Trata-se de uma escala desenvolvida para cada evento adverso (considerado qualquer 

sinal, sintoma ou doença causado por procedimento ou medicação relacionado ao 

tratamento do câncer) desfavorável e não intencional possível em pacientes 

oncológicos. No entanto, esta classificação é limitada pelo seu efeito chão e efeito teto39 

e apresenta moderado nível de confiabilidade interobservador com reprodutibilidade de 

46 a 71% em relação a tendência de subestimar a severidade da condição.39,58 A 

graduação utilizando os termos “moderado” e “severo” tornam essa classificação 

subjetiva e genérica limitando a avaliação dos efeitos dos sintomas nas atividades de 

vida diária (AVDs).58 

Apesar destas limitações, o CTCAE ainda é a primeira forma de avaliação de 

muitos estudos sobre NPIQ enquanto os questionários baseados no relato dos 

pacientes (PRO – patient-reported outcome) têm se mostrado melhores instrumentos 

na avaliação da NPIQ em relação à descrição médica.59 Em 2015 foi validado por Dueck 

et al uma versão do CTCAE com relato do paciente, o PRO-CTCAE, constituído por 

duas perguntas indicando a severidade e interferência da dormência e formigamento 

nas mãos e nos pés.60 

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

mostraram a prevalência de dor neuropática 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.31,61 

Apesar de comum, a dor neuropática é de difícil avaliação devido aos seus 

sintomas predominantemente sensitivos e subjetivos. Desta forma, diversas escalas 

foram testadas na tentativa de encontrar em instrumento quantitativo para a dor 

neuropática.  

Existem poucos questionários específicos para avaliação 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 versão abreviada do Total Neuropathy Score (TNS). 

Esses questionários são validados e utilizados amplamente em vários estudos 

internacionais para quantificação dos sintomas relacionados à NPIQ, entretanto ainda 

não são validados no Brasil. A importância de um forte instrumento possibilita a 

detecção deste problema e a eficiência de possíveis intervenções.62 

O questionário TNS foi desenvolvido para pacientes diabéticos e foi utilizado em 

alguns casos com pacientes oncológicos.63 Sua pontuação é composta por itens clínicos 

baseada em uma combinação de parâmetros clínicos e neurofisiológicos.63 Os 

parâmetros clínicos referem-se a sintomas sensoriais, motores e autonômicos. A 

avaliação neurológica consiste em avaliação da força muscular, reflexos profundos, 

sensibilidade fina (agulhada) e vibratória, avaliação com diapasão com 128 Hz entre 

máxima vibração e quase nenhuma (de 0 a 8), eletroneuromiografia e detecção do limiar 

de vibração.64  

A pontuação do TNS varia de 0 a 40, sendo essa amplitude um fator que 

determina maior eficiência deste questionário na identificação de pequenas alterações 

dos sintomas por apresentar diferenças mais graduais.64 A comparação desse 

questionário com a escala comum de toxicidade (NCI-CTC 2,0) apresentou moderada 

correlação em um estudo realizado por Cavaletti et al.64  

Em contrapartida, esse questionário requer maior disponibilidade de tempo e de 

experiência técnica para ser empregado, o que dificulta seu uso rotineiramente.64 Uma 

versão reduzida deste questionário foi desenvolvida e apresentou as mesmas 

características de reprodutibilidade e confiabilidade, a TNSr, que varia de 0 a 28 e é 

mais acessível na prática clínica.64 



52 
 

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).57,65 Esse questionário foi desenvolvido a partir de 

dados coletados pelos clínicos, pacientes e pela literatura referente à qualidade de vida 

relacionada à neuropatia.57  

Trata-se de um questionário com 11 questões direcionadas aos sintomas e 

preocupações associados à NPIQ desenvolvido para avaliar o impacto dos sintomas da 

NIPQ na qualidade de vida.57  

As questões abordam neuropatia sensitiva (4 itens), neuropatia motora (3 itens), 

neuropatia auditiva (2 itens) e disfunção associada à neuropatia (2 itens).52,65 Sua 

pontuação varia de 0 a 44 com opções de respostas de 0 (de jeito nenhum) até 4 (muito), 

desta forma, uma pontuação de 0 representa ausência de neuropatia e de 44 uma 

neuropatia extrema.52,65  

Ao avaliar as medidas psicométricas em uma população com câncer de ovário, 

o FACT-GOG-Ntx apresentou consistência interna maior do que 0,7, correlacionou-se 

moderadamente a instrumentos de avaliação objetiva e apresentou alta 

reprodutibilidade, exceto por uma questão referente à atividade sexual.57  

Ele deve ser utilizado em conjunto com o questionário FACT-G, que consiste em 

um questionário de qualidade de vida relacionado à saúde reduzido a 27 itens 

permitindo uma avaliação multidimensional da qualidade de vida nas pacientes 

oncológicas.57 As pontuações dos dois questionários devem ser convertidas em uma 

escala linear que varia de 0 a 152 e quanto maior a pontuação, melhor qualidade de 

vida.57,66  

Huang et al avaliaram o FACT-GOG-Ntx em pacientes com câncer de 

endométrio e também obtiveram confiabilidade e reprodutibilidade adequadas além de 

mostrarem que as questões referentes à neuropatia sensitiva são as mais importantes 

para a performance deste questionário, especialmente para aquelas pacientes que 

recebem platina e paclitaxel no tratamento quimioterapêutico.65  

Cheng et al realizaram a avaliação das medidas psicométricas deste 

questionário englobando 343 pacientes com seguimento de 12 meses não apenas em 

pacientes com câncer ginecológico, sendo a maior parte da amostra composta por 

pacientes com câncer de mama, e encontraram consistência interna entre 0,82 a 0,89 

ao longo do tempo.52 Neste mesmo trabalho, os autores encontraram uma correlação 

moderada a alta com o QLQ-CIPN20 em todas as avaliações (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 relação entre 

NPIQ com o acúmulo de dose através da medida de sensibilidade à mudanças.52 

Como diagnóstico por imagem, o ultrassom tem sido pesquisado por alguns 

grupos na busca de um recurso menos subjetivo e este, além de não ser invasivo, possui 

como vantagens ser rápido, indolor, livre de radiação, com baixo custo e permitir uma 

excelente visualização do nervo periférico como um todo e em tempo real.67 

As alterações dos nervos que podem ser detectadas pelo ultrassom estão 

relacionadas às mudanças no tamanho do nervo, ecointensidade, dimensão dos 

fascículos, limites epineurais e sinais do Doppler.67 A medida da secção transversa 

apresenta alta consistência e reprodutibilidade inter e intraobservador, sendo uma 

medida altamente utilizada na avaliação da neuropatia periférica ajustada por idade, 

sexo, peso e índice de massa corpórea (IMC).67 

Um estudo conduzido por Lycan DO et al avaliou 20 pacientes em tratamento 

para o câncer de mama com taxanos e sintomas moderados a severos de NPIQ (sendo 

utilizado o QLQ-CIPN20 para este diagnóstico) com ultrassom neuromuscular para 

detectar o alargamento da área de secção transversal dos nervos sural, tibial e mediano 

comparados à estudos anteriores de indivíduos saudáveis.68 O exame de ultrassom 

também foi correlacionado ao QLQ-CIPN20, a exame de condução nervosa e biópsia 

de uma região proximal da coxa e outra próxima ao maléolo do mesmo membro para 

mensurar em milímetros a densidade linear da fibra. As biópsias não se associaram nem 

à severidade da NPIQ nem ao acúmulo de dose, porém apresentaram correlação com 

os achados no ultrassom. Já as medidas realizadas pelo ultrassom evidenciaram calibre 

menor do nervo sural nas pacientes avaliadas com diferença estatisticamente 

significante em relação aos indivíduos saudáveis, em especial, em indivíduos mais 

velhos e aqueles com maior tempo da realização de quimioterapia com taxano.68  

Essa diminuição da área transversa deve estar associada à fisiopatologia da 

NPIQ causada por taxanos, aonde a lesão dos gânglios da raiz dorsal levam a perda 

axonal ao longo dos nervos sensitivos o que está diretamente relacionado à 

predominância de sintomas sensoriais nesta amostra.68  Em relação ao ultrassom no 

nervo mediano (no local anatômico onde ocorre maior compressão), os achados 

evidenciaram aumento da área de secção transversa nas pacientes avaliadas em 

relação aos indivíduos saudáveis, o que pode refletir um agravamento da compressão 

do nervo causado pela NPIQ.68 
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Novos estudos ainda precisam ser realizados para identificar meios cada vez 

mais eficientes para o diagnóstico precoce da NPIQ, permitindo que medidas neuro-

protetoras consigam ser indicadas antes de danos permanentes que impeçam a 

continuidade do tratamento ou prejudiquem a qualidade de vida dos pacientes a longo 

prazo. 

 

1.5. Questionário QLQ-CIPN20 

O questionário QLQ-CIPN20 (APÊNDICE 2 e 3) foi desenvolvido em 2005 pelo 

EORTC, responsáveis por um dos questionários mais utilizados para avaliar a qualidade 

de vida em pacientes oncológicos, o EORTC Quality of Life Questionnaire – C30 (QLQ-

C30).63  

O questionário QLQ-CIPN20 foi elaborado como um módulo, subescala do QLQ 

C30, necessário para uma abordagem específica para algum tratamento ou condição 

de saúde referente à oncologia que, no caso do QLQ-CIPN20 foi a NPIQ.55,69 Diferente 

do FACT/GOG-Ntx, o QLQ-CIPN20 pode ser utilizado em qualquer tipo de quimioterapia 

neurotóxica e tem sido rigorosamente estudado.70 

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

para a criação de um novo módulo.63  

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

“Medline” utilizando os descritores “quimioterapia” e “neuropatia”, “qualidade de vida”, 

“condição de saúde” ou “performance”, “questionário” e “neuropatia periférica” e gerou 

29 questões relacionadas à neuropatia periférica.63 Na sequência, foi realizada uma 

revisão por 15 profissionais da saúde da área da oncologia e da neurologia para avaliar 

a relevância da lista gerada anteriormente, sendo elaborado um questionário provisório 

com 33 itens, acrescentadas sugestões dos profissionais além daquelas identificadas 

na revisão da literatura. As questões foram desenvolvidas em holandês sendo 

traduzidas para o inglês e francês.63  

Na segunda fase, o questionário foi testado por 68 pacientes que realizaram 

tratamento com quimioterapia neurotóxica em 4 países (Holanda, Reino Unido, França 

e Bélgica). Os pacientes foram orientados a identificar a importância e relevância de 

cada item, culminando com a seleção das questões de acordo com o retorno dos 

profissionais e dos pacientes, o que gerou um questionário com 20 questões.63  
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Já na fase 3, foi realizado um pré-teste com 44 pacientes dos mesmos países 

que participaram da fase 2. Este pré-teste continha uma entrevista com os pacientes 

sobre o conteúdo e compreensão das questões como: confusa, difícil de responder ou 

desconcertante, o que iria determinar a permanência ou exclusão da questão no 

questionário. Nenhum dos itens foram considerados confusos, difíceis ou 

desconcertantes, permanecendo na estrutura do questionário.63  

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

internacionais.63 

Este processo gerou um questionário com 20 questões agrupadas em três 

subescalas: sensorial (9 questões), motora (8 questões) e autonômica (3 questões 

sendo 1 destas questões relacionada a paciente do sexo masculino).63 A pontuação da 

escala sensorial varia de 9 a 36 (referem-se às questões 1 a 6, 9, 10 e 18), a motora de 

8 a 32 (referem-se às questões 7, 8, 11 a 15 e 19) e a autonômica de 3 a 12 para homens 

(referem-se às questões 16, 17 e 20) e 2 a 8 para mulheres (referem-se às questões 16 

e 17).66  

Além destas subescalas, Smith et al, 2013 demonstraram a presença de outras 

subescalas referentes ao membro superior e membro inferior não consideradas no 

questionário original.71 As questões relacionadas ao membro superior são: 01, 03, 05, 

07, 11, 12 e 13, com pontuação variando de 7 a 28 e as referentes ao membro inferior 

são 02, 04, 06, 08, 09, 14, 15 e 19 com pontuação variando de 8 a 32 para os pacientes 

que dirigem carro ou 7 a 28 para as pacientes que não dirigem e, portanto, não 

responderam à questão 19.  

Os sintomas sensitivos abordados no QLQ-CIPN20 que podem impactar nas 

AVDs são dormência, formigamento ou queimação nas mãos e nos pés, problemas para 

ficar em pé ou caminhar, dificuldade para distinguir água quente de água fria e 

dificuldades em ouvir, além da piora de coordenação motora na execução de atividades 

complexas como marcha, abotoar um botão ou manter o equilíbrio com os olhos 

fechados. Estes sintomas são facilmente confundidos com os sintomas de 

acometimento motor como fraqueza muscular, cãibras e fasciculações, atrofia muscular 

e diminuição dos reflexos.66 

As respostas são compostas de uma escala de 4 pontos: 1: de modo algum; 2 

um pouco; 3 bastante e 4 muito. Essa escala permite a graduação da severidade da 

NPIQ, tornando seu uso vantajoso.72 A pontuação varia de 20 a 80 para homens e de 

19 a 76 para mulheres que dirigem ou 18 a 72 para aquelas que não dirigem, com 
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valores maiores relacionados à maior severidade dos sintomas.62 Os pacientes devem 

relatar seus sintomas de acordo com a semana anterior ao momento da avaliação.66 

A presença de forte correlação do QLQ-CIPN20 ao FACT-GOG-Ntx deve estar 

relacionada a avaliação de sintomas semelhantes, além de serem multidimensionais e 

derivados de relatos do paciente.52 

Mesmo utilizando esse instrumento de característica quantitativa como método 

de avaliação, a natureza subjetiva dos sintomas ainda conduz a um resultado baseado 

no autorrelato do paciente.47 Os instrumentos baseados em autorrelatos do paciente 

são valiosos podendo ajudar os pacientes a mencionar seus sintomas bem como facilitar 

a avaliação clínica e o engajamento do paciente com seu próprio cuidado.73 

Smith et al em 2017 realizaram uma análise do QLQ-CIPN20 modificado para 15 

questões, após alguns estudos demonstrarem maior reprodutibilidade e validade do 

questionário QLQ-CIPN16 em relação ao original.62,73  

As questões excluídas na análise do QLQ-CIPN16 estão relacionadas à 

subescala autonômica e à perda auditiva que mostraram correlações fracas em relação 

aos demais itens.62 Outra questão excluída na análise do estudo com o QLQ-CIPN16 

foi a 19 (apêndice 2 e 3) sobre dificuldade com os pedais ao dirigir que, segundo os 

autores, era similar à questão 14 (apêndice 2 e 3) também referente à fraqueza nos pés, 

além disso, os autores enfatizaram a questão social relacionada ao medo de perder a 

licença para dirigir influenciando a veracidade das respostas.73  

As demais questões foram aplicadas em 25 pacientes e os autores encontraram 

dificuldade na diferenciação entre “dormência” e “formigamento” pelos pacientes sendo 

acrescentado entre parênteses o termo “perda de sensibilidade” ao lado da palavra 

“dormência”.73 Outra questão que gerou dúvida foi sobre a presença de “shooting” ou 

“burning pain” (questões 35 e 36 do apêndice 2) traduzidas para o português como “dor 

aguda” ou “ardor” (apêndice 3) pois estes termos não são específicos para se referir a 

dor causada pela NPIQ mas sim para dor de forma geral.74 Desta forma, os especialistas 

participantes da pesquisa optaram por realizar esta questão (tanto relacionada para 

dedos ou mãos (questão 35 – apêndice 2 e 3) quanto para dedos ou pés (questão 36 – 

apêndice 2 e 3) da seguinte forma: “A dormência/formigamento em seus dedos/mãos 

ou dedos/pés é dolorosa?” encontrando melhor relação entre a dor e a NPIQ.73 Já a 

questão 39 (apêndice 2 e 3) referente à problemas em ficar em pé ou andar por não 

sentir o chão embaixo dos pés foi substituída por “você teve dificuldades na marcha 

devido à dormência ou formigamento nos seus pés?” para enfatizar os sintomas da 
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NPIQ como causa desta dificuldade motora.73 Outras questões também tiveram 

algumas alterações gramaticais neste trabalho realizado por Smith et al.73  

O questionário QLQ-CIPN16 não foi reaplicado com estas modificações para 

avaliação das suas propriedades psicométricas. Este trabalho também ressaltou outras 

demandas levantadas pelos pacientes sobre a frequência dos sintomas e não apenas a 

intensidade como, por exemplo, “acontece sempre”, a dificuldade em quantificar os 

sintomas, mudanças frequentes nos sintomas e o medo de relatar seus sintomas devido 

às limitações da sua independência, fatores que podem influenciar nas respostas de 

forma honesta e realista.73 

A avaliação adequada da NPIQ continua sendo um desafio e os instrumentos 

existentes devem ser testados continuamente para atingir versões cada vez mais 

próximas à realidade.  

