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Todo mundo é capaz de dominar uma dor, exceto quem a sente.

(William Shakespeare, 1613)



RESUMO

A dor é o sintoma mais critico que acompanha o céancer, contudo, o seu tratamento
nem sempre é efetivo. Para tanto, o estudo teve como objetivo comparar a eficacia do
tratamento oral com morfina e adjuvantes ao tratamento com morfina e ropivacaina
epidural, no controle da dor oncoldgia em pacientes com neoplasia gastrointestinal em
cuidados paliativos no Sistema Unico de Satde (SUS), cuja dor apresenta dificuldade
de controle clinico. Realizou-se ensaio clinico randomizado com dois grupos: controle
e intervencdo. O grupo controle recebeu morfina e adjuvantes por via oral. O grupo
intervencdo recebeu morfina e ropivacaina por via peridural. Os pacientes foram
avaliados em quatro fases utilizando diversas escalas para avaliar a eficacia e a
adeséao do tratamento. Os resultados demonstraram que o tratamento com morfina e
ropivacaina epidural foi significativamente mais eficaz na manutencéo do tratamento
analgésico, levando a uma maior adesdo ao tratamento, especialmente nas fases
mais avancadas da doenca. O grupo intervencao apresentou uma menor taxa de falha
do tratamento e menor dor na Fase 2. No entanto, os pacientes deste grupo também
apresentaram piora na situacédo clinico functional em algumas fases do estudo. Com
base nesses resultados, conclui-se que o tratamento da dor oncoloégica com morfina
e ropivacaina por via epidural pode ser uma opc¢ao mais efetiva para pacientes com

neoplasia gastrointestinal em cuidados paliativos no SUS.

Palavras-chave: Neoplasia, Dor do cancer, Cateteres, Inje¢cdes peridurais, Morfina,

Ropivacaina.



ABSTRACT

Pain is the most critical symptom that accompanies cancer, however, its treatment is
not always effective. Therefore, the study aimed to compare the efficacy of oral
treatment with morphine and adjuvants to the treatment with morphine and epidural
ropivacaine, in the control of cancer pain in patients with gastrointestinal cancer in
palliative care in the Unified Health System (SUS), whose pain presents difficulties of
clinical control. This was a randomized clinical trial with two groups: control and
intervention. The control group received morphine and adjuvants orally. The
intervention group received morphine and ropivacaine peridurally. Patients were
evaluated in four phases using various scales to assess treatment efficacy and
compliance. The results showed that treatment with epidural morphine and ropivacaine
was significantly more effective in maintaining analgesic treatment, leading to greater
treatment compliance, especially in the more advanced stages of the disease. The
intervention group had a lower treatment failure rate and less pain in Phase 2.
However, the patients in this group also had worsening functional clinical status in
some phases of the study. Based on these results, it is concluded that treating cancer
pain with epidural morphine and ropivacaine may be a more effective option for

patients with gastrointestinal neoplasia in palliative care on the SUS.

Keywords: Neoplasia, Cancer pain, Catheters, Epidural injections, Morphine,

Ropivacaine.
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1 INTRODUCAO

Em 2020 mais de 19 milhdes de casos de céancer foram diagnosticados no
mundo, impactando em mais de 10 milhdes de mortes, sendo que a previsao para
2025 é superior a 20 milhdes. A dor é o sintoma mais critico e marcante que
acompanha o cancer, além de ser a principal razao de primeira consulta e descoberta
de diagnéstico (BRAY et al., 2018; SUNG et al., 2021). A maioria dos pacientes com
uma doenca grave e/ou com risco de morte, desenvolve sintomas fisicos e
psicossociais. O tratamento adequado pode aliviar, ou mesmo eliminar, a maioria dos
sintomas (dor, dispneia, nauseas/vomitos, fadiga, entre outros) que acompanha estes
pacientes durante a evolucdo da doenca (MEDINA; KHAWAND-AZOULAI, 2021).

Uma vez que o controle de sintomas € um indicador importante da qualidade de
vida para os pacientes com doenca avancada, o encaminhamento para cuidados
paliativos em um estagio inicial de uma doenca avancada, grave ou com risco de
morte, pode reduzir a carga de sintomas dos pacientes e preparar os cuidadores e
familiares ao longo da trajetdria da doenca. Portanto, com a evolucao da doenca,
desde o seu diagnéstico, ha a necessidade de cuidados paliativos oncolégicos e
tratamento efetivo da dor (BLINDERMAN; BILLINGS, 2015; CHAUDHRY et al., 2013).
Além disso, é necesséaria uma adequacéo da estrutura pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), com mais opc¢des terapéuticas, visto que séo estimados 704 mil casos novos
de cancer no Brasil para cada ano do triénio 2023-2025, sendo que mais de 70%
destes individuos terdo dor durante o transcorrer da doenca, principalmente nas fases
mais avancadas (BHASKAR; SIMPSON, 2020; DE LEON-CASASOLA, 2004; LAU;
FLAMER; MURPHY-KANE, 2020; SINDT; BROGAN, 2016; TAY; HO, 2009).

Atualmente o tratamento farmacologico é amplamente escalonado de acordo
com a escada analgésica da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que recomenda
0 uso dos analgeésicos por degraus, levando-se em consideracdo a intensidade
dolorosa e a classe farmacologica dos analgésicos. As medicacgdes inclusas na
escada da OMS sao em sua maioria disponibilizadas pelo SUS. Entretanto, em uma
propor¢cao importante dos pacientes, variando de 10 a 30%, o tratamento
recomendado por via oral ndo é efetivo, principalmente em fases mais tardias da
doenca (BHASKAR; SIMPSON, 2020; DE LEON-CASASOLA, 2004; LAU; FLAMER,;
MURPHY-KANE, 2020; SINDT; BROGAN, 2016; TAY; HO, 2009). Além disso, altas

doses de opioides desencadeiam substanciais eventos adversos sistémicos como
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constipacdo, nausea, depressao respiratéria, dentre outros. Os efeitos adversos
podem ser um limitante importante para o tratamento adequado da dor destes
pacientes, com maior incidéncia de complicacdes relacionadas a evolugéo da doenca,
maior chance de internacfes hospitalares e maiores riscos para 0s pacientes ja
debilitados (MERCADANTE; SEBASTIANO, 2019; VENTAFRIDDA et al., 1987).

Recentemente, um conjunto de técnicas conhecidas como procedimentos
intervencionistas da dor, considerado por alguns autores como “quarto degrau” da
escada analgésica, tem sido bastante utilizado na pratica clinica, para estes pacientes
cujo alivio da dor é insatisfatorio. No entanto, este “quarto degrau” ainda néo foi
validado pela OMS. Esses procedimentos incluem tratamentos baseados em injecéo,
blogueios nervosos, denervacdes e terapias implantaveis, como as terapias de
infusdo baseadas em cateteres e bombas de infuséo, entre outras opc¢oes (BHASKAR;
SIMPSON, 2020; DE LEON-CASASOLA, 2004; LAU; FLAMER; MURPHY-KANE,
2020; SINDT; BROGAN, 2016; TAY; HO, 2009).

E importante ressaltar que, a maioria das estratégias de intervencdo é ndo
destrutivas, embora alguns procedimentos possam ser neuroliticos, a maioria dos
procedimentos utilizados envolve tecnologia sofisticada, como neuroestimulacédo e
dispositivos implantados para infusdo de medicamentos neuraxiais (BHASKAR,;
SIMPSON, 2020; DE LEON-CASASOLA, 2004; LAU; FLAMER; MURPHY-KANE,
2020; SINDT; BROGAN, 2016; TAY; HO, 2009).

A infusdo continua de medicamentos no espa¢o neuraxial, seja peridural ou
intratecal, € uma opcéo importante para pacientes com cancer ou dor relacionada ao
tratamento do cancer e que sao refratarios ou intolerantes a farmacoterapia sistémica
(AMAN et al.,, 2021; CHERNY; CARVER; NEWTON, 2022). Considerando que
aproximadamente de 10 a 30% dos pacientes com doenca avancada nao obtém
controle adequado da dor utilizando o terceiro degrau da escada analgésica da OMS,
as técnicas intervencionistas surgem como uma opcao terapéutica potencialmente
mais eficaz em casos refratarios (RANGEL; TELLES, 2012). No entanto, estes
tratamentos ainda ndo estdo amplamente disponiveis para a maioria dos pacientes
devido aos altos custos e a escassez de profissionais capacitados para a sua
aplicacéo, resultando na ineficacia do tratamento da dor em um namero significativo
de pacientes, especialmente no contexto do SUS (LAU; FLAMER; MURPHY-KANE,
2020; SINDT; BROGAN, 2016; WONG et al., 2004).
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Além disso, as evidéncias cientificas que embasam essas abordagens séo
limitadas, especialmente na populagdo com dor oncolégica. Portanto, o objetivo deste
estudo foi comparar a efichcia do tratamento oral com morfina e adjuvantes ao
tratamento com morfina e ropivacaina epidural, no controle da dor oncologica em
pacientes com neoplasia gastrointestinal em cuidados paliativos no Sistema Unico de

Saude (SUS), cuja dor apresenta dificuldade de controle clinico.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O CANCERE ADOR

As estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) sédo de 704 mil
casos novos de cancer no Brasil para cada ano do triénio 2023-2025. Ao todo
foram estimadas as ocorréncias para 21 tipos de cancer mais incidentes no
Brasil. Esses canceres foram incluidos por serem um problema de saude
publica no pais e com base nas estimativas mundiais (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER (BRASIL), 2022).

O tumor maligno mais incidente no Brasil € o de pele ndo melanoma
(31,3% do total de casos), seguido pelos de mama feminina (10,5%), préstata
(10,2%), coblon e reto (6,5%), pulméo (4,6%) e estbmago (3,1%). O cancer de
figado aparece entre os 10 mais incidentes na regido Norte, estando
relacionado as infec¢bes hepaticas e doencas hepéticas cronicas. O cancer de
pancreas esta entre os 10 mais incidentes na regido Sul, sendo seus principais
fatores de risco a obesidade e o tabagismo. Em homens, o cancer de prostata
€ predominante em todas as regides, totalizando 72 mil casos novos estimados
a cada ano do proximo triénio, atras apenas do cancer de pele ndo melanoma.
Nas regides de maior indice de Desenvolvimento Humano (IDH), os tumores
malignos de célon e reto ocupam a segunda ou a terceira posi¢ao, sendo que,
nas de menor IDH, o cancer de estbmago € o segundo ou o terceiro mais
frequente entre a populacdo masculina. Ja nas mulheres, o cancer de mama
€ 0 mais incidente (depois do de pele ndo melanoma), com 74 mil casos novos
previstos por ano até 2025. Em regides mais desenvolvidas, o cancer colorretal
ocupa a posicao subsequente, enquanto em regides com menor IDH, o cancer
do colo do Gtero assume essa posicdo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
(BRASIL), 2022).

E importante destacar que o cancer provoca uma série de sintomas no
individuo, sendo a dor oncolégica considerada como um dos mais temidos.
Segundo a Sociedade Internacional para Estudo da Dor (IASP), pode-se
conceituar a dor como "uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
que é descrita em termos de lesdes teciduais, reais ou potenciais. A dor é

sempre subjetiva e cada individuo aprende a utilizar este termo a partir de suas
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experiéncias traumaticas” (RAJA et al., 2020). Os processos algicos séo
resultantes do aspecto fisico-quimico do estimulo nocivo e da interacéo deste
com as caracteristicas do individuo como o humor, o significado simbdlico
atribuido a sensacdo e os aspectos socioculturais dos individuos. H4, nos
pacientes com cancer, um claro processo de ressignificacdo da experiéncia
dolorosa, fato que decorre da percepcao alterada de suas verdades devido a
presenca de uma doenca ameacadora da vida e da percepc¢do consciente ou
mesmo subliminar da terminalidade. A nocicep¢ao como sintoma fisico tem um
papel impactante neste processo, pois gera a percepc¢ao dolorosa, que por sua
vez gera a percepcao do sofrimento agregado a psiqgue humana (WILSON et
al., 2007a). A dor oncoldgica esta, portanto, dimensionada em todos o0s
aspectos do sofrimento (BUENO-GOMEZ, 2017; FITCHETT et al., 2015;
GRECH; MARKS, 2017; STEINHAUSER et al., 2017). A dor relacionada ao

cancer apresenta diferentes etiologias e mecanismos, destacando-se:

a) o envolvimento direto do tumor na ocorréncia da dor, que nesse caso
pode ser somatica, visceral ou neuropética. Nessas situacfes a dor é
particularmente grave, jaA que usualmente € devida a invasdo pelo
tumor de estruturas anatdbmicas dolorosas, e ocorre concomitante, em
carater misto, na maioria absoluta dos pacientes (CARACENI;

PORTENOQY, 1999; FALK; DICKENSON, 2014a; LEMA; FOLEY;

HAUSHEER, 2010);

b) os préprios procedimentos diagndsticos e terapéuticos tipicos durante
o tratamento do cancer podem colaborar para a ocorréncia da dor -
como as bidpsias, as aspiracdes e a quimioterapia (PORTENOY;
AHMED, 2018);

c) os efeitos colaterais ou toxicidades relacionadas ao tratamento, como
as dores relacionadas a quimioterapia - dor oral aguda secundaria a
mucosite e a neuropatia periférica, e a radioterapia - mielopatia,
plexopatia braquial ou lombar e sensagbes de queimaduras na pele
(BERGER et al., 2020; HOPKINS; DUGGETT; FLATTERS, 2016;
ILHAN et al., 2017; ZIS et al., 2017).

E oportuno mencionar que a dor decorrente do cancer é um sintoma

complexo, que afeta a maioria dos aspectos da vida do paciente, incluindo o
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funcionamento fisico, o desempenho das atividades da vida diaria, o estado
psicolégico e emocional e as interagdes sociais. A dor € comum em pacientes
com céancer, principalmente no estadgio avancado da doenca, quando a
prevaléncia € estimada em mais de 70%, contribuindo para a auséncia de
bem-estar fisico e emocional. De acordo com a revisdo sistematica mais
abrangente, a prevaléncia de dor varia de 33% em pacientes ap0s tratamento
curativo, chegando a 59% em pacientes submetidos ao tratamento
antineoplasico, e alcancando 64% em pacientes com doenca metastatica,
avancada ou estagio final de vida. A dor tem alta prevaléncia no inicio da
doenca em tipos especificos de cancer, como pancreatico (44%) e cancer de
cabeca e pescoco (40%) (BURTON et al., 2007; FALLON et al., 2018;
PORTENOY, 2011; VAN DEN BEUKEN-VAN EVERDINGEN, et al.,
2007).

Além disso, o impacto desse sintoma altamente prevalente é agravado
pela subutilizagcdo comum de terapias medicamentosas disponiveis e eficazes.
Uma revisdo sistemética conduzida em 2022, abrangendo 66 estudos,
observou que 40% dos pacientes corriam risco de sub tratamento, gerando
profundo impacto adverso em individuos com cancer (ROBERTO et al., 2022).
Para mitigar esse impacto, todos o0s pacientes com cancer devem ser
rotineiramente rastreados para dor e aqueles que relatam dor devem passar
por avaliagdo mais abrangente e tratamento especifico. Por ser uma
populacdo extremamente heterogénea, a avaliacdo da dor é uma tarefa
complexa que comeca com uma histéria completa da dor - suas
consequéncias para o bem-estar fisico, psicossocial e espiritual e para a
qualidade de vida geral - e de tratamentos analgésicos anteriores e atuais. Para
esclarecer arelacdo entre a dor e a malignidade subjacente, a histéria também
deve obter detalhes sobre o estado atual do cancer e as terapias
antineoplasicas em andamento e planejadas (CARACENI; SHKODRA, 2019).

Dados objetivos, muitas vezes, podem esclarecer a etiologia ou
fisiopatologia da dor. O local doloroso deve ser examinado detalhadamente, e
esses e outros achados fisicos relevantes para o estado clinico do paciente
(tanto em termos de cancer quanto de comorbidades médicas) devem ser
registrados. Se indicado, exames laboratoriais e de imagem (radiograficos,

ultrassonograficos, tomograficos e/ou ressonancia) devem ser revistos ou
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solicitados. No entanto, uma avaliacdo mais aprofundada pode néo ser
necessaria se a dor for aguda e tiver uma causa imediata clara (pds-cirurgica,
por exemplo) (CARACENI; SHKODRA, 2019).

2.2 EVOLUCAO DA DOR NA DOENCA ONCOLOGICA

A dor € um sintoma complexo e perturbador para pacientes com cancer,
apresentando componentes sensoriais e emocionais, tendo caracteristicas
multifacetadas que envolve todo o sistema nervoso. Os processos de dor
geralmente comecam na periferia, onde o dano tecidual ou nervoso surge como
consequéncia de trauma, doenca ou lesdo, incluindo o crescimento de um
tumor dentro do tecido ou nervos (FALK; DICKENSON, 2014a; LOESER;
MELZACK, 1999).

Diferentes padrdes de eventos elétricos e quimicos entdo transferem as
mensagens dolorosas por meio de nervos especializados até a medula
espinhal, onde, ap6s a integracdo das mensagens recebidas, a atividade
passa para muitas partes do cérebro, através de uma série de caminhos cada
vez mais complexos. Cada nivel esta sujeito ao aprimoramento a modulacao
(FALK; DICKENSON, 2014a; LOESER; MELZACK, 1999).

Em termos gerais, a dor pode ser dividida em dor inflamatéria (também
chamada dor nociceptiva), em que a dor surge de estimulos quimicos ou
naturais do tecido danificado (cirurgia, osteoartrite ou trauma) e dor
neuropatica, causada por acao, leséo ou doenca do sistema somatossensorial.
Nesta, a dor € predominantemente iniciada por alteracées nos canais ibnicos
que produzem potencial de a¢éo nos nervos. Destaca-se que a dor inflamatoria
€ iniciada por mediadores quimicos e a dor neuropatica € iniciada por eventos
elétricos alterados. O Quadro 1 lista os eventos que ocorrem nesses tipos de
dor e os compara com a dor oncologica (FALK; DICKENSON, 2014a;
LOESER; MELZACK, 1999).
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Quadro 1 - Mecanismos dos diversos tipos de dor
(continua)

- Ativacdo de nociceptores por estimulos mecéanicos e térmicos.
- Nenhum dano tecidual ou nervoso a longo prazo.
Dor Aguda - Cicatrizag&do normal.
- Transmissao normal para a medula espinhal e cérebro.
- Ativacdo de areas sensoriais do cérebro.

- Danos ou lesbes nas fibras sensoriais ou neurdnios.

- Desnervacao da medula espinhal da periferia.

- Funcao de canal idnico alterada.

- Ganho e perda da funcdo somatossensorial.

- Aumento da liberacdo compensatoria do transmissor espinhal.
- Inducéo de sensibilizacéo central e windup.

- Transmissao aumentada para areas cerebrais sensoriais e
afetivas.

- Perda da inibicdo descendente; ganho de facilitag&o.

- Dor continua e evocada.

- Comorbidades

Dor
Neuropética

- Ativacao quimica de nociceptores por mediadores.
- Mediadores produzidos por tecidos danificados e células imunes.
- Aumento dos niveis de citocinas e fatores de crescimento.
- Eventos vasculares alterados.
- Ganho de funcédo somatossensorial.

Dor - Sensibilizacdo periférica.

Inflamatéria. - Entradas aprimoradas na medula espinhal.
- Inducéo de sensibilizacéo central e windup.
- Transmissao aumentada para areas cerebrais sensoriais e
afetivas.
- Alteracdes na inibigcdo descendente; ganho de facilitagdo.
- Dor continua e evocada
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Quadro 1 - Mecanismos dos diversos tipos de dor
(concluséo)

- Ativacao quimica de nociceptores por mediadores.
- Mediadores produzidos por tecidos danificados e células imunes.
- Aumento dos niveis de citocinas e fatores de crescimento, com
aumento da inervacao tecidual.
- Decomposicao do osso.
- Eventos vasculares alterados.
- Ganho de fungcéo somatossensorial.
Dor - Sensibilizacéo periférica.
Oncoldgica - Distenséo e desnervacgao de fibras sensoriais ou neurdnios.
- Compresséo e invasao de nervos por células tumorais.
- Funcao de canal ibnico alterada.
- Entradas aprimoradas na medula espinhal.
- Inducéo de sensibilizagéo central e aumento da transmissao para
areas cerebrais sensoriais e afetivas.
- Ganho de facilitacdo descendente.
- Dor continua e evocada.
Fonte: BASBAUM et al, 2009; DICKENSON; MATTHEWS; SUZUKI, 2002; FALK;

DICKENSON, 2014a; HARVEY; DICKENSON, 2008; LOESER; MELZACK,
1999; SABINO; MANTYH, 2005; TRACEY; MANTYH, 2007

E importante ressaltar que a dor induzida pelo cancer pode envolver
mecanismos inflamatérios e neuropéticos, porque a expansdo do tumor induz dano
tecidual e liberacéo de varios mediadores inflamatorios. Além disso, o cancer também
pode comprimir, crescer dentro de um nervo sensorial ou desnervar o tecido-alvo,
causando alteracdes neuropaticas. A dor oncoldgica pode ser considerada um tipo de
dor mista, mas cada vez mais evidéncias sugerem caracteristicas Unicas adicionais
indicando que ela deve ser considerada como um estado de dor separado dos demais
ja conhecidos (BASBAUM et al., 2009; DICKENSON; SUZUKI, 2002; FALK;
DICKENSON, 2014a; HARVEY; DICKENSON, 2008; LOESER; MELZACK, 1999;
SABINO; MANTYH, 2005; TRACEY; MANTYH, 2007).

A dor no cancer geralmente é crbénica, que frequentemente é caracterizada por
um inicio mal definido e um curso prolongado e flutuante. Comportamentos de dor
evidente e atividade simpatica geralmente estdo ausentes, mas sinais vegetativos,
incluindo lassidao, distarbios do sono e anorexia, podem estar presentes. Pode
ocorrer também humor deprimido. O paciente geralmente ndo parece estar com dor,
e a Unica maneira definitiva de determinar sua presenca € obtendo um relato verbal
do paciente (ZIELINSKA et al., 2021). A maioria dos pacientes com dor oncoldgica
cronica também apresenta crises periddicas de dor aguda, muitas vezes referidos

como "dor irruptiva”. As consequéncias adversas associadas a essas dores
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transitorias justificam sua avaliagdo e manejo separados, como parte do plano de
tratamento analgésico (DAVIES, 2014).

Com base na avaliacdo inicial, € possivel fazer inferéncias sobre os tipos de
processos fisiopatoldégicos que podem estar sustentando a dor crénica no cancer.
Embora a ampla categorizacdo dos mecanismos da dor simplifique a biologia
tipicamente complexa e ndo possa ser verificada objetivamente em nenhum caso, ela
€ amplamente empregada devido a extensa experiéncia demonstrando valor para a
tomada de decisfes clinicas. Como tal, a dor nociceptiva esta relacionada a lesao
tecidual em curso, que presumivelmente ativa os sistemas somatossensoriais que
alertam o organismo para eventos nocivos (0 sistema nociceptivo) e, finalmente,
levam & percepcgéo da dor. A inflamacdo estd comumente presente quando ocorre
les&o tecidual, sendo que algumas classificagdes usam o termo "dor inflamatéria” em
vez de dor nociceptiva. Outras classificacdes sugerem que a dor inflamatoria € um
subtipo de dor nociceptiva, caracterizada pela ativacdo do sistema nociceptivo pela
inflamacéo dos tecidos periféricos (BASBAUM et al., 2009; DICKENSON; SUZUKI,
2002; FALK; DICKENSON, 2014a; HARVEY; DICKENSON, 2008; LOESER;
MELZACK, 1999; SABINO; MANTYH, 2005; TRACEY; MANTYH, 2007).

Independentemente de o roétulo inflamatério ser usado ou ndo, as dores
nociceptivas podem ser divididas entre aquelas que sdo sustentadas por lesdo de
tecidos somaticos e aquelas que sdo sustentadas por lesdo de tecidos viscerais. A
dor nociceptiva somatica envolve lesdo de estruturas somaticas, como 0SsOS,
articulagcbes ou musculos, sendo frequentemente descrita pelos pacientes como
"dolorido”, "esfagueamento”, "latejante" ou "semelhante a pressao”. A dor nociceptiva

visceral envolve lesdo de visceras, sendo geralmente caracterizada como "roer"
ou "cdlica" quando surge da obstrucdo de uma viscera oca (por exemplo, o limen do
intestino) e como "dor" ou "esfagueamento" quando surge de outras estruturas
viscerais, como capsulas de 6rgaos, miocardio ou pleura (BASBAUM et al., 2009;
DICKENSON; MATTHEWS; SUZUKI, 2002; FALK; DICKENSON, 2014a; HARVEY,;
DICKENSON, 2008; LOESER, MELZACK, 1999; SABINO; MANTYH, 2005; TRACEY,;
MANTYH, 2007).

