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Mota DDCF. Fadiga em doentes com cancer colo-retal: fatores de risco e preditivos

[tese]. Sdo Paulo: Escola de Enfermagem, Universidade de Sao Paulo; 2008. 127 p.

RESUMO

INTRODUCAO: Nio existem estudos preditivos sobre fadiga em doentes com cincer
colo-retal, embora fadiga seja descrita como freqiiente na populacdo oncoldgica.
OBJETIVO: Identificar os fatores de risco e preditivos independentes de fadiga em
doentes com cancer colo-retal. METODO: Estudo preditivo que envolveu amostra nio-
probabilistica de 157 pacientes adultos ambulatoriais com tumor primario de célon ou
reto (idade média 60%11,7 anos; 54% homens; média de anos de escolaridade 10,7+5,4
anos; estadio IV 44,8%), atendidos em quatro servi¢os de oncologia do municipio de
Sao Paulo, Brasil (julho/2006 a julho/2007). Os pacientes preencheram a Ficha de
Identificacdo, a Escala de Fadiga de Piper-Revisada (0-10; ponto de corte: >4; 0=0,94),
o Inventdrio de Depressao de Beck (0-63; ponto de corte: >13; a=0,83), a Escala de
Karnofky (0%-100%; ponto de corte: <80), a Escala de Prejuizo do Sono (0-10; ponto
de corte: >5) e a Escala de Dor (0-10; ponto de corte: >6). Os pontos de corte foram
estabelecidos pela andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com
excecdo do ponto de corte de fadiga, que foi estabelecido apds andlise da distribui¢do
dos escores em percentis e do critério proposto pela National Comprehensive Cancer
Network. RESULTADOS: Fadiga foi referida por 26,8% dos doentes. Os fatores de
risco para fadiga foram os seguintes: servico de sadde publico, dor, prejuizo do sono,
depressao e capacidade funcional prejudicada (p<0,05). A andlise de regressao logistica

identificou trés fatores preditivos: depressdo, capacidade funcional e prejuizo do sono.



A depressdo aumentou em 4 vezes a chance de ocorrer fadiga (OR: 4,2; IC95% 1,68-
10,39), a capacidade funcional aumentou em 3 vezes (OR: 3,2; IC95% 1,37-7,51) e o
prejuizo do sono também em 3 vezes (OR: 3,2; IC95% 1,30-8,09). Quando os trés
fatores preditivos estiveram presentes, a probabilidade de ocorrer fadiga foi de 80%, o
que indicou boa capacidade de predicao. Quando os trés fatores preditivos estiveram
ausentes, a probabilidade de ocorrer fadiga foi de 8%. A especificidade e sensibilidade
do modelo foram de 81,9% e 58,6%, respectivamente, indicando baixa chance de falsos
positivos e alta chance de falsos negativos. CONCLUSOES: Depressio, capacidade
funcional e prejuizo do sono foram preditores de fadiga. O estudo disponibiliza tabela
de probabilidade de predicio de fadiga e propde que, por meio da avaliagdo da
depressdo, da capacidade funcional e do prejuizo do sono, € possivel conhecer a
probabilidade do paciente ter fadiga, o que € inédito nessa populacdo e de grande

utilidade na clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Fadiga. Neoplasias colorretais. Fatores de risco. Razdo de

chances. Cuidados Paliativos. Sintomas. Andlise de regressao.Modelos logisticos.



Mota DDCF. Fatigue in colo-rectal cancer patients: risk and predictive factors [thesis].

Sao Paulo (SP), Brasil: Escola de Enfermagem, Universidade de Sao Paulo; 2008. 127p.

ABSTRACT

INTRODUCTION: There are no studies that identify the predictive factors of fatigue
among colo-rectal cancer patients, although fatigue is described as a frequent problem
in the oncology setting. AIM: Identify risk factors and independent predictors of fatigue
in colo-rectal cancer patients. METHOD: Predictive study that involved non-
probabilistic sample of 157 adult outpatients with primary colon or rectal (mean age
60+11.7 years; 54% male; educational level 10.7+5.4 years; cancer stage IV 44.8%),
recruited from 4 oncology clinics in Sao Paulo, Brazil (July/2006 to July/2007). Patients
filled out an Identification Profile, Piper Fatigue Scale-revised (0-10; cut-score: >4,
a=0,94), Beck Depression Inventory (0-63; cut-score: >13, a=0,83), Karnofsky Scale
(0%-100%; cut-score: <80%), Sleep disturbance scale (0-10; cut-score: >5), and Pain
scale (0-10; cut-score: >6). The cut scores were established by ROC (Receiver
Operating Characteristic) curves, except for fatigue cut-score, which was established
after an analysis of the distribution of the scores in percentiles and of the criteria
proposed by National Comprehensive Cancer Network. RESULTS: Fatigue was
identified by 26.8% of the patients. The risk factors for fatigue were: public oncology
service, pain, sleep disturbance, poor performance status, and depression (p<0.05).
Logistic regression identified three predictors: depression, sleep disturbance, and
performance status. Depression increased the chance for fatigue to occur by four times

(OR: 4.2; 95%CI 1.68-10.39), performance status increased by three times (OR: 3.2;



95%CI 1.37-7.51), and sleep disturbance also increased the chance by three times (OR:
3.2; 95%CI 1.30-8.09). When the three factors were present in concomitance, the
probability that patients had fatigue was 80%, which was considered a good predictive
capacity. When none of the factors were present, the probability that patients had
fatigue was 8%. The specificity and sensibility of this model were 81.9% and 58.6%,
respectively, indicating that there is low chance of false positive and high chance of
false negatives. CONCLUSIONS: Depression, performance status, and sleep
disturbance were predictive factors of fatigue. The study presents a prediction table and
proposes that by assessing depression, performance status and sleep disturbance, it is
possible to know the probability that a patient will have fatigue. This finding is original

and applicable in clinical practice.

KEYWORDS: Fatigue. Colorectal neoplasms. Risk factors. Odds ratio. Palliative care.

Symptoms. Regression analysis. Logistic models.
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1 INTRODUCAO

Por muito tempo a fadiga no paciente com cancer foi estudada como um sintoma
isolado de outros fatores. Buscou-se conhecer a sua prevaléncia em diferentes grupos
populacionais, a sua evolucdo segundo o curso da doenga e seu comportamento frente a
diferentes tratamentos para o cincer ou intervencdes para seu manejo. A medida que
esse conhecimento se solidificou e notou-se a relevancia do sintoma no cendrio da
oncologia, novos estudos comecaram a buscar os fatores que poderiam predizer a fadiga
e sua intensidade. O presente estudo identificou os fatores de risco e os fatores
preditivos da fadiga em doentes com céancer colo-retal. A identificacdo dos fatores
preditivos de fadiga possibilita a prevencao, o diagndstico precoce e o desenvolvimento

de agOes para seu controle.

1.1 AVALIACAO DA FADIGA

A avaliacdo de fadiga € crucial para a identificacdo dos fatores preditivos de
fadiga e identificar pacientes verdadeiramente fatigados é um desafio pois fadiga € um
sintoma complexo, multidimensional e subjetivo.

Existem diversos instrumentos para avaliacdo de fadiga e a andlise detalhada de
grande parte desses instrumentos foi realizada em revisdo sistemdtica (Mota, Pimenta,

2006; Mota, 2003). Identificaram-se 18 instrumentos de auto-relato e metade deles
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avaliavam multiplas dimensdes da fadiga. Ser um instrumento multidimensional € uma
caracteristica importante para instrumentos que avaliam construtos multidimensionais
como a fadiga, pois possibilita a obtencdo de um retrato mais preciso do fendmeno,
tanto quantitativo como qualitativo.

A avaliacdo de fadiga estd intimamente relacionada a definicdo da mesma.
Fadiga pode ser definida como “uma sensacdo fisica desagradavel, com sintomas
cognitivos e emocionais descritos como cansago, € que nao € aliviada com o emprego
de estratégias usuais de restauracdo de energia. A fadiga varia em duragdo e intensidade
e reduz, em diferentes graus, a habilidade para desenvolver as atividades de vida didria”
(Mota, Cruz, Pimenta, 2005). Essa conceituagdo de fadiga € fruto de anélise do conceito
do fendmeno, acrescido da andlise do conjunto de instrumentos de fadiga publicados na
literatura internacional.

No Brasil, as publicagdes sobre validade de instrumentos para avaliagdo de
fadiga referem-se a duas escalas: o Pictograma de Fadiga e a Chalder Fatigue Scale. O
Pictograma de Fadiga é um instrumento ilustrado com dois itens que avaliam a
intensidade e o impacto do cansaco (Mota, Pimenta, Fitch, 2007). Sua confiabilidade e
validade foram satisfatérias entre pacientes com cancer, porém algumas modificacoes
serdo testadas em estudos futuros (Mota, Pimenta, Fitch, 2007). A Chalder Fatigue
Scale — versdo brasileira contém 11 itens distribuidos em duas dimensdes (fisica e
mental). As suas propriedades psicométricas foram consideradas adequadas em
pacientes com Sindrome da Fadiga Cronica (Cho et al., 2007). Apesar de serem vélidos
e confidveis, esses dois instrumentos apresentam limitagdes referentes a avaliagdao das
dimensdes da fadiga. Por isso, optou-se por traduzir e validar um outro instrumento de

auto-relato para avaliacdo de fadiga que avaliasse maior nimero de dimensdes do
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sintoma, que tivesse extensdo mediana (entre 15 e 30 itens) e que fosse utilizado
internacionalmente.

A traducdo e validacdo de instrumentos internacionais padronizados para
avaliacdo de fendmenos subjetivos possuem vantagens comparadas a acdo de construir
instrumentos novos. Destacam-se os fatos de permitir a comparagdo de resultados com
estudos de outros paises e de permitir o aprimoramento de um instrumento existente.

O instrumento escolhido foi a Piper Fatigue Scale — Revised. E um instrumento
multidimensional de auto-relato para a avaliagdo de fadiga criado em 1998 (Piper et al.,
1998) a partir do Piper Fatigue Scale (Piper et al., 1989). Na versao original, possui 22
itens distribuidos em quatro dimensdes (comportamental, afetiva, sensorial e
cognitiva/emocional). Ter multiplas dimensdes € uma caracteristica importante pois
permite o reconhecimento da expressao da fadiga na vida do individuo. A escala parte
do pressuposto de que o individuo esteja fatigado, porém oferece a oportunidade de
resposta nula, podendo ser aplicada em todos, mesmo que ndo se tenha certeza de que
esteja sentindo fadiga.

Foi validado, inicialmente, em pacientes com cancer € ¢é nesse grupo
populacional que apresenta maior nimero de estudos, mas € possivel utilizd-lo em
outros grupos populacionais. Como exemplo, esse instrumento se mostrou adequado na
avaliacdo de fadiga de pacientes com sindrome pds-polio (Strohschein et al., 2003), com
virus da imunodeficiéncia humana (Breitbart et al., 2001) e até mesmo de individuos
sauddveis (Clark et al., 2006). At¢ o momento, sabe-se que a Piper Fatigue Scale -
Revised foi validada em francés (Gledhill et al., 2002), alemdo (Dagnelie et al., 2006),
sueco (Ostlund, Gustavsson, Furst, 2007), grego (Lavdaniti et al., 2006) e chinés (So,

Dodgson, Tai, 2003).
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Uma sintese do processo de validagdo da Piper Fatigue Scale — Revised esta
descrita no Método (paginas 31 a 33) e em artigo enviado para publicacdo (Mota,
Pimenta, Piper, 2008). Acredita-se que esse instrumento permitird retratar com acuricia

a fadiga em nosso pais.