Um estudo realizado por Le-Rademacher et al relacionando o QLQ-CIPN20 à 

escala CTCAE ao longo do tratamento quimioterápico em duas amostras de pacientes 

com diferentes doenças e esquemas de tratamento, totalizando 4015 pacientes, 

mostrou uma correlação forte estatisticamente significante entre estes instrumentos.59 

Em ambas as amostras a média da pontuação total do QLQ-CIPN20 apresentou 

variações de uma graduação para outra da CTCAE, variando 3,8% a 8,2% a menos 

entre a graduação 3 e 2 da CTCAE, 9,3% a 13,9% entre a graduação 2 e 1 e 3,6% a 

10,8% entre a graduação 1 e 0. Apesar desses achados, não foi possível estabelecer 

uma classificação estratificada de acordo com a pontuação do QLQ-CIPN20 

correspondendo a cada graduação do CTCAE.59  

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 os 

clínicos não consigam perceber diferenças precocemente, o que está relacionado à 

sensibilidade às mudanças do instrumento.59 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.59 

A comparação entre o CTCAE e o QLQ-CIPN20 permitiu evidenciar que o QLQ-

CIPN20 possui informações mais detalhadas, é capaz de distinguir diferenças mais 

tênues e é mais responsivo às mudanças ao longo do tempo mostrando maior acurácia 

deste instrumento.59 A literatura já comprovou que o uso de instrumentos PRO para 

medir a neuropatia sensorial é superior a instrumentos que utilizam avaliação 

determinada por um clínico.66  



58 
 

A diferença mínima clinicamente detectável (DMCD) do QLQ-CIPN20 foi 

mensurada por Yeo et al avaliando pacientes em três momentos distintos: no primeiro 

ciclo, no segundo ciclo e um ano após o primeiro ciclo e observaram que mudanças 

clínicas relevantes podem ser captadas nos primeiros estágios da quimioterapia (logo 

no segundo ciclo), o que proporciona a realização de intervenções apropriadas para 

evitar a neurotoxicidade.66 Os achados demonstram que alterações na subescala 

sensorial de 2,5 a 5,9 pontos e na subescala motora de 2,6 a 5 pontos são consideradas 

mudanças clinicamente importantes porém não puderam ser consideradas DMCD e sim 

diferença mínima significante.66 Neste estudo não foi possível determinar a diferença 

mínima significante da subescala autonômica pois sua alteração não foi significante ao 

longo do tempo.63 DMCD em questionários baseados no relato do paciente é 

considerada clinicamente significante uma variância de aproximadamente 10% na 

pontuação total; no caso da subescala sensorial, a diferença foi de 6,9% a 16,4% 

indicando maior sensibilidade dos pacientes em relação aos seus sintomas sensoriais.66 

Embora existam muitos questionários cujos resultados são baseados nos 

relatados dos pacientes, ainda não existe um padrão ouro74,75, porém, alguns são 

recomendados pela ASCO incluindo o QLQ-CIPN20, o que corrobora com a importância 

deste questionário no cenário atual para diagnóstico da NPIQ.  

O QLQ-CIPN20 foi validado em alguns países como os Estado Unidos, Arábia, 

Holanda, China, Coréia e Tailândia. De acordo com a EORTC, o questionário já foi 

traduzido para o português do Brasil, entretanto nenhuma publicação relacionada às 

suas medidas psicométricas foi encontrada. 

 

1.6 Propriedades de medidas do questionário QLQ-CIPN20 

A validade do questionário QLQ-CIPN20 já foi descrita na literatura, entretanto, 

foi necessária a avaliação da “validade transcultural” para o português Brasileiro, para 

testar seu entendimento na nossa população. O questionário para ter validade em um 

país diferente ao de origem, não deve apenas ser literalmente traduzido, mas também 

deve sofrer adaptações culturais que mantenham sua validade de conteúdo.76 O 

processo de adaptação deve englobar equivalência semântica, de idioma, experiencial 

e conceitual do questionário de origem sem alteração da sua composição.76  

Desta forma, deve-se considerar que, para a validação de um instrumento com 

metodologia de entrevista cognitiva, a análise das respostas envolve quatro estágios: 

compreensão do conceito da questão; formulação da resposta baseada em informação 
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presente na memória; motivação para responder a pesquisa de forma honesta e 

habilidade de quantificar um sintoma na escala Likert.73  

Os itens de um instrumento devem ser referentes ao mesmo constructo, não 

deve conter palavras difíceis ou gírias e cada item deve ter apenas um questionamento 

para serem considerados de fácil interpretação pelo paciente.77  

A amostra necessária para a análise psicométrica depende da quantidade de 

itens do instrumento.78 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 população estudada.78 No entanto, o EORTC tem normas 

específicas para o processo de adaptação transcultural, recomendando 10 pacientes 

em tratamento com quimioterapia neurotóxica por questão do questionário.79,80 

Antes de serem utilizados na prática clínica ou em pesquisas, os instrumentos 

baseados em auto-relato do paciente devem ser submetidos a análises das suas 

medidas psicométricas. Estas análises fazem parte do processo de adaptação 

transcultural do questionário devendo ser realizada respeitando uma metodologia 

específica.76 A escolha de um instrumento de pouca qualidade pode ser um viés para a 

conclusão dos desfechos nas pesquisas clínicas.81,82 Deve-se considerar a possibilidade 

de erro da medida e este risco deve ser reduzido a partir da avaliação da sua 

reprodutibilidade e validade.73 

Um comitê multidisciplinar de pesquisadores internacionais criou em 2006 uma 

padronização para o desenvolvimento e avaliação de instrumentos de medida 

denominado COSMIN (Consensus-based Standards for the selection of health 

Measurement INstruments)81,englobando uma uniformidade na terminologia e definição 

das propriedades de medida e desenvolvendo um checklist com 4 passos e 12 requisitos 

importantes na qualidade de uma validação de instrumento.81,82 O primeiro passo do 

checklist considera quais são as medidas contempladas em um artigo; o segundo está 

relacionado aos métodos estatísticos utilizados que devem ser compatíveis com a 

Teoria Clássica de Testes; o terceiro refere-se aos padrões que acompanham as 

propriedades englobadas no passo 1 e o quarto está relacionado a requisitos 

necessários para generalizar os resultados.82  

Os elementos destacados como consenso entre os especialistas do COSMIN 

são: consistência interna, confiabilidade, erro de medida, validade de conteúdo, validade 

estrutural, teste de hipóteses, validade transcultural, validade de critério, responsividade 

geral, responsividade (sem acesso ao padrão ouro), responsividade (considerando 
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padrão ouro) e interpretabilidade.82 As medidas psicométricas foram distribuídas em três 

domínios: confiabilidade, validade e responsividade conforme ilustrado na Figura 10.82 

Embora a interpretabilidade, uma característica importante do instrumento, esteja 

incluída no checklist do COSMIN, ela não é considerada uma medida psicométrica.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 10: Relação entre as propriedades de medida de acordo com o COSMIN, 

adaptada da representação de MOKKINk et al, 201683 

 

As propriedades de medida do questionário QLQ-CIPN20 traduzido e adaptado 

transculturalmente avaliadas neste estudo são: confiabilidade (consistência interna ou 

homogeneidade dos itens e reprodutibilidade ou estabilidade temporal), validade de 

constructo (discriminante e convergente), efeito teto e efeito chão.84  

A confiabilidade se refere ao quanto um instrumento é livre de erros de medida, 

sendo composta por duas medidas: consistência interna relacionada ao grau de inter-

relação entre os itens e reprodutibilidade que avalia mudanças na pontuação conforme 
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o instrumento seja reaplicado ao longo do tempo no mesmo indivíduo (através do teste-

reteste no caso deste estudo).81  

A maioria destes instrumentos são questionários compostos por vários itens e 

estes devem ser compatíveis ao tema que se pretende avaliar, como no caso do QLQ-

CIPN20 que se propõe a avaliar a NIPQ, estando este aspecto relacionado à medida de 

consistência interna. O questionário deve passar por uma etapa de teste piloto 

englobando um pequeno número de indivíduos da população alvo no processo da sua 

composição.76 Geralmente um questionário é construído com aproximadamente o dobro 

de itens da versão final, pois cada item deve ser analisado para avaliar sua interferência 

na performance total do instrumento e, de acordo com esta análise, o item é mantido ou 

descartado.78  

A consistência interna é uma importante propriedade de medida que avalia o 

conceito de um único fenômeno através de vários itens (homogeneidade dos itens).77 

Neste trabalho ela foi medida pelo coeficiente alpha de Cronbach, empregado com 

frequência em instrumentos com várias opções de resposta para mostrar se a variância 

geral dos resultados está associada à soma da variância de cada ítem.84 Seus valores 

variam de 0 a 1,0 sendo considerados como referência valores ≤ 0.60 baixa, entre 0,60 

a ≤ 0,75 moderada, 0,75 a ≤ 0,90 alta e > 0,90 muito alta confiabilidade.85   

Smith et al  em 2013, realizaram avaliação da confiabilidade e validade do QLQ-

CIPN20 nos Estados Unidos entre pacientes que receberam quimioterapia neurotóxica 

e que receberam, encontrando valores do alpha de Cronbach de 0,88, 0,88 e 0,78 nas 

escalas sensorial, motora e autonômica respectivamente.62 Já em 2019, esses autores 

avaliaram uma versão modificada do questionário, utilizando apenas 16 questões (QLQ-

CIPN16, excluindo as questões 16, 17, 18 e 20) e encontraram maior consistência 

interna (≥ 0,80) mantendo as subescalas sensorial e motora sem comprometer a 

validade do instrumento.86  

Outros estudos como os desenvolvidos em países como Holanda87, Coréia83, 

China88, Arabia89 e Tailândia90 também utilizaram o alpha de Cronbach para avaliação 

da consistência 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 autonômica. 

Já a estabilidade temporal ou reprodutibilidade foi avaliada pela concordância 

das respostas no teste-reteste, isto é, através da realização de duas aplicações na 

mesma paciente com um intervalo de tempo (variabilidade interpessoal em diferentes 
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momentos e diferença mínima detectável).85 A reprodutibilidade através do teste-reteste 

ainda foi realizada apenas no estudo tailandês 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 pontuação total e subescalas sensorial, motora e 

autonômica respectivamente.90 

Existe uma diferença entre concordância e confiabilidade, onde a concordância 

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 

correlação intraclasse – CCI) é a medida da reprodutibilidade mais adequada e 

comumente utilizada relacionada à variação interindividual dividida pela variação da 

população total (erro de medida), expresso como uma relação entre 0 e 1 e valores 

acima de 0,70 são recomendáveis como padrão mínimo de confiabilidade em uma 

amostra de pelo menos 50 pacientes.77  

O erro de medida é uma medida de concordância que pode ser expresso como 

erro padrão e medida (EPM). A importância desta medida é a distinção entre erro do 

instrumento ou mudanças reais em casos de avaliação de eficácia de tratamentos.77 O 

EPM pode ser convertido em diferença mínima detectável (DMD) que reflete a menor 

alteração interpessoal da pontuação que deve ser interpretada como uma mudança 

real.77,91 

A sensibilidade de um instrumento às mudanças está relacionada à capacidade 

do questionário de detectar alterações independente da sua importância clínica, já a 

responsividade corresponde à habilidade em medir mudanças clinicamente importantes. 

Um questionário adequado voltado para sintomas deve ter adequada sensibilidade e 

responsividade.52  

A sensibilidade às mudanças pode ser obtida quando as avaliações ocorrem de 

maneira prospectiva ao longo do tratamento ou através de um seguimento sendo 

necessária a utilização de dois métodos de avaliação.52  

Já a responsividade pode ser avaliada pela diferença mínima clinicamente 

importante que reflete pequenas mudanças que o paciente pode perceber como 

benéficas mostrando a habilidade do questionário em detectar diferenças clínicas 

mínimas ao longo do tempo, sendo considerada uma medida de validação 

longitudinal.52,77 Esta medida não foi realizada pois esta pesquisa não está relacionada 

a uma abordagem terapêutica com finalidade de testar alguma hipótese ou avaliação de 

mudanças clínicas em uma população pré-definida como nos casos de pesquisas de 
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ensaios clínicos ou epidemiológicos, mas sim em mostrar a estabilidade do questionário 

na ausência de interferências.  

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).88 Já 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 0,48.62 

A validade de constructo está relacionada ao quanto o instrumento é consistente 

ao ser comparado com outros instrumentos, sendo a validade discriminante responsável 

por comparar a pontuação do questionário avaliado ao “padrão ouro” como um 

adequado reflexo de identificação da NPIQ e a validade convergente relacionada à 

correlação do questionário avaliado com outros instrumentos que avaliam constructos 

semelhantes.77,92 

Um instrumento é considerado válido quando tem acurácia para discriminar o 

fenômeno ou doença que se pretende medir sendo este conceito aplicado à medida de 

validade discriminante.73 É importante ressaltar, que os itens de um instrumento de 

autorrelato, frequentemente contém fenômenos que não podem ser objetivamente 

observados, isto é, sintomas como, dor, dormência, fraqueza dentre outros e o 

questionário deve representar uma forma de “medir” estas manifestações.81 

A validade discriminante (ou divergente) foi realizada através da comparação 

das médias das pontuações do QLQ-CIPN20 entre as pacientes com e sem NPIQ de 

acordo com o CTCAE – V5. O estudo validado na Tailândia realizou a validade 

discriminante através da comparação do QLQ-CIPN20 entre mulheres com câncer de 

mama recebendo quimioterapia com taxanos e mulheres saudáveis e encontrou 

diferença estatisticamente significante na pontuação total e nas subescalas sensorial e 

motora.90 

O estudo da versão chinesa utilizou o CTCAE para correlacionar-se ao QLQ-

CIPN20 e encontrou correlação positiva com a CTCAE motora ao longo do tempo (rs 

0,21 – 0,64, p < 0,01).88 A versão americana mostrou baixa correlação entre a pontuação 

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 chão 

do CTCAE com baixa sensibilidade à detectar diferenças sutis e ausência da dor da 

NPIQ na avaliação desta escala.62 
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Já a validade convergente foi obtida pela correlação do instrumento focal (QLQ-

CIPN20) com o QLQ-C30 com o objetivo de associar a NPIQ com a qualidade de vida, 

o questionário de dor McGill para verificar se as diferentes dimensões da dor estão 

relacionadas à NPIQ, o  Questionário de Dor Neuropática (DN4) que avalia a neuropatia 

periférica causada por diversos fatores e o teste Timed up and go (TUG) com o intuito 

de verificar a influência da NPIQ na mobilidade funcional.  

Os estudos conduzidos na Coréia e na Arábia demonstraram correlação 

estatisticamente significante do QLQ-CIPN20 com o QLQ-C30, sendo negativa em 

relação à escala de Saúde Global e funcional e positiva em relação à escala de 

sintomas.83,89 Os questionários DN4 e McGill, bem como o TUG, não foram 

correlacionados ao QLQ-CIPN20 até o momento.  

Os efeitos teto e chão ocorrem quando um instrumento atinge sua pontuação 

máxima ou mínima respectivamente e, caso presentes, representam limitada validade 

de conteúdo pois a confiabilidade fica reduzida, assim como a responsividade fica 

restrita devido a limitação de detectar mudanças.77  

O estudo realizado na China mostrou efeito chão significante (27,9 a 47,2%) nas 

avaliações antes da quimioterapia, após cada quimioterapia exceto nos ciclos 3 e 6 

(última quimioterapia programada) e no seguimento de 6, 9 e 12 meses.88 O estudo 

validado na Tailândia apresentou 68% de efeito chão.90 As demais versões não 

apresentaram essa informação.  