A dor é definida como neuropética se a avaliacdo identificar uma leséo
neuroldgica e a apresentacdo sugerir que a dor € sustentada por processamento
somatossensorial anormal no sistema nervoso periférico ou central. Mecanismos

neuropaticos estdo envolvidos em aproximadamente 40% das sindromes dolorosas
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do cancer e podem ser causados pela doenca ou por seu tratamento. A dor
neuropatica é referida por descritores como "queimacao”, "elétrico” ou "semelhante a
choque". Essas queixas, coletivamente denominadas disestesias, podem nao estar
presentes, entretanto, e alguns pacientes com lesao nervosa descreverao a dor como
"dolorosa" ou "pulsante”. Achados anormais no exame sensorial da regido dolorosa
também podem sugerir mecanismo neuropatico. Essas anormalidades podem incluir
hipoestesia (dorméncia ou diminui¢cdo da sensacao), parestesia (sensa¢gdes anormais
nao dolorosas, como formigamento, frio ou coceira), hiperalgesia (aumento da
percepcao de estimulos dolorosos), hiperpatia (resposta exagerada a dor) ou alodinia
(dor induzida por estimulos geralmente ndo dolorosos, como um toque leve ou ar frio)
(SCHOLZ et al., 2019).

A dor nocipléastica € distinta da dor neuropética, mas também se presume que
resulte de processos aberrantes no sistema nervoso. Este tipo de dor ndo é explicado
por lesdo neural, no entanto, acredita-se que seja o resultado de uma transmissao
sensorial aumentada do sistema nervoso central ou modulacdo alterada da dor
central, levando a sensibilizacdo central ou "hipersensibilidade"” no sistema
nociceptivo (NIJS et al.,, 2021). Entretanto ndo h& estudos de dor nociplastica
relacionada ao cancer e a extensdo em que essa categoria de mecanismos esta
envolvida nas sindromes de dor oncoldgica € desconhecida.

Em relacdo a dor psicogénica, este € um termo usado para descrever a dor que
se acredita ser sustentada predominantemente por fatores psicologicos. Nao se refere
a observacdo comum de que a dor sentida por alguns pacientes é amplificada ou
exacerbada por fatores psicoldgicos, ou 0 achado de alto sofrimento relacionado a dor
ou doenca psiquiatrica comérbida. Em vez disso, a dor psicogénica implica que a dor
€ mais bem compreendida como resultado de processos psicologicos. Esta
classificac@o parece ser rara na populagcdo com cancer. O rétulo ndo deve ser aplicado
a menos que a avaliacdo revele evidéncias de psicopatologia que se acredita estar

especificamente relacionada & experiéncia da dor (ZIELINSKA et al., 2021).



29

2.3 CUIDADOS PALIATIVOS

A Associacédo Internacional de Cuidados Paliativos e Hospitais (IAHPC) define
os cuidados paliativos como cuidados holisticos e ativos a individuos de todas as
idades, com problemas de saude em fase avancada, ocasionados por doencas
graves, especialmente aquelas no final da vida, concentrando-se no alivio do
sofrimento e tendo como objetivo a melhora da qualidade de vida dos pacientes, suas
familias e seus cuidadores (RADBRUCH et al., 2020). Os cuidados paliativos buscam
a humanizacédo da relacdo equipe de saude-paciente-familia, proporcionando uma
resposta mais adequada para as pessoas diagnosticadas com doencas em fase final
de vida. Além disso, destaca-se que a medicina paliativa vem buscando o seu espaco,
para que além dos pacientes com possibilidade de cura sejam atendidos também
agueles em que a morte é inevitavel (HERMES; LAMARCA, 2013).

A dor ou mal-estar de uma pessoa, sua imagem corporal, o significado que ela
tem de sua doenca, seus desejos, seus relacionamentos e seus valores ou crencas
espirituais, contribuem para sua experiéncia de doenca e sofrimento (WILSON et al.,
2007b). No entanto, uma defini¢éo clinica precisa do sofrimento ndo esta disponivel,
porque a dor total € construida de maneira altamente individual (STEINHAUSER,
2000). Para abordar a complexidade do sofrimento, Cicely Saunders, fundadora dos
cuidados paliativos modernos, observou que a dor do cancer inclui aspectos néo
apenas fisicos, mas também sofrimento emocional e mental, problemas sociais e
necessidade espiritual de seguranca e significado. Assim, o conceito de "dor total", que
fornece uma estrutura definidora para a avaliacdo do paciente em cuidados paliativos,
refere-se aos complexos mecanismos e manifesta¢cdes do sofrimento, incluindo seus
componentes fisicos, emocionais, socioeconémicos e espirituais (LOESER;
COUSINS, 1990).

Dada a diversidade da experiéncia individual de sofrimento, as necessidades
especificas de cuidados paliativos e os objetivos de cada paciente como individuo
proprio, a comunicagdo aberta e regular com o0 paciente e seus entes queridos é
essencial para obter uma avaliacéo e paliacdo adequadas dos sintomas. Eles podem
ter graves problemas emocionais, espirituais e, as vezes, financeiros. Dificuldade
financeira entre pacientes com cancer é um dos tipos mais comuns de sofrimento e

muitas vezes ndo € avaliada. Informacdes sobre descobertas, medicamentos e
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mudancas esperadas podem precisar ser repetidas varias vezes pelos profissionais

de saude.

Por conseguinte, comunicar mas noticias pode ser dificil para os médicos, que
podem ter a percepcdo de que revelar informagBes progndsticas resultara em
depresséao, perda de esperanca e até diminuicdo da sobrevida, o que é infundado. Os
pacientes que tiveram discussdes sobre o fim da vida ndo apresentam taxas mais
altas de depresséo, perda de esperancga ou diminuicdo da sobrevida. A comunicacéo
aberta, honesta e empética é fundamental para fornecer cuidados paliativos, e foram
desenvolvidas diretrizes para auxiliar os médicos nessa tarefa. Tais esforcos resultam
em uma melhor compreensdo do paciente e uma estimativa mais realista de
sobrevivéncia, permitindo que os pacientes escolham cuidados de fim de vida
consistentes com seus proprios desejos e preferéncias. Conferéncias com familiares
ou entes queridos podem facilitar a comunicagao entre 0s pacientes e seus cuidadores
familiares (SEDHOM et al., 2021).

Cabe ainda destacar a importancia do trabalho multiprofissional, que deve estar
presente durante os cuidados paliativos. Como a proposta € cuidar do individuo em
todos os aspectos, a pessoa em fase final de vida deve ser assistida em sua totalidade,
0 que requer a unido de conhecimentos, a divisdo de responsabilidades e a resolucdo
das demandas em conjunto (HERMES; LAMARCA, 2013). Preferéncias sobre
aspectos essenciais dos cuidados paliativos, como extensdo e momento da revelacéo
do progndstico; fornecimento de recomendacdes e grau de participacdo na tomada de
decisBes médicas; preferéncias do paciente com cancer por qualidade versus duracéo
da vida; e a localizacdo dos cuidados paliativos ou local da morte variam entre os
individuos e podem evoluir ao longo do tempo, ressaltando a necessidade de que a
avaliagdo paliativa seja rotineiramente abordada ao longo do tempo (MANDELBLATT
et al., 2012).

Como pacientes gravemente doentes geralmente apresentam sintomas
multiplos e podem estar fatigados ou angustiados, a avaliacdo dos sintomas deve ser
simplificada. A melhora dos processos dolorosos e a evolucéo clinica dos pacientes
podem ser acompanhadas por meio de diferentes escalas de desempenho ou de
capacidade funcional. Tais ferramentas sao fundamentais na abordagem do paciente
paliativo, pois permitem definir as condutas a serem tomadas e avaliar a eficiéncia das

intervencdes até entdo tomadas. A capacidade de estimar a sobrevida em pacientes
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em fase final de vida € um dos pilares para a tomada de decisGes pela equipe de
cuidados paliativos. Apesar disso, as pesquisas indicam que esse julgamento, em

muitos casos, é inexato e superestimado (GLARE, 2003).

A classificacao de importancia de sintomas comuns e necessidades de cuidados
também difere entre pacientes e seus cuidadores (SNYDER et al., 2007). Em um
estudo, pacientes com cancer de pulmédo inoperavel relataram uma série de
problemas angustiantes que n&do foram incluidos em questionarios abrangentes de
sintomas clinicos ou de pesquisa (TISHELMAN et al., 2010). Em outro, os pacientes
diferiam substancialmente de seus médicos em relacédo a fatores e prioridades que
impactavam as decisbes de tratamento para sua malignidade (SILVESTRI et al.,
2003). Além disso, ao contrario das classificacdes de metas, que permanecem
relativamente estaveis, a importancia dada pelo paciente aos sintomas mais onerosos
muda com o tempo, ressaltando assim a importancia de reavaliacdes planejadas (dos
sintomas e objetivos) e de obter a classificacdo do préprio paciente para que 0s

médicos determinem e abordem com preciséo a "dor total" (SANDERS et al., 2020).

O interessante na evolugéo de pacientes com doenca ameacadora da vida, em
qualquer fase de sua evolucdo, € que a presenca de um sintoma aparentemente
universalmente indesejavel, como a dor, esta sujeita a interpretacao individual e as
variacbes nas preferéncias de tratamento, sendo uma necessidade premente e
permanente que, a equipe de cuidados paliativos, deve adaptar continuamente seu
modelo de atendimento as necessidades e valores especificos de cada paciente
(BARAZZETTI et al., 2010). Portanto, o bem-estar do paciente com doenca oncoldgica
em estagio inicial ou avancado ndo se baseia somente no alivio da dor. Ha uma
complexidade de outros sintomas que devem ser avaliados e tratados com igual
importancia. Entretanto, a avaliacdo e o tratamento destes sintomas podem ser
complicados por varios fatores. A desnutricdo, albumina sérica baixa e diminui¢éo da
funcéo renal podem afetar a farmacocinética dos medicamentos usados para controle
dos sintomas. Além disso, 0s pacientes gravemente doentes, frequentemente mais
frageis, ou pacientes psiquiatricos toleram doses mais baixas de farmacos (BRUERA,
NEUMANN, 1998).

O comprometimento cognitivo e o uso de opioides e outros farmacos psicoativos
aumentam o risco de delirium ou sedacao. Pacientes com envolvimento cerebral

metastatico podem ter limiares convulsivos mais baixos, o que influencia a escolha
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dos medicamentos. Os pacientes podem ja estar em uso de varios medicamentos ou
terapia opioide de longo prazo, e a adicdo de mais medicamentos pode resultar em
interacdes medicamentosas e efeitos adversos. As dificuldades de acesso aos
servicos de cuidados paliativos se tornam barreiras adicionais que podem limitar o
acesso a esses servicos. Os limitantes incluem determinantes geograficos,
socioecondémicos e culturais (KELLEY; MORRISON, 2015).

Os cuidados clinicos adequados podem aliviar a dor e o sofrimento de muitos
pacientes durante o tratamento oncoldgico ou no final da vida, sendo que as
intervencdes mais usuais envolvem altas doses de analgésicos e sedativos,
medicamentos associados a efeitos adversos graves (FALK; DICKENSON, 2014b).
Os opioides tém sido usados ha décadas para o alivio da dor, principalmente em
pacientes com doenca avancada e ameacadora da vida. No entanto, muitos dos
sintomas, além da dor, que pioram a qualidade de vida de pacientes com doenca

oncoldgica avancada, podem estar relacionados ao uso de opioides.

Em um estudo prospectivo conduzido em pacientes portadores de dor
oncoldgica crénica avancada, que fizeram uso diario de morfina por pelo menos quatro
semanas, pode-se observar que o relato de xerostomia foi o sintoma mais comum
(95%). A sedacéo e a constipacdo também foram frequentes (88%), relatadas como
moderadas ou severas em alguns momentos. Menos da metade dos pacientes se
queixaram de nauseas. A mioclonia era comum (83%), mas geralmente suave e nédo
persistente (GLARE, 2006). Nesse estudo, a dose diaria total de morfina teve pouco
impacto sobre os padrées dos efeitos adverso. No entanto, a constipacéo, a disforia,
a mioclonia, a nausea e a sedacao se agravaram apds o aumento da dose (GLARE,
2006). E importante destacar que em muitas situacées, apesar do esgotamento do

arsenal farmacolégico, ndo se obtém resultado satisfatorio na reducéao da dor.

A fadiga (astenia, fraqueza) € um sintoma comum em cuidados paliativos, muitas
vezes com multiplas causas contribuintes, embora possa ser subdiagnosticada e
subtratada. A causa da fadiga em pacientes em cuidados paliativos € tipicamente
multifatorial. A revisdo de todos os medicamentos (prescritos e de venda livre,
incluindo terapias complementares/alternativas) é importante e pode identificar efeitos
adversos ou interagfes medicamentosas que contribuem para a fadiga. O controle da

fadiga inclui tratamento agressivo de causas reversiveis, como 0 uso de
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medicamentos como opioides. Contudo, se uma causa especifica ndo puder ser

identificada, o manejo sintomatico € apropriado (FITZCHARLES et al., 2021).

A anemia é um contribuinte particularmente importante em pacientes submetidos
a tratamento de cancer, mas pode ndo ser um fator importante no final da vida, quando
outros fatores contribuintes, como sintomas psicologicos, incluindo ansiedade e
depresséo, bem como dor, caquexia, efeitos colaterais de medicamentos, inatividade

fisica e infeccdo podem desempenhar um papel maior (FITZCHARLES et al., 2021).

Nausea e vomito também estdo entre os sintomas gastrointestinais mais comuns
em pacientes em cuidados paliativos e podem ocorrer devido a eventos adversos de
medicamentos, como os opioides (WIFFEN; DERRY; MOORE, 2014). A constipacéao,
outro efeito adverso comum dos opioides, tem como fatores de risco doenca
avancada, idade avancada, hipotireoidismo, diminui¢do da atividade fisica, dieta pobre
em fibras, depressdo e comprometimento cognitivo. O tratamento da constipacéo
inclui a abordagem de fatores nédo farmacolégicos potencialmente reversiveis,
interrupcdo de medicamentos constipantes n&o essenciais e intervengdes

farmacoldgicas (terapia laxativa) (ERICHSEN et al., 2015).

A xerostomia, sensac¢ao de boca seca, € um sintoma comum gue afeta pacientes
oncoldgicos. A boca seca pode alterar o paladar e dificultar a alimentacao, além de
aumentar o risco de carie e infeccbes fungicas secundarias. As causas incluem
radioterapia, quimioterapia, cirurgia (particularmente para cancer de cabeca e
pescoco), e medicamentos como os opioides (MERCADANTE et al., 2021).

A perturbacdo do sono € um sintoma comum e angustiante para pacientes
gravemente enfermos. Além de afetar adversamente a qualidade de vida, a insdnia
pode aumentar a intensidade e a consciéncia de outros sintomas, como dor,
ansiedade ou delirium. A Edmonton Symptom Assessment System (ESAS, com
pontuacdo = 4) tem boa sensibilidade para rastrear disturbios do sono, que
frequentemente coexistem com outros sintomas, como dor e depressdo. O manejo
inicial inclui o tratamento da dor e outros sintomas, bem como a limitagdo ou dosagem
oportuna de medicamentos estimulantes, incluindo esteroides ou psicoestimulantes
(YENNURAJALINGAM et al., 2015).

O delirium é comum em pacientes gravemente enfermos, podendo resultar em

sofrimento para pacientes, familiares, cuidadores e profissionais de saude. Varios
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fatores podem contribuir para o desenvolvimento de delirio em pacientes com doenca
ameacadora de vida em fase avancada, entre eles a neurotoxicidade induzida por
opioides e a dor sub tratada (KURITA et al., 2011).

2.4  ALTERACOES FARMACOLOGICAS EM PACIENTES COM DOENCA
AVANCADA

Como visto anteriormente, a medida que o cancer progride e se torna avancado,
ele pode causar uma série de mudancas fisiopatologicas, que podem ter efeitos
significativos sobre os paradmetros farmacocinéticos (absorcdo, distribuicéo,
metabolizacdo e excrecdo) em pacientes com cancer. O Quadro 2 mostra de forma
resumida como cada alteracdo interfere com os parametros farmacocinéticos
(ARGILES et al., 2014; KIBALY et al., 2019).

Quadro 2 - Influéncia das alteracges fisiopatolégicas em parametros farmacocinéticos

em pacientes oncoldgicos com doenca avangada.

Alteracdo Fisiopatoldgica Distribuigio Metabolizagdo
N ¥ N 4

Sarcopenia

Desidratagdo + J N 4

Sobrecarga hepatica > T A 4
Je (intestinal) ou J. ou T [depende > >
Estase gastrica T (estomacal) do local de
absorgio)
Permeabilidade intestinal T T 4 >
alterada

Obstrucdo intestinal e Je > >
Nauseas e vomitos W+ J > N

Fonte: adaptado de ANTONIJEVIC et al., 2017; DECOSTER et al., 2015; FRANKEN et al.,
2016; HUI; DEV; BRUERA, 2015; HUILLARD et al., 2013; MORLEY; THOMAS;
WILSON, 2006.

Legenda: 1 - aumentado; | - diminuido; <> - sem alteracao

Além disso, com relacéo as alteracdes farmacodindmicas, podem ser incluidos
fatores relacionados ao prOprio paciente, tais como: aumento do efluxo de
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medicamentos, fatores de crescimento, aumento da capacidade de reparo do DNA e
fatores genéticos (mutacdes genéticas, amplificacdes e alteracdes epigenéticas), que
impactam diretamente no tratamento, principalmente na resisténcia a multiplos
farmacos (BUKOWSKI; KCIUK; KONTEK, 2020).

Portanto, ao prescrever farmacos para pacientes com cancer com doenca
avancada é importante que sejam considerados os efeitos potenciais das alteracfes
fisiopatologicas na farmacocinética dos farmacos. Podem ser necessarios ajustes de
dosagem ou estratégias alternativas de administragdo para otimizar a terapia

medicamentosa e minimizar o risco de efeitos adversos (FRANKEN et al., 2016).

2.5 TRATAMENTO CONVENCIONAL PARA DOR NO CANCER

Atualmente, o tratamento farmacologico é baseado na escada analgésica da
OMS (Figura 1), que recomenda o uso dos analgésicos por degraus, levando-se em
consideragao a intensidade dolorosa. Para dores leves, recomenda-se o uso de
analgésicos ndo-opioides, anti-inflamatérios e farmacos adjuvantes (por exemplo:
antidepressivos, anticonvulsivantes). Para dores leves a moderadas, recomenda-se a
adicao de opioides fracos, e as dores moderadas a intensas, recomenda-se a adi¢cao
de opioides fortes (VENTAFRIDDA et al., 1987; WORLD HEATH ORGANIZATION,
2018).

Figura 1 - Escala Analgésica da Organizacao Mundial de Saide (OMS)

Dor moderada a intensa ‘
Dor leve a moderada‘

Dor leve ‘

Degrau I +
Opioides
Fortes.

Degraul +

Opioides

Fracos.

Analgésicos
nao opioides
Adjuvantes

Fonte: adaptado VENTAFRIDDA et al., 1987; WORLD HEATH ORGANIZATION,
2018.
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Os opioides, principais farmacos utilizados no tratamento da dor oncoldgica,
agem pela ligacdo a receptores especificos, sendo os principais 0s receptores
opioides mu, kappa e delta. Esses receptores estao presentes nos tecidos de todo o
corpo, incluindo o sistema nervoso central e periférico. Os opioides sao
convencionalmente divididos em agonistas puros ou antagonistas agonistas, quando
atuam como agonista no receptor mu e como antagonista em outro subtipo de receptor
(EDINOFF et al., 2021).

Com poucas excecbes, o tratamento da dor crénica do cancer envolve a
administracdo a longo prazo de agonistas puros dos receptores mu opioides. Os
farmacos antagonistas agonistas produzem analgesia no paciente nao tolerante, mas
podem precipitar abstinéncia em pacientes tolerantes e deprimidos dependentes de
farmacos semelhantes a morfina. Portanto, quando usados para dor crbnica, eles
devem ser testados antes da administracdo repetida. A buprenorfina, por exemplo, &
agonista do receptor mu e antagonista do receptor kappa. Pentazocina, butorfanol e
nalbufina sdo outros exemplos de farmacos que atuam como antagonistas agonistas
(RICHARDS et al., 2021).

Os antagonistas dos receptores mu nao tém propriedades analgésicas
intrinsecas, sendo utilizados para prevenir ou reverter os efeitos opioides (QUIGLEY
et al., 2003).

2.5.1 Morfina

A morfina é o prototipo do medicamento opioide para dores de céancer
moderadas a graves no terceiro degrau da escada analgésica da OMS, sendo
geralmente considerado um padrdo para comparacdes. Nas diretrizes originais da
OMS, a preferéncia por morfina ndo se baseou em nenhum dado comparativo
existente, e ndo ha evidéncias da superioridade da morfina em termos de poténcia
analgésica, eficacia ou tolerabilidade sobre qualquer outro agonista opioide, como
hidromorfona, oxicodona, oximorfona, fentanil ou metadona (DREWES et al., 2013).
Além disso, ha uma variacgéo interindividual muito grande na resposta aos diferentes
opioides e ndo ha como prever se um paciente tera um equilibrio mais favoravel entre
analgesia e efeitos adversos quando administrado morfina ou um dos outros
medicamentos (DREWES et al., 2013).
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A morfina € um agonista mu puro. Apresenta diferentes vias de administracao:
via oral (solucdo e capsula de liberacdo prolongada); via parenteral (subcutanea,
intramuscular e intravenosa); via intraespinhal (peridural e intratecal). Nao ha um teto
posoldgico, sendo a “dose ideal” aquela que oferece o maximo de analgesia com o
minimo de efeitos adversos. A dose deve ser titulada de acordo com as necessidades
do paciente (ZHUANG et al., 2022).

A biodisponibilidade média apds administracdo oral é varidvel entre 30 e 40%,
independente da formulagdo. A morfina oral de liberacdo rapida tem inicio de agéo
cerca de 30 minutos ap6s a administracdo e duracdo de aproximadamente quatro
horas, com pico de concentracdo plasmatica variando entre 30 e 90 minutos. A
morfina oral de liberacdo lenta tem inicio de acdo cerca de uma hora apés a
administracdo, atingindo a concentracdo plasmatica maxima em 2-3 horas e duracao
de aproximadamente 12 horas. Doses repetidas da morfina ndo alteram a sua duracao
de acéo (LUGO; KERN, 2002).

A morfina é metabolizada no figado (mais de 90%), sendo a morfina-6-
glicoronideo (M6G) e a morfina-3-glicoronideo (M3G) os principais metabolitos. A
M6G é agonista dos receptores mu, sendo um analgésico eficaz e 10 a 20 vezes mais
potente que a propria morfina, e atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica.
Dados pré-clinicos e clinicos sugerem que o M6G contribui para a atividade
analgésica e 0 M3G pode ser a causa de alguns dos efeitos adversos (PENSON et
al., 2005). A M3G representa 90% dos metabdlitos da morfina e tem baixa afinidade
pelos receptores opioides, ndo possui atividade analgésica e apresenta propriedades
neuroexcitatérias (convulsivogénica). Acredita-se que a M3G em elevada
concentracdo esteja relacionada ao fenbmeno de hyperalgesia (aumento da dor
decorrente de um estimulo que provoca dor) (GABEL et al., 2022). Os metabdlitos sao
excretados na urina, ficando a depuracdo diminuida quando ha prejuizo da funcéo
renal ou desidratacdo. A acumulacdo dos metabolitos pode levar ao aumento da
incidéncia de efeitos adversos (SJIOGREN et al., 1998).

A morfina ndo é isenta de efeitos adversos, 0s quais sao representados por
efeitos no sistema nervoso central, respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal e
urinério. Pacientes que a utilizam podem apresentar euforia, disforia e alucinacdes,
depressao respiratoria, com consequente reducéo da resposta de didxido de carbono,
bradicardia e hipotensédo postural, por diminuicdo do ténus do sistema nervoso

simpético, nausea, vémito e constipagdo por inibicdo da motilidade intestinal, além de
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retencdo urinéria por aumento do ténus do esfincter vesical. E importante observar
que a morfina se diferencia de muitos opioides utilizados em dor cronica pela
associacdo com a liberacdo de histamina, com posterior eritema cutaneo, prurido e
broncoespasmo (BALDO, 2021).