1.2 Prevaléncia, intensidade e impacto da fadiga

A prevaléncia de fadiga € indiscutivelmente alta. Em revisao sistemadtica que
buscou determinar a ocorréncia de fadiga no paciente com cancer, foram incluidos 27
estudos e se observou que a prevaléncia do sintoma variou entre 4% e 91%, dependendo
da populacdo estudada e método de avaliacdo (Lawrence et al., 2004). A revisao do
presente estudo também encontrou grande variagdo conforme se observa nos relatos a
seguir.

Em revisdo de literatura sobre fadiga em mulheres recebendo quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, que envolveu 23 estudos com tamanhos de amostras
que variaram entre 14 e 3910 mulheres, observou-se prevaléncia de fadiga entre 32% a
99%, e foi mais alta nos dois primeiros dias apds a infusdo do quimioterapico (De Jong
et al., 2002). Depois do tratamento quimioterdpico, a fadiga esteve presente em 49% das
mulheres com cancer de mama (Goldstein et al., 2006). Setenta e cinco por cento dos
pacientes com melanoma metastitico (n= 12) recebendo bioquimioterapia referiram
fadiga moderada ou intensa (Fu et al., 2002). Dos 97 pacientes fazendo tratamento
radioterdpico para tumores em diferentes sitios, 54% referiram fadiga moderada ou
intensa (Smets et al., 1996) e, em pacientes com cancer de pulmdao em tratamento

radioterdpico (n=50), 78% referiram fadiga durante o tratamento (Hickok et al., 1996).
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Em homens com diferentes tipos de cancer (n=180), a prevaléncia de fadiga foi
449% (Hwang et al., 2003). Em pacientes idosos com cancer ndo submetidos a
tratamento (n=77), 72,7% relataram fadiga e, em 99% dos casos, ela esteve presente na
semana anterior a avaliacdo (Respini et al., 2003). Em outro estudo que envolveu 839
idosos com diferentes tipos de cancer, a fadiga apresentou prevaléncia de 29% entre a 6*
e 8 semana apds o diagnostico (Given et al., 2001). Um ano ap6s o diagndstico do
cancer, a prevaléncia da fadiga foi igual a 26% nessa mesma populagao (Given et al.,
2001).

A intensidade da fadiga foi descrita em vérios estudos e, como muitas escalas de
fadiga ndo tém ponto de corte, a prevaléncia nem sempre esta descrita.

Em estudo com 354 pacientes com diferentes sitios de cancer, a intensidade
média de fadiga foi 3,9, em escala de 0 a 10 (Anderson et al., 2003). Em estudo com
180 homens com diferentes cinceres, a intensidade média foi de 2,6, em escala de O a
10 (Hwang et al., 2003). Em estudo envolvendo 246 pacientes com leucemia (aguda e
cronica) ou linfoma ndo-Hodgkin, a prevaléncia de fadiga intensa (>7, em escala de O a
10) foi de 50%. O escore médio de fadiga entre aqueles com leucemia aguda (6,9) foi
superior ao dos pacientes com linfoma (5,8), e naqueles com leucemia cronica (6,1), a
intensidade da fadiga ndo diferiu estatisticamente dos demais grupos (Wang et al.,
2002).

A prevaléncia e a intensidade da fadiga em cuidados paliativos sdo também
significativas. Estudos envolvendo pacientes em cuidados paliativos observaram
prevaléncia que variou entre 57% a 90% (Herrinton et al., 2007; Walsh, Rybicki, 2006;
Jenkins et al., 2000; Stone et al., 1999; Sarna, Brecht, 1997) e a fadiga foi intensa

(Jenkins et al., 2000; Stone et al., 1999; Sarna, Brecht, 1997).
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Fadiga parece persistir mesmo apds a “cura” da doenca. Em estudo envolvendo
144 mulheres livres de cancer de mama ha 3 anos, fadiga esteve presente em 36,7% das
vezes e o escore médio total foi 17,1, em escala de O a 60 (maior o escore, maior a
fadiga, Sugawara et al., 2005). Outro estudo com sobreviventes de cancer de mama hé 6
meses (n=69) identificou prevaléncia de fadiga em 19% das mulheres (Young, White,
2006). A prevaléncia de fadiga entre mulheres tratadas e curadas de cancer de mama
(n=150) foi de aproximadamente 40% das referiram fadiga intensa 29 meses, em média,
apo6s término do tratamento curativo, que foi mais alta que a prevaléncia entre mulheres
sadias, que foi de 11% (Servaes, Verhagen, Bleijenberg, 2002a). Outro estudo indicou
que a intensidade de fadiga apds 2,5 anos do término da radioterapia foi semelhante a
do inicio do tratamento e inferior a do final (Geinitz et al., 2004).

Em 92 pacientes livres de linfoma Hodgkin a fadiga foi observada em 26% dos
sujeitos e a fadiga total média foi 14,6, em escala de 0 a 33 (Knobel et al., 2001). Estudo
com 170 pacientes tratados e sem evidéncia de doenga dssea ou partes moles identificou
prevaléncia de fadiga em 58% deles, sendo que 28% apresentaram fadiga intensa
(Servaes et al., 2003).

No Brasil, estudos de prevaléncia sobre fadiga na area oncoldgica sdo em
pequeno nimero. Em pacientes com cancer de laringe (n=11), aproximadamente 45%
apresentaram sensa¢do de cansago no corpo todo e mais de 80% referiram alguma
sensacdo de cansaco mental (Coelho, Sawada, 1999). Em mulheres com cancer de
mama (n=20) iniciando tratamento adjuvante, o escore médio da fadiga foi 42,3 antes
do tratamento e 35,2 apds o 3° ciclo, segundo escala que varia de 0 a 52 (quanto maior o
escore, menor a fadiga; Liberman et al., 2004).

Além de prevaléncia e magnitude, a fadiga merece atenc@o por ser sintoma que

causa sofrimento, limitagdo da funcionalidade e prejuizo a qualidade de vida. A



18

sensacao de fadiga leva o individuo fatigado a pensar que esta doente ou incapacitado,
sendo interpretada como uma forma de sofrimento (Olsson, Lexell, Soderberg, 2005). A
fadiga sentida por pessoas com cancer € relatada como causa de maior sofrimento que a
fadiga vivida no dia-a-dia por pessoas sauddveis. Ela se caracteriza por ser mais intensa,
duradoura, dificil de ser aliviada, de inicio mais rdpido, por demandar mais energia e
acometer os dominios fisico, social, espiritual, psicoldgico e cognitivo (Holley, 2000).
A intensidade da fadiga pode predizer a sobrevida e a qualidade de vida. Ha
estudo (n=200) que observou que fadiga/astenia, qualidade de vida e a estimativa de
tempo de vida dado pelo oncologista predisseram a sobrevida (Llobera et al., 2000). Em
outro estudo envolvendo 180 pacientes com cancer, a fadiga avaliada junto a capacidade
funcional, ao estadiamento do cancer e a quantidade de outros sintomas também
predisse tempo de sobrevida (Hwang et al., 2003). Entre 1.588 mulheres sobreviventes
de cancer de mama acompanhadas durante 12,9 anos, em média, observou-se que
menores alteracdes emocionais e de fadiga predisseram maior tempo livre de cancer de
mama e sobrevida (Groenvold et al., 2007). Ainda, somente a fadiga foi capaz de
explicar 53% da variagdo da qualidade de vida, em estudo com 64 pacientes com cancer

de mama ou pulmao (Dagnelie et al., 2007).

1.3 Fatores relacionados a fadiga

Em estudos sobre cluster ou agrupamento de sintomas em doentes oncoldgicos,
fadiga, freqiientemente, ¢ um dos sintomas observados. Esses agrupamentos, de dois ou
mais sintomas, t€m demonstrado importante impacto na funcionalidade e qualidade de
vida dos doentes. A fadiga, em geral, estd agrupada a depressdo, a dor e a insdnia

(Donovan, Jacobsen, 2007; Fox, Lyon, 2006; Dodd, Miaskowski, Lee, 2004; Dodd,
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Miaskowski, Paul, 2001). A depender do local do tumor ou estadiamento da doencga,
outros sintomas podem ser somados como, por exemplo, em pacientes com glioma
avangado, a alteracdo cognitiva (Fox, Lyon, Farace, 2007) e, em doentes terminais,
anorexia, falta de energia, xerostomia, saciedade precoce, perda de peso e alteracdo de
paladar (Walsh, Rybicki, 2006).

Tais agrupamentos mostram a co-ocorréncia de sintomas mas, muitas vezes, nao
esclarecem as relacdes entre eles. Portanto, é importante identificar quais os principais
fatores de risco para fadiga para que se possa preveni-la, diagnosticd-la e tratd-la.
Diversos fatores sdo apontados na literatura e a forma como concorrem para a etiologia
e magnitude da fadiga pode ser explicada por teorias abrangentes sobre fadiga no
paciente com cancer como o Modelo Integrado de Fadiga de Piper, que combina fatores
causais e agravantes revelados por diversas disciplinas e apresenta o impacto
multidimensional do sintoma, e a Hipdtese Entrépica Psicobioldgica de Winningham,
que discute que qualquer sintoma que diminua a atividade pode aumentar a percep¢ao
de fadiga, reduzindo a funcionalidade e promovendo a incapacidade (Burke, 1998).

Observa-se que as teorias citadas reconhecem a multicausalidade do fendmeno,
isto €, ndo € apenas um fator que leva o individuo com cancer a se sentir fatigado. Os
fatores causais ou agravantes da fadiga, segundo a literatura, sdo de ordem cultural,
ambiental, s6cio-demografica, fisica, fisiol6gica, emocional, cognitiva, relacionada a
propria doenca e ao seu tratamento. A seguir serd apresentada a estratégia utilizada para
revisdo da literatura e os achados sobre os fatores de risco para fadiga no paciente com

cancer.
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Estratégia de Revisao da literatura

Para revisar a literatura sobre fatores relacionados a fadiga, realizou-se busca nas
bases de dados PUBMED, CINAHL, EMBASE e LILACS sem limitacao do tempo de
publicacdo, utilizando a estratégia PICO. PICO € o acronimo para P=patient, 1=
intervention, C=control ou comparison ¢ O= outcome, confome apresentado por
(Bernardo, Nobre, 2006). Os descritores utilizados e a forma como foram inseridos para
busca dos dados foram:

P = (fatigue OR tiredness OR asthenia) AND (cancer OR cancers
OR neoplasm OR neoplasms OR tumors OR tumor) AND
(depression OR Depressive Disorder OR Major Depressive Disorder
OR Dysthymic Disorder OR anxiety OR Anxiety Disorders OR pain
OR sleep OR Sleep Initiation and Maintenance Disorders OR
Karnofsky Performance Status OR Activities of Daily Living OR
Self Care OR Antidepressive Agents OR anemia OR hemoglobins
OR Age Factors OR Marital Status OR Educational Status OR
Socioeconomic Factors OR Income OR Chemotherapy, Adjuvant
OR Chemotherapy, Cancer, Regional Perfusion OR Radiotherapy
OR Radiotherapy, Adjuvant OR Neoadjuvant Therapy OR Palliative

Care OR Complementary Therapies) AND (correlation OR
association OR prediction OR review)

O = (correlation OR association OR prediction OR review)

Na base CINAHL, 304, na base EMBASE, 92 e no LILACS, 02 artigos. Na base
PUBMED foram levantados 952 artigos e, apOs limitar a busca para pesquisa
envolvendo seres humanos e adultos, o nimero de artigos levantados reduziu para 421.
Observou-se que 108 artigos eram duplicados, totalizando 711. Apds a leitura dos
resumos, foram selecionados os artigos que descreveram fatores de risco ou preditivos

de fadiga. Os artigos encontrados estio descritos a seguir.
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Fadiga e Variaveis Sécio-Demograficas

Considerando a totalidade de publicagdes sobre fadiga, poucos estudos
objetivaram avaliar a relacdo entre fadiga e varidveis socio-demograficas como sexo,
idade, nivel educacional, estado civil, trabalho, renda per capita e cor da pele. Essas
varidveis sdo freqiientemente usadas apenas para caracterizacdo das populacdes do
estudo. Observou-se que muitos resultados sdo contraditérios e por isso ainda ndo ha
clareza sobre a relacdo entre tais varidveis e a fadiga.