O QUADRO 1 representa um resumo das medidas psicométricas do QLQ-

CIPN20 testadas em cada estudo encontrado até o momento. A medida testada está 

demonstrada com um “X”, já a medida não realizada está identificada com um traço. É 

possível observar que todos os estudos testaram a consistência interna e apenas o 

realizado na Tailândia testou a reprodutibilidade. O estudo realizado na população 

chinesa foi o 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 Arábia testou menos medidas.  
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 EUROPA 

(ORIGINAL) 

N 1254 

ESTADOS 

UNIDOS 

N 951 

CHINA 

 

N 212 

ARÁBIA 

 

N 100 

HOLANDA 

 

N 2102 

CORÉIA 

 

N 249 

TAILÂNDIA 

 

N 56 

CONSISTÊNCIA 

INTERNA 

X X X X X X X 

REPRODUTIBILIDADE ______ ______ _____ _____ ______ _____ X 

VALIDADE 

CONVERGENTE 

______ X X X ______ _____ _____ 

VALIDADE 

DISCRIMINANTE 

X ______ X 

Idade 
>60 

_____ ______ X X 

Câncer x 
saudáveis 

VALIDADE 

CONCORRENTE 

______ ______ X _____ ______ X X 

RESPONSIVIDADE X X X _____ ______ _____ ______ 

EFEITO TETO ______ ______ X _____ ______ _____ ______ 

EFEITO CHÃO ______ ______ X _____ ______ _____ X 

 

QUADRO 1: Resumo das medidas psicométricas do Questionário QLQ-CIPN20 

testadas na Europa (questionário original)69, Estados Unidos62, China88, Arábia89, 

Holanda87, Coréia83 e Tailândia90  

 

1.7 Avaliação da Qualidade de Vida 

Um aspecto importante que sofre impacto nos pacientes oncológicos com NPIQ 

é a qualidade de vida. Essa relação foi demonstrada em vários estudos, sendo que a 

piora da qualidade de vida nos pacientes durante ou após o tratamento do câncer possa 

ser atribuída às comorbidades adquiridas pelos efeitos colaterais dos procedimentos 

realizados, embora essa relação tenha sido mais estudada nos pacientes com NPIQ.93 

Trendowski et al em um estudo com 1045 pacientes mostraram a correlação negativa 

entre a NPIQ e a qualidade de vida através da pontuação do Questionário FACT-G 

quando comparados aos pacientes sem NPIQ.94  

A avaliação da qualidade de vida sempre foi um desafio considerando a 

dificuldade em definir as áreas que impactam a qualidade de vida como características 

físicas, sociais, psicológicas, espirituais dentre outras.95 Sendo assim, múltiplas 
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dimensões devem ser contempladas na estrutura de um instrumento que avalie a 

qualidade de vida, entretanto as patologias afetam essas dimensões de forma diferentes 

necessitando de um instrumento específico para cada doença.95 Os instrumentos que 

avaliam a qualidade de vida devem considerar duas categorias principais: o fenômeno 

que causou mudanças na qualidade de vida e o nível de qualidade de vida.95  

Nesta população o questionário QLQ-C30 tem sido amplamente utilizado em 

estudos internacionais e já foi validado no Brasil. Assim como o QLQ-CIPN20, esse 

questionário foi desenvolvido pelo grupo EORTC para avaliar a qualidade de vida em 

trabalhos englobando pacientes com câncer de mama, pulmão e esôfago (APÊNDICE 

04).96  

O QLQ-C30 avalia uma variedade de questões de saúde relevantes para a 

população com doença oncológica independente do tipo de câncer e apresentou 

adequada confiabilidade e validade.95  

Este instrumento consiste de 30 perguntas relacionadas aos sintomas referentes 

às duas semanas anteriores com abordagem multidimensional (escala de saúde global, 

escala funcional e escala de sintomas).96,97 As opções de respostas de 28 questões são 

disponibilizadas em escala Likert: 1 – Não, 2- Pouco, 3- Moderadamente ou 4- Muito, 

englobando cinco escalas: física, funcional, cognitiva, emocional e social, três escalas 

de sintomas: fatiga, dor e náusea ou vômito e seis itens relacionados à sintomas 

frequentes em pacientes oncológicos como: dispneia, insônia, falta de apetite, diarreia 

e constipação.96,97 Já as duas últimas questões são referentes a uma escala global de 

saúde, sobre como o paciente classifica a sua saúde geral e a sua qualidade de vida 

durante a última semana, tendo como opções uma escala de 1 (péssima) a 7 (ótima).96,97 

A pontuação é convertida em uma escala de 0 a 100.95 Uma alta pontuação na 

escala de função e de qualidade de vida global representa um alto nível de 

funcionalidade, enquanto a pontuação elevada na escala de sintomas reflete maior 

sintomatologia ou problemas enfrentados por estes pacientes.95 

A análise da reprodutibilidade da versão brasileira deste questionário foi 

realizada em 2010 com pacientes com câncer de pulmão e mostrou características 

semelhantes à versão original com coeficiente de correlação intraclasse maior que 0,75 

na maioria das escalas, além de ser de fácil utilização e compreensão pelos pacientes.98 
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1.8 Dor oncológica 

A dor é uma experiência desagradável, subjetiva, multidimensional associada a 

dano real ou potencial tecidual e sua apresentação depende de diferentes etiologias e 

influência de vários fatores, o que dificulta sua mensuração.99 Ela pode ser classificada 

em dor neuropática ou dor nociceptiva, mas muitas vezes podem coexistir, sendo sua 

diferenciação importante devido às diferenças nos tratamentos.46 

A dor neuropática é resultante de lesão ou disfunção do sistema nervoso central 

ou periférico, representando distúrbios clínicos heterogêneos não resultante de lesão 

tecidual, característica de dor nociceptiva (derivada da ativação primariamente somática 

por ativação dos nociceptores periféricos).46,100,101 A dor neuropática periférica é 

causada pelo acometimento de pequenas fibras não mielinizadas do tipo C e fibras 

mielinizadas do tipo A chamadas de Aβ e Aδ, como ocorre na NPIQ, e pode ser 

subdividida de acordo com sua distribuição em simétrica ou focal, sendo a simétrica 

mais comum. 45  

Ela manifesta-se com vários sintomas, sendo os mais comuns, a dor contínua 

em queimação, a dor em choque e a alodínia mecânica diferente da dor nociceptiva 

fisiológica.102 

Seu diagnóstico é baseado na história clínica e exames neurológicos como a 

eletroneuromiografia.100 A dor neuropática pode ser causada por condições como 

doenças metabólicas (diabetes), traumas (cirurgias, lesões medulares), infecções 

(herpes zoster), doenças neurodegenerativas (esclerose múltipla), vasculares  (acidente 

vascular cerebral) ou autoimunes, tumores, exposição a toxinas, doenças hereditárias 

e neuropatias idiopáticas.53,103 

A dor neuropática geralmente é crônica, podendo manifestar-se de forma 

contínua ou com episódios de dor recorrentes. Os mecanismos fundamentais da 

hipersensibilidade dolorosa e dor espontânea na dor neuropática são complexos e nem 

sempre esclarecidos de acordo com a condição de base.53 

A dor é um sintoma frequente entre os pacientes oncológicos tanto de natureza 

neuropática quanto nociceptiva e é responsável por desencadear insônia, ansiedade e 

depressão com consequente piora na funcionalidade e na qualidade de vida. A 

dificuldade de uma avaliação apropriada leva a um controle inadequado da dor, sendo 

que mais de 50% dos pacientes oncológicos referem dor de intensidade moderada a 

severa.104  
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O termo “dor oncológica” é diferente de dor no paciente oncológico ou dor em 

sobreviventes do câncer visto que a dor oncológica deve estar relacionada à própria 

compressão tumoral ou suas metástases ou à erosão óssea, visceral ou nervosa 

quando causada diretamente pelo tumor ou referente ao dano tecidual ou neurológico 

provocada pelo tratamento (cirurgia, quimioterapia e radioterapia).105 Em contrapartida, 

as dor causada por comorbidades apresentadas pelos pacientes não é considerada dor 

oncológica porém, é comum que essas dores sejam concorrentes e o diagnóstico 

diferencial é essencial para o manejo adequado da dor.105 

A Associação Internacional de Estudo da Dor (International Association for the 

Study of Pain – IASP) juntamente com a OMS elaboraram uma melhor classificação da 

dor crônica, caracterizada por dor persistente ou recorrente nos últimos 3 meses, 

incluindo a dor oncológica. A estrutura da classificação da dor oncológica crônica foi 

dividida, de acordo com sua causa, entre dor provocada pelo próprio tumor ou suas 

metástases e dor proveniente do tratamento oncológico conforme ilustrado na Figura 

11.105 

  

 

FIGURA 11: Classificação da Dor Oncológica Crônica de acordo com a IASP105  
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A dor neuropática no paciente oncológico ainda não está bem definida podendo 

ser causada por lesão nervosa ou compressão tumoral sendo de difícil avaliação.106,107 

A infiltração tumoral desencadeia um processo inflamatório associado à lesão tecidual 

podendo levar a dor nociceptiva associada à dor neuropática.107 A dor oncológica 

neuropática pode estar associada a diferentes sintomas e é percebida nos locais 

inervados pelos nervos afetados.105  

Um estudo conduzido na Espanha recrutou 8615 pacientes oncológicos para 

avaliação da dor neuropática, encontrando 499 pacientes com esta condição e incluiu 

321 pacientes para analisar a associação da dor neuropática com a dor nociceptiva. 

Esse estudo mostrou que a dor neuropática está associada à maior intensidade de dor, 

em 55% dos casos está associada à dor nociceptiva e apenas 15% dos pacientes 

apresentam dor neuropática isolada. Considerando os pacientes que receberam 

quimioterapia neurotóxica, em especial os taxanos, 56% dos pacientes apresentavam 

dor neuropática causada pelo tratamento e 42,9% dos pacientes oncológicos com dor 

neuropática tinham o tratamento como etiologia da dor.106 Na amostra estudada, 74% 

dos pacientes com dor neuropática tinha metástase, sendo a óssea responsável por 

63% dos casos.106 Além disso, ao comparar a intensidade da dor pela Escala Visual 

Analógica (EVA), não houve diferença na intensidade da dor nociceptiva e da dor 

neuropática.106 

A dor neuropática crônica afeta de 6,9 a 10% da população geral e essa 

incidência é ainda maior na população de pacientes oncológicos, em que 33 a 40% dos 

sobreviventes ao câncer apresentam dor crônica e 66% dos pacientes com câncer 

avançado apresentam essa condição.53,105  

A NPIQ é classificada como dor oncológica neuropática periférica crônica sendo 

uma forma de polineuropatia dolorosa.53,105 A dor neuropática, embora não esteja 

presente exclusivamente em pacientes com NPIQ, é uma queixa da maioria dos 

pacientes com esta condição, além de estar relacionada a quadros de baixo 

desempenho funcional, altos níveis de raiva, fadiga, depressão, confusão e letargia em 

pacientes oncológicos com dor.93  

O aumento da severidade da dor neuropática nos pacientes oncológicos está 

associada à piora da qualidade de vida independente da NPIQ porém as causas desta 

relação ainda não sejam conhecidas.93 
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1.8.1 Questionários que avaliam dor  

Existem inúmeros instrumentos desenvolvidos com objetivo de identificar e 

mensurar a dor.99,103 Sua avaliação pode englobar desde escalas (como a EVA e a 

classificação numérica da dor) até questionários baseados no autorrelato dos pacientes. 

A subjetividade da dor demanda que um instrumento seja capaz de traduzir essa 

informação subjetiva em medidas objetivas para avaliação de desfechos clínicos e 

experimentais.99 A avaliação de dor deve ser um processo global, enquanto a 

mensuração da dor refere-se à tentativa de quantificar uma sensação experimentada 

individualmente ao comparada com outros indivíduos sendo parte da avaliação da 

dor.108    

As escalas de dor estão embasadas na sua intensidade, porém, outras variáveis 

devem ser consideradas na sua avaliação como duração, qualidade, debilidades e 

disfunções relacionadas ou causadas pelo quadro álgico.99 A literatura recomenda a 

combinação destas duas medidas para avaliação multidimensional da dor.99  

Os indicadores da sensação de dor podem ser agrupados em 3 categorias: 

autoavaliação (autorregistros), observáveis (através do comportamento) e fisiológicos 

(alterações biológicas como resposta galvânica da pele, frequência cardíaca, pressão 

arterial, sudorese, dilatação da pupila, dentre outros) ou em apenas 2 categorias 

considerando indicadores fisiológicos e psicofísicos conforme esquematizado na Figura 

12. Os indicadores fisiológicos podem representar medidas mais objetivas da dor.108 

 

 

FIGURA 12: Interação entre os diferentes indicadores da sensação de dor108 
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Os questionários para avaliação da dor estão relacionados a medidas 

psicofísicas, considerados subjetivos e apresentam interferência de afeto, emoção, 

motivação, cognição, atenção e memória.108 

Considerando a NPIQ uma condição com sintomas semelhantes ao da dor 

neuropática, os questionários selecionados para avaliação da dor aplicados nesta 

pesquisa foram: o Questionário de Dor McGill e o Questionário DN4.  

 

1.8.1.1 Questionário de Dor McGill 

O questionário para dor McGill foi desenvolvido em 1975 por Melzack a partir da 

necessidade de avaliar outras dimensões da dor, fornecendo medidas quantitativas 

(APÊNDICE 05).109 Melzack idealizou esse questionário por discordar do conceito de 

diferenciar a dor apenas pela sua intensidade como acontece na Escala Visual 

Analógica (EVA), pois as vias ascendentes relacionadas à sensação de dor são 

diferentes de acordo com o local e causa da dor bem como variáveis psicológicas e 

vivências pessoais na sua percepção110; desta forma, esse questionário é capaz de 

discriminar diferentes problemas relacionados à dor.111 Para Melzack a dor é uma 

experiência subjetiva, que é gerada pela difusão de redes neurais paralelas pelo cérebro 

através de vários impulsos provenientes do sistema sensorial e pela experiência 

intrínseca, atenção, compreensão e significado desta percepção.110  

Essa escala multidimensional considera a dor com 3 dimensões: sensorial-

discriminativa, motivacional-afetiva e a cognitiva-avaliativa e uma escala numérica de 

intensidade (de 1 a 5).99,109 A dimensão sensorial inclui 42 palavras distribuídas em 10 

grupos, cada um contendo de 3 a 6 palavras. A dimensão afetiva possui 5 grupos com 

14 palavras. Um grupo que representa a avaliação da intensidade da dor possui 5 

palavras. Os outros 4 grupos possuem 14 palavras e estão relacionados às diversidades 

de qualidades da dor.112 

Desta forma, ele possui 20 domínios ou subclasses com 78 palavras no total, 

cada uma com uma pontuação diferente, aumentando de acordo com a intensidade. As 

palavras presentes em cada domínio são similares qualitativamente. O paciente deve 

assinalar apenas uma palavra por domínio que seja aplicada à sua dor. Sendo assim, 

esse questionário possibilita a aquisição de 2 pontuações: uma relacionada a 

quantidade de domínios respondidos (quantidade de palavras escolhidas) que varia de 

0 a 20 e a outra relacionada à intensidade dos sintomas (pontuação 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 frequência por mais de 20% 

da população com dor. As palavras mais utilizadas em pesquisas são “tiro” e “pontada”. 