2.6 TRATAMENTO DA DOR REFRATARIA

2.6.1 Analgesia multimodal

A definicdo mais adequada de analgesia multimodal € o uso de dois ou mais
agentes que empregam diferentes mecanismos para o controle da dor, representando
uma abordagem abrangente para 0 manejo da dor, que segue um modelo
biopsicossocial de dor e diminui a dependéncia excessiva de qualquer classe Unica
de agentes, principalmente os opioides. As especificidades da analgesia multimodal
devem ser individualizadas para a etiologia da dor e os fatores do paciente, pois 0 uso
de analgesia multimodal pode melhorar o controle da dor, reduzir o consumo de
opioides e seus efeitos adversos (MEMTSOUDIS et al., 2018). O alivio da dor em
pacientes com doenca ameacadora da vida é predominantemente obtido com
medicamentos analgésicos que alteram os mecanismos centrais. Um farmaco ideal €
aquele que tem inicio rapido, recuperacéo rapida, auséncia de acumulo, nenhuma
propensdo em causar alodinia (dor causada por um estimulo que normalmente nao
provoca dor), hiperalgesia (aumento da dor decorrente de um estimulo que
normalmente provoca dor) ou dependéncia e nenhum efeito adverso ou toxicidade.
Nenhum agente sozinho tem todas essas caracteristicas (adaptado de FALLON et al.,

2018).

Os opioides continuam sendo um dos pilares do tratamento da dor, com uso de
doses efetivas mais baixas devido as questdes de seguranca (DEVLIN et al., 2018).
Assim, uma abordagem multimodal é tipicamente empregada (CHOU et al., 2016).
Essa abordagem pode incluir analgésicos opioides, analgésicos ndo opioides,
anestésicos como a cetamina, medicamentos anticonvulsivantes e antidepressivos,
terapias ndo medicamentosas, controle de sintomas, apoio psicologico e, quando

indicado, procedimentos intervencionistas e terapias implantaveis e outras terapias
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adjuntas que apresentem efeito terapéutico e conforto ao paciente (DEVLIN et al.,
2018).

2.6.2 Terapias intervencionistas

Para o grupo de pacientes que nado obtém alivio satisfatério da dor com
tratamento somente por via oral, h4 a possibilidade de tratamento com
procedimentos intervencionistas da dor (LAU; MURPHY-KANE, 2020).
Contudo, € importante que todos os profissionais envolvidos no manejo da dor
oncoldgica tenham conhecimento das indicacdes, riscos e beneficios
associados as varias abordagens intervencionistas, caso a farmacoterapia ndo
seja bem-sucedida ou os riscos-beneficios de uma intervengéo se mostrarem
superiores aos de outras opcdes. Dessa forma, um procedimento
intervencionista pode ser uma alternativa viavel se o paciente nao tiver
sua dor totalmente controlada por medicamentos por via oral e se tiverem
acesso a um especialista que possa confirmar a adequacao dos tratamentos
intervencionistas e implementa-los com seguranca (LAU; MURPHY-KANE,
2020).

2.6.2.1 Administracao de opioides por via peridural

A administracao dos opioides no espaco peridural ou intratecal possibilita
0 acesso mais direto a primeira sinapse de processamento da dor na coluna
dorsal da medula espinhal, permitindo a utlizacdo de doses
significativamente menores do que seriam necessarias com administracao
oral ou parenteral. Dessa forma, os efeitos adversos sistémicos tendem a ser
reduzidos, quando comparado a via oral ou parenteral. Contudo, os opioides
epidurais tém seus proprios efeitos adversos dependentes da dose, como
prurido, nauseas, vOmitos, depressdo respiratéria e retencdo urinaria
(BRUEL; BURTON, 2016).

O uso de opioides hidrofilicos como morfina sem conservantes possibilita
a disseminac&o mais proximal do farmaco, deixando-a atuar diretamente nos

locais supraespinhais (QUIGLEY et al., 2003). Todos os pacientes tratados



com opioides intraespinhais e epidurais devem ser observados e monitorados
rigorosamente, principalmente na fase inicial de tratamento, com ajuste de
dose gradual até dose/efeito adequada. Nauseas e vOmitos sdo sintomas
mais proeminentes com morfina no neuroeixo. No entanto, 0S centros
analgésicos supraespinhais também podem ser estimulados, resultando em
efeitos analgésicos sinérgicos (QUIGLEY et al., 2003).

Os anestésicos locais sdo utilizados para bloguear a transmissdo de
impulsos nas fibras nervosas, reduzir ou eliminar a sensacéo, podendo ser
utilizados para analgesia e anestesia neuroaxial, bloqueios de nervos
periféricos, infiltracdo subcutanea e tecidual e anestesia topica (HAYARAN et
al., 2017; QUIGLEY etal., 2003). Os anestésicos locais produzem seus efeitos
por impedirem o rapido influxo de ions sédio para o interior do axénio, ligando-
se aos canais para sodio dependentes de voltagem na membrana plasmatica
do nervo, tornando impermeavel ao sédio, acdo que interrompe a formacao
e deflagragdo do potencial de acdo (KUTHIALA; CHAUDHARY,
2011). Os anestésicos locais mais utlizados clinicamente tém
caracteristicas estruturais semelhantes, que consiste em um anel aromatico
lipofilico e uma amina terciaria hidrofilica. Essas duas porcfes estao ligadas
por uma ligacdo éster carboxilico ou amida, o que determina a designacgao
como aminoéster ou amino amida (QUIGLEY et al., 2003; HAYARAN et al.,
2017).

A ropivacaina € um anestésico local de longa duracdo, introduzida na
pratica clinica em 1996, pertencente a classe das amino-amidas, que tem
sido amplamente utilizada na pratica clinica devido ao seu perfil clinico
farmacoldgico relativamente seguro. Apresenta uma peculiaridade que a
diferencia dos outros anestésicos do tipo amida, pois € comercializada na
forma de isbmero puro. Embora compartilhe caracteristicas
farmacodinamicas semelhantes a bupovacaina, apresenta uma toxicidade
reduzida em comparacao a ela (ZHAO et al., 2017).

Apresenta meia-vida  de eliminacao relativamente curta
(aproximadamente 1,8 h apds administracdo intravascular e 4,2 h apoés
administracdo epidural) e baixo poder de acumulacdo. A ropivacaina é
responsavel por excelente analgesia no pds-operatorio, quando utilizada no

espaco peridural e em bloqueios periféricos. Em geral, o perfil clinico da

40
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ropivacaina é similar a da bupivacaina racémica, tendo em conta que é
menos soluvel em lipideos. O principal atributo da ropivacaina € uma menor
toxicidade no sistema nervoso central e cardiovascular (KUTHIALA,;
CHAUDHARY, 2011).

O uso da via peridural permite um aumento do potencial analgésico da
morfina, pois por esta via a equianalgesia entre a dose oral é de 10 a 30 vezes
mais potente que a via oral (Tabela 1). O efeito sinérgico do uso de um
anestésico local tem o potencial de prover maior efeito analgésico (WALLACE;
YAKSH, 2000).

Tabela 1 - Equianalgesia de farmacos opioides em diferentes vias de administracéo

Farmaco Oral Venoso Peridural Intratecal
Morfina (mg) 300 100 10 1
Hidromorfona (mg) 60 20 2 0,2
Fentanil (ug) - 1 0,1 0,01

Fonte: Adaptado de WALLACE; YAKSH, 2000

E importante destacar que n&do existe uma Unica combinacdo 6tima de farmacos
peridurais independente da indicacdo clinica, e uma variedade de combinacfes é
utilizada. Normalmente, séo utilizadas véarias concentra¢des padrdao de combinacdes
de anestésicos locais/opioides, adaptadas para diferentes populacdes de pacientes
ou procedimentos cirdrgicos. Ainda ndo ha evidéncia cientifica que suporte o
tratamento com analgésicos e anestésicos via peridural em detrimento do uso de
analgésicos e adjuvantes por via oral em pacientes com neoplasia gastrointestinal
com dor de dificil controle clinico.

No presente estudo, a escolha pela ropivacaina se deve ao seu perfil de
seguranca, principalmente cardiovascular, ao menor efeito sistémico e maior duracéo
do efeito sem uso de adrenalina associada, ja que esta ja tem efeito vasoconstritor
local (WALLACE; YAKSH, 2000). Ao contrario da morfina, a ropivacaina ndo tem
similaridade oral ou venosa pois 0s anestésicos locais sao tdxicos por essas vias.

Portanto, a associacdo de ropivacaina e morfina por via peridural tem maior potencial
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analgésico e potencialmente menores efeitos colaterais (KNUDSEN et al., 1997,
SCOTT et al., 1989).

2.6.2.2 Cateter peridural totalmente implantavel

A infusdo continua de medicamentos no espaco neuraxial, seja peridural ou
intratecal, € uma opc¢ao importante para pacientes com cancer ou dor relacionada ao
tratamento do cancer e que sao refratarios ou intolerantes a farmacoterapia sistémica.
A decisao de tentar um ou outro tipo de infusdo neuraxial deve ser baseada no estado
clinico do paciente, nos objetivos do tratamento, na disponibilidade de suporte
profissional e familiar e no custo. O potencial de alivio da dor quando intensa e
refrataria aos opioides sistémicos deve ser considerado na anélise do risco-beneficio
desses procedimentos. Se a prioridade for o conforto, que ndo pode ser alcancado
com a terapia convencional a base de opioides, a intervengédo € uma opcéo racional
dentro do conceito de risco-beneficio, mesmo no contexto de doenga avangada ou na
presenca de uma contraindicacéao relativa (por exemplo, coagulopatia, infeccao local)
(BRUEL; BURTON, 2016).

No contexto de deciséo terapéutica, para a escolha entre cateter intratecal ou
peridural, devem ser levados em consideracdo que a administracao peridural permita
que a analgesia seja restrita a menos dermatomos, o que pode ser uma vantagem em
alguns pacientes. No entanto, as doses de medicamentos peridurais séo até 10 vezes
maiores do que as doses intratecais, 0 que pode aumentar o risco de efeitos adversos
sistémicos (BROGAN; JUNKINS, 2010). O quadro 3 representa uma comparacao
resumida entre as vias intratecal com uso de bomba de infusdo de farmacos e

peridural com uso de catateres implantados.
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Quadro 3 - Comparacéo das complicacdes da administracéo peridural e intratecal de
opioides para dor oncolégica

Fatores

Administragdo intratecal

Administrag&o peridural

Taxa de infeccéo

Nenhuma diferenca

Recomendado para longo

Nenhuma diferenca

Recomendado para curto

Alivio da dor

prazo prazo

Dose de medicamento Mais baixo Mais alto

Intervalo de _
Menos frequentemente Mais frequentemente

reabastecimento da bomba

Efeitos adversos Menos Mais
Complicacdes técnicas nos
o _ 25% 8%
primeiros 20 dias
Complicacdes técnicas a
5% 55%
longo prazo
Fibrose do Cateter Minimo Mais provavel
Custo Alto Baixo
Tempo de Treinamento _
Alto Baixo

Profissional

Fonte: Adaptado de BIRTHI; SLOAN, 2013.

A administracdo neuroaxial de medicamentos € mais comumente usada para dor

relacionada ao cancer. Os sistemas de infusdo intratecal implantaveis séo
desenvolvidos exclusivamente para fornecer administracdo de medicamentos
direcionados ao sistema nervoso central. Os medicamentos colocados no espaco
intratecal e peridural sdo normalmente concentrados e combinados em regimes
especializados. O cateter intratecal utilizado na bomba de infusdo de farmacos e o
cateter peridural totalmente implantado normalmente sdo colocados abaixo de L1,
entretanto, dependendo do alvo terapéutico de interesse, a ponta de ambos 0s
cateteres é avancada sob visualizagdo direta por meio de fluoroscopia até um nivel

espinhal especifico. Como exemplo, as estruturas viscerais abdominais e pélvicas
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recebem inervacéo dos nervos esplancnicos maior, menor e menor que emanam dos
niveis toracicos T5-T12 (LAU; FLAMER; MURPHY-KANE, 2020).

A atencdo aos detalhes em relagdo a colocacdo da ponta do cateter intratecal
nos niveis médio-toracicos T6-8 e T9-12 pode fornecer a analgesia mais eficaz para
0s pacientes que sofrem de dor abdominal e pélvica, respectivamente (BRUEL;
BURTON, 2016).

Tanto a decisdo de empregar a administracdo de medicamentos por via intratecal
quanto por via peridural e os aspectos técnicos envolvidos na colocacéo do cateter
sdo influenciados pela expectativa de vida do paciente, pois cateteres peridurais
totalmente implantados sdo geralmente mais econdmicos que a bomba intratecal, se
a expectativa de vida estimada do paciente for inferior a seis meses (DEER et al.,
2012).

Em termos de custos comparativos entre a bomba intratecal de infusdo de
farmacos e o cateter peridural, temos que: a bomba esta no SUS com cadigo:
0702010022 ao custo de R$ 11.500,00 e no mercado privado segundo o fabricante
em torno de R$ 55.000,00; enquanto o cateter peridural ndo ha previsdo no SUS de
custo e no mercado privado segundo as tabelas SIMPRO e Brasindice, 0 custo esta
entre R$ 10.000,00 e R$ 12.000,00. Estes custos demonstram apenas o custo do
dispositivo, ndo estando incluso outros materiais médicos, servicos médicos e
hospitalares para o implante e a manutengéo.

As complicagbes da administracdo de medicamentos por via peridural, assim
como na terapia sistémica, envolvem efeitos adversos e ajuste de dose ou mudanca
de medicacdo. A depressao respiratdria € mais grave por via peridural, apesar de ser
muito rara com a dosagem adequada, exige cuidados especiais principalmente na
fase inicial e de ajuste de dose. O uso concomitante de anestésicos locais pode causar
retencdo urinaria, parestesias, fraqueza dos membros inferiores com
comprometimento da marcha e, ocasionalmente, hipotensio ortostatica (SJOBERG
et al., 1994).

Adicionalmente, pode ocorrer infec¢ao no local do implante, casos de meningite
ou sepse sao possiveis, apesar de raros, principalmente com técnica adequadamente
asséptica durante a colocacdo e com manutencdo adequada. Complicacdes
hemorragicas e lesdes na medula espinhal sdo complicagdes igualmente raras
(WARNER et al., 2017).



45

2.6.2.3 Bomba intratecal

O sistema de infus@o intratecal consiste em um dispositivo metalico que funciona
como reservatério do farmaco a ser administrado, o qual € implantado geralmente em
um dos flancos e conectado a um cateter cuja outra extremidade esta inserida no
espaco subaracndideo. Nesta terapia, a medicacdo é administrada diretamente no
corno dorsal da medula espinhal, onde ha alta concentracdo de receptores
responsaveis pelo processamento da dor, sem a necessidade de passar pelos
sistemas circulatérios habituais. Deste modo, o alivio da dor ocorre com dose
significativamente menor (BAMONTI; MOYE; NAIK, 2018).

Os principais receptores relacionados sdo o0s receptores mu opioides, acido
gama-aminobutirico  (GABA), receptores alfa-2 adrenérgicos, receptores
dopaminérgicos e canais de calcio e sodio. O tratamento de dor oncolégica por meio
de bomba de infusdo intratecal com opioide ou ziconotide (medicamento n&o
disponivel no Brasil) apresenta nivel de evidéncia | e recomendacédo A (BAMONTI,
MOYE; NAIK, 2018).

2.7 ESCALAS DE DESEMPENHO E DE PROGNOSTICO

A melhora dos processos dolorosos e a evolucao clinica dos pacientes podem
ser acompanhadas por meio de diferentes escalas de desempenho ou de capacidade
funcional. Tais ferramentas sdo fundamentais na abordagem do paciente paliativo,
pois permitem definir as condutas a serem tomadas e avaliar a eficiéncia das
intervencdes até entdo tomadas. A capacidade de estimar a sobrevida em pacientes
em fase final de vida € um dos pilares para a tomada de decisfes pela equipe de
cuidados paliativos. Apesar disso, as pesquisas indicam que esse julgamento, em

muitos casos, € inexato e superestimado (GLARE, 2003).

Entre as escalas mais utilizadas no acompanhamento, manejo e progndéstico dos
pacientes oncoldgicos sob cuidados paliativos pode-se citar a Escala Visual Analdgica
(EVA), a Escala de Desempenho de Karnofsky (KPS), a Escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), a Escala de Desempenho Paliativo (PPS), o indice de

Prognéstico Paliativo (PPI), a Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) e o
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European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire “Core” 30 (EORTC QLQ-C30).

A EVA tem sido usada h& mais de meio século como ferramenta de avaliacdo da
dor (JENSEN, 2003). Essa é uma escala linear e multidimensional que permite a
afericdo simples e eficiente da intensidade da dor, pois representa um indice rapido,
no qual o paciente pode indicar um valor numeérico entre 0 e 10, em que 0 zero indica
auséncia de dor e o 10, presenca de dor intensa, o que permite analise quantitativa
dos dados. Ha também a possibilidade de realizar andlise qualitativa, ja que
pontuacdes entre 0 e 2 indicam “dor leve”, pontuacdes entre 3 e 7 “dor moderada” e
maiores que 8 “dor intensa” (TEIXEIRA et al., 2011).

A KPS foi introduzida por Karnofsky e Burchenal (1949) em um artigo publicado
originalmente como Capitulo do livro “Evaluation of Chemotherapeutic Agents”.
Inicialmente era chamada de “escala de desempenho”, o termo homenageando o
criador foi cunhado posteriormente. A "funcionalidade" e o "desempenho" estruturam
0 nucleo principal da KPS. A ferramenta descreve o estado funcional de um doente,
em que se correlaciona os valores que variam de 100% (sem sinais ou queixas, sem
evidéncia de doenca) a 0% (morte), respectivamente associada a sua capacidade ou
incapacidade da sua recuperacédo com a terapéutica instituida (PEUS; NEWCOMB;
HOFER, 2013). Desde que passou a ser utilizada, varios estudos demonstraram o
valor prognéstico da KPS, principalmente para pacientes oncoldgicos (BUCCHERI;
FERRIGNO; TAMBURINI, 1996; MARECHAL et al., 2007).

A ECOG é usada para avaliar como o quadro patolégico de um paciente esta
progredindo, como a doenca esta afetando suas habilidades de vida diaria e para
determinar o prognaostico e o tratamento apropriados. Essa escala, publicada em 1982,
é derivada da KPS e foi desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology Group - grupo
fundado nos anos 50 e envolvido em pesquisas sobre o cancer. O escore da escala
ECOG varia de zero a cinco pontos, permitindo classificar o paciente desde

completamente ativo a 6bito (OKEN et al., 1982).

Por meio da aplicacdo do PPS (Palliative Performance Scale), é possivel obter
indicacdes de sobrevida do paciente e, assim, acompanhar a evolucéo da doenca e a
necessidade de iniciar os cuidados ao fim de vida. Segundo as recomendac¢fes dos
especialistas do Victoria Hospice Society, o PPS leva em consideracéo a capacidade

de deambulagéo, atividade e evidéncia da doenca, capacidade de autocuidado,
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capacidade de ingestdo e nivel de consciéncia, com a somatoria total dos pontos
variando de 100 a 0%, onde 100% indicam o melhor cenario e 0% indica o pior cenario.

O PPI foi desenvolvido e validado com o objetivo de se avaliar pacientes
oncoldgicos em situacdo de fase final de vida e, desde entdo, tem se mostrado uma
importante ferramenta no auxilio das tomadas de decisdes pelos clinicos (STONE;
TIERNAN; DOOLEY, 2008). O sistema de pontuacado, desenvolvido e validado por
Morita et al. (1999), leva em consideracéo a avaliagdo do desempenho obtido pela PPS,
da analise da ingestéo oral, da constatacao da presenca de delirio, dispneia e edema,
possibilitando caracterizar o desempenho e os sintomas clinicos dos pacientes, além
de possibilitar a estimativa de sobrevivéncia do paciente (ANDERSON et al., 1996).
Os pacientes podem ser classificados em trés grupos: grupo A (PPl < 2,0), com
sobrevivéncia maior; grupo B (2,0 < PPI ou < 4,0), com sobrevivéncia intermediaria e
grupo C (PPI > 4,0), com baixa sobrevivéncia (MORITA et al., 1999). Segundo Morita
etal. (1999), quando um PPI é maior que 6, a sobrevivéncia de trés semanas foi predita
com sensibilidade e especificidade de 80 e 85%, respectivamente. Quando se utilizou
um PPI superior a quatro, previu-se uma sobrevida de seis semanas com sensibilidade
e especificidade de 80 e 77%, respectivamente (MORITA et al., 1999).

O ESAS é um instrumento que avalia sintomas fisicos e psicolégicos, sendo
estes: dor, fadiga, nausea, depressao, ansiedade, sonoléncia, apetite, bem-estar e
dispneia. A intensidade do sintoma € graduada pelo relato do paciente numa escala
visual numérica, variando de 0 a 10 pontos, em que escores mais altos representam
uma maior intensidade dos sintomas (BRUERA et al., 1991). Paiva et al. (2015)
adaptaram e validaram a ESAS na lingua portuguesa do Brasil em populacdo com

cancer avancgado.

2.7.1 EORTC QLQ-30

O EORTC QLQ-30 possui uma estrutura multidimensional e modular,
apresentando um nucleo central de 30 perguntas com o objetivo de avaliar aspectos
gerais da qualidade de vida de pacientes oncolégicos. O questionario é dividido em
trés escalas: escala global do estado de saude, com foco nos aspectos da saude e da
qualidade de vida; escala funcional, sobre os aspectos fisicos, de desempenho,
emocional, cognitivo e social; e escala de sintomas, que abordam sintomas como

fadiga, nauseas e vomitos, dor, dispneia, insdnia, obstipacdo, diarreia, perda de
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apetite e dificuldades financeiras. Este instrumento foi validado e traduzido até o
momento, em 81 idiomas, com larga utilizacdo clinica e em pesquisas. No Brasil, foi
validado por Pais-ribeiro, Pinto e Santos (2008).

Definir a magnitude da mudanca nos dados obtidos através dos instrumentos de
avaliacdo da qualidade de vida é clinicamente importante, porém pode ser uma
questdo complexa (CROSBY; KOLOTKIN; WILLIAMS, 2003). Embora os
instrumentos de qualidade de vida da perspectiva do paciente sejam valiosos para
capturar as proprias experiéncias e as prioridades do paciente, interpretar as
mudancas nessas pontuacdes é bastante complexo e pode ser um desafio (RINGASH
et al., 2007).

O significado clinico de uma mudanca nos escores de qualidade de vida
depende de varios fatores, como a populagéo de pacientes, o contexto do estudo e o
instrumento especifico usado. Além disso, o que é considerado clinicamente
significativo pode variar dependendo da condi¢cdo do paciente, de sua qualidade de
vida basal e da natureza e gravidade dos sintomas medidos (DE OLIVEIRA FARIA et
al., 2022). Por exemplo, uma diferenca nos niveis de fadiga ou na intensidade da dor
de alguns pontos em um questionario de qualidade de vida pode nao ser
estatisticamente significativa, mas pode ser perceptivel e importante para o
paciente(RINGASH et al., 2007).

Dessa forma, pesquisadores desenvolveram varios métodos para estimar a
diferenca minima clinicamente importante (MCID), que é a menor alteracdo em um
escore de qualidade de vida considerado clinicamente significativo para o paciente e
seu profissional de saude (JAESCHKE; SINGER; GUYATT, 1989). Ao definir a MCID,
0s médicos e os pesquisadores podem interpretar melhor os resultados dos estudos
clinicos e tomar decisdes mais acertadas sobre o atendimento ao paciente.

A MCID pode ser estimada usando métodos baseados em ancoras (em que as
mudancgas nos escores de qualidade de vida sdo comparadas com um padrao externo
clinicamente relevante) ou métodos baseados em distribuicdo (onde o MCID é
estimado com base no desvio padrdo das pontuacdes).

Determinar a importancia clinica das mudancas nos dados de qualidade de vida
requer consideracdo cuidadosa de varios fatores e deve ser guiada pelo julgamento
clinico e pelas circunstancias individuais do paciente. O EORTC QLQ-30 € um
instrumento de qualidade de vida que ja tem os pontos de corte estabelecidos para a

MCID. Uma regra pratica comumente aceita é que um MCID de 10 pontos ou mais em
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uma escala de 0 a 100 é clinicamente significativo para a maioria dos dominios (YOST;
ETON, 2005).
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3 OBJETIVOS

Comparar a efetividade do tratamento oral com morfina e adjuvantes ao
tratamento com morfina e ropivacaina epidural, no controle da dor oncologica em
pacientes com neoplasia gastrointestinal em cuidados paliativos no SUS, cuja dor

apresenta dificuldade de controle clinico.