Dos estudos que avaliaram a relacdo entre fadiga e sexo em pacientes com
tumores diferentes, oito nao encontraram relacdo entre as varidveis (Munch et al., 2006;
Brown, McMillan, Milroy, 2005; Anderson et al., 2003; Servaes et al., 2003; Wang et
al., 2002; Stone et al., 1999; Galloway, Graydon, 1996; Hickok et al., 1996) e trés
encontraram associacdo entre fadiga e sexo feminino. Em estudo com 102 pacientes
com doenga oncoldgica avancada em tratamento paliativo domicilidrio, as mulheres
pareceram ter maior prevaléncia e fadiga mais intensa que homens, independentemente
da capacidade funcional, nivel educacional, condi¢des de moradia, qualidade de vida e
depressao (Husain et al., 2007). Estudo com 455 pacientes ambulatoriais com cancer
também identificou relagcdo entre sexo e fadiga, sendo as mulheres mais fatigadas que os
homens (Akechi et al., 1999). Entre pacientes idosos com cancer (n=77 e n=839), as
mulheres também referiram mais fadiga que os homens (Respini et al., 2003; Given et
al., 2001). Em revisdo de literatura sobre a relacdo entre sexo e fadiga, a pesquisadora
critica o pequeno numero de estudos encontrados e a inconsisténcia dos dados
(Miaskowski, 2004), e a revisdo realizada no presente estudo suscita as mesmas criticas.

Idade e fadiga ndo apresentaram relacdo em estudos envolvendo sobreviventes
de cancer de cabeca e pescoco, tumores Osseos ou de partes moles, pacientes pos-

cirurgia de extirpacdo do cancer, pacientes com cancer avangado € pacientes em
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tratamento antineopldsico para cancer de prdstata, mama, pulmao, linfoma e leucemia
(Husain et al., 2007; Munch et al., 2006; Rogers et al., 2006; Brown, McMillan, Milroy,
2005; Dimeo et al., 2004; Gélinas, Fillion, 2004; Hwang et al., 2003; Servaes et al.,
2003; Vordermark et al., 2002; Wang et al., 2002; Given et al., 2001; Stone et al., 1999;
Galloway, Graydon, 1996; Hickok et al., 1996). Em mulheres recebendo tratamento
adjuvante para cancer de mama, dois estudos observaram correlacdes negativas entre
intensidade de fadiga e idade, isto é, pessoas mais jovens apresentaram mais fadiga (De
Jong et al., 2002), assim como em um estudo com sobreviventes de cancer de mama
(Young, White, 2006). Um estudo observou correlacdo positiva, isto é, mulheres mais
velhas relataram fadiga mais intensa (So, Dodgson, Tai, 2003).

Estudos que testaram a relagdo entre nivel de escolaridade e fadiga também
apresentaram resultados contraditérios. Em estudo envolvendo pacientes ambulatoriais
com cancer (n=455), aqueles com nivel de escolaridade mais alto apresentaram fadiga
mais intensa (Akechi et al., 1999). J4 entre sobreviventes de cancer (n=170), pacientes
recebendo cuidados paliativos (n=102; n=130), idosos com cancer (n=77), pacientes
submetidos a cirurgia para extirpacdo do cancer (n=40), em tratamento antineoplasico
para leucemia e linfoma (n=228) e tratamento para cancer de mama (n=103), e em
sobreviventes de cancer de mama (n=69), as varidveis escolaridade e fadiga ndo se
relacionaram (Husain et al., 2007; Munch et al., 2006; Young, White, 2006; Gélinas,
Fillion, 2004; Respini et al., 2003; Servaes et al, 2003; Wang et al., 2002; Galloway,
Graydon, 1996).

A relag@o entre viver ou ndo com companheiro e fadiga foi pouco investigada.
Dois estudos mostraram que aqueles que vivem sozinhos referem mais fadiga (De Jong
et al., 2004; Akechi et al., 1999). Outros ndo observaram relacido entre fadiga e viver

com companheiro (Husain et al., 2007; Munch et al., 2006; Young, White, 2006;
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Gélinas, Fillion, 2004; Respini et al., 2003; Wang et al., 2002; Hickok et al., 1996).
Ainda, um estudo mostrou que as pacientes casadas apresentaram fadiga mais intensa
que as solteiras, divorciadas ou vitivas (So, Dodgson, Tai, 2003).

Alguns estudos mostraram que aqueles que nao trabalhavam ou desempenhavam
servicos domésticos relataram mais fadiga comparados aos que trabalhavam em periodo
integral fora de casa (Sugawara et al., 2005; So, Dodgson, Tai, 2003; Akechi et al.,
1999). Outros nao encontraram relagcdo entre fadiga e estar ou ndo empregado (Young,
White, 2006; Hickok et al., 1996).

E enquanto um estudo observou fadiga mais intensa entre pessoas com menor
renda (So, Dodgson, Tai, 2003), outro nao encontrou correla¢do entre fadiga e questdes
financeiras (Stone et al., 1999).

A questdo da etnia foi pouco investigada. Estudos que pesquisaram fadiga em
individuos brancos, latinos, negros nao-latinos, asidticos e indigenas americanos nao

encontraram correlacao (Wang et al., 2002; Hickok et al., 1996).

Fadiga, ansiedade e depressao

Alteragdes do humor sdo freqiientes nos doentes com cancer, e depressdo e
ansiedade sdo as mais estudadas. Os estudos s@o consistentes na observacdo de
correlacdo entre fadiga e depressdo e fadiga e ansiedade e é importante lembrar que
estudos de correlag@o indicam o comportamento de um fator frente a outro e ndo a sua
relacdo causal.

A prevaléncia de depressdo em pacientes com cancer variou entre 14% e 21%
(Wilson et al., 2007; Montazeri et al., 2001) e sua correlacdo com a fadiga, em geral, foi
moderada, variando de r=0,29 a r=0,84 (Munch et al., 2006; Young, White, 2006;

Brown, McMillan, Milroy, 2005; Carpenter et al., 2004; Dimeo et al., 2004, 1997;
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Liberman et al., 2004; Hwang et al., 2003; Respini et al., 2003; Servaes et al. 2003;
Kuo, Ma, 2002; Loge et al., 2000; Okuyama et al., 2000; Smets et al., 1996).

A prevaléncia de ansiedade variou entre 14% e 29% (Wilson et al., 2007;
Montazeri et al., 2001) e sua correlagdo com fadiga também foi moderada, variando
entre r=0,23 e r=0,70 (Munch et al., 2006; Young, White, 2006; Liberman et al., 2004;
Servaes et al., 2003; Kuo, Ma, 2002; Loge et al., 2000; Okuyama et al., 2000; Dimeo et
al., 1997; Smets et al., 1996). A ansiedade, apesar de comum, € menos explorada que a
depressdo, porém os resultados das pesquisas demonstram correlacdo positiva entre

fadiga e ansiedade, assim como entre fadiga e depressao (Tsai et al., 2007).

Fadiga e outros Sintomas

Sintomas como alteracdo de sono, dor, reducdo de apetite e dispnéia, entre
outros, sao comuns no paciente com cancer e suas relacoes com fadiga foram
exploradas em algumas pesquisas. Observou-se, assim como em outros fatores, que os
estudos ndo esclarecem as relagdes entre as varidveis e fadiga.

Alteracao do sono € o sintoma que apresentou relacdo mais forte com fadiga e
estudos mostraram correlagdes moderadas, que variam entre r=0,28 e r=0,50, a
depender da fase e tratamentos para o cancer (Carpenter et al., 2004; Anderson et al.,
2003; Servaes et al. 2003; Kuo, Ma, 2002; Wang et al., 2002; Stone et al., 1999).
Interessante notar que nem sempre foi importante o nimero de horas de sono mas sim a
sua qualidade (Anderson et al., 2003; Hwang et al., 2003).

A relacdo entre dor e fadiga também se mostrou positiva, mas a forca da
correlagdo varia de moderada a fraca (r=0,21 a r=0,47; Gélinas, Fillion, 2004; Hwang et
al., 2003; Kuo, Ma, 2002; Wang et al., 2002; Stone et al., 1999, Kaasa et al., 1999).

Estudo prospectivo com pacientes terminais observou que a correlacdo entre fadiga e
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dor tendeu a diminuir com a aproximacao da morte (Kaasa et al., 1999) e um estudo,
também envolvendo pacientes terminais, ndo encontrou correlacdo significativa entre
dor e fadiga (Echteld et al., 2007).

A relacdo entre constipacdo e fadiga tende a ser mais fraca, variando entre
r=0,31 e r=0,28 em pacientes com doenga avancada e em pacientes em tratamento
antineoplédsico (Hwang et al., 2003; Kuo, Ma, 2002; Stone et al., 1999). O uso de
opidides, no primeiro caso, e de quimioterdpicos, no segundo, podem causar alteracoes
importantes no funcionamento intestinal, que influem na apreciacao de fadiga. Diarréia
ndo apresentou relacdo com fadiga em pacientes com cancer avangado (Stone et al.,
1999), o que pareceu estranho. Em pacientes com leucemia ou linfoma, sintomas
gastrointestinais apresentaram alta correlacdo com fadiga (Wang et al., 2002).

Estudos encontraram correlacdo positiva entre dispnéia e fadiga (Hwang et al.,
2003; Kuo, Ma, 2002; Stone et al., 1999) e ndao observaram relagdo entre Indice de
Massa Corporal e fadiga (Brown, McMillan, Milroy, 2005; Kuo, Ma, 2002; Stone et al.,
1999). Um estudo encontrou correlacdo negativa entre peso e fadiga (Morant et al.,
1993). Perda de peso e fadiga ndo se correlacionaram em dois estudos (Wang et al.,
2002; Morant et al., 1993), mas em um estudo observou-se associacdo entre esses
fatores (Hwang et al., 2003). Hd que se atentar se essas correlacdes ocorreram em
pacientes com peso acima ou abaixo do normal.

Um estudo encontrou correlagdo positiva entre anorexia e fadiga (r=0,46) em
pacientes com cancer avancado (Stone et al., 1999). Estudo que analisou uso de
suplemento alimentar em 225 pacientes com diferentes tipos de cancer encontrou nesses
menor intensidade de fadiga que naqueles que ndo o fizeram (Lis et al., 2006).