Apesar de nenhuma das palavras caracterizarem uma condição específica de dor, 

pacientes oncológicos costumam responder mais as seguintes palavras: “torturante”, 

“exaustiva”, “facada”, “dolorida” e “enjoada”.112  

Esse questionário foi traduzido e adaptado para o português por Pimenta et al e 

é utilizado por inúmeros trabalhos internacionais.113 Ele demora de 10 a 15 minutos para 

ser administrado e, por ser considerado longo para alguns estudos, foi desenvolvida 

pelo mesmo autor uma versão reduzida (contendo 15 descritores sensoriais e afetivos 

relacionados à uma escala de intensidade de 0 a 3 e demora de 2 a 5 min para ser 

aplicado) que não se encontra validada no Brasil.99,111 Pacientes oncológicos 

hospitalizados gastaram mais tempo para completar o questionário.112 

Embora Melzack tenha recomendado seu uso de forma verbal, outros autores 

avaliaram a eficiência do formato escrito.112 Além disso, as respostas devem considerar 

a dor do momento da avaliação.114 

É um questionário amplamente utilizado pelos estudos, mostrando boa 

confiabilidade com consistência de 70% através de 3 testes retestes e boa validade 

apresentando capacidade de distinguir os diferentes diagnósticos de dor. 99,114,115 As 

desvantagens do uso deste questionário são a complexidade, concentração e atenção 

necessária para seu preenchimento, a dificuldade na compreensão de alguns 

descritores e o tempo para sua aplicação.99 

Em um estudo realizado por Wilkie et al para normatizar a pontuação do 

Questionário McGill de acordo com as diversas condições que causam dor, a dimensão 

afetiva mostrou-se capaz de diferenciar dor crônica de aguda, onde a pontuação nos 

indivíduos com dor crônica está associada a valores maiores, variando de 27 a 39% do 

valor máximo desta dimensão e aqueles com dor aguda apresentam valores menores, 

entre 11 a 19% da pontuação máxima.112 Já pacientes oncológicos apresentaram 

pontuações médias de sintomas equivalentes a pacientes com dor crônica (exceto 

causada por lombalgia).112 

A complexidade da doença oncológica associada à característica subjetiva da 

dor são fatores que dificultam sua avaliação, porém, o Questionário de Dor McGill pode 

ser um método de avaliação da dor nesses pacientes por quantificar domínios 

neurofisiológicos e psicológicos da dor.115  
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O primeiro estudo a avaliar a reprodutibilidade e consistência do Questionário 

McGill em pacientes com dor oncológica foi realizado por Graham et al em 1980.114 

Neste estudo, 36 pacientes responderam ao questionário em dois momentos distintos, 

de forma escrita, com alta reprodutibilidade. A consistência foi de 66 a 80% 

considerando a pontuação total e os diferentes domínios. As subclasses afetiva e 

avaliativa tiveram correlação significante com a intensidade da dor e a pontuação total 

dos sintomas correlacionou-se com o número de palavras escolhidas.114 Este estudo 

mostrou que mais de um terço dos participantes selecionou as palavras: “latejante”, 

“facada”, “aborrecida”, “enjoada” e “incomoda”.114 

Em 1980, Kremer et al avaliaram a dimensão afetiva da dor em pacientes com 

dor secundária à malignidade em comparação a pacientes com dor sem doença 

oncológica e mostraram diferentes critérios para seleção dos descritores afetivos da dor, 

aonde os pacientes oncológicos apresentavam uma maior carga afetiva para descrever 

a sua dor.116 

Já Ngamkbam et al, mostraram a validade e confiabilidade do uso deste 

instrumento para avaliar a dor de pacientes oncológicos adultos através de uma revisão 

dos estudos previamente existentes com essa população.115 

Esse questionário foi utilizado em um estudo realizado por Haren et al com 14 

pacientes com câncer de mama como um dos instrumentos para avaliação da NPIQ 

quatro vezes durante o tratamento quimioterapêutico; no início, no meio, no fim e após 

três meses do tratamento.117 Antes de começar a quimioterapia 2 pacientes já referiam 

dor, ao fim do tratamento 7 pacientes relatavam dor e no seguimento 5 pacientes 

apresentavam dor.117 

No Brasil, um estudo realizado com 75 pacientes oncológicos (sendo 50% com 

câncer de mama e 12,5% com câncer de ovário) utilizou o McGill e a escala numérica 

analógica para avaliação da dor durante o tratamento quimioterapêutico e encontrou 

uma incidência de dor em 58,6% dos pacientes com intensidade média de 6,7 ± 1,83. 

Na avaliação do McGill, este estudo observou uma predominância de intensidade dos 

componentes afetivos e de número de descritores dos componentes sensoriais.118 

Embora a dor do paciente oncológico possa ser multifatorial, associada à 

evolução e localização da doença ou ao tratamento oncológico, esse questionário pode 

ser um instrumento utilizado em pacientes com NPIQ pois, apesar de não ser específico 

para dor neuropática, é capaz de sugerí-la.100 O McGill reduzido foi validado para 



74 
 

avaliação de dor neuropática ou não neuropática porém ainda não está validado no 

Brasil.103 

Além disso, o Questionário de Dor McGill engloba descritores presentes na 

sintomatologia desta condição como: formigamento, choque, queimação, dentre outros, 

e avalia a dor sob uma visão multidimensional, o que está diretamente relacionado à dor 

neuropática. A avaliação deste questionário em associação ao QLQ-CIPN20 pode 

direcionar se a neuropatia é o fator determinante da dor do paciente, caso correlação 

entre eles esteja presente.  

 

1.8.1.2 QUESTIONÁRIO DE DOR NEUROPÁTICA 4 (DN4) 

O Douler neuropathique 4 questions ou DN4 é um instrumento criado pelo 

French Neuropathic Pain Group em 2004 para rastreamento de dor neuropática 

(APÊNDICE 06). Esse questionário refere-se à sete descritores sensoriais e três sinais 

sensoriais detectados a partir de avaliação física específica, sendo considerado um 

instrumento para diagnóstico de dor neuropática que, mesmo tendo um número 

pequeno de questões, é capaz de diferenciar dor neuropática da dor nociceptiva, sendo 

validado por este grupo francês.119 A pontuação maior ou igual a 4 representa presença 

de dor neuropática.104 

Esse questionário foi traduzido e validado no Brasil em 2010 por Santos et al, 

sendo aplicado em uma amostra de 101 pacientes com dor, sendo 42 neuropática e 59 

nociceptiva de acordo com diagnóstico médico.100 A acurácia da versão brasileira foi 

0,96, a sensibilidade 100% e a especificidade 93,2% mostrando que essa versão é útil 

e confiável facilitando a distinção entre dor nociceptiva e neuropática, entretanto, a 

reprodutibilidade não foi avaliada.100 Além disso, apresentou melhores valores de 

medidas psicométricas em relação a outros questionários que avaliam dor neuropática 

e foram traduzidos e avaliados em outros países como o Leeds Assessment of 

Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale (LANSS) e o Neuropathic Pain 

Questionnaire (NPQ).100 

Eckeli et al ao avaliarem os instrumentos utilizados para diagnóstico de dor 

neuropática, consideraram o DN4 um dos instrumentos validados para o Brasil capaz 

de detectar a dor neuropática, sendo a versão brasileira considerada a mais satisfatória 

dentre outras versões traduzidas e adaptadas realizadas até o momento.100,120 
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A queixa de dor da NPIQ pode ser avaliada através instrumentos utilizados em 

casos de dor neuropática, ocorrida previsivelmente após tratamento com agentes 

quimioterapêuticos notoriamente neurotóxicos.70 Os instrumentos utilizados nestes 

casos podem ser os mesmos para avaliação de dor como o Questionário de Dor 

Neuropática 4 (DN4), que, embora não seja específico para pacientes oncológicos, é 

traduzido e validado no Brasil.  

Um estudo francês 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 avaliação varia entre avaliação física 

(85,8%), solicitação de exames neurológicos (17,2%), utilização de questionário (17,2%) 

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

  Um estudo italiano avaliou 350 pacientes com doença oncológica avançada com 

dor nas últimas 24 horas de intensidade maior ou igual a 4 em uma escala de 0 a 10, 

utilizando do DN4 como um dos instrumentos de avaliação comparando-o à 

Classificação Clínica Retrospectiva (realizada por 3 profissionais médicos 

independentes especialistas em dor ou cuidados paliativos através da análise dos 

registros médicos eletrônicos).107 Este estudo mostrou correlação moderada entre esses 

dois métodos de diagnóstico sendo a prevalência de dor neuropática de 28,6% dos 

pacientes avaliados pela Classificação Clínica Retrospectiva e 20% quando aplicado o 

DN4.107 

 O estudo espanhol com 8615 pacientes oncológicos também mostrou uma 

diferença entre o diagnóstico de dor neuropática através do questionário DN4 e a 

avaliação médica, sendo que o DN4 identificou apenas metade dos casos 

diagnosticados pelos médicos, porém o critério utilizado para o diagnóstico não foi 

explicado neste estudo.106 

 Baek et al utilizaram o DN4 e a EVA para avaliar a dor em 2003 pacientes 

oncológicos encontrando nesta amostra 722 (36%) de pacientes com dor neuropática. 

Como fatores preditores de dor neuropática este estudo apontou que a idade < 65 anos, 

a duração do câncer, a história de quimioterapia e a EVA ≥ 4 apresentaram maior risco 

para dor. Em relação aos sintomas relatados, a idade foi relacionada à hiperestesia e a 

presença de câncer por mais de 6 meses foi associada com queixa de formigamento 

(81,5%), dormência (83,2%) ou hipoestesia ao toque (83%). Já os demais fatores de 

risco, não foram correlacionados à predominância de algum sintomas entre os diferentes 

estadiamentos da doença e a presença de quimioterapia.104 
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A versão brasileira do DN4 apresentou 82,3% da amostra com síndrome do túnel 

do carpo, não englobando em sua validação, pacientes oncológicos. Entretanto, não 

foram encontrados estudos específicos de validação deste questionário nesta 

população ou em pacientes com NPIQ. Apesar deste dado, alguns estudos utilizaram o 

DN4 para identificação da dor neuropática em pacientes oncológicos, o que pode ter 

relação ao fato dos seus descritivos englobarem os sintomas da NPIQ, justificando 

assim seu uso nesta pesquisa.  

 

 1.9 Teste funcional  

Com um predomínio sensitivo na sintomatologia, a NPIQ caracteriza-se uma 

situação de avaliação predominantemente subjetiva e os testes funcionais ou exames 

físicos são pouco estudados. Neste contexto, é 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 câncer 

de mama tratadas com taxanos foi realizado por Wampler et al.30 Este estudo recrutou 

20 mulheres saudáveis e 20 pacientes com câncer de mama que apresentavam uma 

maior pontuação do questionário TNS e observou uma pior condição de instabilidade 

postural nas pacientes oncológicas.30  

O sistema sensorial somático deve estar íntegro para a modulação dos 

geradores de padrão central, dos comandos motores e percepção e controle dos 

movimentos pois são responsáveis pela captação de informações relacionadas a 

estímulos mecânicos, danos potenciais à pele, mudanças de temperatura, movimento e 

velocidade do corpo e dos membros e ativação muscular.51  

Os receptores sensoriais cutâneos proporcionam informações importantes para 

as respostas reflexas como a orientação corporal e, desta forma, auxiliam na modulação 

da marcha.51 

A marcha pode ser avaliada a partir de parâmetros como cadência, comprimento 

do passo, balanço, fase de apoio, variabilidade do comprimento de passo e variabilidade 

do tempo de balanço, sendo que qualquer alteração destes indicadores pode estar 

relacionada a risco de quedas.51 Alterações nestes parâmetros estão associados ao 

aumento do risco de queda.51 
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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 

oncológicos com NPIQ severa sendo encontrada maior associação nas questões “Você 

teve dificuldade para segurar uma caneta, e isso dificultou a sua escrita?” e Você teve 

dificuldade em caminhar porque seus pés estavam caídos?”, podendo ser considerados 

preditores de queda em pacientes com NPIQ.122 

Os pacientes com NPIQ provocada pelo uso de taxano apresentam maior 

tendência de apresentar queda ou incapacidade funcional pois essa droga leva a 

neuropatia com sintomas sensitivos e motores, mais comumente fraqueza muscular.122 

 O Teste TUG foi escolhido para avaliação neste trabalho por se tratar de um 

teste de fácil e rápida execução, 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 é amplamente utilizado como preditor de risco de queda na população idosa, 

avaliação da mobilidade funcional e identificação de dificuldades na realização das 

atividades de vida diária a partir da avaliação da marcha e do equilíbrio.123,124 Esse teste 

mostrou sensibilidade de 90% e especificidade de 88,5% com acurácia de 88,9%; além 

de uma boa correlação com o equilíbrio, velocidade da marcha e capacidade 

funcional.51,125 

A execução do teste ocorre da seguinte forma: o participante levanta de uma 

cadeira sem a ajuda das mãos, anda por um percurso de 3 metros previamente 

demarcado, retorna e senta na cadeira novamente sem a ajuda das mãos.125 O desfecho 

do teste é o tempo que o indivíduo leva para execução 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.51 A Figura 13 ilustra a 

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

 

Existem duas variações do TUG: o TUG Cognitivo e o TUG Manual. No TUG 

Cognitivo o indivíduo deve fazer o percurso realizando uma contagem decrescente 

subtraindo 3 entre os números 100 e 20, mantendo o teste mesmo com erros na 

subtração. Já o TUG Manual consiste na execução do teste pegando um copo 

parcialmente cheio, carregando durante o percurso e colocando de volta no chão antes 

de sentar-se.126 

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 concluíram que esse teste pode ser utilizado para 

descartar neuropatia periférica em membros inferiores em adultos idosos.127 

Ward et al realizaram uma análise retrospectiva abordando a ocorrência de 

quedas em pacientes oncológicos idosos e encontraram o sexo feminino, idade 

avançada, índice elevado de comorbidades, doença em estadio 4 e tratamento com 

quimioterapia com agentes neurotóxicos como fatores preditivos de queda sendo que o 

risco aumentou significativamente em pacientes que receberam dois agentes 

neurotóxicos corroborando a associação entre queda e quimioterapia neurotóxica.128  

Pacientes idosos pós tratamento oncológico apresentam aumento do risco de 

queda e, daqueles com NPIQ, 11,9% tiveram queda recente e 26,6% apresentam 

comprometimentos funcionais.129  
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O primeiro estudo que utilizou o TUG para avaliação da estabilidade postural de 

pacientes tratadas com taxanos por câncer de mama, encontrou diferença 

estatisticamente significante no tempo do TUG entre o grupo de pacientes e o grupo de 

mulheres saudáveis, apresentando valores de 6,69 [desvio padrão (DP) 9,94] e 5,85 

(DP 0,86) com p 0,020, respectivamente.30  

Mais recentemente, Blackwood et al avaliaram o risco de queda utilizando o 

TUG. Este estudo recrutou 34 mulheres idosas sobreviventes do tratamento do câncer 

de mama e fizeram um seguimento por telefone em três meses após a realização do 

teste. A sensibilidade do TUG considerando o tempo de 9,37 seg foi de 71% e a 

especificidade de 80%; já o TUG Cognitivo apresentou sensibilidade de 64% e 

especificidade de 80% com 11,32 seg.126 Embora a presença de NPIQ não tenha sido 

considerada neste estudo, o que pode prejudicar ainda mais a estabilidade postural 

desta população, os valores do TUG e do TUG Cognitivo mostraram-se bons preditivos 

de queda nesta amostra.126 

A função, incapacidade e taxa de quedas foram avaliadas em 512 mulheres 

sobreviventes do câncer divididas de acordo com a presença de NPIQ persistente por 

muitos anos após o tratamento, mostrando que as pacientes com NPIQ (47% da 

amostra) apresentaram padrão de marcha anormal, mais disfunções, mais 

incapacidades referidas por elas e maior taxa de quedas quando comparadas ao grupo 

controle.130 Esses dados corroboram a relação da NPIQ com sérias consequências 

físicas que podem perdurar por anos, aumentando o custo dos cuidados em saúde além 

de impactar no retorno ao trabalho e a execução das AVDs.130 

Morishita et al compararam o TUG de indivíduos saudáveis (n = 19) com idosos 

submetidos à tratamento oncológico (n = 26) sem especificar a presença de NPIQ e não 

encontrou diferença estatisticamente significante entre os grupos 5,5 seg (DP 1,0) 

versus 5,5 seg (DP 1,2) respectivamente. A análise comparando apenas pacientes com 

câncer de mama (n=15) ao grupo controle também não apresentou diferença 

estatisticamente significante.129 

Já 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 telefônico antes do início do tratamento, durante e após com questionamentos 

referentes à sintomas e ocorrência de episódios de queda ou quase queda nas últimas 

24 horas.41 Os autores encontraram relação da presença de sintomas persistente de 

dormência e formigamento com o aumento de até três vezes do risco de queda ou 

episódios de quase queda com piora da qualidade de vida constatando a vulnerabilidade 
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desta população e, desta forma, ressaltam a necessidade de estudos que identifiquem 

estratégias para o diagnóstico de NPIQ para intervenções preventivas de quedas.41 

Um estudo realizado por Marshall et al avaliou a marcha e o risco de queda de 

16 pacientes oncológicos utilizando o TUG para avaliação do risco de queda, sendo a 

metade com NPIQ. Apesar da pequena amostra, este estudo encontrou uma diferença 

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.51  

Outro estudo abordando 20 pacientes oncológicos idosos (idade maior do que 

68 anos) com realização do TUG para avaliação do risco de queda obteve um valor 

médio de 14,2 seg, e evidenciou que o TUG foi mais sensível e específico em predizer 

o risco de queda em relação ao Simmonds Performance Test Battery (teste 

desenvolvido para pacientes oncológicos que avalia 9 itens incluindo movimentos 

corporais na posição sentada e em pé), além de despender de menor tempo para sua 

execução.125 

Neste estudo, o TUG visa ser empregado em pacientes com NPIQ para auxiliar 

na avaliação do impacto da neuropatia no equilíbrio, que pode ter influência negativa 

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

 

A NPIQ é uma condição frequente em pacientes oncológicos podendo perdurar 

por anos após o término do tratamento quimioterapêutico e levar a prejuízos na 

capacidade funcional e qualidade de vida dos pacientes, além de gerar interrupção ou 

diminuição da dose do agente neurotóxico nos casos mais severos com consequente 

comprometimento do tratamento oncológico. 