3.10BJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste trabalho séo:
a) avaliar a adesao e a eficicia do tratamento, por meio dos indicadores tempo
de permanéncia no estudo e saida do estudo;

b) avaliar a intensidade da dor, por meio da EVA,

c) avaliar a situacdo clinico-funcional, por meio dos questionarios KPS,
ECOG, PPI, PPS, ESAS e EORTC QLQ-C30.
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4 METODOLOGIA

41 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo quantitativo, experimental, do tipo ensaio clinico
randomizado. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG), em atendimento as normas
da Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude
(CAAE: 78013917.7.0000.5142) (Anexo 1) e registado no ClinicalTrials
(NCT05558397).

4.2 POPULACAO E CRITERIOS DE SELECAOQ, INCLUSAO, NAO INCLUSAO E
EXCLUSAO

O tamanho amostral do estudo foi constituido por 32 pacientes com dor
abdominal de dificil controle clinico, provenientes de neoplasia gastrointestinal
primaria ou secundaria (metastases de neoplasias de outros sitios), em tratamento na
Clinica de Controle da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa de Alfenas.

Critérios de selecdo: pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18
anos, com diagndstico de neoplasia gastrointestinal primaria ou secundaria, com
PPI<2,0 na avaliag&o clinica inicial, indicando uma sobrevida superior a 90 dias.

Critérios de inclusdo: pacientes que cumprissem 0s requisitos de selecéo,
aceitassem participar do estudo de forma voluntaria, que tivessem um cuidador com
condi¢cdes cognitivas preservadas, com nivel adequado de capacitacdo para
identificar possiveis alteracbes e/ou complicacdes e acionar a equipe meédica ou
solicitar antecipacéo de avaliacao presencial ou mesmo em casos mais extremos levar
0 paciente ao hospital.

Critérios de nao inclusdo: aqueles pacientes com incapacidade técnica, por
qualquer razéo, de implantar o cateter, a saber: recusa do paciente, infeccéo no local
da puncéo, instabilidade hemodindmica ou outro motivo.

Critérios de exclusdo: ndo tolerancia ao tratamento, seja por via oral ou da via
peridural, falha de tratamento algico, que levou o paciente a ser submetido a outras
opcOes terapéuticas e assim, excluido do estudo e/ou desisténcia do paciente de

participar do estudo apds incluséo inicial.
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Os pacientes que satisfaziam os critérios de inclusdo foram convidados a
participar do estudo e aqueles que concordaram assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo Il) e foram randomizados através
de sorteio, em dois grupos experimentais: controle (n=15) e intervencao (n=17). O
sorteio foi realizado por uma pessoa que nao estava envolvida na pesquisa, utilizando
um software sorteador online (www.sorteador.com.br). Os pesquisadores médicos so
ficaram sabendo em qual grupo cada paciente foi alocado apds o sorteio, para que s6
entdo pudessem conduzir a terapéutica. O cegamento ndo foi possivel neste estudo.
Embora a cirurgia como placebo seja teoricamente possivel, motivos éticos impedem
sua realizacéo na pratica (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

4.3 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

O delineamento do experimento se deu via amostragem por conveniéncia, ou
seja, de forma censitaria, todos os individuos que atendessem os critérios de inclusédo
e ndo atendessem os de exclusdo do centro de estudo alvo seriam convidados a
participar do estudo, sendo assim uma amostragem nao probabilistica. No entanto,
realizou-se um estudo para estimar qual o tamanho de amostra necessario para
encontrar uma reducao de 50% na escala EVA, como sugere como uma reducao
efetiva.

Para tanto, utilizou-se o célculo do desvio padrdo do delta EVA de 2 semanas,
descrito no artigo de Vainio, Tigersted (1988), que foi igual a 2.84, como estimativa
para o desvio padrdo da diferenca da EVA nos grupos. Além disso, foram
considerados os cenarios do mais conservador ao menos conservador em relacédo a
média de EVA inicial do estudo.

Como a escala EVA varia entre 0 e 10, utilizou-se dados de 0 a 10, variando de
0.5 em 0.5 cm como possiveis cendrios para a populacdo. Realizou-se célculo de
guanto seria uma reducédo de 50% no valor em cada um dos cenarios e célculo do
tamanho do efeito em cada um deles. A seguir, o software G*Power (Versao 3.1.9.2)
foi utilizado para calcular o tamanho de amostra necessario para encontrar cada

tamanho de efeito dos cenarios acima, como descrito na Tabela 2.



53

Tabela 2 - Parametros utilizados para o calculo do tamanho amostral

Valor inicial Reducéo de 50% Efeito d
0.0 0.00 ~0
0.5 0.25 88
1.0 0.50 176
15 0.75 264
2.0 1.00 352
2.5 1.25 440
3.0 1.50 528
3.5 1.75 616
4.0 2.00 704
4.5 2.25 792
5.0 2.50 880
5.5 2.75 968
6.0 3.00 1.056
6.5 3.25 1.144
7.0 3.50 1.232
7.5 3.75 1.320
8.0 4.00 1.408
8.5 4.25 1.496
9.0 4.50 1.585
9.5 4.75 1.673
10.0 5.00 1.761

Fonte: do autor

Assim, o tamanho de amostra necessario para detectar reducédo na dor pela
escala EVA com tamanho de efeito igual ou maior a 0.8, considerado grande por
Cohen (1988) e plausivel para valores iniciais a partir de 5 na EVA, considerando uma
significancia de 5% e um poder de 95%, foi de n=19 em cada grupo (controle e
intervencéo), totalizando um n de 38 sujeitos.

Os parametros utilizados no software para o calculo do tamanho amostral estao

descritos no Quadro 4.
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Quadro 4 - Parametros do software

Passos Parametros

1 t tests - Means: Difference between two dependent means (matched
pairs)

2 Analysis:

3 A priori: Compute required sample size

4 Input: Taitl(s))= One (Detectar superioridade de um sobre o
outro

Effect size dz = 0.8 (Efeito considerado grande por
Cohen)

a err prob = 0.05 (Significancia)
Power (1-B err prob) = 0.95 (Poder)

5 Output: Noncentrality parameter 6 = 3.4871192
Critical t = 1.7340636
Df=18

Total sample size = 19

Actual power = 0.956

Fonte: FAUL et al., 2009

4.4 DESENHO EXPERIMENTAL

Apo6s o paciente ser admitido na Clinica de Controle da Dor e Cuidados
Integrados da Santa Casa de Alfenas, aceitar participar do estudo, assinar o TCLE e
ser sorteado em um dos grupos, foi realizado um questionario sociodemografico e
aplicados os questionarios EVA, KPS, ECOG, PPS, PPI, ESAS e EORTC QLQ-C30
para registros dos valores basais do paciente (Fase 0).

Grupo controle: composto por 15 pacientes, que receberam tratamento
medicamentoso por via oral de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dor Crbnica do Ministério da Saude, Il Consenso Nacional de Dor
Oncolégica e obedecendo a escada analgésica da OMS (MS, 2012). Os
medicamentos que contemplam o plano de tratamento sdo morfina (60 a 180 mg/dia)

e adjuvantes (principalmente pregabalina com doses variando de 150 a 450 mg/dia,
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duloxetina com doses variando de 30 a 90 mg/dia, amitriptilina com doses variando
de 25 a 75 mg/dia, lactulona sob demanda, com utilizacdo muito variavel e de dificil
mensuracao e ondansetrona, sob demanda, com utilizagdo muito variavel e de dificil
mensuracao), com dose de resgate de 10 mg de morfina, disponibilizados
gratuitamente aos pacientes em Alfenas/MG. Tais pacientes foram acompanhados na
Clinica de Controle da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa de Alfenas pelo
médico anestesiologista com area de atuacdo em dor, Carlos Marcelo de Barros
(CRM- MG: 39.448/ RQE 16.085 / RQE 42.108 / RQE 47.014). O tratamento foi
realizado por via oral em ambiente domiciliar. Foram fornecidos gratuitamente
comprimidos de morfina de liberacdo prolongada, 30 mg para uso regular de 12/12
horas, e comprimidos de morfina de 10 mg, para dose resgate, além dos

medicamentos adjuvantes.

Grupo intervencdo: composto por 17 pacientes, que foram submetidos a um
procedimento cirdrgico para implantacao subcutanea de um cateter (Celsite ST304-
19BBraun) que permite a administragdo peridural dos medicamentos (morfina e
ropivacaina). O cateter foi implantado pelo médico anestesiologista, Carlos Marcelo
de Barros. A cirurgia foi realizada na Santa Casa de Alfenas, onde os pacientes
receberam assisténcia da equipe multiprofissional que trabalha no Centro de Controle
da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa de Alfenas. Em geral, este procedimento
exigiu cuidado hospitalar por cinco a sete dias (para cicatrizacdo da cirurgia e
treinamento de um profissional de enfermagem para aplicacdo e uso do cateter,
guando entdo o paciente recebia alta). O controle de analgesia foi realizado na Santa
Casa de Alfenas por um profissional habilitado. Para tanto, os pacientes deste grupo
receberam uma solugdo anestésica contendo 2 mL de morfina (1 mg/mL) e 3 mL
ropivacaina (7,5 mg/mL) diluidos em 5 mL de soro fisiolégico, totalizando 10 mL
(sendo 2 mg de morfina/ dose e 22,5 mg de ropvacaina/ dose), por um profissional da
enfermagem devidamente treinado. Durante 24 horas ap0s essa aplicacdo, se 0
paciente apresentasse episodios de dor, ele poderia receber uma dose resgate de
morfina oral de 10 mg. Apos as 24 horas, o enfermeiro poderia aplicar novamente a
solucdo anestésica. Se o paciente ndo apresentasse dor, ndo seria necessaria uma

nova aplicagéo.

O desenho experimental esta representado na Figura 2



Figura 2 - Desenho experimental. Estudo clinico quantitativo, experimental e
randomizado

Selecéo dos pacientes

Randomizacéo

Grupo Intervencédo
(Via peridural)

Primeira consulta:
Fase Basal — dados sociodemograficos e
instrumentos de avaliagdo
Grupo Controle
(escada OMS)
22 Consulta
32 Consulta
Fase 1 —— 42 Consulta
52 Consulta
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Como descrito na Figura 2, o estudo foi dividido em 4 (quatro) Fases, conforme
definicbes abaixo:
Fase basal: compreende o periodo de randomizacao, aplicacdo dos questionarios
iniciais, prescricdo de medicamentos e orientacbes do grupo controle, implante do
cateter e internacéo dos pacientes do grupo intervencao.
Fase 1: compreende o estudo clinico experimental, que visa avaliar comparativamente
0S grupos controle e intervencéo durante 60 dias, com consultas quinzenais, nas quais
foram aplicados os instrumentos de avaliacao (EVA, KPS, ECOG, PPS, PPI, ESAS e
EORTC QLQ-C30), além de serem realizados controle de dose resgate e de
intercorréncias limitantes do uso da terapia analgésica. Os pacientes do grupo
controle compareciam para a primeira consulta da Fase 1, 15 dias ap6s a consulta de
prescricdo dos medicamentos, enquanto 0s pacientes do grupo intervencao
compareciam para a primeira consulta da Fase 1, 15 dias ap0s a alta hospitalar do
implante.
Fase 2: fase observacional. Apés completada a Fase 1, os pacientes de ambos os
grupos entraram na Fase 2 e permaneceram sem prazo definido nesta fase, mantendo
acompanhamento clinico e consultas mensais, com aplicacdo dos instrumentos de
avaliacao até que fosse indicado cuidados de fim de vida para os pacientes.
Fase 3: fase observacional. Os pacientes que tiveram a interrupcédo do tratamento
oncoldgico pela equipe de oncologia devido a um PPI>2,5 foram encaminhados para
os cuidados de fim de vida, recebendo acompanhamento clinico regular e consultas

mensais, durante as quais foram aplicados os instrumentos de avaliacéo.

45 IMPLANTACAO DO CATETER PERIDURAL

Como a literatura disponivel sobre a melhor técnica de implante do cateter
peridural totalmente implantdvel é bastante escassa, a descricdo se baseia na
formacdo do autor e nas orientacdes do fabricante. Os procedimentos iniciais que
foram seguidos na implantacéo de cateter totalmente implantavel s&o os mesmos a
serem observados nos casos de cateter percutaneo e/ou tunelizado externo. No
entanto, a implantacéo de cateter totalmente implantavel foi feita com o auxilio de arco
cirdrgico, técnica radioscopica que permite obter imagens em tempo real do paciente

por raio-X, que € necessaria para confirmar de maneira mais eficaz a posi¢cao do
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cateter no espaco peridural através da injecdo de contraste ndo ibnico e para
confirmar a posicao final da ponta do cateter.

Com o paciente posicionado em decubito lateral, foi selecionado o nivel da
colunalombar e o local em que o cateter foi introduzido (L2-L3 ou inferior). A marcagao
para a entrada da agulha foi feita na pele, no ponto de imagem radioscépica, sobre
pediculo no nivel de duas vértebras abaixo do ponto de entrada no espaco peridural.
A érea foi infiltrada com anestésico local (lidocaina 1%), sendo necessaria puncao
com agulha de peridural 14G, no ponto de entrada escolhido para pungao da pele
(CELSITE, 2015).

A agulha progrediu angulada de lateral para medial no sentido da linha média.
Assim que a lamina vertebral foi tocada, angulou-se o arco cirurgico para perfil
verdadeiro e agulha foi deslizada lentamente no sentido do ligamento amarelo do nivel
alvo pra entrada no espaco peridural (DE JONG; KANSEN, 1994). Com a imagem em
perfil, foi verificada a perda da resisténcia do émbolo da seringa pela técnica de
Dogliotti, caracterizando a localizagdo no espaco peridural, e posteriormente
confirmado com a aplicagéo de contraste nao idnico.

O cateter, que é radiotransparente, foi introduzido na agulha e alocado na
posicdo escolhida de acordo com os dermatomos ou foi implantado no nivel das
lesBes na coluna. No caso deste estudo, todos os cateteres foram implantados até a
ponta ficar ao nivel aproximado de T5-T6, confirmado novamente o posicionamento
pela injecao de contraste ndo idnico. Posteriormente, fez-se uma pequena incisao na
pele, ainda com a agulha para reduzir o risco de corte do cateter. A agulha foi retirada
do local da puncdo enquanto o cateter foi fixado com pequeno dispositivo,
normalmente na aponeurose do musculo paravertebral, com fio de sutura nao
absorvivel, correspondente ao nivel da punc¢éao da agulha.

A funcionalidade do cateter foi verificada prendendo-o ao dispositivo de
acoplamento. O passo seguinte foi a tunelizacdo do cateter até a borda inferior da
décima segunda costela, onde foi alojada a camara de injecéo, fixada sobre a
aponeurose do mausculo transverso abdominal. Neste estudo, todos os cateteres
foram fixados entre dois e quatro centimetros abaixo do rebordo costal da ultima
costela (T12). O cateter foi cortado em angulos retos, no comprimento desejado,
permitindo a mobilidade do paciente. O dispositivo foi novamente verificado quanto a
funcionalidade. Finalmente, a camara de injecao foi suturada a aproximadamente 0,5

a 1 cm abaixo da superficie da pele.
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A Figura 3 mostra os sistemas de cateteres peridurais totalmente implantaveis,
gue sédo constituidos por uma camara de injecdo, um mecanismo de fechamento de
rosca, uma membrana de silicone autovedante e um cateter. O modelo utilizado neste
estudo é o Unico disponivel comercialmente com no pais (Registro ANVISA:
80136990518).

Figura 3 — Cateter Epidural

12mm

_
A
iﬁ:[ﬂ]:m i

k

Fonte: Braun®.
Legenda: A) esquema figurativo de bomba intratecal implantada.
B) bomba intratecal de infusédo de farmacos.
C) figura esquematica do porth e posicéao do cateter no espaco epidural.
D) figura esquemaética do porth e posicdo do cateter no espaco epidural com
destaque ao porth.

E) esquema figurativo do porth da puncao.
F) cateter epidural totalmente implantavel usado no estudo
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Figura 4 - Imagens de raio-X em tempo real da punc¢éo e introducéo do cateter

A B

Fonte: Do autor
Legenda: A) contraste mostrando posicéo da agulha no espaco epidural.
B) contraste mostrando posicdo do cateter no espaco epidural.
C) técnica de puncao em AP fase final de progressdo tocando lamina vértebra
dois niveis acima da puncao.

D) técnica de puncao em AP fase inicial de progressdo em dire¢do a lamina da
vértebra dois niveis acima da pungéo
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4.6  AVALIACAO DOS PACIENTES POS-IMPLANTACAO DO CATETER

Durante o acompanhamento do paciente em analgesia peridural sdo observados
alguns parametros que podem ser indicativos tanto da eficacia quanto da seguranca
do tratamento (PASIN; SCHNATH, 2007; TIMBY BK, 2005). Medidas como a
avaliacao do nivel de sedacéo e do escore de dor, por meio da escala visual analogica
(EVA), por exemplo, servem como guias de ajuste de dose. A frequéncia e a amplitude
da respiragdo podem indicar um quadro de depressdo respiratéria a porvir. A
saturacao de oxigénio sempre é monitorada (PASIN; SCHNATH, 2007; TIMBY BK,
2005). A afericdo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial podem detectar efeitos
cardiovasculares como hipotensao, taquicardia, bradicardia. Bem como a avaliacao
das funcdes motoras e sensoriais podem detectar efeitos adversos devido a
sobredose de analgésicos (PASIN; SCHNATH, 2007; TIMBY BK, 2005).

A monitorizacdo dos pacientes do presente estudo foi mantida dentro de
parametros que mantém a seguranca e homeostase do paciente, a saber: saturacdo
de oxigénio acima de 93%; pressdo arterial até 20% acima ou abaixo da pressao
basal, com limite que ndo seja menor que 50 mmHg de presséo diastolica e maior que
140 mmHg de pressao sistélica;, a frequéncia cardiaca proxima a basal, sendo
considerados sinais de alerta quando ultrapassa 20% do basal ou esteja abaixo de 50
batimentos por minutos ou acima de 100 batimentos por minuto. Vale ressaltar que
cuidados poés-operatérios sédo obrigatérios em qualquer cirurgia, independente do
porte, e obedecem protocolos jA bem estabelecidos na literatura médica (BOER,;
TOUW; LOER, 2018).

Qualquer modificacdo na area de insercao do cateter serve como sinal de alerta
para ocorréncia de infeccbes nos sitios de implantacdo. Assim, nos pacientes
submetidos ao implante foram observados a presenca de eritema, calor, sensibilidade,
secrecéo e edema. (PASIN; SCHNATH, 2007; TIMBY BK, 2005). Para evitar riscos,
0os pacientes foram observados quanto a perda da forca, da sensibilidade e da
motricidade, avaliados como presenca de hematomas ou abscessos, uma vez que é
importante ficar atento para a ocorréncia de pequenos acidentes diarios, como quedas
da prépria altura e dificuldades para segurar e manipular objetos (PASIN; SCHNATH,
2007; TIMBY BK, 2005).

As gqueixas de prurido podem ocorrer devido ao uso de opioides. Caso fosse

necessario, eram utilizados anti-histaminicos para o controle desse efeito adverso. A
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retencao urinaria também pode ocorrer e deve ser observada por meio do controle do
volume urinario. Pacientes que ultrapassavam seis horas sem mic¢ao espontanea
poderiam ser submetidos a sondagem vesical de alivio (PASIN; SCHNATH, 2007;
TIMBY BK, 2005).

4.7TREINAMENTO DO PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM PARA
ADMINISTRACAO DA MEDICACAO NO GRUPO INTERVENCAO

Devido aos cuidados necessarios (item 4.6), foram desenvolvidos protocolos de
treinamento e de dispensacdo de medicamentos para 0s pacientes que foram
randomizados para o grupo intervencdo. Apdés o procedimento, o paciente foi
encaminhado para cuidados em enfermaria da Santa Casa de Alfenas, com o
dispositivo implantavel puncionado com uma agulha de huber e curativo asséptico.
Durante dois a trés dias, os farmacos foram administrados pela equipe de
enfermagem do hospital, em doses, conforme o protocolo deste estudo. Apds este
periodo, a agulha de huber foi retirada e o dispositivo utilizado de maneira habitual por
puncdo percutanea.

Um(a) profissional de enfermagem com acesso ao paciente, como por exemplo
da Estratégia de Saude da Familia ou cuidador, recebeu treinamento presencial para
diluicdo das medicacdes e aplicacédo antes da alta. Este treinamento foi realizado pela
enfermeira responsavel pelo servico de dor da Santa Casa de Alfenas. O profissional
treinado pela equipe sé foi considerado apto apoés realizar sob supervisdo, todo
processo de diluicdo e aplicacdo sem auxilio da equipe.

Para cada dose aplicada, a diluicdo foi realizada em uma seringa de 10 mL, de
maneira asséptica e estéril, pela combinacdo de uma ampola de morfina de 2 mL (1
mg/mL - 2 mg dose total), 3 mL de ropivacaina 0,75% (22,5 mg dose total) e 5 mL de
soro fisiologico 0,9%. Em seguida, realizou-se a assepsia do local de pungdo com
clorexidine alcoolico 2%. Com luva estéril, foi realizada palpacdo do dispositivo e
identificado o ponto mediano onde se localiza o ponto de punc¢éo, no qual foi realizada
uma pequena pungdo na pele para o botdo anestésico com 1 mL de lidocaina a 1%.

A seringa, com solugéo analgésica, foi entdo conectada numa agulha 25x7 mm
e, a puncao realizada com dispositivo firmemente seguro entre os dedos indicador e
polegar. A agulha foi entdo introduzida até resisténcia impenetravel, com posterior

injecdo da solucdo analgésica dentro da seringa de forma lenta, na velocidade de 1,0
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mL por minuto, observando-se as reacdes clinicas do paciente e o relato de sensacgao
de algumas parestesias nas costas e posteriormente alivio a dor.

Para alta hospitalar, cada paciente recebeu um kit composto de dez ampolas de
morfina 2 mg (1 mg/mL), 5 frascos de ropivacaina 0,75%, 15 seringas de 10 mL, 15
pares de luvas estéril, uma caixa de luva procedimento, dois frascos de clorexidene
alcoolico 2%, curativos e pacotes de gazes.

Os fracos de ropivacaina, conforme descri¢cdo na bula, séo de uso Unico diério e
devem ser desprezados mesmo com medicagao restante. Portanto, o(a) profissional
de enfermagem foi orientado a desprezar o restante do frasco ap0s este prazo e
realizar novas aplicagcdes com novo frasco. Todos os medicamentos e materiais foram

doados ao paciente.

4.8 ADESAO E A EFICACIA DO TRATAMENTO

A adesdo e a eficacia do tratamento foram avaliadas pelos indicadores: tempo
de permanéncia dos pacientes no estudo (em dias) e pela saida do estudo.

Foram categorizados quatro motivos de saida do estudo: 1- 6bito; 2- desisténcia;
3- intolerancia ao tratamento; e 4- tratamento insuficiente. A intolerancia ao tratamento
ocorreu quando os pacientes apresentaram efeitos adversos incapacitantes e
persistentes. O tratamento foi considerado insuficiente quando ndo houve controle
efetivo da dor e os pacientes eram elegiveis a outras terapias para tratamento da dor
disponiveis na Clinica de Controle da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa de
Alfenas.

O tratamento foi considerado como eficaz quando o0s pacientes conseguiram
continuar no estudo, com os protocolos de tratamento propostos para cada grupo
experimental, até o 6bito. Foi considerado como falha do tratamento casos de
tratamento insuficiente ou intolerdncia. Os casos de desisténcia ndo foram

categorizados como eficaz ou falha.
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49 COLETA DE DADOS

Os questionarios de avaliacdo foram aplicados por profissional treinado de
acordo com o descrito no desenho experimental, sendo os dados registrados em
prontuarios. Durante todo tratamento os pacientes tiveram canal aberto para avaliacao
e consultas dentro do servico da Santa Casa de Alfenas. O questionario

sociodemogréfico pode ser consultado no Anexo lll.
49.1 EVA

Os pacientes foram abordados com a figura da EVA (Figura 5) e foi feita a
seguinte pergunta: “Qual a intensidade da sua dor nesse momento? Indique uma das
marcas abaixo para mostrar 0 quanto esta ruim a dor”. O paciente entdo indicou um
valor numérico entre 0 (zero) e 10, em que zero indica auséncia de dor e o 10,

presenca de dor intensa.

Figura 5 - Escala visual analégica (0-100 mm)

| NTENS A

Fonte: TEIXEIRA et al., 2011

4.9.2 KPS, ECOG, PPS e PPI

A situacéo clinico-funcional dos pacientes foi avaliada por profissional treinado
de acordo com as escalas KPS, ECOG, PPS e PPI, que sao complementares (Anexo
V).