Fadiga e alteragdes cognitivas ndo se relacionaram em individuos idosos com

cancer (n=77), nem em 110 mulheres em tratamento adjuvante para cancer de mama
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(Respini et al., 2003; Tchen et al., 2003). Mas observou-se correlagdo positiva entre
alteracdo cognitiva (confus@ao mental) e fadiga em pacientes com cancer de pulmao
(n=73), em tratamento quimio ou radioterdpico (n=60; Holzner et al., 2002; Kuo, Ma,
2002). Associagao entre dificuldade em manter concentragao e fadiga foi observada em

homens (n=180) com diferentes sitios de cancer (Hwang et al., 2003).

Fadiga e Variaveis Fisiologicas

Os fatores fisioldgicos, também denominados de marcadores bioquimicos, sao
aspectos objetivos que podem se alterar por diversos motivos no doente com cancer.
Sao poucos os estudos que buscaram relacionar fadiga e fatores fisioldgicos,
provavelmente porque, a depender do fator a ser mensurado, exigem-se recursos
materiais e tecnologicos avancados e dispendiosos. Contudo, acredita-se que a
investigacdo entre tais relacdes poderd fornecer informacdes preciosas para a melhor
compreensdo e controle da fadiga

O fator fisiolégico mais estudado é a hemoglobina. Anemia ocorre,
aproximadamente, em 34% dos pacientes (n=421) com tumores sélidos em fase
avancgada (Herrinton et al., 2007). Em anemia leve (hemoglobina inferior a 11,0 mg/dl),
observou-se correlacdo negativa, isto é, a valores menores de hemoglobina,
correspondeu fadiga mais intensa (Stone et al., 2005; Respini et al., 2003; Wang et al.,
2002; Glaus, Miiller, 2000). Estudo que comparou fadiga de pacientes que receberam
transfusdo sanguinea por causa de anemia e pacientes que ndo a receberam identificou
que os que receberam transfusdo tiveram fadiga consideravelmente mais intensa (Wang
et al., 2002).

Questiona-se exatamente o mecanismo pelo qual a anemia causaria a fadiga e,

em geral, acredita-se que ocorreria hipoxia tecidual e, consequentemente,
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funcionamento inadequado de algum o6rgdo. Seguindo esse raciocinio, testou-se se a
curva de dissociacdo da oxihemoglobina estaria associada a fadiga e observou-se que o
Pso (pressdo parcial de oxigénio em que ocorre a saturacdo de 50% das hemoglobinas)
ndo se relacionou a fadiga (Stone et al., 2005).

Além da hemoglobina, em alguns estudos com pacientes com cancer observou-
se correlacdo negativa entre fadiga e outros elementos hematoldgicos como
hematdcrito, plaquetas, tamanho das células vermelhas (RDW — red cell distribution
width), nimero de leucdcitos e eritropoetina (Stone et al., 2005; Morant et al., 1993).
Poucos estudos nao observaram a correlacdo entre fadiga e hemoglobina e fadiga e
células brancas (Brown, McMillan, Milroy, 2005; Dimeo et al., 2004).

Outros marcadores bioldgicos estdo sendo investigados. Estudo de 1993 (n=61)
ndo encontrou correlagdo entre fadiga e cortisol, plaquetas, sédio sérico, albumina e
hormonios da tiredéide (Morant et al., 1993). Estudo mais recente, com pacientes em
tratamento quimioterdpico por neoplasia de mama (n=22), mostrou que a diminuicao
nos niveis de cortisol, melatonina ou serotonina e aumento nos niveis de bilirrubina,
estavam associados a piora da fadiga (Payne et al., 2006). Interleucinas 1b, 2 e 6 ndo
apresentaram correlagdo estatisticamente significante com fadiga (Gélinas, Fillion,
2004; Morant et al., 1993).

Estudo com 28 pacientes com cancer sem tratamento mostrou relacdo negativa
entre fadiga e sédio e fadiga e albumina, e relagdo positiva entre fadiga e proteina
reativa C (Stone et al., 2005). Nesse mesmo estudo, fadiga ndo se correlacionou com
fosfatase alcalina, bilirrubina, cdlcio, creatinina, fosfato, potdssio e uréia (Stone et al.,
2005). Estudo com 228 pacientes em tratamento para leucemia e linfoma também
identificou associacdo entre albumina e fadiga (Wang et al., 2002). A relacdo positiva

entre fadiga e proteina reativa C também foi encontrada em estudo com 38 pacientes
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com cancer de pulmao avancado, mas nao se identificou relagao entre fadiga e albumina
e creatinina (Brown, McMillan, Milroy, 2005). Estudo com 31 pacientes com cancer
nio encontrou correlacdo entre fadiga e proteina reativa C, fator de necrose tumoral,
ferritina, mas encontrou correlacio entre fadiga e ferro sérico (Morant et al., 1993).

Em estudo com 71 pacientes com tumores hematolégicos, observou-se que a
fadiga ndo se associou a indicadores de fungdo hepatica ou tireoideana e nem a
citocinas, albumina, proteina reativa C, interleucinas 1 e 6 (Dimeo et al., 2004). Outro
estudo, envolvendo 180 homens com diferentes canceres, observou associacdo entre
fadiga e hemoglobina e sédio, e ndo observou relacdo entre fadiga e albumina,
creatinina, célcio, potéssio e bilirrubina (Hwang et al., 2003).

A administracdo de melatonina associada a cuidados de suporte reduziu a
prevaléncia de fadiga, comparada ao grupo que recebeu apenas cuidados de suporte
(Lissoni, 2002).

Um fator que pode estar relacionado a fadiga € a exposic@o ao sol. Estudo com
63 mulheres com cancer de mama recém-diagnésticas, recebendo tratamento neo-
adjuvante, observou correlacdo negativa entre fadiga e exposi¢do solar, isto €, as
pacientes que se expuseram menos a luz intensa sentiram-se mais fatigadas (Liu et al.,
2005). Nesse estudo ndo se mensuraram fatores como melatonina, serotonina, entre
outros, mas a hipétese foi de que pacientes que se expdem menos a luz, apresentam
mais dificuldades de ter um sono repousante e pior humor, o que pode levar a fadiga

(Liu et al., 2005).

Fadiga e o Cancer
Existem hipdteses de que locais de tumores e tumores mais avangados

apresentam maior propensao a fadiga. A intensidade de fadiga foi menor naqueles com
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cancer de prostata e mais intensa naqueles com cancer de pulmao e cabeca e pescogo,
todos recebendo radioterapia (Hickok et al., 2005). Fadiga em pacientes com cancer de
pulmdo também foi mais intensa que a fadiga de pacientes com cancer colo-retal ou
cancer de ovario (Holzner et al., 2002). Pacientes com metdstase 6ssea, o que indica
cancer avangado, apresentaram mais fadiga que sobreviventes de linfoma tipo Hodgkin
(Kaasa et al., 1999). E quando se comparou a fadiga de pacientes no ultimo més de vida
com a de pacientes ndo vivendo esse mesmo momento, a intensidade da fadiga foi mais
alta nos terminais (Kaasa et al., 1999). O estadiamento do cancer se relacionou a fadiga
em homens (n=180) com diferentes sitios de cancer (Hwang et al., 2003).

Nao s6 o local do tumor mas também o seu tamanho pode apresentar relagao
com presenga e intensidade de sintomas, incluindo fadiga, conforme observado em
estudo envolvendo pacientes com cancer renal (Schips et al., 2003).

Alguns estudos contradizem essa relagdo entre sitio, estadiamento do tumor e
intensidade de fadiga. Estudo em doentes em cuidados paliativos, o sitio do tumor e o
estadiamento nao se relacionaram com fadiga (Stone et al., 1999); em pacientes com
diferentes tumores hematolégicos nao se observou relagdo entre o tipo de tumor e fadiga
(Dimeo et al., 2004); em pacientes com linfoma, também nao houve correlacdo entre
estadiamento da doenca e fadiga (Knobel et al., 2001); e entre pacientes com cancer de
pulmdo avancado, ndo se observou correlacdo entre fadiga e presenca de doenca
metastatica (Brown, McMillan, Milroy, 2005). Em mulheres em tratamento
quimioterdpico para cancer de mama (n=63), o aumento da intensidade da fadiga nao se

relacionou ao estadiamento do tumor (Liu et al., 2005).
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Fadiga e os Tratamentos para o Cancer

Quimioterapia e a radioterapia oncoldgicas sdo das principais causas de fadiga.
A citotoxicidade dos tratamentos quimioterdpicos e a necrose de tecido gerada pelas
sessoes de radioterapia exigem maior gasto energético do organismo para eliminar e
repor tais células. Os efeitos adversos causados por esses tratamentos, como nduseas e
vOmitos, anemia e supressdo imunoldgica, entre outros, prejudicam o transporte de
oxigénio e diéxido de carbono, assim como o estado nutricional e de hidratagdo,
agravando a manifestacio do sintoma (Winningham, 1996).

De modo geral, a fadiga piora com o decorrer do tratamento € com a associagao
de tratamentos, variando a evolucdo da progressio do sintoma e o tempo de sua
recuperacao.

Em estudo com 157 mulheres com cancer de mama recebendo quimioterapia
adjuvante foi possivel observar, ao longo do tratamento, aumento no numero de
mulheres fatigadas, aumento na intensidade do sintoma e prejuizo na funcionalidade
(De Jong et al., 2004). O aumento significativo da fadiga ao longo do tratamento
quimioterdpico também foi observado entre 63 pacientes com cancer de mama (Liu et
al.,, 2005) e, em estudo com 180 homens com diferentes céinceres, observou-se
associacdo entre fadiga e tratamento ativo para o cancer (Hwang et al., 2003). J4 em
estudo em que a quimioterapia tinha propdsito paliativo, o tratamento das mulheres com
cancer de mama (n=300) ndo piorou a fadiga e nem a aliviou, embora tenha aliviado
outros sintomas como dor e dispnéia (Geels et al., 2000).

O tipo de droga utilizada para o tratamento quimioterdpico ndo se associou a
fadiga (Liu et al., 2005). No entanto, observou-se que, quando o tratamento

quimioterdpico foi combinado ao tratamento radioterdpico ou outras modalidades de
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tratamentos anti-cancer, a fadiga se intensificou (Young, White, 2006; De Jong et al.,
2004).

Fadiga é também freqiiente nos tratamentos radioterdpicos. Doentes em
tratamento radioterdpico (n=27) referem que a fadiga piorou na primeira e segunda
semanas de tratamento, principalmente no final de tarde e a noite, permanecendo estavel
até o final da terapia (Molassiotis, Chan, 2004). Homens com cancer de préstata
apresentaram piora progressiva da fadiga durante tratamento radioterdpico,
independentemente da dose e fracdes de irradiacdo (Truong et al., 2006). De 372
pacientes com diferentes canceres, 57% apresentaram algum grau de fadiga antes do
inicio do tratamento e 70% dos que nao sentiram fadiga no inicio a referiram durante a
radioterapia (Hickok et al., 2005). Resultado semelhante foi observado em estudo com
60 mulheres em radioterapia para cancer de utero. Houve aumento significativo da
fadiga ap6s o inicio do tratamento, e ela se manteve até o seu término (Ahlberg, Ekman,
Gaston-Johansson, 2005). Um estudo apenas relatou que ndo houve aumento da fadiga
durante o tratamento radioterdpico de pacientes com cancer de pulmao (n=45) em
tratamento ambulatorial (Beach et al., 2001).