 O quadro clínico tem uma predominância de sintomas sensoriais, de caráter 

subjetivo, o que torna um desafio a identificação e acompanhamento da evolução da 

NPIQ. Desta forma, inúmeras maneiras de avaliar a NPIQ vêm sendo estudadas, porém, 

as limitações dos métodos objetivos e subjetivos presentes até o momento levam a um 

diagnóstico baseado na história e no quadro clínico do paciente. 

 Diante deste cenário, estudos com questionários baseados no autorrelato do 

paciente foram desenvolvidos ao redor do mundo para mensuração e detecção desta 

condição, sendo extensamente utilizados na prática clínica e em pesquisas. 

 Até o presente momento, no Brasil nenhum dos questionários de autorrelato 

específicos para avaliação da NPIQ encontra-se validado. O QLQ-CIPN20 foi escolhido 

nesta pesquisa por se tratar de um instrumento de fácil aplicação, desenvolvido para 

pacientes oncológicos de qualquer etiologia, amplamente utilizado internacionalmente, 

com tradução previamente realizada para o português brasileiro, possui uma escala 

para graduação da severidade e seu uso pode ser associado ao questionário de 

qualidade de vida QLQ-C30 já validado no Brasil.  
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3. OBJETIVOS 

 

Os objetivos deste estudo foram: 

- Primário 

Validar a versão no português do Brasil do Questionário QLQ-CIPN20 em 

pacientes em tratamento de câncer de mama ou ginecológico com agentes 

neurotóxicos; 

- Secundário: 

Comparar as pontuações do QLQ-CIPN20 quando aplicado de forma presencial 

com a coleta por contato telefônico 
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4. HIPÓTESE 

 

Em relação à aplicabilidade do questionário QLQ-CIPN20, estima-se que a 

aplicação por contato telefônico se comporte de forma similar à aplicação de forma 

presencial.  

Esta pesquisa espera encontrar propriedades psicométricas adequadas para 

utilização da versão brasileira do QLQ-CIPN20 aplicada em uma amostra feminina em 

tratamento oncológico com agentes neurotóxicos apresentando consistência interna e 

reprodutibilidade com valores maiores de 0,75. 

Em relação à validade discriminante, o questionário deve ser capaz de distinguir 

pacientes com e sem NPIQ, desta forma, a pontuação do QLQ-CIPN20 deve ser maior 

em pacientes com NPIQ. 

Para a validade de constructo, o esperado é que a correlação entre o QLQ-CIPN20 

seja positiva em relação aos Questionários de Dor McGill e DN4, à escala de sintomas 

do QLQ-C30 e ao tempo do TUG. A correlação deve ser negativa em relação ao QLQ-

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

 

5.1. Tipo de Estudo 

 Este estudo é de validação do questionário QLQ-CIPN20 e análise das suas 

propriedades de medida. 

 

5.2. Local do estudo 

A pesquisa foi realizada no Ambulatório do Centro de Referência da Saúde da 

Mulher (CRSM) – Hospital Pérola Byington, localizado na Rua Santo Antônio, 630, Bela 

Vista, primeiro andar – sala 11 (Setor da Fisioterapia), São Paulo – SP, CEP 01314-000. 

 

5.3. Aspectos éticos  

Este projeto foi enviado para apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa do 

CRSM e aceito com parecer de número 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. População do estudo 

A amostra do estudo foi composta por 190 pacientes recrutadas no Setor de 

Quimioterapia do CRSM. As pacientes em tratamento para o câncer de mama ou 

ginecológico com agentes neurotóxicos (derivados de taxanos ou de platina) que 

preencheram os critérios de inclusão e exclusão foram convidadas a participar da 

pesquisa. 

 

5.4.1. Critérios de inclusão  

Pacientes maiores de 18 anos com diagnóstico de câncer de mama ou 

ginecológico, que realizam ou já finalizaram o tratamento de quimioterapia com agentes 

neurotóxicos de forma neoadjuvante ou adjuvante, em qualquer momento do tratamento 

a partir do segundo ciclo de quimioterapia, independente da presença de qualquer 

sintoma relacionado à NPIQ e que sejam alfabetizadas.    
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5.4.2. Critérios de exclusão 

Pacientes que não conseguem levantar da cadeira sem a ajuda das mãos e não 

consigam deambular independentemente, pacientes com antecedente de neuropatia 

por outra causa (avaliada de forma clínica, onde a presença de sintomas da NPIQ 

previamente ao tratamento oncológico foi considerada como neuropatia prévia) ou com 

outra doença neurológica prévia e pacientes incapazes de ler e interpretar as questões 

(analfabetas ou analfabetas funcionais, avaliadas a partir da escolaridade mais a 

utilização o Mini Exame do Estado Mental - Mini-Mental131 – APÊNDICE 07 - sendo 

considerado valor de corte 23 pontos132,133). Este ponto de corte foi escolhido, 

independente da escolaridade, pois apresentou índices de sensibilidade de 84,3% e de 

especificidade de 60,3% em um estudo com a população brasileira idosa para 

diagnóstico de demência.133 

 

5.5. Procedimentos 

5.5.1. Validação e Reprodutibilidade 

A pesquisadora realizou previamente contato por email para solicitar permissão 

ao grupo EORTC, aos cuidados do professor responsável pelo questionário QLQ-

CIPN20, e este documento autorizando o processo de Validação e avaliação das 

medidas psicométricas da versão Portuguesa do QLQ-CIPN20 encontra-se no ANEXO 

02. Após preenchimento de um Termo de Concordância relacionado às regras impostas 

pelo grupo EORTC, a profissional referência do grupo EORTC responsável pelo 

questionário enviou a versão traduzida para o português do Brasil.  

A versão brasileira foi realizada pela agência “Corporate Translation” conforme 

informado pela representante do EORTC, não sendo permitida modificação do 

questionário.  

O processo de validação consistiu em aplicar a versão em português do QLQ-

CIPN20 (APÊNDICE 03) em uma amostra de 190 pacientes em dois momentos 

distintos, sendo uma abordagem presencial e a outra via contato telefônico, com o 

preenchimento do questionário realizado de forma escrita na coleta presencial e oral na 

coleta por telefone. A pesquisadora estava presente durante todo o processo do 

preenchimento do questionário no momento da coleta presencial, embora o 

preenchimento tenha sido realizado de forma escrita pela participante sem interferência 

da pesquisadora.  
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O intervalo entre as duas abordagens foi de seis a vinte e um dias para evitar 

muitas alterações clínicas, psicológicas ou emocionais que possam interferir nas 

respostas. Apesar disto, também foi realizado um breve questionamento a respeito de 

possíveis alterações durante este intervalo. O tempo que a paciente levou para 

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

A ordem cronológica de abordagem da paciente, presencial ou via contato 

telefônico 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 informações sobre sua 

participação na pesquisa e leram, esclareceram suas dúvidas 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 realização de exames 

para a coleta presencial visando evitar deslocamentos desnecessários. O protocolo de 

pesquisa iniciou-se com o preenchimento de uma Ficha de Coleta de Dados (ANEXO 

04). A seguir, a versão em português do QLQ-CIPN20 foi entregue para a participante.   

O questionário aplicado via contato telefônico foi realizado em dia e horário 

acordado com a paciente no momento da assinatura do TCLE.  

O questionário foi aplicado pela mesma pesquisadora nos dois momentos. A 

pesquisadora que realizou todo processo de coleta de dados possui graduação em 

Fisioterapia com especialização em oncologia e experiência de 20 anos, sendo 15 anos 

na área.  

 

5.5.2 Diagnóstico da NPIQ   

Neste estudo foram utilizadas as escalas de neuropatia periférica sensorial e 

motora134 da CTCAE v5,0 (APÊNDICE 01) e sua graduação de severidade varia de 0 a 

4, onde 0 representa nenhum sintoma e 4 representa risco de vida. Desta forma, 

pacientes com pontuação 0 nas duas escalas (sensorial e motora) foram consideradas 

sem neuropatia e pacientes com pontuação maior ou igual a 1 em uma ou nas duas 

escalas, foram consideradas com neuropatia.  
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5.5.3 Aplicação dos demais questionários  

 Os demais questionários: QLQ-C30 (APÊNCIDE 04), McGill (APÊNDICE 05) e 

DN4 (APÊNDICE 06) e o TUG foram aplicados no dia da avaliação presencial.   

 

5.6. Tamanho da amostra 

A amostra do estudo foi composta por 190 pacientes. Para o cálculo amostral 

foram consideradas 10 pacientes por questão135, de acordo com as normas fornecidas 

pela EORTC e considerando 19 questões do QLQ-CPIN20 para pacientes do sexo 

feminino (a questão de número 20 é condicionada ao sexo masculino).  

 

5.7.  Análise estatística 

 A análise dos dados foi precedida pela elaboração de um banco de dados no 

aplicativo Microsoft Office Excel 2010 em computador de propriedade da pesquisadora 

responsável pelo estudo, utilizado para codificação das variáveis em um dicionário de 

dados e para validação mediante dupla entrada (digitação) dos dados. 

 Inicialmente foi realizada uma análise descritiva dos dados para caracterização 

das participantes da pesquisa. A organização, o registro e a elaboração dos relatórios 

estatísticos foram realizados utilizando o software SPSS versão 21. A normalidade dos 

dados foi testada pelo Shapiro-Wilk.  

 A pontuação total do QLQ-CIPN20 e das suas subescalas foram convertidas em 

uma escala de 0 a 10069 conforme orientação do EORTC, sendo este processo realizado 

de acordo com a fórmula abaixo: 

S = {(RS −1) / range}×100 

sendo S (score, pontuação), RS (RawScore, obtido a partir da seguinte fórmula: RS = 

(I1 + I2 +... + In)/ n,  que  equivale a soma da pontuação de cada questão dividido pelo 

número total de questões) e range (a variação possível da pontuação, no caso do QLQ-

CIPN20, a subtração entre a pontuação maior 4 e a pontuação menor 1 de cada 

questão, resultando em uma variação de 3 pontos)  

A consistência interna foi medida através da análise 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 possível a comparação dos resultados. Esta análise 

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.85 

Já a reprodutibilidade foi avaliada pela concordância das respostas do teste 

(coleta 1) reteste (coleta 2) pelo CCI,85 considerando a ordem cronológica da coleta 

(coleta 1 versus coleta 2). Seu valor varia entre 0 a 1, sendo valores mais próximos 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.85 O intervalo de tempo entre a reaplicação do questionário considerada 

adequada para não diminuir a confiabilidade é de 10 a 14 dias,92 entretanto, o intervalo 

adotado neste estudo foi de 6 a 21 dias sendo que as pacientes que encontravam-se 

em tratamento oncológico ativo, sujeitas a apresentarem mais influências em intervalos 

maiores eram reavaliadas em menor tempo e aquelas que já haviam completado o 

tratamento podiam ser reavaliadas em um intervalo um pouco maior desde que não 

realizassem quimioterapia ou outro procedimento como cirurgia durante este intervalo.  

Neste estudo foi possível obter o erro padrão da medida (EPM) e a diferença 

mínima detectável (DMD) a partir da análise da reprodutibilidade através das fórmulas: 

EPM = DP√1-ICC e DMD=1,96 x √2 x EPM.136  

A validação do questionário da coleta por contato telefônico (de forma oral) foi 

realizada através da análise da reprodutibilidade e da validade discriminante, 

considerando as coletas presenciais e por telefone, diferindo da validação geral do 

questionário realizada por ordem cronológica (coleta 1 versus coleta 2). 

Em relação à validade de constructo, neste estudo foram avaliadas as validades 

discriminante e convergente. 

 A validade discriminante foi realizada através da comparação das medianas das 

pontuações do QLQ-CIPN20 (já convertidas na escala linear de 0 a 100) entre as 

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

Já a validade convergente foi obtida pela correlação de Spearman entre o 

instrumento focal (QLQ-CIPN20) com o McGill, DN4, QLQ-C30 e o TUG. Valores 

próximos a 1,0 indicam haver correlação e valores próximos a 0,00 indicam que não 

existe correlação, onde os coeficientes de correlação desejáveis devem ser iguais ou 

maiores que 0,70.92 A intensidade das correlações será avaliada de acordo com o 

QUADRO 2.  
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TAMANHO DA CORRELAÇÃO INTERPRETAÇÃO 

0,90 a 1 muito alta 

0,70 a 0,90 alta 

0,50 a 0,70 moderada 

0,30 a 0,50 baixa 

0 a 0,30 insignificante 

 

QUADRO 2: Interpretação da intensidade das correlações137  

 

A pontuação das subescalas do questionário QLQ-C30 também foi convertida 

em uma escala de 0 a 100. As subescalas de sintomas (QLQ-C30_S) e de saúde global 

(QLQ-C30_ESG) obedeceram a mesma fórmula da conversão do questionário QLQ-

CIPN20 (com a diferença de que a variação da subescala global é de 1 a 7, gerando um 

valor de range de 6). Já a subescala de funcionalidade (QLQ-C30_F) foi calculada a 

partir da seguinte fórmula:138 

S = 1- {(RS – 1)/ range}  X 100 

 
Na avaliação do Questionário de dor McGill duas medidas foram consideradas: 

a quantidade de descritores assinalados sendo descrito na análise como McGill 

(variando de 0 a 20) e a pontuação referente à 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 análise o melhor tempo (TUG_M) entre as duas coletas. Essa análise foi realizada 

com a pontuação total do QLQ-CIPN20 e com a pontuação obtida na subescala de 

membros inferiores, pois reflete sintomas que interferem mais na realização do TUG. 

 O questionário de Dor DN4 foi avaliado de acordo com sua pontuação total.   

Todas essas medidas foram obtidas simultaneamente ao questionário avaliado 

no momento presencial, desta forma, a pontuação total e de membros inferiores do 
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QLQ-CIPN20 consideradas para a análise da validade convergente foram àquelas 

obtidas no dia da coleta presencial. 

O efeito teto e efeito chão referem-se ao cálculo de porcentagem de pacientes 

com os escores máximos (100) ou mínimos (0) respectivamente. Caso a porcentagem 

seja maior do que 15%, o efeito teto ou chão será considerado neste questionário.52,77,139 
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6. RESULTADOS 

 

Nesta pesquisa foram recrutadas 220 pacientes, entretanto 190 foram consideradas 

para a análise estatística conforme fluxograma a seguir ilustrado na Figura 14. 

 

 

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

até inclusão na análise estatística 

 

Os dados testados pelo Shapiro-Wilk apresentaram distribuição não 

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 distribuída de 

acordo com a Figura 15 e a mediana da pontuação 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 reumatológicos, 7,9% problemas 

respiratórios, 7,4% tiveram infecção por SARS-COVID19 e os demais antecedentes 

somaram 15,3% (cardíacos, psiquiátricos, vasculares, oncológicos, psiquiátricos, 

neurológicos, labirintite, fibromialgia e déficit auditivo). 