Para KPS, os pacientes foram divididos em trés grupos: A (descrito como 1 para
analise estatistica) — escores de 80 a 100%, quando o paciente esta apto para
exercer suas atividades normalmente e trabalhar, ndo sendo necessario nenhum
cuidado especial; B (descrito como 2 para analise estatistica) — escores de 50 a 70%,
guando o paciente esté inapto para trabalhar, é capaz para viver em casa, cuidar dar
maioria das necessidades pessoais e necessita de um grau variavel de assisténcia;

e C (descrito como 3 para andlise estatistica) — escores de 10 a 40%, quando o
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paciente é incapaz de cuidar de si mesmo, requer assisténcia equivalente a
hospitalar e a doenca pode estar progredindo rapidamente.

Para ECOG, os pacientes receberam pontuacgéo entre 0 (zero) e 5 (cinco), sendo
0 quando esta completamente ativo e capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricdo e 5 em caso de 0Obito. Para PPS, os pacientes receberam pontuacéo de 0
(zero) a 100, sendo zero em caso de Obito e 100 quando o paciente apresentava
completa deambulagéo, atividade e trabalho normal, sem evidéncia de doenga,
completo autocuidado, ingestdo normal e completo nivel de consciéncia.

O PPI considera os escores do PPS, além de sintomas como delirium, dispneia
em repouso e edema, bem como a ingestédo oral. Os pacientes foram divididos em
trés grupos: grupo A (PPl < 2,0; descrito como 1 para andlise estatistica), com
sobrevivéncia estimada maior que 6 semanas; grupo B (2,0 < PPI ou < 4,0; descrito
como 2 para andlise estatistica), com sobrevivéncia estimada entre trés e seis
semanas e grupo C (PPl > 4,0; descrito como 3 para analise estatistica), com

sobrevivéncia estimada menor que trés semanas.

4.9.3 ESAS

Foi solicitado aos pacientes que considerassem as ultimas 24 horas e que
pontuassem 0s seguintes sintomas em uma escala de 0 (zero) a 10, sendo zero
auséncia do sintoma e o 10, maxima intensidade: dor, cansaco, nausea, tristeza,
ansiedade, sonoléncia, apetite, sensacao de bem-estar, falta de ar e sono.

A andlise estatistica foi realizada para cada sintoma de maneira independente,
sendo também considerado o calculo global da escala. O ESAS pode ser consultado
no Anexo V.

4.9.4 EORTC QLQ-30

O EORTC QLQ-30 pode ser consultado no Anexo VI. Para o calculo dos escores
foi preciso seguir a divisdo em trés escalas do questionario, a saber:

1. Escala global do estado de saude, que enfoca os aspectos da salude e
da qualidade de vida. Foi calculado utilizando-se as questdes 29 e 30.

2. Escala funcional, que engloba os aspectos fisicos, de desempenho,

emocional, cognitivo e social. Foi calculado utilizando-se as questdes 1 a 7 e 20 a 27.
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3. Escala de sintomas, que abordam questbes sobre fadiga, nauseas e
vomitos, dor, dispneia, insbnia, obstipacéo, diarreia, perda de apetite e dificuldades
financeiras. Foi calculado utilizando-se as questdes 8 a 19 e 28.

As perguntas 6 a 28 sdo respondidas de acordo com as condi¢des do paciente
durante a ultima semana. Com excecao da escala de saude global, as respostas sao
apresentadas em forma de escala Likert e seguem a pontuacao que varia de 1 a 4,
onde 1 significa “ndo” e 4 significa “muito”. A escala de saude global é composta por
duas perguntas, que pedem ao paciente que classifique sua saude geral e qualidade
de vida na ultima semana, por meio de uma nota que varia de 1 a 7 sendo 1 péssima
e 7, otima.

Através de uma transformacao linear, os escores brutos sdo padronizados e
obtidos os escores relativos, que variam de 0 a 100. Para o calculo de cada escala,
primeiramente é feita a média de pontuacao para cada uma delas. A partir desta média
tira-se um ponto e divide-se pela amplitude maxima da pontuacéo.

No caso da escala funcional, para ter uma direcao positiva, antes de multiplicar
por 100, a escala é revertida (1-escala). Assim, ap0s os calculos, quanto maior a
escala funcional, melhor a qualidade de vida. Para o estado de saude global o zero
representa o pior estado da qualidade de vida e 100 representa a melhor qualidade
de vida. Ao contrario, para as escalas de sintomas, quanto mais alto o escore (maximo
100), pior sera a intensidade dos sintomas ou problemas e pior sera a qualidade de
vida (FAYERS; BOTTOMLEY, 2002).

O principio de cotacdo destas escalas é 0 mesmo em todos 0s casos:

a) estimar a média dos itens que contribuem para a escala (Raw Score);

Raw Score = RS = (I11+I12+ +In)/n;
b) usar uma transformacdo linear para tornar padrdo o Raw Score, de
forma que o mesmo varie entre 0 e 100.

Resumo de férmulas a aplicar na cotagéo:

- escalas funcionais: S =1 - (RS-1)/Range x 100;

- escalas de sintomas /itens: S = (RS - 1)/Range x 100;

- estado de saude global / QOL: S = (RS - 1)/range x 100.

O EORTC QLQ-30 também foi analisado de acordo com a “Diferengca Minima
Clinicamente Importante”. Para tanto, realizou-se a subtracdo entre os valores da
meédia para cada individuo na Fase basal e cada uma das Fases. Dessa forma, foi

possivel classificar como piora clinica, em casos de redugédo de mais de 10 pontos na
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qualidade de vida ou aumento de mais de 10 pontos na escala de sintomas; estavel
em casos de diferenca entre -10 e 10; e melhora clinica, em casos de aumento de
mais de 10 pontos na escala de qualidade de vida ou reducdo de mais de 10 pontos
nas escalas de sintomas (DE OLIVEIRA FARIA et al., 2022).

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram avaliados em diferentes endpoints (final das Fases 1, 2 e 3)
em relacdo aos valores basais dentro mesmo grupo experimental (*). Realizou-se
também a comparacao entre grupos dentro de cada Fase do estudo (#). Os dados
foram considerados significativamente diferentes se p < 0,05.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar o tempo de permanéncia
em dias dos individuos no estudo entre os grupos Controle e Interven¢cdo. Em seguida,
foi realizado os testes Exato de Fisher para comparacéo da evolucao entre 0s grupos
em relacdo ao motivo de saida do estudo, tanto considerando todos os desfechos
possiveis (6bito, desisténcia, ndo tolerou o tratamento e tratamento insuficiente), bem
como com o desfecho resumido (Falha, para tratamento insuficiente ou intolerancia e
eficaz, caso o tratamento tenha ocorrido até o 6bito do paciente). Para o segundo
teste, também foi calculado a Odds Ratio (Raz&o de chance) de falha entre os grupos
com o devido intervalo de confianca. Por fim, foi conduzida uma andlise de sobrevida
com desfecho ‘saida do estudo’, medida por Fase, com objetivo de avaliar o nimero
de Fases de permanéncia entre 0S grupos.

Para cada variavel — EVA, KPS, ECOG, PPS, PPI, ESAS (1 a 10 e global) e
EORTC QLQ-30 (todas as variaveis) — foram realizados 10 testes de comparacéo,
sendo seis testes de comparacao pareada (entre as Fases ‘O e 1’,'0e 2 e‘0e 3
dentro do grupo controle e as mesmas comparacgdes dentro do grupo intervencgao) e
quatro testes de comparacao independente, analisando as diferengas entre 0s grupos
Controle e Intervencéo nas Fases basal,1, 2 e 3.

Para as comparacOes pareadas, foi testada a normalidade das variaveis pelo
teste de Shapiro-wilk. Para as variaveis cuja normalidade foi suportada pelo teste, foi
conduzido Teste-t pareado, caso contrario, o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Para
as comparacdes independentes, foram conduzidos Testes-t independentes ou teste

de Mann-Whitney, a depender da mesma suposicéo. Para a variavel ESAS 10 néao foi
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possivel analisar comparacdes pareadas por ndo haver individuos suficientes com

dados diferentes em duas Fases diferentes.



5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DOS DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
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A Tabela 3 mostra os dados referentes a caracterizagcdo sociodemografica da

populacdo do estudo (n = 32). A populacdo € majoritariamente feminina, tendo 20

mulheres e 12 homens. O grau de escolaridade variou entre nunca frequentou a

escola, 1° grau incompleto e ensino superior, sendo que a maioria dos pacientes

possuiam primeiro grau incompleto. A maioria dos pacientes é casado (a), etnia

branca, renda de um a trés salarios-minimos por més e situacdo laboral

aposentado(a).

Tabela 3 - Caracterizacdo sociodemogréficos da populagéo do estudo referente aos
pacientes dos grupos controle (n = 15) e intervencéo (n = 17)

(continua)
Variavel Categoria Pacientes
Controle Intervencao
n % n %
Feminino 11 733 9 52,9
Sexo
Masculino 4 26,7 8 47,1
1° grau incompleto 8 533 9 52,9
1° grau completo 1 6,7 2 11,8
2° grau incompleto 3 200 3 17,6
Escolaridade 2° grau completo 3 200 1 5,9
Universitario incompleto - - - -
Universitario completo - - 1 5,9
Nunca foi a escola - - 1 59
Casado(a) 4 26,7 11 64,7
Separado(a)/desquitado(a)/divorciado(a) 2 13,3 1 5,9
Ej:l?l?gal Possui companheiro(a) 2 133 3 17,6
Vitvo(a) 4 167 1 59
Solteiro(a) 2 133 1 5,9
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Tabela 3 - Caracterizacao sociodemograficos da populacéo do estudo referente aos

pacientes dos grupos controle (n = 15) e intervencéo (n = 17)

(concluséo)

Variavel Categoria Pacientes
Controle Intervencao
n % n %
Branca 8 53,3 11 64,7
Raca Parda 4 16,7 5 29,4
Preta 3 20,0 1 5,9
Menos de um salario-minimo 1 6,7 - -
Renda Familiar r[r)weé:m a trés salarios-minimos por  , , 933 17 100
Aposentado(a) 9 60,0 11 64,7
Situagéo Licenca Saude(a) 2 13,3 4 23,5
Laboral Empregado(a) 1 6,7 1 5,9
Dona de casa 3 20,0 1 59

Fonte: Do autor

5.2  ANALISE CLINICA DOS PACIENTES

O Quadro 5 mostra uma analise clinica dos pacientes, com os diagnésticos,

indice de massa corpérea (IMC) de admisséo, IMC de saida e farmacos adjuvantes

utilizados pelos mesmos.



Quadro 5 — Dados clinicos dos pacientes.
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. L IMC IMC .
Grupo Diagnostico Admissio | final Adjuvantes
Sarcoma Pelve (metastase
hepatica) (1)
Cancer colo uterino
(metastase hepatica) (1) .
Adenocarcinoma de colén, gﬁg?gﬁ:g?% 4)
reto e sigmoide (3) Dexametasona
Adenocarcinoma de pancreas (1)
(4) . Loperamida (2
Cor?trole Canper bexiga (metastase 2325 2168 OrrF])eprazol (é))
(N:15) hepatica) (1) Laxante (12)
Cancer do endométrio Doxasosina (1)
(metéstase hepatica) (1) 0
A e ndansetrona
Cancer gastrico (1) 4)
Cancer do ovério (metastase .
hepatica) (1) Quetiapina (2)
Céancer de mama (metastase
hepatica) (1)
Cancer de prostata (1)
Cancer colo uterino
(metastase hepatica) (1)
Adenocarcinoma de colén, Pregabalina (10)
reto e sigmoide (10) Duloxetina (9)
Cancer do endométrio Dexametasona
Grupo (metastase hepética) (1) (6)
Intervencdo Cancer gastrico (1) 23,9 24,0  Omeprazol (4)

(N:17) Cancer do ovério (metastase
hepatica) (2)
Cancer Rim (Metastase
hepatica) (1)
Sarcomo fusocelular
(metastase hepética) (1)

Laxante (14)
Ondansetrona

(5)
Quetiapina (1)

Fonte: Do autor.

A Figura 6 representa o fluxograma dos pacientes entre as diferentes Fase do
estudo, com a descricdo do n em cada Fase, por grupo experimental, e o motivo da

saida do estudo.



Figura 6 - Fluxograma dos pacientes nas diferentes Fases do estudo.

GRUPO CONTROLE

GRUPO INTERVENCAOQ

2 pacientes faleceram

2 pacientes sairam do estudo por
tratamento insuficiente (sendo realizado
tratamento intervencionista)

1 paciente nfo tolerou o tratamento

1 paciente faleceu

1 paciente saiu do estudo por tratamento
insuficiente (sendo realizado tratamento
intervencionista)

1 paciente ndo tolerou o tratamento

15 pacientes FASE BASAL 17 pacientes
v
11 pacientes CONTROLE FASE 1 14 pacientes INTERVENCAO
5 pacientes faleceram
7 pacientes CONTROLE FASE 2 9 pacientes INTERVENCAO
2 pacientes faleceram
1 paciente saiu do estudo
por tratamento insuficiente
3 pacientes CONTROLE FASE 3 6 pacientes INTERVENCAO

|

1 paciente faleceu

tratamento intervencionista)

2 pacientes sairam do estudo por
tratamento insuficiente (sendo realizado

Fonte: Do autor.

OBITO
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5.3 ADESAO E EFICACIA DO TRATAMENTO

A associacédo entre o grupo e o motivo de saida do estudo (Figura 7) foi testada
através do teste Exato de Fisher, que encontrou evidéncias para rejeitar a hipotese de
auséncia de associacdo, ou seja, os desfechos foram diferentes entre os grupos
(p<0,001), sendo que o desfecho “6bito” foi mais frequente no grupo intervencao e 0s
desfechos “néo tolerou o tratamento” e “tratamento insuficiente” foram mais frequentes

no grupo controle.

Figura 7 — Associacao entre grupo e motivo de saida do estudo.

Associacdo entre 'Grupo’ e "Motivo de
saida' (n=32)
Exato de Fisher (p=<0.001)

100%

1(5.9%

6 (40%)

75% 1

. Desistente

N&o tolerou o
tratamento

B obito
Tratamento insuficiente

50% A

Frequéncia

25%

0% A

[][nI:‘15} 1 [n':_]_”
Grupo

Fonte: Do Autor.
Legenda: Grupo controle (0); Grupo intervengéo (1).

Para a andlise da eficacia ou falha do tratamento, o individuo desistente foi
eliminado, sendo considerado como Eficaz o desfecho “6bito” e como Falha os
desfechos “ndo tolerou o tratamento” e “tratamento insuficiente”. A associagéo entre
as variaveis foi testada através do teste Exato de Fisher, que encontrou evidéncias
para rejeitar a hiptese de auséncia de associacdo. A Tabela 4 e a Figura 8 mostram
os resultados obtidos, sendo que no grupo controle o tratamento foi eficaz em 35,71%
dos pacientes, enquanto no grupo intervencdo, em 94,12%, com diferencga estatistica
entre os grupos (p<0,001). O célculo da razéo de chances (Odds ratio - OR) para o
desfecho “Falha” no grupo controle foi de 1,8 (9/5), e de 0,06 (1/16) no grupo
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intervencao, indicando que ha 28,8 vezes mais chance de ocorrer falha do tratamento

no grupo controle do que no grupo intervencao.

Tabela 4 — Eficacia do tratamento nos grupos controle e intervencgao.

Caracteristica OR

Geral Eficaz Falha -valor
Grupo (31) Falha P
Controle 14 5 (35,71%) 9 (64,29%) 1,8 0.001%
Intervencéo 17 16 (94,12%) 1 (5,88%) 0,06 ’

Fonte: Do Autor.

Figura 8 — Efic4cia do tratamento nos grupos controle e intervengéo.

Associacdo entre 'Grupo’ e 'Motivo de
saida' (n=31)
Exato de Fisher (p=0.001)

100%

5 (35.7%)

75%

LB B rana
Eficaz

50%

Frequéncia

25%

0(n=14) 1(n=17)
Grupo

0%

Fonte: Do Autor.
Legenda: Grupo controle (0); Grupo intervengéo (1).

A Tabela 5 e a Figura 9 mostram o tempo de permanéncia no estudo para 0s
grupos controle e intervengdo. Nao foi encontrado evidéncia estatistica através do
teste de Mann Whitney para rejeitar as distribuicdes de tempo no estudo (dias) dos
grupos (W=105, p=0,406). Cabe destacar que através do teste de Shapiro-Wilk, com
p-valor menor que 0,05 rejeitou-se a normalidade da distribuicdo dos dois grupos (O -
W=0,82, p=0,006**, 1 - W=0,74, p<0,001***), o que justifica a realizagcdo do teste

Mann-Whitney ao invés do tradicional Teste-t.



Tabela 5 — Tempo de permanéncia no estudo (dias) para os grupos controle e intervencao.
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Caracteristica Min- . .
Grupo (32) N MAx Q1-Q3 | Mediana | Média DP p-valor
Controle 15 1342 % 54 81,6 9357
109,5 ' ’ 0,406
N (r=-0,1)
Intervencéo 17  1-530 24-129 81 113,59 133.88

Fonte: Do Autor.

Figura 9 — Tempo de permanéncia no estudo (dias) para os grupos controle e
intervencao.

Comparacéo de distribuicées de 'Tempo no
estudo (dias)' por 'Grupo’ (n=32)
Mann Whitney (W=105, p=0.406)

.
o
=]

(]
=1
[=]

Tempo no estudo (dias)

0 1
n=15 n=17
Grupo

Fonte: Do Autor.
Legenda: Grupo controle (0); Grupo intervencéo (1).

Na analise de sobrevida (Figura 10) ndo foi observada diferenca estatistica no

numero de Fases no estudo entre o grupo controle e o grupo intervencao (p=0,39).

A curva de sobrevida foi ajustada para o grupo controle e para 0 grupo

intervencdo, em que o desfecho de interesse € a saida do estudo, 0 que ocorreu em

100% dos patrticipantes, e o tempo foi contado por nimero de Fases participadas no

estudo.
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Figura 10 — Andlise de sobrevida considerando saida do estudo e nimero
de Fases participadas.

Strata Grupo=0 — Grupo=1

1.00 1
= )
3 0.751
(1]
0
g
a 050
‘©
=
& |
0.25
a p=0.39
0001 . . .
0 1 2 3
Fase do estudo
o Number at risk
oo i 15 11 7 3
& Crupo=11_17 14 9 6
0 1 2 3

Fase do estudo

Fonte: Do Autor.

5.4  ANALISE DOS QUESTIONARIOS

5.4.1 EVA

A Tabela 6 mostra a analise quantitativa para os valores de EVA dentro do
mesmo grupo experimental (controle ou intervencao) em relagéo ao valor basal e entre
0s grupos em cada Fase do estudo. Para o grupo controle, a variavel EVA foi
estatisticamente diferente na Fase 1 em relacdo a Fase basal ao nivel de 5% de
significancia usando o teste de Wilcoxon (V=49, p=0,031), com effect size =0,66, que
pode ser considerado um efeito grande. Para o grupo intervencéo, houve diferenca
estatistica na Fase 1 (V=95,5; p=0,007, com effect size =0,73) e na Fase 2 (V=34,5;
p=0,024, com effect size =0,82) em relacdo a Fase basal, com teste de Wilcoxon e
nivel de 5% de significancia.

Nas comparacfes entre 0S grupos, 0 grupo intervencao apresentou um valor
maior de EVA do que o grupo controle na Fase basal (Mann Whitney W=67, p=0,021).
Nenhuma outra diferenca estatistica foi observada intra ou intergrupos. A Figura 11
mostra os gréaficos bloxplot dos resultados que apresentaram diferencas estatisticas

para a variavel EVA.
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Tabela 6 - Intensidade da dor de acordo com EVA nos grupos controle ou intervencgéo
nas diferentes Fases do estudo. Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n).

Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3

Grupo Mediana/Média/ | Mediana/Média/ | Mediana/Media/ | Mediana/Média/
DP (n) DP (n) DP (n) DP (n)

Controle 715,8/3,08 213,2713,47 5/4,413,78 7/6,33/2,08
(15)# (11)* (5) (3)

Intervengio /S,06/2,33 1/2,93/3,69 4,5/4/3,07 4/4,67/3,93
(17) (14)** (8)* (6)

Fonte: Do autor.

Legenda: * p<0,05; ** p<0,01 em rela¢do ao basal do mesmo grupo;
................ # p<0,05 em relacdo ao grupo controle (na mesma Fase).

Figura 11 - Intensidade da dor pela EVA que apresentaram diferencas estatisticas.

A Comparacao de 'EVA' por grupo na fase 0 B
Mann Whitney (W=67, p=0.021)
100
75
<
o 50 %
25
°
00
Controle Intervencdo
n=15 n=17
Grupo
Andlise pareada de comparagéo de EVA
C entre as fases 0 e 1 no grupo Intervencao D

Wilcoxon test, V =95.5, p =0.0073, n = 14

001

Fonte: Do autor
Legenda:

Fase

00

10.04

25

00

B) fase 1 em relagdo a basal no grupo controle.
C) fase 1 em relacéo a basal no grupo intervencao.
D) fase 2 em relacé@o a basal no grupo intervencao.

5.4.2 KPS, ECOG, PPS e PPI

Analise pareada de comparagéo de EVA
entre as fases 0 e 1 no grupo Controle

Wilcoxon test, V=49, p =0.031, n = 11

=

Fase

Analise pareada de comparagéo de EVA
entre as fases 0 e 2 no grupo Intervencao
Wilcoxon test, V=345, p=0.024,n =8

A) grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase basal.

Fase

A Tabela 7 mostra a comparacéo entre os diferentes endpoints (final das Fases

1, 2 e 3, respectivamente) em relagdo aos valores basais para o grupo controle e para
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0 grupo intervencédo, bem como a comparacao entre grupos dentro de cada Fase para
as analises de KPS, ECOG, PPS e PPI.

Nenhuma diferenga estatistica foi observada entre as Fases no grupo controle
ou entre os grupos em diferentes Fases. No grupo intervengdo houve aumento dos
escores da KPS na Fase 1 em relacdo a Fase basal ao nivel de 5% de significancia
usando o teste de Wilcoxon (V=0, p=0,037), com effect size =0,6, que pode ser
considerado um efeito grande. Além disso, houve diminui¢cdo estatistica nos escores
de PPS na Fases 1 (V=36, p=0,014, com effect size =0,74) e 2 (V=21, p=0,034, com
effect size =0,83) em relacédo a Fase basal ao nivel de 5% de significancia usando o
teste de Wilcoxon. Os efeitos observados também podem ser considerados grandes.
As demais comparacbes no grupo intervencdo ndo foram estatisticamente
significativas. A Figura 12 mostra os graficos bloxplot dos resultados que

apresentaram diferencas estatisticas para as variaveis KPS e PPS.

Tabela 7 - KPS, ECOG, PPS e PPI nos grupos controle ou intervencéo nas diferentes
fases do estudo. Dados apresentados em Mediana/Q1-Q3 (n). C: grupo
controle. . grupo intervencao

Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Escala | Grupo | Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
Q1-Q3 (n) Q1-Q3 (n) Q1-Q3 (n) Q1-Q3 (n)
ECOG C 2/1-2 (15) 2/1,5-2,5(11) 2/2-3 (5) 2/2-3 (3)
| 2/2-3 (17) 2/2-3 (14) 2/2-3 (8) 3/3-3,75 (6)
KPS C 2/1-2 (15) 2/1,5-2 (11) 2/2-3 (5) 2/2-3 (3)
| 2/2-2 (17) 2/2-2,75 (14)*  2/2-2 (8) 2/2-2,75 (6)
PP C 1/1-1,5 (15) 2/1-2,5 (11) 2/2-2 (5) 2/2-2,5 (3)
| 2/1-2 (17) 3/1-3 (14) 2/1-2,25 (8) 3/3-3 (6)
PPS C 70/60-80 (15) 60/50-70 (11) 60/40-70 (5) 50/40-50 (3)
I

70/50-70 (17)

50/43-70 (14)*

50/50-62 (8)*

40/40-48 (6)

Fonte: Do Autor

Legenda: * p<0,05; em relacéo ao basal do mesmo grupo.
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Figura 12 — Variaveis KPS e PPS com diferenca estatistica no grupo intervencao.

A Analise pareada de comparacao de Kar
entre as fases 0 e 1 no grupo Intervengao

Wilcoxon test, V =0, p =0.037, n = 14

3
\

Fase

B Analise pareada de comparacao de PPS % C Analise pareada de comparacgao de PPS %
entre as fases 0 e 1 no grupo Intervencao entre as fases 0 e 2 no grupo Intervencao
Wilcoxon test, V =36, p =0.014,n = 14 Wilcoxon test, V=21, p=0.034,n =8

0.50 li’

PPS %

Fase Fase

Fonte: Do autor.