E possivel que novas técnicas de radioterapia possam ser menos indutoras de
fadiga. Dezoito por cento das mulheres com cincer de mama (n=90) submetidas a
radioterapia com técnica diferenciada (prone accelerated intensity modulated) referiram
fadiga apds término do tratamento (Formenti et al., 2007), indice inferior aos descritos
para radioterapia cldssica (Hickok et al., 1996; Smets et al., 1996).

Interessante observar que a fadiga como efeito indesejavel dos tratamentos
empregados no tratamento do cancer ndo melhora apds a finalizacdo da terapia. Isso
pode ser observado por estudos com mulheres tratadas para cancer de mama (n=69 e

n=176) e em pacientes com tumores hematolégicos (n=71) que referiram que a fadiga
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nao se associou ao tempo desde o término do tratamento (Goldstein et al., 2006; Young,
White, 2006; Dimeo et al., 2004).

A relag@o entre o tipo de cirurgia e fadiga ndo € clara. Estudo com 150 mulheres
tratadas e sem evidéncia de cancer de mama e estudo com 176 mulheres p6s-tratamento
de cancer de mama sugeriram que a intensidade da fadiga nao teve relacdo com o tipo
de cirurgia, nem com o esquema de tratamento realizado (Goldstein et al., 2006;
Servaes, Verhagen, Bleijenberg, 2002b). No entanto, em 157 mulheres em tratamento
para o cancer de mama, a fadiga das pacientes submetidas as grandes cirurgias, como
mastectomia, foi mais intensa que naquelas submetidas as cirurgias menores, como
quadrantectomia (De Jong et al., 2004).

Outra questdo relacionada a fadiga e cirurgia para o cancer refere-se ao periodo
de internacdo e tempo apds cirurgia. Em pacientes submetidos a cirurgia para extirpagao
do cancer (n=40) a fadiga foi mais intensa naqueles com maior periodo de internagcao
(Galloway, Graydon, 1996). E idosos com menos de 40 dias da cirurgia apresentaram
mais fadiga que os idosos com maior tempo de recuperacdo da cirurgia (Given et al.,
2001). Fadiga, dor, alteracdo da auto-imagem e insOnia foram os quatro sintomas mais
prevalentes, intensos e responsdveis por grande sofrimento em mulheres idosas
submetidas a cirurgia de cancer de mama (Kenefick, 2006).

Estudo que explorou a relagdo entre hormonioterapia e fadiga observou que
homens com céncer de prdstata, recebendo tratamento hormonal, apresentaram piora da
fadiga ap6s 6 meses de tratamento (Pirl et al., 2007). Esse resultado refor¢a o
conhecimento de que os tratamentos oncoldgicos (cirurgias, quimio, radio e

hormonioterapia) causam fadiga.
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Fadiga, Co-morbidades e medicamentos

O paciente com cancer, em geral, também apresenta co-morbidades e faz uso de
diversos outros medicamentos além dos anti-neoplésicos, o que parece agravar fadiga.

Estudo com 839 idosos com céancer observou que aqueles que tinham 3 doengas
ou mais em co-morbidade referiram mais fadiga que os que tinham duas doencas ou
menos em co-morbidade (Given et al., 2001). Entre pacientes tratados para linfoma
Hodgkin, aqueles com problemas cardiacos ou hipotireoidismo ndo apresentaram
associacdo com fadiga, mas aqueles com disfun¢ado respiratéria apresentaram associagao
com o sintoma (Knobel et al., 2001).

Em estudo envolvendo 38 pacientes com cancer de pulmio avangado, ndo se
observou correlacdo entre fadiga e uso e dose de opidides ou antiinflamatérios,
hormonais ou nao (Brown, McMillan, Milroy, 2005). Em pacientes com diferentes
canceres em fase avancada, a dose de opidides e antiinflamatérios também ndo se
associaram a fadiga (Stone et al., 1999). J4 em outro estudo com 228 pacientes em
tratamento para leucemia e linfoma, o uso de opidides se associou a fadiga em (Wang et
al., 2002), assim como no estudo com homens (n=180) com diferentes canceres (Hwang
et al., 2003). A fadiga de mulheres sobreviventes de cancer de mama (n=69) nao se

associou ao tratamento de reposi¢cao hormonal (Young, White, 2006).

1.4 Fadiga e Fatores Preditivos

Dentre o grande nimero de fatores relacionados a fadiga no paciente com
cancer, estudos buscam identificar aqueles com maior probabilidade de ser causa e
agravante do sintoma. Esses fatores sdo denominados de fatores preditivos

independentes e existem dois métodos diferentes para sua identificacdo. Um deles € a
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regressao multipla, ou linear, que inclui a fadiga (varidvel dependente) em escala
continua e os fatores de risco (varidveis independentes) em escalas ordinais ou
continuas. O outro método de se identificar fatores preditivos € a regressdo logistica,
que inclui a fadiga (varidvel dependente) de modo dicotdmico e os fatores de risco
(varidveis independentes) em qualquer escala (nominal, ordinal ou continua). J4 existem
publica¢cdes que utilizaram ambos os métodos e elas estdo descritas a seguir.

Em estudo de regressdao multipla com 95 pacientes com cancer avangado em
diversas localidades, observou-se que dor e dispnéia explicaram 30% da variagdo do
escore de fadiga (Stone et al. 1999). Em outro estudo, com 100 pacientes com cancer
avangado, a andlise de regressdo multipla mostrou que perda de apetite, depressio,
dispnéia, uso de opidides e o nivel de hemoglobina explicaram 38% da variacao do
escore de fadiga (Echteld et al., 2007). Outro estudo de regressdo multipla
especificamente com pacientes com cancer avangado de pulmao (n=38) encontrou que a
capacidade funcional, sensacdo de fraqueza e escores de depressao e ansiedade
explicaram 57% da variac¢do do escore de fadiga (Brown, McMillan, Milroy, 2005). Em
pacientes com mieloma multiplo, o comprometimento 6sseo, associado a elevado célcio
sérico e baixa hemoglobina foram preditores independentes da fadiga (Wisloff et al.,
2006).

Capacidade funcional, depressdo, sexo feminino, alta escolaridade, e o fato de
ter vinculo empregaticio e viver sozinho também foram fatores preditivos de fadiga em
estudo com 455 pacientes ambulatoriais com diferentes tumores e explicaram 41% da
variacdo do escore da fadiga (Akechi et al., 1999). Outro estudo envolvendo 354
pacientes com diferentes tumores identificou 32% de variagdo do escore de fadiga

devido a alteracdo do sono e falta de vinculo empregaticio (Anderson et al., 2003). E
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entre pacientes com tumores hematoldgicos, 73% da varicdo do escore de fadiga pode
ser explicado pela depressao e capacidade funcional (Dimeo et al., 2004).

Depressado, sono, atividade fisica e atribui¢des relacionadas ao cancer de mama
explicaram 52% da variagao do escore de fadiga de mulheres tratadas e sem evidéncia
de cancer de mama (Servaes, Verhagen, Bleijenberg, 2002a). Outro estudo, também
envolvendo mulheres sobreviventes de cancer de mama (n=103), identificou que 41%
da variacdo do escore de fadiga se deu pelas varidveis dor, estressores relacionados ao
cancer e enfrentamento ativo e passivo (Gélinas, Fillion, 2004). E entre 69
sobreviventes de cancer de mama, depressao, ansiedade e crencas sobre a capacidade de
desempenhar atividades explicaram 64% da variagao do escores de fadiga (Young,
White, 2006).

Em 60 mulheres com cancer uterino, no inicio do tratamento radioterdpico, as
varidveis ansiedade, funcionalidade fisica e capacidade de desempenhar atividades
cotidianas explicaram 69% da variacdo da fadiga e, apds o tratamento, 53% da variagdo
dos escores de fadiga foi explicada pela intensidade da fadiga no inicio do tratamento
(Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson, 2005).

Do descrito nota-se que, apesar de muitos estudos envolverem doentes com
cancer em diversas localizacdes, o local do tumor ndo foi fator preditivo e isso chamou
a atenc¢do. Estudos que investiguem o sitio do tumor como fator de risco e preditivo ou
que se concentrem em doentes com unico local de doenga sdo importantes. Nao se
encontrou estudo sobre doentes com cincer colo-retal.

Menor quantidade de estudos utilizou a regressdo logistica para identificar
fatores preditivos para fadiga. A regressdo logistica € a andlise na qual a varidvel

dependente (fadiga) é categorizada de modo dicotomico (presente e ausente) e as
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varidveis independentes (fatores de risco) s@o categorizadas em qualquer escala
(nominal, ordinal ou continua).

Estudando-se 170 sobreviventes de diversos tumores Osseos e de partes moles
encontrou-se que os fatores preditivos de fadiga moderada/intensa foram os sguintes: o
nimero de complicacdes pds-tratamento para o cancer, a maior somatizagdo, 0 menor
otimismo, o pior estado geral de saide e a menor aceitacio da doenca. Para fadiga
intensa os fatores preditivos foram nimero de complicacdes pds-tratamento para o
cancer, maior somatiza¢cdo e menor otimismo (Servaes et al., 2003). Entre pacientes
com leucemia aguda (n=57), a ndusea foi fator preditivo e aumentou em 24 vezes a
chance de o paciente ter fadiga intensa (Wang et al., 2002). Entre pacientes com linfoma
nao-Hodgkin (n=122), a ndusea e nivel de albumina foram fatores predivos e
aumentaram em 5 e 4 vezes, respectivamente, a chance do doente apresentar fadiga
intensa (Wang et al., 2002). Em pacientes masculinos com diferentes canceres (n=180),
pacientes com tristeza, tontura, dor, perda de apetite, irritabilidade e dispnéia
apresentaram 88% de probabilidade de ter fadiga (Hwang et al., 2003).

Conforme sintese apresentada, observou-se que ainda ndo ha informacgao
suficiente sobre os principais fatores de risco para a fadiga e, por ndo se conhecer esses
fatores, faltam estratégias efetivas para o diagndstico e controle da fadiga. Nota-se ainda
a auséncia de estudos especificos em doentes com cancer colo-retal, que é o segundo
mais freqiiente no mundo, considerando-se ambos os sexos. O presente estudo

identificou fatores de risco e preditivos de fadiga em pacientes com cancer colo-retal.
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2 OBJETIVO

O presente estudo teve o objetivo de identificar os fatores de risco e os fatores

preditivos de fadiga em pacientes com cancer de célon e reto.
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo e Amostra

Trata-se de estudo transversal e preditivo. Constituiu-se uma amostra nao-
probabilistica de individuos adultos com céancer colo-retal em acompanhamento
ambulatorial. Participaram 157 individuos que atenderam aos seguintes critérios de
inclusdo: ter cancer primario de célon ou reto, idade igual ou superior a 18 anos e

capacidade de comunica¢io e compreensdo preservadas.