 

220 
pacientes 
recrutadas

12 não 
atenderam 
o telefone

(3 para o 
reteste)

2 entre as 
quimioterapias

12 
faltaram 
na coleta 
presencial

4 
apresentavam 
MINI MENTAL 

< 23

190
pacientes 
incluídas 

na 
análise
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TABELA 1: Características físicas das pacientes da amostra 

Variável 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) 

Pós graduação  4 (2,1) 

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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FIGURA 15: Distribuição da escolaridade 

 

Em relação à doença oncológica, 168 (88,4%) das pacientes estavam em 

tratamento para o câncer de mama, 12 (6,3%) de ovário, 4 (2,1%) de endométrio e 6 

(3,2%) de colo de útero. Em relação à metástase, 37 (19,5%) eram metastáticas, sendo 

a metástase em linfonodos responsável por 45,9% dos casos. Como tratamento 

cirúrgico, 118 (62,1%) pacientes realizaram algum procedimento cirúrgico para 

tratamento do câncer, sendo 18,4% destes realizados de 6 a 12 meses antes da 

avaliação presencial e 16,3% em até 3 meses. No que diz respeito ao tratamento 

adjuvante, 23,2% das pacientes realizaram radioterapia, 77,4% não utilizaram 

hormonioterapia e 29,5% receberam imunoterapia. As características da doença 

oncológica encontram-se descritas na Tabela 2 e ilustradas nas Figuras 16 e 17. 
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FIGURA 16: Distribuição da doença oncológica de acordo com o estadiamento 

 

 

 FIGURA 17: Distribuição da doença oncológica de acordo com a imuno-

histoquímica 
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TABELA 2: Características da doença oncológica das pacientes da amostra 

Variável N (%) Variável N (%) 

Local do Câncer  Presença de metástase  

mama 168 (88,4) NÃO 153 (80,5) 

colo útero 6 (3,2) SIM 37 (19,5) 

endométrio 4 (2,1) ossos 16 (8,4) 

ovário 12 (6,3) pulmão 11 (5,8) 

  fígado 7 (3,7) 

  SNC 2 (1,1) 

  linfonodos 17 (8,9) 

  mama contralateral 3 (1,6) 

  recidiva 8 (4,2) 

  outras  6 (3,2) 

Estadio inicial  Estadiamento pós-Qt  

mama 0 1 (0,5) não operou 72 (37,9) 

mama IA 7 (3,7) resposta clínica completa 7 (3,7) 

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

mama IIB 39 (20,5) resposta clínica parcial (<50%) 17 (8,9) 

mama IIIA 53 (27,9) não teve resposta 14 (7,4) 

mama IIIB 36 (18,9) progressão da doença 6 (3,2) 

mama IIIC 2 (1,1) não se aplica (Qt adjuvante) 63 (33,2) 

mama IV 5 (2,6)   

colo IB 2 (1,1)   

colo IIB 1 (0,5)   

colo IIIB 4 (2,1)   

ovário IIB 1 (0,5)   

ovário IIIA 2 (1,1)   

ovário IIIC 7 (3,7)   

ovário IV 1 (0,5)   

endométrio (não 

especificado) 

1 (0,5)   

endométrio IIIA 2 (1,1)   
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O esquema de tratamento quimioterapêutico apresentou variações de acordo 

com o tipo de câncer, estadiamento e condição clínica da paciente, entretanto, pacientes 

com câncer de mama receberam (ou estavam em programação para receber) 

predominantemente 8 sessões 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 última quimioterapia em 15 a 21 

dias antes da pesquisa presencial. Já as pacientes com câncer ginecológico tinham 

como programação predominante 6 sessões de quimioterapia com paclitaxel e 

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

 

TABELA 3: Características do tratamento quimioterápico das pacientes da 
amostra 

Variável N (%) Variável N (%) 

N de Qt  Tempo pós-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 

meses 

37 (19,5) 

7 ciclos 2 (1,1) Terminou entre 3 e 6 

meses 

22 (11,6) 

8 ciclos 2 (1,1) Terminou entre 6 e 

12 meses 

19 (10) 

Mais de 8 ciclos 13 (6,8) Terminou entre 12 e 

24 meses 

4 (2,1) 

Terminou os 4 ciclos programados 1 (0,5) Terminou há mais de 

24 meses 

4 (2,1) 

Terminou os 6 ciclos programados 6 (3,2)   

Terminou os 8 ciclos programados 88 (46,3)   

Terminou todos os ciclos programados 

(>8) 
12 (6,3)   

Medicação de Qt    

Adriamicina 162 (85,3)   

Ciclofosfamida 163 (85,8)   

Gentabicina 5 (2,6)   

TAXANOS 185 (97,4)   
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Docetaxel 161 (84,7)   

Paclitaxel 30 (15,8)   

PLATINA 26 (13,7)   

Carboplatina 19 (10)   

Cisplatina 9 (4,7)   

OUTRA 2 (1,1)   

 

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 dormência e formigamento, referidos por 86,2% e 47,9% das pacientes com NPIQ 

respectivamente. Outros sintomas como dor/alodínia, queimação, agulhada, choque, 

rigidez e cãibra totalizaram 43,6% das queixas das pacientes com neuropatia. A 

localização dos sintomas foi predominantemente em pés/pernas e mãos/braços 

representando 61 pacientes (64,9% das pacientes com neuropatia). A Tabela 4 

especifica as características da NIPQ. 

 

TABELA 4: Características da NPIQ presentes nesta amostra 

Variável N (%) Variável N (%) 

Neuropatia    

sim 94 (49,5)   

não  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) não soube informar  7 (3,7) 

Local da neuropatia    

pé(s) 13 (6,8) perna(s) 1 (0,5) 

mão(s) 14 (7,4) braço(s) e coxa(s) 1 (0,5) 

pé(s) e mão(s) 61 (32,1) pé(s), mão(s) e braço(s) 2 (1,1) 

pé(s) e perna(s) 2 (1,1) pé(s), mão(s) e perna(s) 1 (0,5) 



98 
 

Sintoma da neuropatia    

dormência  81 (42,6) agulhada 1 (0,5) 

formigamento 45 (23,7) choque 2 (1,1) 

dor/alodínia 23 (12,1) rigidez 3 (1,6) 

queimação 2 (1,1) câibra 10 (5,3) 

outro  9 (4,7)   

CTCEA    

SENSORIAL    

grau 1: assintomático 98 (51,6) grau 2: sintomas moderados/ 

limitando as AVDs 

92 (48,4) 

MOTORA    

grau 1: assintomático 150 (78,9) grau 2: sintomas moderados/ 

limitando as AVDs 

40 (21,1) 

 

  

A consistência interna da pontuação total do questionário 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 exceção 

da subescala autonômica 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 não foram localizadas para a realização do 

questionário por telefone após a coleta presencial foram excluídas da análise estatística. 

A reprodutibilidade da pontuação total do QLQ-CIPN20 foi de 0,76 (95% IC 0,70 

– 0,82, p<0,01) ao considerar a ordem cronológica da coleta (coleta 1 versus coleta 2) 

e 0,77 (95% IC 0,70 – 0,82) quando considerada a forma de aplicação do questionário 

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

Os dados referentes à consistência interna e reprodutibilidade de cada questão 

do questionário estão descritos na Tabela 5 e os dados da pontuação total e suas 

subescalas de acordo com a coleta 1 versus coleta 2 ou coleta presencial versus coleta 

por telefone estão 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. 

 



99 
 

TABELA 5: Confiabilidade: consistência interna (alpha de Cronbach) e 

reprodutibilidade (CCI) das questões do QLQ-CIPN20 

QUESTÃO α 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 
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TABELA 6: Confiabilidade: consistência interna (alpha de Cronbach) e 

reprodutibilidade (CCI) da pontuação total do QLQ-CIPN20 e das subescalas 

sensorial (CIPN_S), motora (CIPN_M), autonômica (CIPN_A), de membros 

superiores (CIPN_SU) e de membros inferiores (CIPN_IN) em relação à coleta 1 e 

coleta 2 e em relação à coleta presencial e por telefone 

SUBESCALA α de Cronbach 

Coleta 1 x Coleta 2 

CCI (IC 95%) * 

Coleta 1 x Coleta 2 

CCI (IC 95%) * 

Coleta Presencial X Coleta Telefone 

Pontuação total 0,87 0,76 (0,70 – 0,82) 0,77 (0,70 – 0,82) 

CIPN_S 0,80 0,67 (0,58 – 0,74) 0,67 (0,58 – 0,74) 

CIPN_M 0,84 0,73 (0,65 – 0,79) 0,72 (0,65 – 0,78) 

CIPN_A 0,78 0,64 (0,55 – 0,72) 0,63 (0,53 – 0,71) 

CIPN_SU 0,87 0,76 (0,70 – 0,82) 0,77 (0,70 – 0,82) 

CIPN_IN 0,82 0,70 (0,62 – 0,76) 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 questão. 

Das 190 pacientes avaliadas, apenas 30 pacientes da amostra dirigiam e responderam 

a questão 19 e nenhuma paciente respondeu à questão 20 por se tratar de uma amostra 

feminina. 

 

TABELA 7: Respostas do QLQ-CIPN20 das participantes distribuídas por questão 

QUESTÃO  NÃO 

N (%) 

UM POUCO 

N (%) 

BASTANTE 

N (%) 

MUITO 

N (%) 

1.Você teve formigamento nos 

dedos das mãos ou nas mãos?       

Coleta1 119 (62,6) 37 (19,5) 17 (8,9) 17 (8,9) 

 Coleta 2  113 (59,5) 47 (24,7) 12 (6,3) 18 (9,5) 

2.Você teve formigamento nos 

dedos dos pés ou nos pés?          

Coleta 1 116 (61,1) 38 (20) 21 (11,1) 15 (7,9) 

 Coleta 2 117 (61,6) 43 (22,6) 23 (12,1) 7 (3,7) 

3.Você teve dormência nos dedos 

das mãos ou nas mãos?    

Coleta 1 113 (59,5) 47 (24,7) 12 (6,3) 18 (9,5) 

 Coleta 2 119 (62,6) 40 (21,1) 24 (12,6) 7 (3,7) 

4.Você teve dormência nos dedos 

dos pés ou nos pés?   

Coleta 1 112 (58,9) 47 (24,7) 17 (8,9) 14 (7,4) 
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 Coleta 2 118 (62,1) 43 (22,6) 22 (11,6) 7 (3,7) 

5.Você teve dor aguda ou ardor nos 

dedos das mãos ou nas mãos? 

Coleta 1 143 (75,8) 23 (12,1) 15 (7,9) 8 (4,2) 

 Coleta 2 161 (84,7) 17 (8,9) 9 (4,7) 3 (1,6) 

6.Você teve dor aguda ou ardor nos 

dedos dos pés ou nos pés?    

Coleta 1 138 (72,6) 22 (11,6) 15 (7,9) 15 (7,9) 

 Coleta 2 153 (80,5) 20 (10,5) 11 (5,8) 6 (3,2) 

7.Você teve cãibra nas mãos?      Coleta 1 146 (76,8) 31 (16,3) 8 (4,2) 5 (2,6) 

 Coleta 2 152 (80) 27 (14,2) 8 (4,2) 3 (1,6) 

8.Você teve cãibra nos pés?         Coleta 1 127 (66,8) 43 (22,6) 12 (6,3) 8 (4,2) 

 Coleta 2 133 (70) 36 (18,9) 15 (7,9) 6 (3,2) 

9.Você teve problemas para ficar 

em pé ou para caminhar por causa 

da dificuldade de sentir o chão sob 

seus pés?                                              

Coleta 1 143 (75,3) 28 (14,7) 16 (8,4) 3 (1,6) 

 Coleta 2 151 (79,5) 27 (14,2) 11 (5,8) 1 (0,5) 

10.Você teve dificuldade para 

distinguir água quente de água fria?                                              

Coleta 1 176 (92,6) 10 (5,3) 3 (1,6) 1 (0,5) 

 Coleta 2 175 (92,1) 14 (7,4) 0 1 (0,5) 

11.Você teve problemas para 

segurar uma caneta, e isso dificultou 

a sua escrita?           

Coleta 1 158 (83,2) 20 (10,5) 9 (4,7) 3 (1,6) 

 Coleta 2 155 (81,6) 32 (16,8) 3 (1,6) 0 

12.Você teve dificuldade para 

manipular pequenos objetos com os 

dedos (por exemplo, fechar 

pequenos botões?                                     

Coleta 1 144 (75,8) 28 (14,7) 13 (6,8) 5 (2,6) 

 Coleta 2 144 (75,8) 35 (18,4) 10 (5,3) 1 (0,5) 

13.Você teve dificuldade para abrir 

um pote ou uma garrafa devido à 

fraqueza nas suas mãos? 

Coleta 1 107 (56,3) 45 (23,7) 25 (13,2) 13 (6,8) 

 Coleta 2 105 (55,3) 52 (27,4) 21 (11,1) 12 (6,3) 

14.Você teve dificuldade para 

caminhar porque seus pés estavam 

caídos (fraqueza nos nervos dos 

pés)?         

Coleta 1 139 (73,2) 29 (15,3) 11 (5,8) 11 (5,8) 

 Coleta 2 147 (77,4) 34 (17,9) 7 (3,7) 2 (1,1) 

15.Você teve dificuldade para subir 

escadas ou levantar-se de uma 

cadeira devido à fraqueza nas suas 

pernas?    

Coleta 1 99 (52,1) 46 (24,2) 27 (14,2) 18 (9,5) 
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 Coleta 2 104 (54,7) 56 (29,5) 22 (11,6) 8 (4,2) 

16.Você ficou tonto ao se levantar 

quando estava sentado ou deitado?      

Coleta 1 95 (50) 55 (28,9) 29 (15,3) 11 (5,8) 

 Coleta 2 117 (61,6) 51 (26,8) 15 (7,9) 7 (3,7) 

17.Você sofreu de visão 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.Você 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.Você teve dificuldade para 

usaros pedais? (n 30) 

Coleta 1 27 (14,2) 2 (1,1) 0 1 (0,5) 

 Coleta 2 27 (14,2) 3 (1,6) 0 0 

20. Você teve alguma dificuldade 

em ter ou manter uma ereção? (n 0) 

Coleta 1 0 0 0 0 

 Coleta 2 0 0 0 0 

 

 

Quanto à compreensão das questões, apenas a questão 17 “Você sofreu visão 

turva?” gerou desentendimento para 15 pacientes na coleta por telefone, sendo 

necessário que a pesquisadora trocasse a palavra “turva” por “embaçada” e as demais 

questões não geraram dúvidas.  

Durante a coleta dos dados as pacientes referiram de forma espontânea alguns 

sintomas que não estão contemplados no questionário como: zumbido (referido por 3 

pacientes), dor no ouvido (2 pacientes), coceira na vista, vista irritada, lacrimejamento 

(2 pacientes), rigidez nos dedos das mãos (3 pacientes), queimação na mão, dor 

articular, choque na ponta dos dedos, dedos das mãos grossos, perda do paladar, 

inchaço no corpo, cansaço nas pernas (pesadas), coceira nas mãos e nos pés, coceira 

nas pernas, rouquidão e descamação dos dedos. 

As medianas e intervalos interquartis das pontuações total do QLQ-CIPN20 e 

suas subescalas sensorial, motora, autonômica, de membros superiores e de membros 

inferiores separadas por ordem cronológica (coleta 1 versus coleta 2) e forma de 

aplicação (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 pontuações total do QLQ-CIPN20 e suas subescalas 

sensorial, motora, autonômica, de membros superiores e de membros inferiores 

SUBESCALA  Mediana (intervalo 

interquartil) 

 Mediana (intervalo 

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 autonômica 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 pontuações totais do QLQ-CIPN20 entre as pacientes com e sem 

NPIQ, evidenciando diferença 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 pontuação total do QLQ-CIPN20 

divididos entre pacientes sem e com NPIQ 

 CIPN20 

Neuropatia – (N 96) 

Mediana (intervalo interquartil) 

CIPN20 

Neuropatia + (N 94) 

Mediana (intervalo interquartil) 

Coleta 1 6 (2 – 11) 20,5 (11 – 37)* 

Coleta 2 4 (0 – 8,5) 17 (11 – 32,2)* 

Presencial 4 (0 – 9) 22 (11 – 37)* 

Telefone  4 (2 – 11) 17 (9 – 30,2)* 

* p < 0,01 versus neuropatia -. 
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Os questionários 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 execução do teste devido ao pós-operatório 

de cirurgia ginecológica de 40 dias e obteve esse valor excluído da análise. Os 

resultados encontram-se detalhados na Tabela 10, separados de acordo com a 

presença ou não de neuropatia. Os valores do DN4, McGill (domínios 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 relação às pacientes sem NPIQ, sendo 

estas diferenças estatisticamente significantes.   

 

TABELA 10: Medianas e intervalos interquartis das pontuações dos 

questionários: DN4, McGill (número de domínios e pontuação dos sintomas), 

TUG_M (melhor tempo) e QLQ-C30 (escalas de funcionalidade, sintomas e saúde 

global) distribuídos entre participantes sem e com NPIQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

______________________________________________________________________________________________ 

*p < 0,05 

 

O QLQ-CIPN20 apresentou correlação 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 correlação referente ao QLQ-CIPN20 e qualidade de vida 

Variável Mediana (intervalo interquartil) Mediana (intervalo interquartil) 

 Sem NPIQ 

(N 96) 

Com NPIQ 

(N 94) 

DN4 1 (0 – 2) 4 (2 – 6) * 

McGILL   

Domínios 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 saúde global 75 (67 – 92) 67 (58 – 83) * 
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(QLQ-C30) foi positiva em relação à escala de sintomas e negativa em relação às 

escalas de funcionalidade e de saúde global (p<0,05) e mais forte nas pacientes com 

NPIQ, exceto para a saúde global (Tabela 11). Houve correlação positiva significante 

entre o TUG e a pontuação da subescala de membros inferiores (QLQ-CIPN20_IN) de 

toda a amostra (do dia da coleta presencial) e da pontuação 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 presença ou ausência de NPIQ, houve correlação estatisticamente significante 

apenas nas pacientes com NPIQ (Tabela 11). 