Legenda: A) KPS Fase 1 em relacdo a basal no grupo intervencéo.
B) PPS Fase 1 em relagdo a basal no grupo intervencéo.
C) PPS Fase 2 em relagdo a basal no grupo intervencéo.

5.4.3 ESAS

A Tabela 8 mostra a comparacao dos valores da ESAS nos grupos controle e
intervencao nas Fases 1, 2 e 3 em relacao a Fase basal do mesmo grupo, bem como
a comparacao entre grupos em cada Fase do estudo.

No grupo controle houve diminuicdo dos escores de cansaco (V=34; p=0,028,
com effect size =0,68) e de tristeza (V=36; p=0,014, com effect size =0,82) na Fase 1
em relacdo a Fase basal ao nivel de 5% de significancia usando o teste de Wilcoxon.
Os efeitos observados sao considerados grandes.

No grupo intervengdo houve aumento dos escores de cansago nas Fases 1
(V=17; p=0,049, com effect size =0,54) e 2 (V=1,5; p=0,041, com effect size =0,75)
em relacdo a Fase basal na comparagéo pareada pelo teste de Wilcoxon. Além disso,
houve aumento nos escores de sonoléncia na Fase 1 em relacdo a Fase basal ao
nivel de 5% de significancia usando o teste de Wilcoxon (V=0; p=0,006), com effect

size =0,81, que pode ser considerado um efeito grande. A analise geral da ESAS
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mostrou aumento dos escores na Fase 1 em relagdo a Fase basal no grupo
intervencdo ao nivel de 5% de significancia usando o teste de Wilcoxon (V=19,5;
p=0,041), com effect size =0,55, que também pode ser considerado um efeito grande.

A andlise intergrupo mostrou que os escores do grupo intervencdo foram
maiores em relacdo ao grupo controle para dor na Fase basal (Mann Whitney W=54,5;
p=0,006) e para cansaco na Fase 1 (Mann Whitney W=36; p= 0,025). Nenhuma outra
diferenca estatistica foi observada intra ou intergrupos. A Figura 13 mostra os gréaficos
bloxplot dos resultados que apresentaram diferencas estatisticas para as variaveis da
ESAS.

Tabela 8 - ESAS nos grupos controle ou intervencao nas diferentes fases do estudo
Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n). C: grupo controle. I: grupo intervencao

(continua)
Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Escala Gruoo Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
PO | Media/DP Média/DP Média/DP Média/DP
(n) (n) (n) (n)
c 5/4,27/3,22 2/2,82/3,54 5/6/4,18 8/7,33/3,06
Dor (15)## (11) (5) (3)
| 9/7,35/3,24 2/3,93/4,48 6,5/5,5/3,7 716,17/3,25
(17) (14) (8) (6)
C 5/4,67/3,56 5/13,27/3,23 71712,24 7/7,33/2,52
Cansaco (15) (11)# (5) (3)
| 5/5/3,54 716,36/2,56 8/7,75/1,98 8/6,67/3,44
(17) (14)* (8)* (6)
C 3/3,27/3,33 2/3,18/3,16 7/6/3,81 7/6,67/1,53
Nausea (15) (11) 5) (3)
| 4/4,18/4,07 3,5/4,6/454  3/3,62/4,07 4/5/4,29
(17) (14) (8) (6)
C 3/4,07/3,69 02/3,1 4/3,4/3,71 717,33/2,52
Tristeza (15) (11)* (5) (3)
| 2/3,35/3,52 4 .5/4,4/3,95 0,5/3,25/4,5 3,5/4,67/4,1
(17) (14) (8) (6)
C 8/5,33/4,15 5/4,36/3,78 4/4 . 4/3,65 5/4/3,61
: (15) (11) (5 (3)
ASIEERIEE | 6/5/4.15 6/521/3.93 65/58/3.96 6/6,17/2,64
(17) (14) (8) (6)




Tabela 8 - ESAS nos grupos controle ou intervencéo nas diferentes Fases do estudo

Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n). C: grupo controle. |: grupo intervengéo
(concluséo)
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Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Escala Grubo Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
P Média/DP Média/DP Média/DP Média/DP
(n) (n) (n) (n)
c 0/2,07/3,75 0/2,55/4,03 0/1,4/3,13 7/5/4,36
Sonoléncia (15) (11) (5) (3)
| 0/1,76/2,82 5,5/5,1/3,98 5/4,75/4,06 4/4.,83/4,36
(17) (14)** (8) (6)
C 0/3,4/4,14 2/3,27/3,85 6/6,2/3,35 8/7,33/2,08
Apciite (15) (12) (5) 3)
| 4/3,76/3,63 4/4/3,4 4/4 5/3,7 4/5 4,83/5
(17) (14) (8) (6)
c 0/1,27/3,03 0/2,91/4,3 6/5,4/3,13 41414
Sensacgéao (15) (11 (5) (3)
bem-estar | 0/2,65/3,62 0/2,29/3,6 0/2,25/3,65 7,5/5,8/4,75
(17) (14) (8) (6)
C 5/4,87/3,83 4/3,27/2,45 7/7,2/1,92 0/1,67/2,89
Falta de ar (15) (11) (5) (3)
| 6/5,06/3,19 5/4,79/3,79 6,5/5,75/3,9 5,5/5,5/2,88
(17) (14) (8) (6)
C 0/0,07/0,26 0/0/0 0/0/0 0/0/0
| 0/0/0 0/0,21/0,8 0/0,25/0,71 0/0,33/0,82
(17) (14) (8) (6)
C 3,1/3,3/2,38 2,5/2,8/1,58 4,9/4,7/1,8 4.9/5,1/0,86
e (15) (12) (5) (3)
I 3,56/3,8/2,14 4,15/41/1,7 4,25/4,3/1,8 5,35/5/1,13
(17 (14)* (8) (6)

Fonte: Do autor.

Legenda: * p<0,05; ** p<0,01 em relacé@o ao basal do mesmo grupo.
#p<0,05; ##p<0,01 em relacéo ao grupo controle (ha mesma Fase).



Figura 13 — Varidveis ESAS que apresentaram diferencas estatisticas.
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Fonte: Do autor.
Legenda: A) cansaco (Edm2) Fase 1 em relacdo a basal no grupo controle
B) tristeza (Edm4) Fase 1 em relacé@o a basal no grupo controle
C) cansaco (Edm2) Fase 1 em relacdo a basal no grupo intervencao
D) cansaco (Edm2) Fase 2 em relagéo a basal no grupo intervengéo
E) sonoléncia (Edm6) Fase 1 em relacdo a basal no grupo intervencéo
F) ESAS geral Fase 1 em relacédo a basal no grupo intervencao
G) dor (Edm1) no grupo intervencdo em relagdo ao grupo controle na Fase basal
H) cansaco (Edm2) no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase basal
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5.4.4 EORTC QLQ-C30

A Tabela 9 mostra a comparacao dos valores do EORTC QLQ-C30 nos grupos
controle e intervencdo nas Fases 1, 2 e 3 em relagéo a Fase basal do mesmo grupo,
bem como a comparacéo entre grupos na mesma Fase.

No grupo intervencéo, houve piora na funcéo fisica na Fase 3 em relacdo aos
valores basais ao nivel de 5% de significAncia usando o teste de Wilcoxon (V=21;
p=0,031), com effect size =0,9, que pode ser considerado um efeito grande. Nenhuma
diferenca estatistica foi observada entre as Fases no grupo controle. A comparacao
entre 0s grupos na Fase basal mostrou que o grupo intervencao apresentou piora na
escala funcional geral (Teste-t, t(24) = 2,53; p=0,018) e no desempenho de papeis
(Mann Whitney, W=169,5; p=0,039).

Além disso, os escores da escala de sintomas geral foi maior no grupo
intervencdo em relacdo ao controle tanto na Fase basal (Teste-t, t(22) = -2,93;
p=0,008) quanto na Fase 1 (Teste-t, t(21) = -2,16; p=0,043), indicando maior
intensidade de sintomas nos pacientes do grupo intervencao. Os pacientes do grupo
intervencao apresentaram maior dor em relacdo aos pacientes do grupo controle na
Fase basal (Mann Whitney, W=67,5; p=0,015) e na Fase 1 (Mann Whitney, W=37;
p=0,025). Na Fase basal, os pacientes do grupo intervencdo também apresentaram
maior intensidade de nausea e vémitos (Mann Whitney, W=69,5; p=0,027) e insbnia
(Mann Whitney, W=74,5; p=0,034) em relacdo aos pacientes do grupo controle. Na
Fase 3, houve um aumento da dificuldade financeira no grupo intervencéo em relacéo
ao grupo controle (Mann Whitney, W=0,5; p=0,033). Nenhuma outra diferenca
estatistica foi observada intra ou intergrupos. As Figuras 14 e 15 mostram os gréficos
bloxplot dos resultados que apresentaram diferencas estatisticas para as variaveis da
EORTC QLQ-C30.



84

Tabela 9 - EORTC QLQ-C30 nos grupos controle ou intervencao nas diferentes Fases do estudo
Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n). C: grupo controle. |: grupo intervengéo

(continua)
Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Variavel Grupo | Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
Média/DP (n) | Média/DP (n) | Média/DP (n) | Média/DP (n)
C 41,67/46,11/ 50/52,27/ 58,33/48,33/ 33,33/30,56/
Estado Geral 34,91 (15) 26,11 (11) 32,49 (5) 12,73 (3)
de Saude | 41,67/38,24/ 33,33/35,71/ 41,67/47,92/ 50/52,78/22,
27,65 (17) 26,03 (14) 32,35 (8) 15 (6)
c 46,67/51,11/ 51,11/50,51/ 22,22/30,22/ 24,44/25,93/
Escala 24,07 (15)# 19,88 (11) 27,24 (5) 13,39 (3)
Funcional 26,67/32,42/ 35,56/35,4/ 33,33/30,28/ 21,11/21,48/
16,39 (17) 16,11 (14) 10,82 (8) 11,04 (6)
c 40/42,67/ 33,33/36,97/ 20/26,67/ 13,33/11,11/
29,58 (15) 29,87 (11) 35,59 (5) 10,18 (3)
Funcéo Fisica
| 20/24,31/ 16,67/23,33/ 20/20/ 3,33/4,44/
21,34 (17) 24,91 (14) 15,94 (8) 5,44 (6)*
c 0/33,33/ 16,67/34,85/ 0/23,33/ 0/0/
Desempenho 43,64 (15)# 40,45 (11) 36,51 (5) 0(3)
de papeis | 0/2,94/ 0/7,14/ 0/0/ 0/0/
8,81 (17) 12,6 (14) 0(8) 0 (6)
c 66,67/57,78/ 83,33/68,18/ 33,33/38,33/ 41,67/50/
Funcao 38,51 (15) 33,5 (11) 29,23 (5) 14,43 (3)
Emocional | 41,67/46,08/ 37,5/47,62/ 50/44,79/ 41,67/40,28/
31,61 (17) 30,56 (14) 33,02 (8) 28,1 (6)
c 83,33/72,22/ 50/59,09/ 16,67/23,33/ 50/50/
Funcio 27,94 (15) 32,8 (11) 27,89 (5) 33,33 (3)
cognitiva 50/48,04/ 41,67/46,43/ 50/50/ 50/44,44/
37,21 (17) 38,22 (14) 30,86 (8) 17,21 (6)
c 50/55,56/ 66,67/56,06/ 33,33/36,67/ 0/16,67/
32,53 (15) 36,72 (11) 41,5 (5) 28,87 (3)
Funcéao social
| 50/39,22/ 50/58,33/ 41,67/37,5/ 16,67/25/
29,43 (17) 27,54 (14) 17,25 (8) 29,34 (6)
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Tabela 9 - EORTC QLQ-C30 nos grupos controle ou intervencao nas diferentes Fases do estudo
Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n). C: grupo controle. I: grupo intervengdo

(continua)
Variavel Grupo | Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
Média/DP Média/DP Média/DP Média/DP
(n) (n) (n) (n)
c 33,33/40,17/ 41,03/39,63/ 51,28/46,67/ 56,41/58,97
R 26,45 (15)# 16,67 (11)# 20,78 (5) /14,28 (3)
Sintomas | 61,54/62,9/ 55,13/53,85/ 56,41/59,62/ 69,23/67,52
15,15 (17) 15,93 (14) 15,79 (8) 19,95 (6)
c 55,56/59,26/ 66,67/54,55/ 77,78/73,33/ 100/88,89/
Eadi 31,89 (15) 35,3 (11) 32,01 (5) 19,25 (3)
adiga
J 88,89/79,74/ 77,78/74,6/ 100/90,28/ 100/94,44/
21,6 (17) 20,64 (14) 16,2 (8) 9,3 (6)
c 16,67/26,67/ 16,67/31,82/ 33,33/26,67/ 50/50/
NEUEER @ 31,37 (15)# 36,1 (11) 25,28 (5) 16,67 (3)
Vomito | 50/56,86/ 33,33/41,67/ 25/43,75/ 50/50/
38,21 (17) 39,09 (14) 43,59 (8) 31,62 (6)
c 66,67/61,11/ 66,67/59,09/ 83,33/80/ 100/94,44/
5 36,55 (15)# 36,03 (11)# 27,39 (5) 9,62 (3)
or
100/90,2/ 100/84,52/  100/81,25/ 100/91,67/
19,6 (17) 23,08 (14) 35(8) 13,94 (6)
c 0/15,56/ 0/24,24/ 0/33,33/ 33,33/44,44
_ _ 30,52 (15) 36,79 (11) 47,14 (5) /50,92 (3)
Dispneia
| 0/29,41/ 16,67/38,1/ 0/37,5/ 50/50/
37,05 (17) 45,02 (14) 51,75 (8) 45,95 (6)
c 0/35,56/ 0/24,24/ 33,33/40/ 0/33,33/
neon 46,23 (15)# 36,79 (11) 43,46 (5) 57,74 (3)
nsonia
100/72,55/  16,67/35,71/ 83,33/62,5/ 66,67/66,67
37,7 (17) 44,27 (14) 45,21 (8) /21,08 (6)
c 33,33/46,67/ 66,67/57,58/ 33,33/40/ 66,67/77,78
_ 48,47 (15) 424 (11) 36,51 (5) /19,25 (3)
Perda apetite
| 66,67/62,75/ 83,33/64,29/ 66,67/66,67/ 83,33/66,67
40,62 (17) 42,29 (14) 30,86 (8) 142,16 (6)
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Tabela 9 - EORTC QLQ-C30 nos grupos controle ou intervencao nas diferentes Fases do estudo
Dados apresentados em Mediana/Média/DP (n). C: grupo controle. |: grupo intervencéo

(concluséo)

Variavel Grupo | Basal Fase 1 Fase 2 Fase 3
Mediana/ Mediana/ Mediana/ Mediana/
Média/DP Média/DP Média/DP Média/DP
(n) (n) (n) (n)
c 0/33,33/ 0/27,27/ 0/6,67/ 0/22,22/
_ 41,79 (15) 46,71 (11) 14,91 (5) 38,49 (3)
Constipacéo
I 66,67/52,94/ 0/26,19/ 16,67/29,17/ 50/44.,44/
45,73 (17) 35,03 (14) 33,03 (8) 40,37 (6)
C 0/11,11/ 0/12,12/ 0/20/ 0/22,22/
_ _ 29,99 (15) 30,81 (11) 29,81 (5) 38,49 (3)
Diarreia
| 0/21,57/ 0/23,81/ 0/20,83/ 0/5,56/
33,21 (17) 40,15 (14) 39,59 (8) 13,61 (6)
C 0/26,67/ 0/24,24/ 0/33,33/ 0/11,11/
Dificuldade 42,16 (15) 36,79 (11) 47,14 (5) 19,25 (3)#
Financeira | 33,33/45,1/ 16,67/35,71/ 33,33/37,5/  83,33/77,78
40,72 (17) 42,29 (14) 41,55 (8) 127,22 (6)

Fonte: Do Autor.

Legenda: * p<0,05 em relacdo ao basal do mesmo grupo.

# p<0,05 grupo interven¢do em relagcdo ao grupo controle na mesma Fase.
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Variaveis EORTC QLQ-C30 relacionadas a escala funcional que
apresentaram diferengas estatisticas.

A Analise pareada de comparagdo de EORTC-Funcéo Fisica
entre as fases 0 e 3 no grupo Intervencéo
Wilcoxon test, V=21, p =0.031,n =6
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0
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Teste-t (t(24) = 2.53; p=0.018)
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Fonte: Do autor.

Legenda:

A) funcéo fisica na Fase 3 em relagdo a basal no grupo intervencao.
B) escala funcional geral no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase

basal.
C) desempenho de papéis no grupo intervencdo em relagdo ao grupo controle na Fase

basal.
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Figura 15 - Variaveis EORTC QLQ-C30 relacionadas a escala de sintomas que
apresentaram diferengas estatisticas.

Comparacao de 'EORTC-Escala de Sintomas' Comparagéao de 'EORTC-Escala de Sintomas’
A por grupo na fase 0 B por grupo na fase 1
Teste-t (t(22) = -2.93; p=0.008) Teste-t (t(21) = -2.16; p=0.043)
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Fonte: Do autor.
Legenda: A) Escala de sintomas geral no grupo intervengéo em relacdo ao grupo controle na Fase
basal.
B) Escala de sintomas geral no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase
1.
C) dor no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase basal.
D) dor no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase 1.
E) nausea e vbmito no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle na Fase basal.
F) insbnia no grupo intervencdo em relacao ao grupo controle na Fase basal.
G) dificuldade financeira no grupo intervencéo em relagdo ao grupo controle na Fase 3.

Em relacdo ao célculo da “Diferenca Minima Clinicamente Importante”, as
pontuacdes médias (DP) da dimenséo da qualidade de vida para 0o EORTC QLQ-C30
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na Fase basal e o numero (%) de participantes que relataram piora, estabilidade ou
melhora da qualidade de vida nas Fases 1, 2 e 3 estdo resumidos nas Tabelas 14, 15,
e 16 respectivamente.

No grupo intervencdo, em relacdo a escala de func¢des, houve melhora nas
dimensdes desempenho de papeis e funcéo social na Fase 1; no estado geral de
saude nas Fases dois e trés. Em relacao a escala de sintomas, houve melhora nas
dimensfes ndusea e vomito e insbnia na Fase 1; dor nas Fases 1 e 2; constipacao
em todas as Fases e diarreia nas Fases 2 e 3. Resultado semelhante foi observado
nos dominios do grupo controle em relacdo as Fases 1 e 2. Na Fase 3, 0 grupo

controle apresentou piora em todas as dimensoes.
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Tabela 10 - Escores médios da dimensao da qualidade de vida para 0 EORTC QLQ- C30 na Fase
basal e numero (%) de participantes que relataram melhora, estabilidade ou piora da QV

na Fase 1. C: grupo controle. I: grupo intervencao
Variavel Grupo Basal Estavel |Melhorou Piorou
Média + DP N (%) N (%) N (%)
Estado Geral de C 46,11 + 34,91 3(27,3) 4(36,4) 4 (36,4)
Saude | 38,24 + 27,65 1(7,1) 6 (42,9) 7 (50)
Escala Funcional C 51,11 =+ 24,07 4(36,4) 4(36,4) 3(27,3)
I 32,42 + 16,39 4(28,6) 5(35,7) 5(35,7)
Func&o Fisica C 42,67 + 29,58 3(27,3) 4(36,4) 4 (36,4)
| 24,31 +21,34 6 (42,9 3(21,4) 5 (35,7)
Desempenho de C 33,33 £43,64 6 (54,5) 3(27,3) 2 (18,2)
papeis I 2,94 + 8,81 10 (71,4) 3(21,4) 1(7,1)
Funcio Emocional C 57,78 £ 38,51 4(36,4) 6 (54,5 1(9,1)
| 46,08 + 31,61 3(21,4) 5(35,7) 6 (42,9)
Funcio cognitiva C 72,22 + 27,94 3(27,3) 3(27,3) 5 (45,5)
I 48,04 + 37,21 3(21,4) 4 (28,6) 7 (50)
Func&o social C 55,56 = 32,53 1(9,1) 6 (54,5) 4 (36,4)
| 39,22 £ 29,43 5(35,7 7(50) 2 (14,3)
Escala de Sintomas C 40,17 + 26,45 2(18,2) 5(45,5) 4 (36,4)
| 62,9 £ 15,15 8 (57,1) 4(28,6) 2 (14,3)
Fadiga C 59,26 = 31,89 3(27,3) 5(45,5) 3(27,3)
| 79,74 £ 21,6 4(28,6) 5(35,7) 5 (35,7)
Nausea e Vomito C 26,67 £31,37  3(27,3) 4(36,4) 4 (36,4)
| 56,86 +38,21  1(7,1) 7 (50) 6 (42,9)
Dor C 61,11 + 36,55 3(27,3) 6(54,5) 2 (18,2)
| 90,2 +£19,6 535,77 5(35,7) 4 (28,6)
Dispneia C 15,56 = 30,52 5(45,5) 2(18,2) 4 (36,4)
I 29,41 + 37,05 7 (50) 2 (14,3) 5 (35,7)
Insdnia C 35,56 = 46,23 7 (63,6) 3(27,3) 1(9,1)
| 72,55 + 37,7 4 (28,6) 7 (50) 3(21,4)
Perda apetite C 46,67 £ 48,47 6 (54,5) 2(18,2) 3(27,3)
I 62,75 + 40,62 7 (50) 3(21,4) 4 (28,6)
Constipacio C 33,33 41,79 6 (54,5) 3(27,3) 2 (18,2)
| 52,94 £ 45,73 6 (42,9 5(35,7) 3(21,4)
Diarreia C 11,11 £ 29,99 7 (63,6) 2(18,2) 2 (18,2)
I 21,57 + 33,21 10 (71,4) 2(14,3) 2 (14,3)
Dificuldade C 26,67 42,16 6 (54,5) 3(27,3) 2 (18,2)
Financeira I 45,1 £ 40,72 4(28,6) 5(35,7) 5 (35,7)

Fonte: Do autor.

Legenda: C: Controle, I: Intervencéo
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Tabela 11 - Escores médios da dimensédo da qualidade de vida para o EORTC QLQ- C30 na Fase basal
e numero (%) de participantes que relataram melhora, estabilidade ou piora da QV na Fase
2. C: grupo controle. I: grupo intervencao

Variavel Grupo Basal Estavel |Melhorou Piorou
MédiazDP [N (%) |N (%) N (%)
Estado Geral de C 46,11 +3491 2(40) 3 (60) 0 (0)
Satde | 38,24 £+27,65 0 (0) 5 (62,5) 3 (37,5)
Escala Funcional  C 51,11+24,07 2(40) 1 (20) 2 (40)
| 32,42+16,39 4(50)  3(37,5) 1(12,5)
Funcéo Fisica C 42,67 £29,58 1(20)  1(20) 3 (60)
| 2431+2134 3(375) 1(12,5) 4 (50)
Desempenho de C 33,33+43,64 3(60) 1 (20) 1 (20)
papeis I 2,94 + 8,81 7(87,5 0(0) 1(12,5)
Funcéio Emocional  C 57,78+3851 1(20) 2 (40) 2 (40)
| 46,08+3161 2(25) 4 (50) 2 (25)
Funcdo cogniiva  C 72222794 1(20)  1(20) 3 (60)
| 48,04 +3721 0(0) 5 (62,5) 3 (37,5)
Funcéo social C 55,56 +32,53 1(20) 2 (40) 2 (40)
| 30,22 £29,43 4(50) 2 (25) 2 (25)
. C 40,17 + 26,45 1(20) 4 (80) 0 (0)
Escala de Sintomas | 62,9+1515 5(625) 2(25) 1(12,5)
Fadiga C 50,26 +31,89 2(40) 3 (60) 0 (0)
| 790,74+216 2(25)  1(12,5) 5 (62,5)
Ndusea e Vomio  © 26,67+31,37 1(20) 4 (80) 0 (0)
| 56,86 + 38,21 3 (37,5) 2 (25) 3 (37,5)
o C 61,11+36,55 2(40) 2 (40) 1 (20)
| 90,2 + 19,6 3(37,5) 3(37.5) 2 (25)
Dispneia C 15,56 + 30,52 2 (40) 1 (20) 2 (40)
| 20,41+37,05 3(375) 2 (25) 3 (37,5)
- C 35,56+ 46,23 3(60) 2 (40) 0 (0)
| 7255+37,7 5(625) 1(125) 2 (25)
perda apeite C 46,67 + 48,47 2 (40) 2 (40) 1 (20)
| 62,75+40,62 2(25)  3(37,5) 3 (37,5)
Constipacio C 33,33+41,79 1(20)  3(60) 1 (20)
| 52,94+ 4573 5(625) 3(37,5) 0 (0)
Diarreia C 11,11+29,99 2 (40) 1 (20) 2 (40)
| 21,57 +33,21 4(50) 3 (37.5) 1(12,5)
Dificuldade C 26,67 +42,16 2(40) 2 (40) 1 (20)
Financeira | 451+40,72 2(25)  3(37,5) 3 (37.5)

Fonte: Do autor.