3.2 Local e periodo

Os dados foram coletados no periodo de julho de 2006 a julho de 2007, em
quatro servicos de oncologia do municipio de Sao Paulo. A intencdo foi alcangar o
tamanho da amostra necessdria para a andlise de regressdo e aumentar a validade
externa.

e (linica de Oncologia Médica. Trata-se de um servico privado, que oferece
consultas médicas, psicolégicas e tratamentos sistémicos (quimioterapia,
imunoterapia e hormonioterapia, entre outras) a pacientes oncolégicos. Atende,

em média, 600 pacientes por més em consultas médicas e realiza 350
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quimioterapias por més. Os dados foram coletados no periodo de julho a
novembro de 2006 e a participacdo dos doentes dessa clinica na amostra
correspondeu a 15,3% dos avaliados (n=24).

e Ambulatério de Oncologia do Hospital Brigadeiro. Trata-se de um servico
publico que oferece aproximadamente 400 consultas médicas por més. Quando
indicado, os oncologistas encaminham os pacientes para tratamentos em outras
unidades do proprio hospital ou para unidade de internagcdo. Os dados foram
coletados no periodo de julho a dezembro de 2006 e a participacdo dos doentes
dessa instituicao na amostra correspondeu a 23,6% dos pacientes (n=37).

¢ C(linica de Oncologia do Centro Médico do Hospital Santa Helena. Trata-se de
um servigo privado que atende aproximadamente 800 pacientes em consultas e
480 pacientes para tratamento antineopldsico por més. Os dados foram coletados
no periodo de novembro de 2006 a julho de 2007 e a participacao dos doentes
dessa instituicdo na amostra correspondeu a 28,0%, pacientes (n=44).

¢ Ambulatério de Cirurgia Pélvica do Hospital do Cancer A.C. Camargo. Trata-se
de um servigo privado e publico que atende cerca de 2.300 pacientes por més
com tumores colo-retais, uroldgicos e ortopédicos e sarcomas de partes moles.
Os dados foram coletados no periodo de dezembro de 2006 a maio de 2007 e a
participacdo dos doentes dessa institui¢do na amostra correspondeu a 33,1% dos

pacientes (n=52).

3.3 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Escola de

Enfermagem da USP (Anexo A), do Hospital Brigadeiro (Anexo B), do Hospital Santa
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Helena (Anexo C), e do Hospital do Cancer A.C. Camargo (Anexo D). Mesmo nao
existindo Comité de Etica em Pesquisa na Clinica de Oncologia Médica, o projeto de
pesquisa foi analisado e aprovado por um dos médicos oncologistas responsaveis pela
Clinica.

Os pacientes foram informados sobre os objetivos da pesquisa. Foi-lhes
garantido anonimato, liberdade na participacdo ou nao na pesquisa € na interrup¢cao
dessa participagdo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo. Os que consentiram

assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo E), em duas vias.

3.4 Procedimento de coleta de dados

A equipe de coleta de dados foi composta por 5 coletadores (a pesquisadora, 3
profissionais de enfermagem e 1 estudante de graduacdo em enfermagem, bolsista de
iniciacdo cientifica). O procedimento de coleta foi padronizado e todos foram treinados
antes de a iniciarem.

O treinamento consistiu de uma aula com dudio-visual que visou a apresentar os
instrumentos que seriam utilizados, a como preenché-los e discutir a importancia da
fidedignidade dos dados. Os coletadores foram orientados a ler em voz alta as
instrugdes de cada instrumento, a responder o primeiro item de cada questiondrio com
os pacientes, a lhes explicar termos que verbalizassem ser desconhecido, demonstrar
imparcialidade na leitura dos itens para ndo induzir respostas, € serem imparciais na
escolha dos pacientes abordando-os com tranqiiilidade e sem pressdo para que
respondessem aos instrumentos rapidamente. Foram orientados a checar o
preenchimento dos instrumentos para evitar itens em branco ou com dupla resposta.

Toda a coleta foi supervisionada pela pesquisadora.
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Os pacientes foram encaminhados pelos oncologistas dos servicos aos
coletadores e estes, apds verificar se atendiam aos critérios de inclusdo, entrevistavam-
nos. Apés a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, efetuou-se o
preenchimento da Ficha de Identificagcdo (Anexo F) por meio de entrevista ou, caso o
paciente desejasse, poderia preenché-la sozinho. Em seguida, os pacientes foram
orientados a preencher os instrumentos de auto-relato: Escala de Fadiga de Piper-
revisada (Anexo G) e Inventdrio de Depressao de Beck (Anexo H). Quando o paciente
solicitou ajuda, o coletador de dados o auxiliou no preenchimento do instrumento, lendo
os itens em voz alta e explicando algum termo desconhecido, conforme treinamento
prévio. O coletador acompanhou o preenchimento de todos os instrumentos e, ao final,
verificava se havia itens em branco ou rasurados e, se houvesse, solicitava ao paciente

que os preenchesse.

3.5 Instrumentos: caracteristicas e propriedades psicométricas

3.5.1 Ficha de Identificacao

A Ficha de Identificagdo (Anexo F), utilizada para coletar a maior parte das

informacdes sobre as varidveis independentes do presente estudo, foi composta por
questdes referentes aos dados sécio-demogréificos (nome, sexo, idade, estado civil, cor
da pele, escolaridade, ocupacao, renda familiar mensal, tipo de servico de satde onde
recebe atendimento para o tratamento do cancer), dados referentes ao cancer e seu
tratamento (estadiamento clinico do céncer, tratamento atual e realizacdo de cirurgia),
dados clinicos e de sintomas (fndice de Massa Corporal — IMC, nivel de hemoglobina,
presenca de colostomia, doencas em co-morbidade, uso de medicamentos, presenca e

intensidade de dor, de prejuizo do sono e capacidade funcional — performance status).
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Os dados que o paciente nao soube informar foram buscados no prontuario do paciente

e com o médico.

3.5.2 Escala de Fadiga de Piper — revisada: caracteristicas e validacao para a
lingua portuguesa

A Escala de Fadiga de Piper-revisada (Anexo G) foi utilizada para avaliar a

fadiga, varidvel dependente do presente estudo. Como ndo havia validacdo em lingua
portuguesa, houve necessidade de fazé-la durante o desenvolvimento deste estudo, o
que foi autorizado pela autora principal (Anexo I).

A validagdo consistiu da traducgao e retrotraducio, de andlises de confiabilidade
(consisténcia interna e teste-reteste) e validade (andlise fatorial, validade convergente,
divergente, concorrente e discriminante). As propriedades psicométricas testadas foram
consideradas adequadas para uso na populacdo oncoldgica brasileira (Mota, Pimenta,
Piper, 2008).

A versdo brasileira da Escala de Fadiga de Piper - revisada € composta por 22
itens distribuidos em trés dimensdes, conforme resultado da analise fatorial: dimensio
comportamental (itens 2 a 7), dimensdao afetiva (itens 8 a 12) e dimensao
sensorial/psicoldgica (itens 13 a 23). Cada item € apresentado em escala numérica que
varia de 0 a 10. O escore total € calculado pela média de todos os itens do instrumento
(itens 2 a 23) e os escores das dimensdes sdo calculados pela média dos itens contidos
em cada dimensdo. O escore total e das dimensdes sdo descritos numa escala numérica
de 0 a 10, sendo que quanto maior o resultado, maior a fadiga.

A dimensdo comportamental, que corresponde aos itens 02 ao 07 da escala,
avalia componentes primariamente relacionados a capacidade funcional que podem ser

prejudicados pela fadiga, incluindo questdes pessoais (itens 02 e 06), atividades sociais
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(itens 03 e 04) e relacionamento sexual (item 05). Essa dimensdo também apresenta um
item (item 07) que avalia a intensidade global do fendmeno no momento da entrevista.

A dimensdo afetiva, que corresponde aos itens 08 ao 12, busca identificar a
interpretacdo ou o significado atribuido a fadiga. As ancoras dos itens sao
agradavel/desagradével, aceitdvel/inaceitavel, protetora/destruidora, positiva/negativa e
normal/anormal.

A dimensdo sensorial/psicoldgica, que corresponde aos itens 13 ao 23, retne
componentes de auto-percepcdo, emocionais e cognitivos na presenca da fadiga. Os
itens referentes a auto-percepcao (itens 13 a 17) permitem ao individuo expressar como
ele se sente, utilizando termos cotidianos: forte/fraco, acordado/sonolento, com
vida/apético, com vigor/cansado, com energia/sem energia. Os itens referentes a
emocao (itens 18 a 20) relacionam-se a sentimentos de ansiedade e depressado. E os itens
referentes aos aspectos cognitivos (itens 21 a 23) investigam as fun¢des mentais de
memdoria, concentragdo e organizagdo de pensamentos, que podem sofrer impacto pela
fadiga.

Além dos 22 itens fechados, existem 5 questdes abertas adicionais (itens nimero
1 e 24 a 27) que ndo sdo usadas para o calculo do escore do instrumento. A questao 1
avalia a duracdo da fadiga; a questdo 24 avalia o que o individuo acredita causar a
fadiga; a questdo 25 avalia o que o individuo faz para aliviar a fadiga; a questdo 26
permite ao individuo relatar qualquer outro aspecto sobre a fadiga que ele considere
importante; e a questdo 27 avalia a presenca de outros sintomas e, caso a resposta seja
positiva, qual(is) seria(m). As questdes abertas permitem obter dados adicionais sobre a
fadiga, enriquecendo a qualidade das informacdes.

Para a validacdo da Escala de Fadiga de Piper foram entrevistados 584 pacientes

oncolégicos (157 com cancer colo-retal), 184 cuidadores e 189 estudantes de graduagdo
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em enfermagem. O método e os resultados estdo detalhados no artigo “Measurement of
fatigue in Brazilian cancer patients, caregivers and nursing students: A validation study
of the Piper Fatigue Scale — Revised”, enviado para publicacao (Mota, Pimenta, Piper,
2008).

A andlise fatorial identificou trés fatores e cada item obteve carga superior a
0,350 em seus respectivos dominios. A validade convergente (correlacdo entre fadiga e
depressao; r=0,550, p<0,001), divergente (correlagcdo entre fadiga e performance status;
r=0,298, p<0,001) e concorrente (correlacdo entre Escala de Fadiga de Piper-revisada e
Pictograma de Fadiga; r=0,401, p<0,001) mostraram-se adequadas e satisfatérias. A
Escala foi capaz de discriminar os estudantes de enfermagem dos pacientes e
acompanhantes, mas ndo os pacientes dos seus acompanhantes.

A consisténcia interna foi muito boa visto que o alfa de Cronbach para escala
total foi 0,94 e para as subescalas variou entre 0,84 e 0,94. O teste-reteste mostrou que o
instrumento foi estdvel em situacdes em que a fadiga nao se alterou (Coeficiente de
correlagdo de Pearson= 0,600, p<0,001).

Um teste adicional foi realizado com os dados dos doentes com cancer colo-
retal envolvidos neste estudo. Buscou-se avaliar a correlagdo entre a apreciagdo da
intensidade da fadiga numa escala numérica (0 a 10) e a Escala de Fadiga de Piper-
revisada (0 a 10). A escala numérica foi representada pelo item 07 da Escala de Fadiga
de Piper-revisada e o escore da Escala de Fadiga de Piper foi recalculado excluindo-se o
item 07, isto é, fazendo-se a média dos demais 21 itens da escala. Observou-se resultado

muito bom, pois a correlagdo, testada pelo teste de Pearson, foi r= 0,748 (p<0,001).
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3.5.3 Escala de Karnofsky

A capacidade funcional foi avaliada pela Escala de Karnofsky (Anexo J),

desenvolvida por David A. Karnofsky e Joseph H. Burchenal (Karnofsky, Burchenal,
1949), que busca medir a capacidade funcional, ou seja, a capacidade de desempenhar
as atividades de vida diaria. Esta foi uma varidvel independente deste estudo. Na
oncologia, esse tipo de medida é amplamente utilizado, entre outras razdes, para
determinar se o paciente pode receber quimioterapia e se € necessario ajuste de dose
(Schag, Heinrich, Ganz, 1984). O seu escore varia de 100%, que indica saude plena, a
0%, que indica morte.