 

TABELA 11: Correlação de Spearman (r) entre a pontuação total presencial do 

QLQ-CIPN20 e os questionários: DN4, McGill (número de domínios e pontuação 

dos sintomas), TUG_M (melhor tempo) e TUG_M em relação à subescla de 

membros inferiores (QLQ_CIPN20_IN) e QLQ-C30 (escalas de funcionalidade, 

sintomas e saúde global) distribuídos entre participantes sem e com NPIQ 

 QLQ-CIPN20 

Neuropatia – 

(N 96) 

QLQ-CIPN20 

Neuropatia +  

(N 94) 

DN4 0,35 * 0,70 * 

McGILL 

(domínios) 

0,42 * 0,69 * 

McGILL 

(sintomas) 

0,42 * 0,68 * 

TUG_M 0,14 0,29 * 

TUG_M X QLQ-

CIPN20_IN 

0,11 0,33* 

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 gráficos das correlações entre o QLQ-

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

esquerdo) ou presença (lado direito) da NPIQ. 

 

 

FIGURA 18: Gráfico de dispersão das correlações de Spearman (r) entre a 

pontuação total do QLQ-CIPN20 e o questionário DN4 distribuídos entre 

participantes sem e com NPIQ 
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FIGURA 19: Gráfico de dispersão das correlações de Spearman (r) entre a 

pontuação total do QLQ-CIPN20 e o questionário McGill (número de domínios - 

McGill e pontuação dos sintomas – McGill_ST) distribuídos entre participantes 

sem e com NPIQ 

 

 

FIGURA 20: Gráfico de dispersão das correlações de Spearman (r) entre a 

pontuação total do QLQ-CIPN20 e o TUG_M (melhor tempo) distribuídos entre 

participantes sem e com NPIQ 
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FIGURA 21: Gráfico de dispersão das correlações de Spearman (r) entre a 

pontuação total do QLQ-CIPN20 e o questionário QLQ-C30 (escalas de 

funcionalidade, sintomas e saúde global) distribuídos entre participantes sem e 

com NPIQ 
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O efeito teto foi nulo e o efeito chão aconteceu na pontuação 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 chão e teto das coletas 1 e 2 obtidos nas pontuações total e 

das subescalas sensorial (QLQ-CIPN20_S), motora (QLQ-CIPN20_M), autonômica 

(QLQ-CIPN20_A), de membros superiores (QLQ-CIPN20_SU) e de membros 

inferiores (QLQ-CIPN20_IN) englobando toda a amostra  

SUBESCALA EFEITO CHÃO 

Coleta 1 

N (%) 

EFEITO TETO 

Coleta 1 

N (%) 

EFEITO CHÃO 

Coleta 2 

N (%) 

EFEITO TETO 

Coleta 2 

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 análise apenas das pacientes com NPIQ, o efeito teto ainda foi nulo e 

o efeito chão esteve presente apenas na subescala autonômica da coleta 1 (24,5%) e 

na coleta 2 (33%). Estes dados estão apresentados na Tabela 13.  

 

TABELA 13: Efeitos chão e teto das coletas 1 e 2 obtidos nas pontuações total e 

das subescalas sensorial (QLQ-CIPN20_S), motora (QLQ-CIPN20_M), autonômica 

(QLQ-CIPN20_A), de membros superiores (QLQ-CIPN20_SU) e de membros 

inferiores (QLQ-CIPN20_IN) considerando apenas pacientes com NPIQ 

SUBESCALA EFEITO CHÃO 

Coleta 1 

N (%) 

EFEITO TETO 

Coleta 1 

N (%) 

EFEITO CHÃO 

Coleta 2 

N (%) 

EFEITO TETO 

Coleta 2 

N (%) 

TOTAL 2 (2,1) 0 3 (3,2) 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 
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7. DISCUSSÃO 

 

Este estudo se propôs a realizar a validação da versão brasileira do Questionário 

QLQ-CIPN20 de acordo com as normas da EORTC através da análise das suas 

medidas psicométricas. Embora a NPIQ seja um problema que afeta muitos pacientes 

que realizam tratamento com quimioterapia com agentes neurotóxicos, aqui no Brasil 

ainda não existia um instrumento baseado no autorrelato do paciente para sua 

avaliação.  

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 

importância da cognição na interpretação das questões, o que poderia influenciar na 

interpretação das medidas psicométricas. Isso é relevante para um estudo realizado no 

Brasil que apresenta um alto índice de analfabetismo e analfabetismo funcional, 

especialmente na população atendida pelo Sistema Único de Saúde, onde esta 

pesquisa foi realizada. Esta amostra apresentou um predomínio do ensino médio 

completo, representando 38,9% das pacientes e as pacientes com ensino inferior a este 

representaram 37,9% da amostra.  

Em relação aos estudos que avaliaram o QLQ-CIPN20, o realizado na Tailãndia90 

referiu selecionar pacientes com escolaridade completa, o da Arábia89 recrutou apenas 

os “mentalmente alertas”, o estudo validado na Holanda87 apresentava em sua amostra 

apenas 4% de pacientes com ensino primário, o da China88 tinha como critério de 

inclusão pacientes capazes em se comunicar em chinês, o da Coréia83 citou como 

critério de inclusão pacientes capazes de completar o questionário e o original69 e o 

realizado nos Estados Unidos62 não apresentaram dados referentes à avaliação 

cognitiva ou escolaridade nos seus resultados.  

Além desses cuidados, as pacientes foram orientadas a questionar possíveis 

incompreensões sobre as questões, entretanto, poucas dúvidas surgiram e todas foram 

relacionadas à questão 17 (“Você sofreu de visão turva?”) apenas na coleta por contato 

telefônico. Desta forma, a versão brasileira mostrou-se de fácil compreensão nesta 

amostra. 

A amostra selecionada para a pesquisa refletiu a população de pacientes 

oncológicos que utilizam drogas neurotóxicas durante o seu tratamento, sendo que 

49,5% desenvolveram NPIQ. Esse dado corrobora com a incidência 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.56 Interessante observar que 34% das 

pacientes apresentavam a queixa de 1 a 3 meses e 25,5% há mais de 6 meses, 

sinalizando a manutenção da NPIQ ao longo do tempo, o que pode impactar na 

qualidade de vida destas pacientes. 

As medidas psicométricas avaliadas nesta pesquisa foram: consistência interna, 

reprodutibilidade com cálculo EPM e da DMD, validade discriminante, validade 

convergente, efeito teto e efeito chão. Além disso, as abordagens foram realizadas de 

forma presencial e via contato telefônico para verificar se a abordagem telefônica ou à 

distância pode ser utilizada para a aplicação deste instrumento, algo ainda não realizado 

nos estudos encontrados que validaram este questionário.  

A consistência interna da pontuação total e de todas as suas subescalas foi ≥ 0,78 

considerada alta confiabilidade58, apresentando conformidade com a análise realizada 

pelo questionário original e pelos demais países que validaram esse questionário. Com 

exceção do estudo validado na Arábia, os outros apresentaram valores mais baixos de 

alpha de Cronbach na subescala autonômica, sendo estudo validado na Tailândia com 

valor de 0,18. Essa diferença na subescala autonômica pode ser justificada pelo fato de 

que sintomas autonômicos são raros e incomuns.90 Smith et al 62 encontraram pobres 

correlações das questões 16, 17, 18 e 20 (toda a subescala autonômica e uma questão 

da subescala sensorial) em relação ao QLQ-CIPN20, concluindo que a subescala 

autonômica não media o mesmo constructo dos outros itens do questionário, 

provavelmente porque esses itens sofriam muita influência de medicamentos e outras 

comorbidades.  

No presente estudo, o valor do alpha de Cronbach da subescala autonômica foi 

menor em relação às outras subescalas, porém ainda representando uma alta 

confiabilidade. Entretanto deve-se levar em consideração que a questão 20, pertencente 

à subescala autonômica, não foi respondida por esta amostra.   

Já a reprodutibilidade realizada pelo teste reteste em relação à pontuação 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 autonômica assim como o que ocorreu em 

relação ao alpha de Cronbach. O único estudo que avaliou a reprodutibilidade da QLQ-

CIPN20 foi o validado na Tailândia que também realizou sua validação com uma 

amostra do sexo feminino em tratamento para o câncer de mama e encontrou 

reprodutibilidade de alta a excelente na pontuação total e todas as suas subescalas.90 

Todos os valores de CCI obtidos no estudo realizado na Tailândia foram maiores em 
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relação 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 

Tailândia 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 aplicação 

deste questionário tanto na forma presencial quanto por telefone, assim como na forma 

escrita e oral. A validação deste questionário à distância é 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 não precisem sair de casa sem necessidade 

e ajuda em uma identificação precoce do início ou evolução de uma possível NPIQ, 

especialmente em grupos reconhecidamente de risco para desenvolver esta condição. 

Essas vantagens foram mais evidentes no período da pandemia, onde o Brasil passou 

por longos períodos de restrições devido ao isolamento social adotado pelo alto número 

de contaminações pela SARS_CoV-2 considerando ainda o alto risco enfrentado pelos 

pacientes oncológicos que são imunossuprimidos pelo tratamento quimioterapêutico.  

Um estudo realizado nos Estados Unidos com 25 pacientes em tratamento para o 

câncer de mama com agentes neurotóxicos validou a utilização do QLQ-CIPN20 de 

forma eletrônica utilizando uma plataforma específica (Carevive®) para coleta de dados 

reportados pelo paciente na sala de espera do consultório médico. A análise da 

reprodutibilidade foi realizada através do teste reteste no mesmo dia comparando com 

o preenchimento por escrito e evidenciou uma reprodutibilidade ≥ 0,91 em todas as 

subescalas, embora tenha encontrado valores menores de consistência interna, 

provavelmente relacionado ao tamanho da amostra.140 

Além disso, a validade discriminante das duas formas de aplicação do questionário 

(presencial e por telefone) realizada pelo presente estudo mostrou a capacidade do 

QLQ-CIPN20 de distinguir a presença de NPIQ, confirmando que esse questionário foi 

apropriado para a mensuração desta condição.  

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 questionário original.69 Já a versão validada na China utilizou o corte de 60 

anos para a validade discriminante, encontrando maior prevalência da NPIQ em 

pacientes mais velhos e a escala CTCAE foi considerada para a análise da validade 

convergente.88 O estudo realizado na Tailândia realizou a validade discriminante do 

QLQ-CIPN20 comparando suas pontuações entre mulheres com câncer de mama e 
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saudáveis, encontrando diferenças estatisticamente significantes em relação à 

pontuação total e as subescalas sensorial e motora.90 O critério para avaliar a validade 

discriminante do QLQ-CIPN20 através de uma escala clinicamente utilizada como a 

CTCAE ou outro questionário que avalie a NPIQ parece ser mais coerente com esta 

mensuração, pois esta medida mostra a capacidade do instrumento de diferenciar casos 

positivos dos negativos da condição que o questionário se propõe avaliar.   

Diferente das validações dos outros países, além de avaliar as medidas 

psicométricas da pontuação total e das subescalas sensorial, motora e autonômica, este 

estudo também avaliou a consistência interna e a reprodutibilidade das subescalas de 

membros superiores e inferiores conforme outra forma de divisão do questionário 

sugerida por Smith et al 2013.62 Esta análise mostrou que essas subescalas tiveram alta 

confiabilidade e moderada reprodutibilidade para as questões referentes aos membros 

inferiores e boa reprodutibilidade na subescala de membros superiores. A questão 10 

referente à dificuldade em distinguir água quente de água fria pode pertencer tanto à 

subescala de membros superiores quanto de membros inferiores pois não especifica o 

local, embora Kiefer et al tenha considerada esta questão referente à subescala de 

membros inferiores.69 Esta questão 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 Arábia. Na versão brasileira, as correlações foram realizadas utilizando 

os questionários 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 análise da pontuação 

destes instrumentos apresentou diferenças significantes entre as amostras, mostrando 

que eles tiveram comportamentos diferentes considerando a presença da NPIQ.  

O estudo validado na China utilizou a escala CTCAE para a avaliação da validade 

convergente evidenciando uma correlação moderada com o QLQ-CIPN20 a partir do 

quarto ciclo do tratamento quimioterapêutico.88 Já o estudo validado na Arábia optou 

pelo QLQ-C30, conforme o presente estudo, encontrando correlações negativas 

moderadas entre as subescalas de saúde global e de funcionalidade e moderada 

positiva na subescala de sintomas,89 resultados semelhantes deste estudo, onde as 

pacientes com NPIQ apresentaram correlação negativa moderada para a subescala 

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

Este resultado em relação ao questionário QLQ-C30 é esperado pois vários estudos 

relacionam a NPIQ à piora da qualidade de vida dos pacientes oncológicos em especial, 
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aos pacientes com dor neuropática, conforme estudo realizado por Oh et al com 2003 

pacientes141 Desta forma, a maior pontuação da versão 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 associação. 

O estudo que validou o questionário nos Estados Unidos utilizou um questionário 

que mede a severidade da dor para avaliação da validade convergente, o Brief Pain 

Inventory - Short Form (BPI-SF) que apresentou correlações baixas e moderadas com 

as subescalas sensorial e motora do QLQ-CIPN20 respectivamente.62 O estudo 

brasileiro optou por utilizar dois questionários de dor para esta análise, sendo o DN4 

específico para dor neuropática. A dor neuropática oncológica crônica pode ser 

desencadeada por diversos fatores, incluindo o próprio tumor ou suas metástases ou 

como consequência do tratamento oncológico, especialmente cirurgia, quimioterapia 

(NPIQ) e radioterapia.105  

Este estudo mostrou correlação alta do DN4 com o QLQ-CIPN20 nas pacientes com 

NPIQ. Entretanto, o DN4 deve ser utilizado com cautela na avaliação da NPIQ pois 

apenas 20 a 30% dos pacientes nesta condição apresentam queixa de dor, podendo 

subestimar a NPIQ, especialmente nos pacientes com dormência ou formigamento sem 

queixa de dor.121 Vale ressaltar que a validação da versão brasileira do DN4 não 

contemplou pacientes oncológicos.100 

Embora o questionário McGill não tenha sido idealizado para avaliação da dor no 

paciente oncológico, vários estudos evidenciaram que ele pode ser capaz de avaliar a 

dor desta população, pois engloba domínios neurofisiológicos e psicológicos da dor 

além da relação encontrada entre a dor oncológica e a dimensão afetiva da dor nestes 

pacientes.115,116 Neste estudo, a escolha deste instrumento foi baseada na presença de 

descritores comuns aos sintomas de NPIQ como aqueles encontrados com mais 

frequência nesta amostra (“formigamento” e “adormece”) e, como resultados, as 

correlações dos domínios e da pontuação de sintomas do McGill com a pontuação total 

do QLQ-CIPN20 das pacientes com NPIQ foram moderadas. O questionário McGill 

também apresentou diferenças estatisticamente significantes entre as pacientes com e 

sem NPIQ, mostrando o impacto desta condição na percepção da dor. Os demais 

estudos que avaliaram as medidas psicométricas do QLQ-CIPN20 não utilizaram este 

questionário. 

As associações entre NPIQ e risco de quedas, alterações nos padrões de marcha e 

déficit de equilíbrio estão sendo amplamente estudadas, incluindo um estudo 

englobando 512 mulheres com NPIQ persistente que mostrou uma diminuição da 
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velocidade da marcha, maior incidência de quedas e padrão de marcha anormal nas 

mulheres com NPIQ em comparação às mulheres sem NPIQ.130  Wampler et al  

mostraram um aumento da instabilidade postural em mulheres com câncer de mama 

tratadas com taxanos através do TUG, que apresentou valores maiores nas mulheres 

com câncer de mama em relação às saudáveis (média ± DP de 6,69 ± 9,94 segundos e 

5,85±0,86 segundos, respectivamente, p = 0,020) e correlação moderada com 

indicadores de controle postural.30   

Nesta pesquisa esperava-se uma correlação mais forte entre o tempo do TUG e a 

NPIQ, especialmente ao considerar a subescala de membros inferiores que apresentou 

correlação estatisticamente significante nas pacientes com NPIQ, porém de baixa 

intensidade. Entretanto, o tempo do TUG apresentou diferença estatisticamente 

significante entre pacientes com e sem NPIQ. Portanto, o TUG pode diferenciar essa 

condição 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 câncer 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 não apresentaram queda.126 

Ainda a respeito deste estudo, 57,1% das pacientes que apresentaram queda 

realizaram quimioterapia e 30% daquelas que não caíram realizaram quimioterapia sem 

diferença estatisticamente significante entre os grupos, entretanto, a presença de NPIQ 

não foi considerada neste trabalho, sendo uma limitação do estudo.126  

O efeito teto foi avaliado neste estudo e na versão chinesa sendo nulo nas duas 

versões. O efeito chão neste estudo foi presente na pontuação total e em todas as 

subescalas, o que já era esperado pois quase metade da amostra não apresentava 

NPIQ e o efeito chão foi considerado positivo com mais de 15% da amostra zerando as 

pontuações. Ao considerar apenas as pacientes com NPIQ, o efeito chão esteve 

presente na subescala autonômica tanto na coleta 1 quanto na coleta 2, o que pode ser 

explicado pelo predomínio de sintomas sensoriais em pacientes com NPIQ.  