Legenda: C: Controle, I: Intervencéo
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Tabela 12 - Escores médios da dimenséao da qualidade de vida para o EORTC QLQ- C30 na Fase basal
e numero (%) de participantes que relataram melhora, estabilidade ou piora da QV na Fase
3. C: grupo controle. I: grupo intervencao

Variavel Grupo Basal Estavel |Melhorou |Piorou
Média + DP N (%) N (%) N (%)
... C 46,11 +34,91 2(66,7) 0(0) 1 (33,3)
Estado Geral de Satde | 3824+27.65 1(16.7) 3(50) 2 (33.3)
Escala Funcional C 51,11 £24,07 0 (0) 0 (0) 3 (100)
| 32,42+16,39 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,7)
Funcdo Fisica C 42,67 £29,58 0(0) 0 (0) 3 (100)
| 24,31 +21,34 1(16,7) 0 (0) 5 (83,3)
Desempenho de C 33,33+43,64 2(66,7) 0(0) 1 (33,3)
papeis I 2,94 +£8,81 5(83,3) 0(0) 1(16,7)
Funcéo Emocional C 57,78 +38,51 1(33,3) 0(0) 2 (66,7)
| 46,08+31,61 2(33,3) 2(333) 2(33,3)
Funcéio cognitiva C 72,22 +27,94 2(66,7) 0 (0) 1 (33,3)
| 48,04 +37,21 0(0) 3 (50) 3 (50)
Funcéio social C 55,56 £ 32,53 1(33,3) 0(0) 2 (66,7)
| 39,22+2943 1(16,7) 2(33,3) 3(50)
. C 40,17 +26,45 1(33,3) 0(0) 2 (66,7)
Escala de Sintomas 62,9+1515 2(333) 1(16,7) 3 (50)
Fadiga C 59,26 + 31,89 2(66,7) 0(0) 1(33,3)
| 79,74+216  2(33,3) 1(16,7) 3 (50)
NAusea e Vomito C 26,67 +31,37 0 (0) 1(33,3) 2(66,7)
I 56,86 +38,21 2(33,3) 1(16,7) 3 (50)
Dor C 61,11 + 36,55 0 (0) 1(33,3) 2(66,7)
| 90,2 + 19,6 3 (50) 1(16,7) 2(33,3)
Dispneia C 15,56 + 30,52 2(66,7) 0 (0) 1(33,3)
| 29,41 +37,05 1(16,7) 2(33,3) 3(50)
Insénia C 35,56 + 46,23 2 (66,7) 0 (0) 1 (33,3)
| 72,55 + 37,7 0 (0) 3 (50) 3 (50)
Perda apetite C 46,67 +4847 2(66,7) 1(33,3) 0(0)
| 62,75+40,62 2(33,3) 1(16,7) 3 (50)
Constipagéo C 33,33+41,79 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
| 52,94 +4573 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7)
Diarreia C 11,11+29,99 2(66,7) 0 (0) 1 (33,3)
| 21,57 +3321 2(33,3) 3(50) 1 (16,7)
. . . C 26,67 +42,16 2(66,7) 0 (0) 1 (33,3)
Dificuldade Financeira | 451 + 40,72 2(333) 0(0) 4 (66.7)

Fonte: Do autor.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que o tratamento da dor oncolégica com morfina e
ropivacaina por via peridural foi mais eficaz na manutencéo do tratamento analgésico,
levando a maior adeséo ao tratamento, especialmente nas fases mais avancadas da
doenca. Contudo, a andlise da situacao clinico-funcional e da qualidade de vida dos
pacientes ndo mostrou alteracdes significativas entre os diferentes tratamentos nos
pacientes que chegaram até a fase final do estudo, provavelmente devido ao nimero
pequeno de participantes, especialmente nas Fases 2 e 3.

De acordo com o calculo amostral, seriam necessarios 19 pacientes em cada
grupo para que houvesse poder estatistico na analise dos dados. No entanto,
infelizmente, ndo foi possivel atingir este nUmero de pacientes devido, principalmente,
mas ndo exclusivamente, a pandemia de COVID-19. Durante este periodo, o hospital
onde o estudo foi conduzido, foi convertido em um centro de referéncia para pacientes
com COVID-19, o que resultou em uma significativa redu¢cdo no nimero de consultas,
periodos de impossibilidade de internacéo e restricbes no uso do centro cirdrgico.
Além disso, como uma consequéncia secundaria, houve atrasos no diagnostico e no
tratamento apos a pandemia, o que limitou a disponibilidade de pacientes que
atendiam aos critérios de inclusédo estabelecidos para este estudo.

Os resultados sociodemograficos e clinicos mostram que a amostra do estudo é
majoritariamente feminina, composta por adultas mais velhas a idosas, principalmente
com cancer de 6rgdos abdominais ou de outros sitios com comprometimento
metastatico abdominal ocasionando sintomatologia. O tumor mais proeminente foi o
adenocarcinoma colorretal, o que é compativel com a literatura, visto que ha um
aumento exponencial de cancer colorretal apés os 50 anos de idade (ABUALKHAIR
et al., 2020; BRENNER et al., 2019). Os resultados encontrados neste estudo nao
apresentam nenhuma associacao entre a randomizacéo e fatores socioecondmicos,
culturais, género ou escolaridade. A populacdo estudada é representativa da
realidade social e demogréfica da regido Sul de Minas Gerais, assim como do perfil
de pacientes oncoldgicos atendidos na Santa Casa de Alfenas.

Os resultados sobre a eficacia do tratamento mostraram que o tratamento por
via epidural é mais eficaz na manutencao do tratamento analgésico, levando a maior
adesdo ao tratamento, especialmente nas fases mais avancadas da doenca. A

literatura relata que a taxa de falha terapéutica do tratamento utilizando a escada
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analgésica da OMS para pacientes com doenca avancada varia em torno de 30%,
além da alta taxa de incidéncia dos efeitos adversos. No presente estudo, a falha
terapéutica no grupo controle, tratado de acordo com a escada analgésica, foi de
64,29%, considerando que seis pacientes sairam do estudo por dor mal controlada e
trés pacientes por eventos adversos incapacitantes.

A alta taxa de falha terapéutica observada neste estudo pode ser atribuida as
caracteristicas dos pacientes selecionados, 0s quais ja apresentavam dor de dificil
controle e estavam no terceiro degrau da escada analgésica, sendo administrada uma
dose inicial de 60 mg de morfina por dia. Nao foram incluidos pacientes nos degraus
| e Il do esquema analgésico.

Considerando que estudos que investigam a escada analgésica geralmente
comparam os resultados de grupos de pacientes, abrangendo os trés degraus da
escada, era esperado que a populacéo deste estudo apresentasse uma taxa de falha
mais elevada. Isso se deve ao fato de que os pacientes ja estavam em um estagio
avancado de falha na escada analgésica, tanto no primeiro quanto no segundo
degrau, e aqueles com dor de moderada a intense tendem a enfrentar sintomas mais
intensos de dor e incapacidade (MACDONALD; FARRAH, 2019). O estudo de
Ventafridda (1987) ja havia demonstrado um aumento significativo na incidéncia de
efeitos adversos no terceiro degrau (46%) em comparacdo com o primeiro degrau
(26%).

Adicionalmente, a taxa de tratamento insuficiente no grupo controle foi de 40%.
Apesar da via oral ser geralmente preferida para o tratamento da dor oncolégica
devido a sua conveniéncia, flexibilidade e ndo ser uma via invasiva, muitos pacientes
com cancer desenvolvem alteracBes fisiologicas inerentes da doenca, tais como
alteracbes renais, sarcopenia, alteracdes no trato gastrointestinal (como estase
gastrica, por exemplo); ou ainda outras alteracdes decorrentes de efeitos adversos da
quimioterapia, tais como alteragbes disarbsortivas, alteracbes neuroldgicas,
desidratacéo, mucosite oral, disfagia, obstrucéo intestinal, nausea grave, entre outros
sintomas, que interferem na farmacocinética dos medicamentos administrados por via
oral, como é o caso da morfina (FRANKEN et al., 2016; HUI; BRUERA, 2017). Tais
alteracdes ja sao fatores considerados para falha terapéutica, podendo se somar aos
estimulos nociceptivos provenientes da lesdo tumoral. Além disso, cancer gastrico e
cancer de cOlon aumentam a expressao de glicoproteina-P (PgP), uma proteina de

efluxo, amplamente expressa no intestino e da qual a morfina é substrato, podendo
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também contribuir para a falha terapéutica (BEVERLY et al., 2017; DANG; LIU; ZHAO,
2020; OFOEGBU; B. ETTIENNE, 2021; XU et al., 2010; ZHOU, 2008).

Dessa forma, tanto as alteracdes decorrentes da propria doenga quanto as
alteracdes decorrentes do tratamento oncoldgico sao um desafio adicional no manejo
da dor, pois dificultam ou impedem a utilizacdo da via oral para administracdo de
medicamentos, fazendo com que os pacientes necessitem de vias alternativas de
administracdo de analgésicos, como a via epidural, principalmente nas fases mais
avancadas da doenca (RADBRUCH et al., 2011).

Além disso, no grupo controle, observou-se que 21,43% dos pacientes
apresentaram nao tolerancia ao tratamento devido aos efeitos adversos, enquanto
42,86% dos pacientes tiveram um tratamento considerado insuficiente. Essa situagao
resultou na necessidade de modificar a terapia nesses pacientes, buscando
abordagens intervencionistas para o manejo da dor. Dessa forma, a taxa de indicacao
de procedimentos intervencionistas foi de 64,29% no grupo controle, com a
subsequente exclusdo desses pacientes do estudo. Ressalta-se que a incidéncia
encontrada em uma meta-andlise concluiu que 38,0% de todos os pacientes com

cancer relataram dor moderada a intensa (escala de pontuagdo numérica >5) com

taxas de prevaléncia de 55,0% durante o tratamento, 39,3% ap0s o tratamento
curativo e até 66,4% nos pacientes em fase final de vida (VAN DEN BEUKEN-VAN
EVERDINGEN, MARIEKE H.J. et al., 2016).

No entanto, ndo foram encontrados estudos na literatura médica que cite a
incidéncia de procedimentos intervencionistas da dor em pacientes oncoldgicos,
utiizando como métrica somente o0s pacientes do terceiro degrau da escada
analgésica com dor abdominal intensa. A maioria dos estudos menciona uma
incidéncia global de 10 a 30% dos pacientes que poderiam se beneficiar de
procedimentos intervencionistas. Por outro lado, é importante considerar que a
disponibilidade desses servigos medicos é limitada, o que dificulta uma avaliacdo mais
precisa da incidéncia (AMAN et al., 2021; HOCHBERG et al., 2020). E oportuno
mencionar que na Clinica de Controle da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa
de Alfenas, cenario onde este estudo foi conduzido, os procedimentos sao
amplamente acessiveis para todos os pacientes. Portanto, por questfes éticas, nao
foi possivel postergar ou manter tratamentos ineficazes ou com efeitos adversos

significativos no grupo controle
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A boa tolerancia da via peridural também pode ser observada em outros estudos
da literatura, apesar dos estudos clinicos randomizados disponiveis serem antigos e
carecerem de descricdo metodologica adequada, algo inerente & época de sua
publicacdo. O estudo de Ali, Hanna e Hoffman (1989) demonstrou que pacientes com
dor oncoldgica intratavel, proveniente de cancer ginecologico, apresentaram uma boa
tolerancia ao uso do cateter peridural para administracdo de morfina, apds uso
prolongado (até 1 ano). O estudo de Vainio e Tigerstedt (1988) mostrou que pacientes
com dor oncoldgica causada pelo envolvimento tumoral dos plexos braquial ou
lombar, tratados com analgesia peridural também suportaram bem o tratamento
durante 150 dias, periodo de tratamento do estudo. Kalso et al. (1996) compararam
morfina oral e morfina subcutanea e peridural em dez pacientes com diferentes tipos
de cancer (pancreas, colon, pelve, reto e rim), mostrando vantagem das vias
parenterais. As infusbes subcutédnea e peridural continuas apresentaram efeitos
semelhantes entre si, com melhor eficacia do que tratamento por via oral.

Os resultados de boa tolerancia da via epidural para o tratamento da dor
oncoldgica de dificil controle possibilitaram a manutencao da terapia anti-algica por
todo o transcorrer da doenca, além de ndo colocar o paciente na situacao de ter que
se submeter a outro tratamento intervencionista, algumas vezes mais agressivo, ou
ainda, em muitas situacdes, ter seu fim de vida rodeado e limitado por dor
incontrolavel.

Na via peridural, o tipo mais comum de solugdo medicamentosa utilizada para
analgesia € uma combinacdo de anestésico local diluido e um opioide. Esta
combinacdo pode oferecer analgesia superior em compara¢cdo com a via oral,
permitindo menor dose e consequentemente, menos efeitos adversos (BLOCK et al.,
2003). A potencializagéo do efeito analgésico proporcionada pela associacao entre
opioides e anestésicos locais e a entrega diretamente na biofase parecem estar
diretamente relacionadas a maior adesdo dos pacientes ao tratamento
(POUZERATTE et al., 2001). O uso de ropivacaina tem sido recomendado, por ser
um anestésico menos potente do que a bupivacaina e apresentar menor risco de
bloqueio motor (BUGGY et al., 2000).

As escalas de KPS, ECOG, PPS, PPIl, ESAS e EORTC QLQ-C30 foram
utilizadas neste estudo para avaliacdo de prognostico e de performance dos
pacientes, além de registrar em momentos diferentes a evolucdo da dor e outros

sintomas. As escalas EVA e ECOG mostram a situagcdo do paciente naquele
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momento, enquanto ESAS avalia o paciente nas ultimas 24 horas e KPS, PPS e
EORTC QLQ-C30 mostram a avaliagdo do paciente durante a ultima semana. Assim,
as escalas sdo complementares e permitem uma leitura mais ampla da evolucéo da
doenca e da efetividade do tratamento.

E importante ressaltar que na Fase basal, os pacientes do grupo intervencao
apresentaram maior intensidade dolorosa (EVA; ESAS e EORTC QLQ-C30), pior
situagéo clinico-funcional (PPS), além de piores escala funcional geral, desempenho
de papéis, escala de sintomas geral, insonia, nausea e vomito (EORTC QLQ-C30),
guando comparados com o grupo controle, o que poderia comprometer a analise dos
resultados. Este fato ocorreu por fatores dos proprios pacientes, pois, devido a
randomizacdo, esperava-se que ambos o0s grupos tivessem valores basais
semelhantes. Uma possivel explicacdo para essa diferenca é o fato dos pacientes do
grupo intervencdo necessitarem passar por um procedimento cirdrgico. Apdés
randomizacdo e designacdo do paciente no grupo intervencdo, 0s pacientes eram
submetidos ao preparativo para se submeterem a um procedimento cirdrgico. Além
disso, deveriam entender como seria realizado o procedimento cirdrgico, assinar o
termo de consentimento especifico do procedimento e entender também os possiveis
beneficios desta intervencao.

A condicao de serem informados e preparados para um procedimento cirdrgico
pode ter desencadeado niveis de estresse, ansiedade e medo nos pacientes. Sabe-
se que fatores estressores, como os relatados, podem influenciar na forma como a
dor é percebida pelo paciente (FIGUEIRO; ANGELOTTI; PIMENTA, 2004).

Devido a ordem em que os questionarios foram aplicados para a obtencédo dos
dados basais, apés a revelacdo de que os pacientes passariam por um procedimento
cirurgico, é possivel que as respostas tenham sido influenciadas pelos fatores
estressantes. Em contrapartida, o grupo controle recebia a prescricdo de medicacao
e era liberado para casa sob acompanhamento ambulatorial.

Os efeitos adversos que o0s pacientes de ambos os grupos experimentaram ao
longo do presente estudo estdo condizentes com a literatura e, ha amplos relatos
sobre suspenséao de tratamento, devido a eventos adversos pelo uso oral de morfina,
adotando estratégias terapéuticas que vao desde rotacdo de opioides até terapias
intervencionistas da dor (CHERNY et al., 2001; KNOTKOVA; FINE; PORTENOY,

2009). O estudo de Heo et al. (2014) demonstrou que os efeitos adversos mais
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frequentes em pacientes oncolégicos com analgesia peridural foram nauseas e
vomito, mas que foram facilmente controlados com administracao de antieméticos.

Em geral, o grupo intervengdo apresentou pior situacdo clinico-funcional ao
longo do estudo (EORTC QLQ-C30; PPS; PPI). Contudo, o fato de a maior parte dos
pacientes do grupo controle terem saido do estudo gera divergéncia nos resultados,
ja que a maior proporcao dos pacientes do grupo intervencdo foram avaliados em
estagios mais avancados da doenga, que transcorre com maior incidéncia de
sintomas.

Em relacdo ao grupo controle, uma possivel explicacdo da piora clinico-
funcional dos pacientes do grupo controle, mesmo que ligeiramente menor e sem
diferenca estatistica que do grupo intervencdo, € que esta piora pode estar
relacionada a efeitos adversos de altas doses de opioides, principalmente em
pacientes com evolucdo oncoldgica, associada ou ndo ao tratamento. Com base em
observacdes clinicas, em muitas situacfes, estes pacientes apresentam melhora da
dor as custas da piora de outros sintomas, o que se torna um desafio clinico. O estudo
de Maltoni et al. (2005) mostrou que 0s pacientes que receberam opioides potentes
estavam mais satisfeitos com o tratamento, porém apresentaram mais efeitos
adversos, evidenciando o observado na clinica médica.

Outro fato importante que deve ser considerado no presente estudo € que alguns
pacientes passaram direto da Fase 1 para a Fase 3, pois ja foram encaminhados para
cuidados paliativos exclusivos. Este fato foi mais relevante no grupo intervengéo, pois
foi o grupo com maior nimero de pacientes na Fase 3, consequentemente mais
expostos a condicdo clinica mais debilitante.

Na analise do PPI e do PPS dos dois grupos observou-se um pior PPl e PPS do
grupo intervencao, mesmo tendo diferenca estatistica somente nas Fase 1 e 2 do PPS
em relagdo ao basal no grupo intervengdo. Este € um dado esperado e nao
relacionado a terapia, pois pacientes com doenca mais avancada tendem a perder
progndstico e performance pela propria evolucdo da doenca e ndo necessariamente
por outras causas que podem ou ndo estar associadas a estas pioras. O PPI € uma
escala de progndstico e o PPS é uma escala de performance, que andam
inevitavelmente juntas dentro do contexto dos pacientes deste estudo, principalmente
com avancar da doenca. Como nao houve diferenca estatistica entre 0os grupos na

maioria das avaliacbes clinico-funcionais, e ndo houve diferenca estatistica na
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sobrevida dos pacientes, o estudo sugere que a terapia oral e a terapia peridural ndo
interferiram de maneira consistente no prognostico e na performance dos pacientes.

No questionario EORTC QLQ-C30 também foram observadas diferencas
estatisticas entre os grupos na Fase basal, além de diferenca de dificuldade financeira
na Fase 3, que pode ser justificada pela dificuldade de locomocdo e acesso ao
profissional de salde para realizar as aplicacdes via cateter peridural. Além da anélise
estatistica, os dados do questionario EORTC QLQ-C30 foram avaliados de acordo
com a diferenga minima clinicamente importante. Consistente com achados anteriores
observou-se que a diferenca minima clinicamente importante do EORTC QLQ-C30
variou entre os dominios(COCKS et al., 2012; MARINGWA et al., 2011). Os resultados
sugerem uma diferenca semelhante relacionado a piora versus melhora entre os
pacientes. Outros estudos mostram uma estimativa menor para melhoria do que para
a piora (COCKS et al., 2012). Entretanto, vale ressaltar que no presente estudo, um
maior numero de pacientes que apresentaram melhora nas dimensdes dor nas Fases
1 e 2 e constipacéo nas trés Fases do grupo intervencéao.

Apesar da limitacdo do tamanho da amostra do estudo, € importante observar
gue, embora as diferencas minimas clinicamente importantes possam ser (teis para
avaliar mudancas na qualidade de vida e sintomas de um paciente ao longo do tempo,
ha limitacdes para essa abordagem. Por exemplo, diferencas minimas clinicamente
importantes podem nao capturar todos 0s aspectos da experiéncia de um paciente ou
toda a complexidade de sua condi¢do. Portanto, € importante usar as diferencas
minimas clinicamente importantes em conjunto com outras medidas e julgamento
clinico ao avaliar a eficacia dos tratamentos.

Ainda, vale destacar a importancia da comunicacao assertiva para a realizagéo
do estudo, pois o paciente precisou entender os objetivos do estudo, aléem de entender
gue durante a randomizacao, ele poderia ter sido sorteado para o0 grupo intervencao,
no qual o paciente foi submetido ao procedimento cirtrgico da colocacédo do cateter
peridural totalmente implantavel, sendo este um momento balizador do processo de
selecdo médico-paciente e equipe-paciente. Nesse momento, o paciente também teve
gue entender todos os objetivos, principios e fundamentos do tratamento, além de
ajustes de expectativas e resultados clinicos. A comunicacado se expande a familia do
paciente, pois esta € parte integral do tratamento e fundamental para o resultado
terapéutico e bom desfecho clinico. A familia foi informada sobre a importancia da

constancia das medicacOes, das aplicacbes, dos potenciais eventos adversos e
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principalmente do objetivo do tratamento, e estes principios se aplicam nos dois
grupos pertencentes a este estudo.

Apesar de existirem apenas dados limitados comparando diretamente a
analgesia neuraxial com o tratamento médico convencional continuado em pacientes
com dor oncoldgica refrataria, e apesar de os estudos levarem mais em consideracao
o0 uso da bomba intratecal do que a via peridural, os beneficios parecem ser
sustentados tanto em melhora da dor quanto na qualidade de vida e alguns estudos
encontraram impacto positivo na sobrevida dos pacientes (BROGAN; WINTER;
OKIFUJI, 2015; SMITH et al., 2002).
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresentou limitagdo na representatividade dos resultados,
em decorréncia do pequeno tamanho amostral, podendo dificultar a generalizagéo dos
achados para a populacdo em geral. Outra limitacdo enfrentada que impactou a
representatividade dos resultados foi a impossibilidade de realizar o procedimento
intervencionista no periodo da pandemia de COVID-19, pelo fato do hospital onde este
estudo foi conduzido ter sido convertido em um centro de referéncia para tratamento
da COVID-19. Esta situacdo pode ter impactado no recrutamento dos pacientes e
também no ndo cumprimento do tamanho amostral inicialmente calculado.

Outra limitacdo ocorreu com relacdo a selecdo dos participantes, ja que a
selecédo de pacientes com neoplasia gastrointestinal avancada pode ser um desafio,
pois esses pacientes podem apresentar condi¢des clinicas complexas e variaveis, o
gue pode limitar a aplicabilidade dos resultados a outros grupos de pacientes com
diferentes caracteristicas clinicas.

E importante ressaltar que a perda de acompanhamento ou a ndo adesdo ao
protocolo do estudo podem ocorrer, o0 que pode reduzir o tamanho da amostra e afetar
a validade dos resultados.

Além disso, como o estudo ja se iniciou com os pacientes evoluindo para os
cuidados de fase de final de vida, pode ter reduzido o desempenho desses pacientes
nos instrumentos avaliativos. Adicionalmente, pode ter ocorrido viés de medi¢do dos
instrumentos, ja que o acompanhamento dos pacientes para 0s instrumentos
avaliativos ndo foi conduzido sempre pelo mesmo entrevistador, mesmo que 0s
entrevistadores tenham sido treinados.