Apesar de seu amplo uso, ndo se conhece estudo que tenha testado suas
propriedades psicométricas na cultura brasileira. No presente estudo testou-se a validade
divergente da Escala de Karnofsky (correlagdo entre performance status e fadiga) e
identificou-se uma correlacdo negativa fraca porém estatisticamente significante (r=-

0,278; p=0,014).

3.5.4 Inventario de Depressao de Beck

O Inventédrio de Depressdo de Beck (Anexo H) foi utilizado para avaliar estado

depressivo, varidvel independente deste estudo. Foi validado para a lingua portuguesa
por Gorenstein e Andrade (1996) e apresentou consisténcia interna em individuos
brasileiros sem diagnéstico prévio de depressdao (alfa de Cronbach igual a 0,81)
semelhante a encontrada no presente estudo (alfa de Cronbach igual a 0,83). E uma
escala composta por 21 itens, com afirmacgdes graduadas de 0 a 3, que refletem a
intensidade do sintoma, sendo o escore minimo 0 e o mdximo, 63. As categorias
avaliadas nos 21 itens sdo: 1. humor deprimido, 2. pessimismo, 3. sensacdo de fracasso,

4. perda de satisfacdo, 5. sentimentos de culpa, 6. sensacdo de puni¢do, 7. auto-rancor
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(6dio, aversdo), 8. auto-acusagdo, 9. ideacdo suicida, 10. choro, 11. irritabilidade, 12.
isolamento social, 13. indecisdo, 14. imagem corporal alterada, 15. inibi¢do para o
trabalho, 16. anormalidades do sono, 17. fatigamento, 18. perda de apetite, 19. perda de

peso, 20. preocupacdes somaticas e 21. perda de libido.

3.5.5 Categorias das variaveis e pontos de corte

Variavel Dependente

A fadiga, varidvel dependente do estudo, foi incluida nas andlises como medida
nominal (sem fadiga e com fadiga) e continua (escala numérica de 0 a 10), conforme

apresentado no Quadro 1.

Quadro 1- Categorizacao da varidvel dependente (fadiga). Sao Paulo, 2007.

Varidvel . . ..
Dependente Categorias Tipo de variavel
Sem fadiga (fadiga <4
FADIGA iga (fadiga <4) Nominal
(Escala de Fadiga de Com fadiga (fadiga > 4)
Piper - revisada) Escore de 0 a 10 Continua

Para determinar o ponto de corte da fadiga, observaram-se dois critérios: a
distribuicdo dos escores da versdo brasileira da Escala de Fadiga de Piper-revisada em
percentis (para todos os pacientes, n=584) e o consenso sobre fadiga relacionada ao
cancer do National Comprehensive Cancer Network (2007). Na distribui¢do dos escores
em percentis identificou-se o escore 3,1 no percentil 25, o escore 4,6 no percentil 50 e o
escore 6,0 no percentil 75. O consenso do National Comprehensive Cancer Network

sugere que, em escala numérica de 0 a 10, escore de 1 a 3 seja considerado fadiga leve,
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4 a 6 seja fadiga moderada, e 7 a 10 seja fadiga intensa. Reunindo esses critérios,
adotou-se no presente estudo a seguinte classificagao:

e escore 0 = auséncia de fadiga
e escore maior que 0 e menor que 4 = fadiga leve
e escore igual a 4 e menor que 6 = fadiga moderada

e escore igual ou maior a 6 até 10 = fadiga intensa

A partir dessa classificagdo estabeleceu-se o ponto de corte no escore 4 para
discriminar individuos fatigados dos nao-fatigados. Assim, o grupo de pacientes “com
fadiga” correspondeu aos pacientes com fadiga moderada e intensa e o grupo de
pacientes “sem fadiga” correspondeu aos pacientes que apresentaram auséncia de fadiga
e fadiga leve. A opg¢do por adotar-se 4 como ponto de corte visou a que se tivesse maior

seguranca na identificacao de casos com fadiga relevante na clinica.

Variaveis Independentes

Ao todo, foram incluidas no estudo 20 varidveis independentes. Algumas foram
categorizadas de mais de uma forma para que suas relacdes com a fadiga fossem mais
bem exploradas.

As varidveis sécio-demograficas foram utilizadas para caracterizacdo da amostra
e investigacdo de suas relacdes com a varidvel fadiga, pois as informacgdes sobre tais
relacdes ainda sdo contraditérias na literatura cientifica internacional. O modo como

foram classificadas estd apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2- Classificag¢do das varidveis socio-demograficas. Sao Paulo, 2007.

Variaveis | Categorias | Tipo de Varidvel
SOCIO-DEMOGRAFICAS
Idad 20-40 ou 41-64 ou 6574 ou 75-84 Ordinal
ace Idade do doente (variacao entre 28 e 84) Continua
Sexo Feminino ou Masculino Nominal
Estado civil Casado/amasiado ou Solteiro, divorciado ou viavo. Nominal
Cor da pele Branca ou Nﬁo—brar.lca/(preta, parda, amarela ou Nominal
indigena)
Até 8 anos de estudo  ou  9-12 anos de estudo .
. Ordinal
Escolaridade ou 13 -26 anos de estudo
Escolaridade do doente (variacdo entre O e 26) Continua
Emprego Nao trabalha ou Trabalha.meio periodo Ordinal
ou trabalha periodo integral
Renda familiar Até 10 saldrios ou de 10 a 20 salarios Ordinal
mensal (em saldrios ou  mais de 20 saldrios
minimos) Numero de saldrios minimos (variacao entre 1 e 69) Continua
Tipo de s,ervugo de Padblico ou  Privado Nominal
saude

A varidvel estado civil foi trabalhada para refletir a conceituacio de estar ou nao
vivendo com companheiro, que poderia ser considerado suporte para enfrentamento da
doenca. A varidvel cor da pele foi classificada segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (Oliveira, 2004) em branca, preta, parda, amarela e indigena.
Porém, devido ao pequeno nimero de sujeitos que se auto-avaliaram com cor de pele
preta, parda, amarela ou indigena, reuniram-se essas cores € denominou-se de cor de
pele ndo-branca para que fosse possivel efetuar testes estatisticos. Escolaridade foi
categorizada conforme a divisdo nacional de educacdo, em que 8 anos de estudo
corresponde ao ensino fundamental, 12 anos corresponde ao ensino médio e acima de
12, ensino superior. A varidvel renda foi classificada a partir da distribuicdo em
percentis da renda dos sujeitos do estudo. A renda média foi igual a 11,9 saldrios
minimos e, considerado o grande desvio padrdo (12,5 saldrios minimos), classificou-se
arenda em trés faixas: menor que 10 saldrios minimos, entre 10 e 20 saldrios minimos e

maior que 20 salarios minimos.
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As varidveis da doenca, do tratamento, clinicas e de sintomas apresentam grande

potencial de serem fatores de risco para fadiga em pacientes com cancer. Por isso, além

de terem sido utilizadas para caracterizacao dos sujeitos do estudo foram testadas para

confirmacao de suas relacdes com a varidvel fadiga. A classificacdo estd apresentada no

Quadro 3.

Quadro 3- Classificagao das varidveis clinicas, da doenga e do tratamento. Sdo Paulo, 2007.

Status (Escala de
Karnofsky)

Variaveis Categorias Tipo de
Variavel
DA DOENCA E TRATAMENTO
Estadiamento I ou I ou IMI ou IV Ordinal
Qtxe/ou Rtx ou  Outros tratamentos para o cancer
Tratamento atual (hormonioterapia, bisfosfonatos, terapias alvo-
para o cancer especificas) Nominal
ou  Nao faz tratamento para o cancer
. . Nao fez cirurgia ou  Fez cirurgia hd 3 meses ou
Cirurgia para o .
cancer ‘ me;nos/ ‘ Nominal
ou  Fez cirurgia hd mais de 3 meses
CLINICAS
Indice de Massa | Magreza ou Pesonormal ou Sobrepeso ou Ordinal
Corporal Obesidade ou Obesidade mérbida
(peso/alturaz) IMC do doente (variac¢do entre 13 a 37) Continua
Nivel de Sem an;mia ou  Anemia grau 1 ou Ordinal
hemoglobina i Anemia Grau 2 ou_ A~nem1a Grau 3 i
Nivel de hemoglobina (variacdo entre 9,8 e 17,0) Continua
Co-morbidades Sim ou Niao Nominal
Sim ou Nio Nominal
Medicamentos Antidepressivos = Sim  ou  Nao Nominal
Ansioliticos =Sim ou  Nao Nominal
Colostomia Sim ou Nio ou J4teve no passado Nominal
Sim ou Niao Nominal
Dor Sim (>6) ou Nao (<6) Nominal (ROC)
Escala numérica O a 10 Continua
Sim ou Nio Nominal
Prejuizo do sono Sim (>5) ou Nao (<5) Nominal (ROC)
Escala numérica O a 10 Continua
Depressao Sim (>13) ou Nao (<13) Nominal (ROC)
(Inventario de Niao(0al5) ou Disforia(16a20) ou Ordinal
Depressao de Depressao (21 a 63)
Beck) Escore do IDB do doente (entre 0 e 37) Continua
Performance Prejudicada (< 80%) ou Preservada (>80%) Nominal (ROC)

Performance do doente (variacao entre 50% e 100%)

Continua
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A classificacdo e interpretacdo do IMC obedeceram as recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo (2007): magreza (IMC< 18,5),
peso normal (IMC= 18,5 a 24,9), sobrepeso (IMC= 25-29,9) e obeso (IMC= 30 a 39,9)
e obeso moérbido (IMC> 40). A classificagdo do nivel de anemia seguiu as
recomendacdes do National Cancer Institute (Groopman, Itri, 1999): sem anemia (12,0
— 16,0 g/dL. para mulheres; 14,0 — 18,0 g/dL para homens); anemia grau 1 (de 10g/dL
aos valores normais); anemia grau 2 (de 8,0 a 9,9 g/dL); anemia grau 3 (de 6,5 a 7,9
g/dL) e anemia grau 4 (menor que 6,5 g/dL). A varidvel co-morbidade expressou a
verbalizacdo do paciente de que tinha ou ndo outras doencas e a varidvel medicamento
visou a identificacdo de uso de qualquer medicamento além do utilizado para o
tratamento do cancer e, mais especificamente, a detec¢do do uso de antidepressivos e
ansioliticos que poderiam influenciar a intensidade de fadiga. A valorizacdo da
colostomia deveu-se a interferéncia desta na funcionalidade e humor dos pacientes e
consequentemente, na fadiga. As varidveis dor, prejuizo do sono e depressao foram
valorizadas pois ha chance de terem influéncia sobre a fadiga e assim foram analisadas
de diversas formas: sim x ndo; em escala continua; e em pontos de corte obtidos pela
andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic). A varidvel depressao foi
também analisada segundo os pontos de corte preconizados por Gorenstein e Andrade
(1996): auséncia de depressao (escores entre 0 e 15), disforia (escore entre 16 e 20), e

compatibilidade com depressao (escore superior a 20).