O estudo realizado na China considerou o efeito chão com a pontuação 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 

presença do efeito chão em todas as avaliações exceto nos terceiro e sexto ciclos.88 Já 

o estudo que validou o questionário na Tailândia apresentou um efeito chão importante 
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de 68% pois considerou como efeito chão presente, uma pontuação <15% da pontuação 

total e não zero como o presente estudo.90  

Como limitações deste estudo pode-se considerar que, apesar de incluir uma 

população representativa de pacientes oncológicos em tratamento com quimioterapia 

neurotóxica, ele englobou apenas pacientes em tratamento para câncer de mama, 

ovário, endométrio e colo de útero, não avaliou a questão 20 e não avaliou a validade 

concorrente pois no Brasil ainda não existe um padrão ouro para a avaliação da NPIQ. 

Desta forma, outras pesquisas são necessárias para avaliação deste questionário na 

população brasileira masculina, especialmente em relação à última questão referente à 

ereção e em outros tipos de câncer tratados com agentes neurotóxicos, análise da 

responsividade e da validade concorrente.  

Considerando que a validação da versão brasileira do QLQ-CIPN20 obedeceu às 

regras determinadas pela EORTC para validação e tradução de questionários,  

apresentou propriedades de medida adequadas para avaliar a NPIQ e que os 

questionários baseados no autorrelato dos pacientes ganharam espaço na prática 

clínica e nas pesquisas, ele pode ser uma ferramenta útil para determinar os sintomas 

da NPIQ, sua intensidade bem como acompanhar sua evolução ao longo do tempo, 

sendo que o diagnóstico diferencial entre as condições que provocam sintomas de dor 

neuropática torna-se mais importante nos pacientes oncológicos que recebem múltiplos 

tratamentos ou naqueles com uma doença oncológica mais avançada ou localizada 

próxima às inervações, plexos e medula espinhal.  

Além disso, a validação deste instrumento para ser aplicado à distância é uma 

vantagem deste trabalho em relação aos demais estudos que validaram este 

questionário. A autoaplicação do questionário 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 à NPIQ assim como sua 

evolução ao longo do tempo.  

Em relação às pesquisas, este questionário também pode ser importante na 

avaliação dos desfechos em estudos que visam encontrar recursos para prevenção e 

tratamento desta condição ainda sem terapêutica com eficácia comprovada.  
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8. CONCLUSÃO 

 

Embora a avaliação da NPIQ ainda seja um desafio para os profissionais da saúde, 

os questionários baseados no autorrelato dos pacientes podem ser grandes aliados e 

vêm conseguindo espaço no cenário clínico e nas pesquisas para determinar seus 

sintomas.   

Com os resultados desta pesquisa é possível afirmar que a consistência interna e a 

reprodutibilidade da versão brasileira do QLQ-CIPN20 foram altas em pacientes em 

tratamento para o câncer de mama, de colo de útero, de ovário e de endométrio tanto 

na pontuação total quanto nas subescalas. Além disso, esse questionário foi capaz de 

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

O efeito teto foi nulo mas o efeito chão esteve presente na pontuação total e em 

todas as subescalas considerando a amostra completa e apenas na subescala 

autonômica ao avaliar apenas as pacientes com NPIQ.  

As coletas via contato telefônico e presencial não apresentaram diferenças, sendo 

possível aplicar esse questionário das duas formas, assim como a aplicação de forma 

oral ou preenchida pelo próprio paciente (forma escrita). 

Houve validade convergente nas respostas das pacientes com NPIQ positiva e alta 

entre o QLQ-CIPN20 e o DN4 e a escala de sintomas do QLQ-C30; positiva e moderada 

entre o QLQ-CIPN20 e o questionário McGill; negativa e moderada entre o QLQ-CIPN20 

e a escala de funcionalidade do QLQ-C30; e negativa e fraca entre o QLQ-CIPN20 e a 

escala de saúde global do QLQ-C30. A correlação com o TUG foi insignificante em 

relação à amostra total e baixa considerando a subescala de membros inferiores 

presente apenas nas pacientes com NPIQ.  

Desta forma, a versão brasileira do questionário QLQ-CIPN20 apresentou 

propriedades de medidas adequadas e pode ser incorporada na prática clínica e em 

pesquisas com esta população.  
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ANEXO 01  

Parecer Consubstanciado do CEP 
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ANEXO 02 

Autorização para a Validação da versão brasileira do QLQ-CIPN20 
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ANEXO 03  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

Nome do participante:___________________________________________________ 

Endereço:_____________________________________________________________ 

Telefone para contato:_________________Cidade:______________CEP:__________  

E-mail: _______________________________________________________________ 

1.Título: Tradução e validação transcultural do Questionário QLQ-CIPN20 

para o Português do Brasil e suas propriedades de medida em pacientes 

com neuropatia periférica induzida pela quimioterapia 

2.Objetivo: O objetivo desta pesquisa é trazer para o Brasil um questionário sobre 

sensações que a Sra possa estar sentindo nos braços/mãos ou pernas/pés para ajudar 

a identificar se as pacientes em tratamento para o câncer apresentam problemas nos 

nervos devido à medicação recebida na quimioterapia e dar uma nota para esse 

problema. Esse estudo também terá uma breve avaliação do seu “modo de andar” para 

avaliar se o possível problema nos nervos está trazendo alguma dificuldade para a Sra 

andar. 

3.Justificativa: Este estudo pode contribuir no desenvolvimento de um método para 

fazer o diagnóstico mais preciso da neuropatia periférica (problema nos nervos) causada 

pela quimioterapia 

4. Procedimentos da Fase Experimental: A Sra. está sendo convidada a participar de 

uma pesquisa realizada no Setor de Fisioterapia do Ambulatório do Centro de 

Referência da Saúde da Mulher (CRSM) – Hospital Pérola Byington para pacientes em  

tratamento com quimioterapia.  

Antes de iniciar os questionários, a pesquisadora irá perguntar dados sobre a 

doença da Sra e seus sintomas e, para isto, será preenchida uma ficha de avaliação. 

O questionário que está sendo testado foi traduzido do inglês para o português 

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 questionário 

foi traduzido bem e a Sra entendeu as perguntas, preciso saber o que a Sra achou de 

cada pergunta, do título e das respostas, por isso vou fazer perguntas da opinião da Sra 

sobre alguma dificuldade de entender o questionário. 

 

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 questionário traduzido será aplicado de forma presencial com 

poucas pacientes) ou fase de validação (onde o questionário traduzido será aplicado 

de forma presencial e por contato telefônico)  

Na fase de teste piloto o questionário será aplicado no mesmo dia da assinatura 

deste Termo e, a Sra também irá responder a respeito da sua opinião sobre o 

questionário. O tempo previsto para este procedimento é de 20 minutos. 

Na fase de validação o questionário será 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 aplicação que será realizada 

primeiro será definida por sorteio prévio, caso a Sra esteja participando da fase de 

validação. O intervalo para repetir o questionário será de até uma semana com data e 

horário conforme combinado com a Sra. O contato telefônico tem previsão de durar no 

máximo 10 minutos.  

Apenas na fase de validação, no dia em que o questionário for aplicado aqui no 

Hospital, serão também realizados outros 3 questionários: um é sobre dor, outro sobre 

qualidade de vida e o último sobre outras coisas que a Sra possa estar sentindo nos 

braços/mãos ou pernas/pés. Além disso, a pesquisadora irá pedir para a Sra andar por 

3 metros (já marcados) de maneira confortável, 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  

será realizado em um único encontro no primeiro andar (sala 11 ou 16) da Rua Santo 

Antônio, 630 – Ambulatório do Hospital Pérola Byington no Setor de Fisioterapia. 

5. Desconforto ou Riscos Esperados: A Sra pode sentir-se desconfortável para 

responder alguma das perguntas. O risco relacionado a este estudo pode ser o de 

desequilíbrio 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 relação ao desconforto a Sra pode optar por 

não responder e ainda retirar seu consentimento neste estudo além receber 

atendimento do Setor de Psicologia deste serviço se necessário. Para garantir a 

privacidade da participante, todos os procedimentos serão realizados dentro do 

consultório de Fisioterapia. Já o risco de queda será minimizado com a pesquisadora 

mantendo-se bem próxima a Sra e atenta a qualquer desequilíbrio, embora a queda 

mesmo assim possa ocorrer, e o chão será plano e não escorregadio. Se a Sra utiliza 

bengala ou muleta, pode fazer o teste normalmente utilizando esta ajuda. Caso ocorra 

queda, a Sra será prontamente socorrida e encaminhada ao Pronto Socorro do Hospital 

Pérola Byington caso necessário. 

7. Benefícios da Pesquisa: detecção da neuropatia periférica (problema nos nervos) 

causada pelo tratamento do câncer através de um método fácil, rápido e não invasivo e 

comunicar ao médico oncologista responsável pelo tratamento quimioterapêutico 

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 

prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

9. Garantia do Sigilo: Os resultados verificados serão guardados com suas devidas 

identificações e mantidos em confidencialidade, os quais serão utilizados única e 

exclusivamente para fins científicos podendo ser publicados em encontros e/ou revistas 

científicas, revelando apenas os resultados obtidos como um todo sem revelar nome, 

instituição ou qualquer informação relacionada à privacidade desses participantes.  

10. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participação na 

Pesquisa: não se aplica 

11. Local da Pesquisa: Setor de Fisioterapia do Ambulatório do CRSM – Hospital 

Pérola Byington, Rua Santo Antônio,630, 1º 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 
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São Paulo, _________ de_______________________ de ______________. 

 

13. Consentimento Pós-Informação: Eu, __________________________________, 

após leitura e compreensão deste termo de informação e consentimento, entendo que 

minha participação é voluntária, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem 

prejuízo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo 

a realização do trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos somente neste 

estudo no meio científico. Estou ciente de que se a minha pessoa apresentar alguma 

consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa poderá entrar em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Centro de Referência da Saúde da Mulher 

(CRSM). Tel: (11)32488087 no endereço: Avenida Luiz Antônio, 683 2andar, CEP: 

01317-000. Horário de atendimento : 7 às 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 responsável desta 

pesquisa), certifico que: a) Esta pesquisa só terá início após a aprovação do referido 

Comitê de Ética em Pesquisa o qual o projeto foi submetido. b) Considerando que a 

ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a proteção devida aos 

participantes das pesquisas científicas envolvendo seres humanos; c) Este estudo tem 

mérito científico e a profissional devidamente citada neste termo é treinada, capacitada 

e competente para executar os procedimentos descritos neste termo;  

 

 

 

__________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

 

 

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 BIÓPSIA: ____________________________ 

ESTADIO INICIAL: _____________________________ 

DATA DA CIRURGIA: ___________________________ 

TIPO DE CIRURGIA: (   ) QDT      (   ) MRM       

                                                            PLÁSTICA (   ) NÃO 

(   ) SIM ______________________ 

(   ) BLS         (   ) EA _________________ 

LADO: (   ) D                                          (   ) E  

COMPLICAÇÕES PO: (   ) NÃO 

(   ) SIM Qual? _____________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLÓGICO: ________________________________ 

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

IMUNOHISTOQUÍMICA: _______________________________________________ 

PRESENÇA DE MESTÁSTASE: (   ) NÃO 

(   ) SIM – LOCAL: _________________________ 

_____________________________________________________________________ 

TTO COMPLEMENTAR:  

RT – SIM (   ) Quantas sessões? _________ Data do término: _______________ 

         NÃO (   ) 

HT – SIM (   ) Qual? __________________________ Data início: _______________ 
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         NÃO (   )  

Terapia alvo – SIM (   ) Qual? ____________________ Quantos ciclos? ___________ 

                        NÃO (   )  

QT: 

NEO (   ) 

ADJ (   ) 

CICLO 1: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

CICLO 2: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

CICLO 3: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

CICLO 4: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

CICLO 5: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

CICLO 6: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 
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_____________________________________________________________________ 

CICLO 7: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

 

CICLO 8: DATA: ________________________ 

                LOCAL DE INFUSÃO: MSD (    )   MSE (    )    OUTRO: _______________ 

                 MEDICAÇÃO: _________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

NEUROPATIA: 

INÍCIO DOS SINTOMAS – DATA:___________________ 

                                                LOCAL: ______________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

                                              QUEIXA INICIAL: _______________________________ 

_____________________________________________________________________ 

QUEIXA PRINCIPAL ATUAL: ____________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 
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APÊNDICE 01 

GRADUAÇÃO CTCAE V5.0 

- Original 

 

 

 

- Traduzido para o português 

 

CTCAE  GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4 GRAU 5 

Neuropatia 

periférica 

sensitiva * 

Assintomático Sintomas 

Moderados/ 

limitando 

AVDs 

Sintomas 

Severos/ 

limitando o 

cuidado 

pessoal 

das AVDs 

Consequências 

com risco de 

vida/ indicação 

de intervenção 

urgente  

 

Neuropatia 

periférica 

motora ** 

Assintomático/ 

somente 

clínico ou 

diagnóstico  

observacional  

Sintomas 

Moderados/ 

limitando 

AVDs 

Sintomas 

Severos/ 

limitando o 

cuidado 

pessoal 

das AVDs 

Consequências 

com risco de 

vida/ indicação 

de intervenção 

urgente 

Morte 

* Distúrbio caracterizado por lesão ou disfunção de nervos periféricos sensoriais 

** Distúrbio caracterizado por lesão ou disfunção de nervos periféricos motores 
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APÊNDICE 2  

QUESTIONÁRIO EORTC QLQ-CIPN20 
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APÊNDICE 03 
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APÊNDICE 04 

QUESTIONÁRIO EORTC QLQ-C30 (versão 3.0) 
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APÊNDICE 05 

QUESTIONÁRIO McGILL 

 

Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-me quais 

palavras melhor descrevem a sua dor. Não escolha aquelas que não se aplicam. 

Escolha somente uma palavra de cada grupo. A mais adequada para a descrição 

de sua dor.  

1- 1- vibração                                                                   5- 1- beliscão 

2- tremor                                                                           2- aperto 

3- pulsante                                                                        3- mordida 

4- latejante                                                                        4- cólica 

5- como batida                                                                 5- esmagamento 

6- como pancada 

                                                                                                6- 1- fisgada 

2- 1- pontada                                                                        2- puxão 

2- choque                                                                         3- em torção 

3- tiro 

                                                                                               7- 1- calor 

3- 1- agulhada                                                                      2- queimação 

2- perfurante                                                                    3- fervente 

3- facada                                                                          4- em brasa 

4- punhalada 

5- em lança                                                                 8- 1- formigamento 

                                                                                                   2- coceira 

4- 1- fina                                                                              3- ardor 

2- cortante                                                                       4- ferroada 

3- estraçalhada 
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9- 1- mal-localizada                                          15- 1- miserável 

2- dolorida                                                          2- enlouquecedora 

3- machucada  

4- doída                                                        16- 1- chata 

5- pesada                                                            2- que incomoda 

                                                                                       3- desgastante 

10- 1- sensível                                                          4- forte 

2- esticada                                                          5- insuportável 

3- esfolante                                                       

4- rachando                                                 17- 1- espalha 

                                                                                     2- irradia 

11- 1- cansativa                                                       3- penetra   

2- exaustiva                                                      4- atravessa 

 

12- 1- enjoada                                                   18- 1- aperta 

2- sufocante                                                       2- adormece 

                                                                                     3- repuxa 

13- 1- amedrontadora                                             4- espreme 

2- apavorante                                                   5- rasga 

3- aterrorizante 

                                                                             19- 1- fria 

14- 1- castigante                                                    2- gelada 

2- atormenta                                                    3- congelante  

3- cruel 

4- maldita                                        20- 1- aborrecida             4- pavorosa 

5- mortal                                              2- dá náusea               5- torturante 

                                    3- agonizante 
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APÊNDICE 06 

QUESTIONÁRIO DN4 
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APÊNDICE 07 

Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 

 

 

 

 

 

 

 