Finalmente, mas ndo menos importante, ressalta-se limitacbes com relacdo a
confusdo nas analises dos resultados, jA que os pacientes do grupo intervencao
permaneceram por um tempo maior em cada fase do estudo do que o grupo controle,
além do tamanho amostral do grupo intervencao ter sido maior em cada fase do
estudo do que no grupo controle. Adicionalmente, como 0s pacientes do estudo ja
estavam em fase avancada da doenca, ndo se esperava que ocorressem melhoras
clinicas com relacdo ao desempenho e a funcdo com o decorrer do estudo. No
entanto, € muito importante que essas questdes sejam levadas em consideracéo para

que ocorra a correta interpretacao dos resultados.
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8 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo indicam que o tratamento da dor oncoldgica
com morfina e ropivacaina por via peridural leva a maior tolerabilidade e adeséo ao
tratamento e diminuicdo da dor. Dessa forma, o melhor desfecho durante a evolucéo
da doenca justifica a indicacéo da terapia por via epidural em pacientes oncolégicos

com dor de dificil controle, em cuidados paliativos.
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estudo. A Escala Visual Analégica (EVA) e o questionarios Short Form Survey (SF36) serdo aplicados aos
pacientes com periodicidade quinzenal e bimestral, respectivamente. As escalas de desempenho de
Karnofsky (KPS), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de desempenho paliativo (PPS) e o indice
de prognostico paliativo (PPI) serdo respondidos a cada 15 dias. Em ambos os grupos, o custo-efetividade
para o SUS sera avaliado por meio do custo diario (em reais) das internagdes e possiveis complicagdes
devido a falta de efetividade do tratamento. O acompanhamento farmacoterapéutico sera realizado pelo
Formulario Padronizado Para a Realizagdo da Consulta Farmacéutica do Ministério da Saude. A
monitorizacdo terapéutica de morfina e seus metabdlitos sera realizada mensalmente por cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa. O BDNF sera quantificado por meio de
ELISA. Os dados serdo comparados por

ANOVA de medidas repetidas, seguido do post-hoc Bonferroni, sendo considerados significativos para
p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar o custo-efetividade do tratamento morfina/ropivacaina via epidural versus tratamento
convencional oral em pacientes com neoplasia gastrointestinal com dor de dificil controle clinico, em
cuidados paliativos no SUS, visando qualidade de vida.

Objetivo Secundario:

1- Avaliar a intensidade da dor por meio da EVA, um instrumento unidimensional, no qual o paciente indica
um valor numérico entre 0 e 10, sendo que o zero indica auséncia de dor e 0 10 a presenca de dor intensa.
2- Avaliar a qualidade de vida, capacidade funcional e sobrevida por meio dos questionarios SF-36, KPS,
ECOG, PPl e PPS.

3-Comparar os custos para o SUS com internagdes e possiveis complicagdes como infecgdes hospitalares.
4- Realizar acompanhamento farmacoterapéutico, visando deteccdo e reducédo de reacdes adversas dos
opioides e adjuvantes, como constipagdo, nausea, prurido, retengcao

urinaria, tontura, diplopia, sedacéo, depressao respiratoria, tolerancia e dependéncia.
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5-Realizar monitorizagao terapéutica de morfina e seus metabdlitos, a morfina-6-glicuronideo (M6G) e a
morfina-3-glicuronideo (M3G), para correlacionar a concentragéo plasmatica com efeitos terapéuticos e
adversos. A M6G possui efeito analgésico similar a morfina, enquanto a M3G contribui para os efeitos
excitatérios da morfina.

6-Avaliar o BDNF como possivel biomarcador de dor por meio da correlagédo entre sua concentragdo
plasmatica e o nivel de dor observado no EVA.

a. claros e bem definidos;

b. coerentes com a propositura geral do projeto;

c. exequiveis se conseguir verba da FAPEMIG

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os pacientes do grupo intervengéo serdo submetidos a procedimento cirdrgico para implantagéo do cateter
para permitir a administracéo dos farmacos por via epidural. Para tanto, serdo submetidos a anestesia local
e sedagdo. No entanto, o procedimento é simples e seguro, sendo realizado por médicos anestesistas
capacitados em ambiente hospitalar. Entre os efeitos que podem ocorrer em decorréncia deste
procedimento

estdo nauseas, sonoléncia, hipotensdo e reagdo ao anestésico local. Também poderdo ocorrer hemorragia,
paraplegia/paraparesia, insuficiéncia respiratéria, hipotenséo, alteragcdo do sensério e morte. Caso o
paciente apresente algum destes sintomas, a equipe médica devera ser imediatamente informada, por meio
dos contatos telefonicos presentes no TCLE, e estara preparada para dar o suporte. O paciente podera
desistir

de participar do estudo e o cateter podera ser removido se paciente assim o desejar.

O maior risco do uso de cateteres de longa permanéncia é a ocorréncia de complicagdes, entre as quais os
processos infecciosos (DUARTE et al., 2004; ALMEIDA et al., 2011; ORTOLANI et al., 2012). Caso o
paciente apresente qualquer sinal de infec¢do o cateter sera retirado, sera realizada cultura do material
biolégico e o paciente recebera antibioticoterapia. Nesse caso o paciente sera excluido do presente estudo.
Para minimizar o risco de infecgdes, o paciente e seu cuidador serdo treinados quanto lavagem das méos e
assepsia do local de aplicagédo. Serdo fornecidos clorexidina (antisséptico), gaze, luvas, agulhas e seringas
descartaveis.

Outro possivel risco seria o deslocamento do cateter, no entanto, cabe destacar que este & um risco remoto.
Porém, o paciente e o cuidador seréo treinados para detectar o deslocamento e, caso ocorra, o cateter sera
retirado e paciente excluido do estudo.
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Beneficios:

O tratamento da dor de dificil controle clinico por via oral requer altas doses de opioides e adjuvantes, o que
leva a efeitos adversos como constipagdo, nausea, prurido, retengéo urinaria, tontura, diplopia, sedagéo,
depressao respiratdria, tolerancia e dependéncia. Assim, o principal beneficio da implantagéo do cateter é a
redugao significativa da dor com menor numero e intensidade de efeitos adversos sistémicos, uma vez que
a administracdo por via epidural proporciona acesso direto do opioide e anestésico local a sinapse
responsavel pela propagagdo da dor no corno

dorsal da medula espinal. Ainda, a via epidural permite a administracdo de anestésico local controlada pelo
préprio paciente ou cuidador, o que contribui para maior eficacia da analgesia e para individualizagdo do
tratamento.O tratamento da dor por via epidural leva ao aumento da capacidade funcional dos pacientes e
da percepgéao da qualidade de vida.Os beneficios aos pacientes proporcionados pelo presente estudo ndao
se restringem ao grupo intervengdo. Os pacientes de ambos os grupos terdo os horarios da quarta e da
quinta feira livres para consulta ambulatorial com o médico da equipe, além da equipe da SCMA e dos
pesquisadores do presente projeto, que fardo acompanhamento multiprofissional. Ainda, os pacientes
poderdo manter contato com os médicos da equipe 24 horas por dia, por meio de telefone celular.

a. os riscos de execugdo do projeto foram bem avaliados, e estdo bem descritos no projeto;
b. os beneficios oriundos da execugdo do projeto justificam os riscos corridos;

c. em todos os risco descritos, o pesquisador apresentou uma correta agdo
minimizadora/corretiva desse risco.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

a. Metodologia da pesquisa — esta adequada aos objetivos do projeto;

b. Referencial tedrico da pesquisa — suficiente para aquilo que se propode;

c. Cronograma de execugédo da pesquisa — coerente com os objetivos propostos e esta adequado ao tempo
de tramitagdo do projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — presente e adequado

b. Termo de Assentimento (TA) — ndo se aplica

c. Termo de Assentimento Esclarecido (TAE) — ndo se aplica
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d. Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados e Prontuarios (TCUD) — ndo se aplica

e. Termo de Anuéncia Institucional (TAl) — presente e adequado

f. Folha de rosto - presente e adequado

g. Projeto de pesquisa completo e detalhado - presente e adequado

h. Outro (Termo de Compromisso da Santa Casa de Misericordia de Alfenas) — presente e adequado
Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovagéo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O Colegiado do CEP acata o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/02/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1002116.pdf 13:57:14
Outros cartaaocomitedeeticafev2018.pdf 19/02/2018 | LARISSA HELENA Aceito

13:55:17 |LOBO TORRES
PACHECO
Projeto Detalhado / |Projetofev2018.pdf 19/02/2018 |LARISSA HELENA Aceito
Brochura 13:54:24 |LOBO TORRES
Investigador PACHECO
TCLE / Termos de | TCLEfev2018.pdf 19/02/2018 |LARISSA HELENA Aceito
Assentimento / 13:54:08 |LOBO TORRES
Justificativa de PACHECO
Auséncia
Outros TermooutorgaFAPEMIG.pdf 24/01/2018 |LARISSA HELENA Aceito
17:39:04 |LOBO TORRES
PACHECO
Cronograma Cronogramadeexecucao.pdf 24/01/2018 |LARISSA HELENA Aceito
17:28:11 |LOBO TORRES
PACHECO
Outros Termodecooperacao.pdf 29/09/2017 [LARISSA HELENA Aceito
16:52:53 |LOBO TORRES
PACHECO
Declaragéo de DeclaracaoCoparticipante.pdf 29/09/2017 |LARISSA HELENA Aceito
Instituicéo e 16:52:18 |LOBO TORRES
Infraestrutura PACHECO
Declaragéo de TermoDeanuenciaUNIFAL.pdf 29/09/2017 |LARISSA HELENA Aceito
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2

Instituicéo e TermoDeanuenciaUNIFAL.pdf 16:51:36 |LOBO TORRES Aceito
Infraestrutura PACHECO
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 29/09/2017 |LARISSA HELENA Aceito
16:49:03 |LOBO TORRES
PACHECO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

ALFENAS, 14 de Margo de 2018

Assinado por:

Marcela Filié Haddad
(Coordenador)

Endereco: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700

Bairro: centro
UF: MG

CEP: 37.130-000

Municipio: ALFENAS

Telefone: (35)3299-1318 Fax: (35)3299-1318

E-mail:

comite.etica@unifal-mg.edu.br
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QUESTIONARIO INICIAL
Data da entrevista: / /
Entrevistador:
Nome do paciente:
Parte I

Preenchido posteriormente pelo pesquisador

L. Diagnostico de neoplasia:
2. CID
3. Presenca de metastase ( ) Sim ( ) Nao
4. Se sim, qual(is) o(s) local(is)
5. Numero de identificagao no estudo
Parte IT
Preenchido pelo pesquisador
Inicio do questiondrio: ~ hora e minuto
6. Data de nascimento:
7. Idade
8. Sexo
Enderego
Complemento
Cidade
Telefone 1 Telefone 2
9. O senhor ja foi a escola? ( )sim ( )nao
Se a resposta for ndo, va para a questdo 13; se sim, continue
10. Qual o nivel educacional mais alto que o senhor alcangou?
( ) 1° grau incompleto () Universitario incompleto
() 1° grau completo () Universitario completo
() 2° grau incompleto () Outro
() 2° grau completo
11 Anos de escolaridade: Nao inclui repeténcia
12. Atualmente o(a) senhor(a):
( ) E casado
() Tem companheiro(a)*
() E separado(a)/desquitado(a)/divorciado(a) (incluir quem teve companheiro no passado)
() E vitvo(a) (incluir quem teve companheiro no passado)
() E solteiro (nunca teve companheiro(a) nem foi casado(a)
*Relacionamento por pelo menos 6 meses, sem contrato legal ou religioso, residindo ou ndo na mesma casa
14. Qual ¢ suaraga ou cor?
( ) Branca ( ) Amarela
() Preta () Indigena
( ) Parda () Outra
15 Com quem o(a) senhor(a) mora?
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Incluir companheiro(a), filhos (escrever o nuimero), pai, mde, sogro(a), outros (amigos, parentes). Explicar o grau de

parentesco de todos

16.

17.

Somando todas as rendas, qual é o ganho mensal familiar?
() Menos de um saldrio minimo por més

() De um a trés saldrios minimos por meés

() Mais de trés até seis salarios minimos por més

() Mais de seis até dez salarios minimos por més

() Mais de dez salarios minimos por més

Quantas pessoas vivem/dependem deste ganho?
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa — Avaliagdo do custo-efetividade do
tratamento da dor oncoldgica com morfina/ropivacaina epidural em pacientes com neoplasia gastrointestinal sob
cuidados paliativos no SUS. No caso de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua
participagdo ndo ¢é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé poderé desistir de participar e retirar seu consentimento.
Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou com a institui¢do. Vocé receberd uma
copia deste termo onde consta o telefone e enderego do pesquisador (a) principal, podendo tirar diividas do projeto e de
sua participagao.

TITULO DA PESQUISA: Avaliacio do custo-efetividade do tratamento da dor oncolégica com morfina/ropivacaina
epidural em pacientes com neoplasia gastrointestinal sob cuidados paliativos no SUS.

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Profa. Dra. Larissa Helena Lobo Torres Pacheco.
ENDERECO: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700 - TELEFONE: 3701 9513
PESQUISADORES PARTICIPANTES: Carlos Marcelo de Barros

OBJETIVOS: Este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia de um tratamento com cateter que permite a
administragdo de medicamentos para dor oncolégica por via epidural.

JUSTIFICATIVA: Os pacientes com dor oncologica de dificil controle necessitam de um cuidado humanizado para
suportar o tratamento. No entanto, o tratamento via oral pode gerar reagdes adversas e internagoes hospitalares, o que
eleva o risco de complicagdes, gerando maior custo para o SUS. Este estudo visa avaliar uma alternativa aos planos de
tratamentos previstos no SUS.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Serdo acompanhados dois grupos: controle e intervencao, separados por sorteio. O
grupo controle continuard recebendo o tratamento por via oral de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dor Cronica do Ministério da Saude, disponibilizados gratuitamente aos pacientes em Alfenas/MG. O
grupo intervencao recebera solucao anestésica contendo morfina e ropivacaina para administragao por via epidural pelo
cateter, implantado pelo médico anestesista. O cateter pode permanecer implantado por tempo indeterminado. Todos os
pacientes serdo acompanhados por uma equipe multiprofissional incluindo o acompanhamento do uso dos
medicamentos. Para avaliar a eficacia dos tratamentos serdo aplicados questionarios de avaliagdo de reagdes adversas e
da qualidade de vida. Os pacientes deste estudo serdo acompanhados durante um ano, e se depois deste periodo
desejarem continuar o procedimento, o cateter sera mantido, uma vez que ele pode permanecer por tempo indeterminado.

RISCOS E DESCONFORTOS: Os pacientes do grupo intervencio serdo submetidos a procedimento cirtirgico para
implantagao do cateter. Para tanto, receberao anestesia local e sedagdo, sendo que o procedimento é simples e seguro e
serd realizado por médicos anestesistas capacitados. Entre os efeitos que podem ocorrer estdo nauseas, sonoléncia,
hipotensdo e reagdo ao anestésico local. Também poderdo ocorrer hemorragia, paraplegia/paraparesia, insuficiéncia
respiratoria, hipotensdo, alteracdo do sensério e morte. Caso o paciente apresente algum destes sintomas, a equipe
médica devera ser imediatamente informada, por meio dos contatos telefonicos presentes neste Termo, e estara
preparada para dar o suporte. O paciente devera procurar o pronto-atendimento imediatamente, onde serdo oferecidas
medidas de suporte. O paciente poderé desistir de participar do estudo e o cateter poderé ser removido se paciente assim
o desejar. O maior risco do uso de cateteres € a ocorréncia infecgdes. Caso o paciente apresente qualquer sinal de
infecgdo o cateter serd retirado, sera realizada cultura do material bioldgico e o paciente receberd antibioticoterapia.
Nesse caso o paciente sera excluido do presente estudo. Para minimizar o risco de infecgoes, o paciente e seu cuidador
serdo treinados quanto lavagem das maos e assepsia do local de aplicagdo. Serdo fornecidos antisséptico, gaze, luvas,
agulhas e seringas descartaveis. Outro possivel risco € o deslocamento do cateter, no entanto, cabe destacar que este é
um risco remoto. Porém, caso ocoira, o cateter sera retirado e paciente excluido do estudo.
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BENEFICIOS: O principal beneficio da implantagao do cateter é a redugio da dor com menor niimero e intensidade de
efeitos adversos dos medicamentos. Além disso, o uso do cateter permite a administragao de medicamentos controlada
pelo proprio paciente ou cuidador, o que contribui para maior eficécia do tratamento da dor. Assim, havera melhora das
condigoes fisicas e da qualidade de vida dos pacientes. Todos os pacientes do estudo serdo beneficiados, pois terdo
horérios livres na Clinica da Dor e Cuidados Integrados da Santa Casa de Misericordia de Alfenas para consulta com o
médico, além de acompanhamento multiprofissional. Ainda, os pacientes poderdo manter contato com os médicos da
equipe 24 horas por dia, por meio dos telefones (35)32996414 (Clinica Plenus), (35)988623821 (Dr. Carlos Marcelo).
O local de atendimento sera na Clinica Plenus da Santa Casa de Alfenas, que fica na Rua coronel Pedro Correa, 520,
Quinto Andar, Centro, Alfenas-MG.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPA: ndo haverd nenhum gasto com sua participacdo. Vocé também nao
recebera nenhum pagamento com a sua participagao. Esclarecimentos a respeito da pesquisa poderdo ser obtidos a
qualquer momento, sendo que, caso queira desistir, basta solicitar a sua saida bastando informar ao pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os dados coletados pelos pesquisadores serdo sigilosos e todos os resultados
poderdo ser utilizados para elaboragdo de trabalhos cientificos, onde, porém ndo constara a identificagdo ou dados

pessoais da paciente.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Eu, , declaro que li as informagdes contidas
nesse documento, fui devidamente informado (a) pelo pesquisador (a) - Larissa Helena Lobo Torres Pacheco — dos
procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o
consentimento a  qualquer momento, sem  qualquer penalidade ou interrup¢do de  meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de Consentimento. Poderei
consultar o pesquisador responsavel (acima identificado) ou o CEPUNIFAL-MG, com enderego na Universidade
Federal de Alfenas, Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, CEP - 37130-001, Fone: (35) 3701-9153, no e-mail:
comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessario obter informag¢des ou esclarecimentos sobre o projeto
de pesquisa e minha participa¢do no mesmo. Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas
concordo que sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados.

Alfenas, de de 20

(Nome por extenso) (Assinatura)
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Cgl’\NT/\ ﬂ\S/\ Projeto de Pesquisa %
DE ALFENAS PPSUS Unifal2

universidade Federal de Alfenas

Paciente:
Data: / /

Escala de Desempenho de Karnofsky (KPS)

Situacio clinico-funcional | Pontuacio Comentarios

A - Apto para exercer suas 100% Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenca.

atividades normalmente e 90% Minimos sinais e sintomas, capaz de realiza suas

trabalhar. Nao é necessario atividades com esforgo.

nenhum cuidado especial. 80% Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades
com esforco.

B - Inapto para trabalhar. 70% Cuida de si mesmo, nao € capaz de trabalhar.

Capaz para viver em casa, 60% Necessita de assisténcia ocasional, capaz de

cuidar dar maioria das trabalhar.

necessidades pessoais. 50% Necessita de assisténcia consideravel e cuidados

Necessita de um grau médicos frequentes.

variavel de assisténcia.

C - Incapaz de cuidar de si 40% Necessita de cuidados médicos especiais.

mesmo. Requer assisténcia 30% Extremamente incapacitado, necessita de

equivalente a hospitalar. A hospitalizagdo, mas sem iminéncia de morte.

doenca pode estar 20% Muito doente, necessita suporte.

progredindo rapidamente. 10% Moribundo, morte iminente.

Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Pontuaciio | Situacio clinico-funcional

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢ao
(KPS 90-100%).

1 Restrigdo a atividades fisicas rigorosas; € capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentaria (KPS 70-80%).

2 Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer

atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente
esta acordado (KPS 50-60%).

3 Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira
mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado (KPS 30-40%).
4 Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente confinado ao

leito ou a cadeira (KPS < 30%).
5 Morto




SANTA

(s

DE ALFENAS

Projeto de Pesquisa

PPSUS

Escala de Desempenho Paliativo (PPS)

X

Unifals

universidade Federal de Alfenas

Pontos Situacio clinico-funcional
(%) Deambulacio Atividade e Autocuidado | Ingestio Nivel de
evidéncia da consciéncia
doenca
100 Completa Atividade normal Completo Normal Completa
e trabalho; sem
evidéncia de
doenca.
90 Completa Atividade normal Completo Normal Completa
e trabalho;
alguma evidéncia
de doenga.
80 Completa Atividade normal Completo Normal ou Completa
com esforgo; reduzida
alguma evidéncia
de doenca.
70 Reduzida Incapaz para o Completo Normal ou Completa
trabalho; doenga reduzida
significativa.
60 Reduzida Incapaz para Assisténcia | Normal ou | Completa ou
hobbies / trabalho ocasional. reduzida periodos de
doméstico; confusao.
doenca
significativa.
50 Maior parte de | Incapacitado para | Assisténcia | Normal ou | Completa ou
tempo sentado | qualquer trabalho; | consideravel reduzida periodos de
ou deitado doenca extensa. confusao.
40 Maior parte do Incapaz para a Assisténcia | Normal ou | Completa ou
tempo acamado maioria das quase reduzida sonoléncia.
atividades; completa +/- confusao
doenca extensa.
30 Totalmente Incapaz para Dependéncia | Normal ou | Completa ou
acamado qualquer completa Reduzida sonoléncia.
atividade; doenca +/- confusao
extensa.
20 Totalmente Incapaz para Dependéncia | Minimaa | Completa ou
acamado qualquer completa pequenos sonoléncia.
atividade; doenga goles +/- confusao
extensa.
10 Totalmente Incapaz para Dependéncia | Cuidados | Sonoléncia ou
acamado qualquer completa coma coma.
atividade; doenga boca +/- confusao
extensa.
0 Morte - - - -
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CgA‘NTA ﬂ\S/\ Projeto de Pesquisa
DE ALFENAS EFaus

Indice de Prognéstico Paliativo (PPI)

X

Unifals

Universidade Federal de Alfenas

Fator Escore parcial
PPS 10-20% 4
PPS 30-50% 2,5
PPS > 50% 0
Delirium (presente ou ausente) 4
Dispneia em repouso (presente ou ausente) 3.5
Ingestao oral severamente reduzida 2,5
Ingestao oral moderadamente reduzida 1
Ingestao oral normal 0
Edema (presente ou ausente) 1
Escore total

Escore total e sobrevida estimada:

Grupo A (Total <2,0): > 6 semanas
Grupo B (Total entre 2,0 - 4,0): 3 - 6 semanas
Grupo C (Total > 4,0): < 3 semanas
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Cg(\NTA ﬂ\S/\ Projeto de Pesquisa %

PPSUS °f 40
B AR Unifals

Paciente:

Data: / /

Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)

Esta é uma escala de avaliacdo de sintomas. Vocé respondera a 10 itens com respostas
que variam de 0 (minima intensidade) a 10 (maxima intensidade). Por favor, circule o
numero que melhor descreve os seus sintomas nas ultimas 24 horas:

Sem dor Pior Dor possivel

Sem cansaco Pior cansaco (fraqueza)
(fraqueza) 01234567809 10 possivel
Sem nausea (enjoo) Pior nausea (enjoo)
possivel

Sem tristeza Pior tristeza possivel

Sem ansiedade Pior ansiedade possivel
0123456738910
Sem sonoléncia Pior sonoléncia
possivel
0123456738910
Melhor apetite Pior apetite possivel
0123456718910
Melhor sensacéo de Pior sensacé&o de mal
bem estar estar possivel

Sem falta de ar Pior falta de ar possivel

Melhor sono Pior sono possivel
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&

EORTC QLQ—C30 (versao 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao hé respostas certas ou erradas. As informagoes

que vocé fornecer permanecerao estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: L1111
Sua data de nascimento (dia, més, ano): e d o b1
Data de hoje (dia, més, ano): T I T I T

PORTUGUESE (BRAZIL)

Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos,
por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala?

Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada?

Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma
curta caminhada fora de casa?

Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia?

Voce precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,
se lavar ou usar o banheiro?

Durante a altima semana:

Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades diarias?

1

Nao

1

Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer? 1

Vocé teve falta de ar?
Vocé tem tido dor?

Vocé precisou repousar?

. Vocé tem tido problemas para dormir?

Vocé tem se sentido fraco/a?
Vocé tem tido falta de apetite?
Vocé tem se sentido enjoado/a?
Vocé tem vomitado?

Vocé tem tido prisao de ventre?

Por favor, passe a pagina seguinte

1
1
1

%)

(%)

Pouco

(SR NS T S S N S " S )

9]

[SS R NS

Nao Pouco Modera-
damente

3
3

3

Y Y Y Y Y Y R N ]

Muito

Modera- Muito
damente

B = T = T = T = T T N N =N
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Durante a ultima semana:

17. Vocé tem tido diarreia?

18. Vocé esteve cansado/a?

19. A dor interferiu em suas atividades diarias?

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas como ler jornal ou ver televisao?

21. Vocé se sentiu nervoso/a?
22. Vocé esteve preocupado/a?
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

24. Voce se sentiu deprimido(a)?

25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas?

26. A sua condicdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suasatividades sociais?

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do niumero

entre 1 e 7 que melhor se aplica a voce.

Nao

29. Como voce classificaria a sua saude em geral, durante a tiltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a tiltima semana?

1 2 3 -+ 5

Péssima

7

PORTUGUESE (BRAZIL)

Pouco Modera-

3%

38

3%

N

Otima

7

Otima
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