3.6 Analise dos dados
Os dados foram organizados no programa Excel® e as andlises estatisticas
foram realizadas no programa estatistico SPSS v.15 (Statistical Package for Social

Science — versdo 15.0).
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As varidveis nominais e ordinais foram trabalhadas em ndmeros absolutos e
percentagens e as varidveis continuas foram expressas em médias, medianas, desvios
padrao, valor minimo e maximo.

Para caracterizacdo da fadiga buscou-se a prevaléncia e a gravidade e explorou-
se a relacdo entre as dimensdes de fadiga e determinadas varidveis de interesse (duragcao
da queixa do sintoma, sexo, idade, sintomas depressivos e capacidade funcional). A
comparacao entre os escores das subescalas da Escala de Fadiga de Piper-revisada de
um mesmo individuo foi realizada por meio do teste de andlise de variancia (ANOVA)
para medidas repetidas, e quando se compararam escores de fadiga de individuos
diferentes realizou-se o teste de ANOVA.

As questdes abertas da Escala de Fadiga de Piper foram organizadas em
categorias e, posteriormente, trabalhadas em nimeros absolutos e percentagens.

Para identificar os fatores de risco e preditivos de fadiga (objetivo 1), realizou-se
andlise univariada e multivariada. Tanto para a anélise univariada quanto para a anélise
multivariada, a fadiga foi analisada como varidvel nominal (ponto de corte <4 e >4).
Assumiu-se valor de p<0,05 como estatisticamente significante para todos os testes.

Analises univariadas. Para analisar a relagdo entre a fadiga e as varidveis
nominais e ordinais, utilizou-se o teste de Qui-quadrado ou Razdo de Verossimilhanga.
Para analisar a relacdo entre a fadiga e as varidveis continuas, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney quando a varidvel independente ndo apresentou distribui¢do normal, e o
teste T-Student quando a varidvel independente apresentou distribuicdo normal. As
varidveis que apresentaram associagdes estatisticamente significantes foram fatores de
risco e incluidas na andlise de regressao logistica.

Analise miltipla — Regressao logistica. Antes de inserir as varidveis continuas

no modelo de regressdo, estabeleceram-se os pontos de corte por meio da andlise da
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curva de ROC, atendo-se ao melhor conjunto de sensibilidade, especificidade, area sob a
curva ROC e nivel de significancia da curva ROC. Apés a identificacdo dos pontos de
corte, as varidveis foram inseridas no modelo utilizando forward stepwise e os
resultados da regressao logistica foram apresentados em tabela contendo parametro
estimado, erro padrdo, Odds Ratio, Intervalo de Confianca em 95% e nivel de
significancia. Tais procedimentos permitiram conhecer sensibilidade e a especificidade

do modelo resultante da regressao.
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4 RESULTADOS

o/

Os resultados estdo apresentados em trés partes. A primeira refere-se
caracterizacdo da populacdo, a segunda, a caracterizacdo da fadiga e a terceira, a
identificacdo dos fatores de risco (andlises univariadas) e fatores preditivos (regressao

logistica).

4.1 Caracterizagao da Populagao

Participaram do estudo 157 pacientes com cancer colo-retal. A Tabela 1
apresenta a caracterizacdo dos participantes quanto as varidveis socio-demograficas
(idade, sexo, estado civil, cor da pele, escolaridade, emprego, renda familiar mensal e
tipo de servico de atendimento a saude) e varidveis da doenca e seu tratamento

(estadiamento clinico do cancer, tratamento atual para o cancer e tempo ap0s realizacdao

de cirurgia).



Tabela 1- Caracterizacdo dos pacientes segundo as varidveis sécio-demografica, do

cancer e tratamento. Sao Paulo, 2007.

Pacientes
N %
Idade (n=157) 20-40 8 5,1
41-64 90 57,3
65-74 40 25,5
75 ou mais 19 12,1
Média (DP); mediana; min-max 60,0 (x11,7); 60,0; 28-84
Sexo (n=157)
Masculino 85 54,1
Feminino 72 45,9
Estado civil (n=157)
Casado ou amasiado 107 68,2
Solteiro, divorciado ou viivo 50 31,8
Cor da pele (n=157)
Branco 102 65,0
Nao-branco 55 35,0
Escolaridade (n=157)
Até 8 anos 55 35,0
9-12 anos 42 26,8
13 ou mais anos 60 28,2
Média (DP); mediana; min-max 10,7 (£5,4); 11,0; 0-26
Emprego (n=157)
Naio trabalha 112 71,3
Trabalha (n=45) 45 28,7
- Meio periodo 4 8,9
- Periodo integral 41 91,1
Renda familiar (n=142)
Até 10 salarios minimos 86 60,6
De 10 a 20 salarios minimos 32 22,5
Mais de 20 salarios minimos 24 16,9
Média (DP); mediana; min-max 11,9 (x12,5); 8,6; 1-68,6
Servico de saiide (n=157)
Publico 44 28,0
Privado 113 72,0
Estadiamento clinico (n=134)
1 12 9,0
11 29 21,6
111 33 24,6
v 60 44,8
Tratamento atual para cancer (n=157)
Naio faz tratamento 54 34,4
Faz tratamento (n=103) 103 65,6
- Quimioterapia e/ou radioterapia 99 96.1
- Outros tratamentos (hormonio, 4 3,9
bisfosfonato, anticorpo monoclonal,
etc)
Cirurgia (n=156)
Nao realizou cirurgia 8 5,1
Realizou cirurgia (n=148) 148 94,9
- Realizou ha 3 meses ou menos 36 23,1
- Realizou ha mais de 3 meses 112 71,8

Média (DP); mediana; min-max

23,5 (¥37,0); 7,0; 1-240
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Houve discreto predominio de homens e a maior parte dos avaliados foi de
adultos de meia-idade (41-64 anos), casados e brancos. A média e mediana de
escolaridade foram em torno de 11 anos, a variacdo de renda familiar foi grande e a
mediana foi de 9 saldrios minimos. A maior parte dos sujeitos nao trabalhava e recebia
atendimento em servigo privado (Tabela 1).

Dos 157 sujeitos, 110 (70,1%) tinham tumor de célon e 47 (29,9%) tinham
tumor de reto (dado ndo apresentado em Tabela). Em grande nimero de sujeitos o
estadiamento era avancado (IIl e IV) e a quase totalidade dos que estavam em
tratamento recebia tratamento quimioterdpico e/ou radioterdpico. Quase a totalidade foi
submetida a cirurgia para o cancer e a maior parte foi ha mais de 3 meses (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a caracterizacdo dos participantes quanto as varidveis
clinicas Indice de Massa Corporal (IMC), nivel de hemoglobina, presenca de co-
morbidades, uso de medicamentos, preseng¢a de colostomia, performance status,
depressdao, presenca e intensidade de dor, prejuizo do sono e presenga de outros

sintomas.
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Tabela 2- Caracterizacdo dos pacientes segundo as varidveis clinicas. Sao Paulo, 2007.

Pacientes
N %o
IMC (n=151)
Baixo peso (<18,5) 3 2,0
Peso normal (18,5 —24,9) 64 42.4
Sobrepeso (25,0-29,9) 63 41,7
Obeso (30,0-39,9) 21 13,9

Média (DP); mediana; min-max 25,5 (#4,0); 25,6; 13,6-36,3
Nivel de hemoglobina (n=124)

Sem anemia 88 71,0
Com anemia 36 29,0
- Anemia grau | 35 97,2

- Anemia grau II 1 2,8

Média (DP); mediana; min-max 13,1 (x1,7); 13,1;9,8-17,0
Co-morbidades (n=157)

Nio 70 44.6
Sim 87 55,4
Medicamentos (n=157)
Nio 37 23,6
Sim (n=120) 120 76,4
- Antidepressivos 16 13,3
- Ansioliticos 16 13,3
Colostomia (n=155)
Nio 99 63,9
Sim 56 36,1
- No presente 33 58,9
- No passado 23 41,1
Presenca de Dor (n=157)
Nio 102 65,0
Sim 55 35,0
Média (DP); mediana; min-max 4,6 (£2,1);4,0; 1- 10
Presenca de Prejuizo do sono (n=156)
Nio 96 61,5
Sim 60 38,5
Média (DP); mediana; min-max 5,9 (£2,4);6,0; 1 -10
Depressao (n=156)
Nio (0-15) 132 84,6
Disforia (16-20) 13 8,3
Depressao (>21) 11 7,1
Média (DP); mediana; min-max 9,3 (¢7,1); 9,0; 0-37

Performance Status (n=153)
Média (DP); mediana; min-max 86,7 (x12.4); 90,0; 50-100

Parcela significativa de sujeitos apresentou IMC alterado (57,6%) e a maior
parte (71%) ndo apresentou alteracdo nos niveis de hemoglobina. Cerca da metade dos
doentes (55%) tinha doencas em co-morbidade, 20% fazia uso de antidepressivos e/ou

ansioliticos. A presenca de qualquer sintoma, incluindo dor e prejuizo do sono, ocorreu
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em 60% dos avaliados (n=93). A ocorréncia de dor e de prejuizo do sono foi semelhante
(em cerca 35% dos doentes), mas o prejuizo do sono foi maior (mediana= 6) que a
intensidade da dor (mediana=4). Escores compativeis com disforia e depressao
estiveram presentes em 15,4% dos sujeitos e aproximadamente um quinto dos
participantes mostrou-se parcialmente ou totalmente dependente de terceiros para

realizacdo de atividades didrias (Tabela 2).

4.2 Caracterizagao da Fadiga

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos pacientes segundo a intensidade de
fadiga e a Tabela 4 apresenta o escore médio da fadiga avaliada pela Escala de Fadiga

de Piper.

Tabela 3- Distribuicdo dos pacientes segundo a intensidade da fadiga avaliada pela
Escala de Fadiga de Piper — revisada (n=157). Sao Paulo, 2007.

Colon e Reto

(N=157)
Escala de Fadiga de Piper N %
Auséncia (0) 80 50,9
Leve (1 <4) 35 22,3
Moderada (4 < 6) 27 17,2
Intensa (6 -10) 15 9,6

Metade dos pacientes ndo referiu fadiga no momento da entrevista e 26,8%
referiram fadiga de moderada a intensa. As categorias de fadiga leve, moderada e

intensa foram estabelecidas conforme distribui¢do em percentis, descrita no método.
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Tabela 4- Escore médio de fadiga segundo a Escala de Fadiga de Piper (n=77). Sao
Paulo, 2007.

Escala de Fadiga de Piper Pacientes
(Escore possivel varia entre 0 e 10) (n=157)
4.4 (£1,9); 4.4;
Total 0.8.9.6
. ~ 4,2 (£2,4); 4,0;
Escore médio (DP): Dimensao Comportamental 0.0-10.0
mediana; min-max . - . 4,6 (£2,9); 4,8;
Dimensao Afetiva 0.0-10.0
. - . R 4.4 (£2,0); 4,5;
Dimensao Sensitiva/Psicolégica 0.0.9.3
ANOVA para medidas repetidas (comparagao das
dimensoes) p=0,576

O escore total e o escore das dimensdes indicam fadiga moderada. Nao houve
diferenca entre os escores das dimensdes, isto €, nenhuma dimensdo contribuiu de
forma especial para a intensidade de fadiga (p=0,576).

Levantou-se a hipotese de que algumas caracteristicas individuais poderiam estar
relacionadas com alguma das dimensdes da fadiga. Portanto, investigou-se a relagao
entre as dimensdes de fadiga e as varidveis sexo, idade, duragdo da queixa de fadiga,
depressao e capacidade funcional.

A primeira caracteristica a ser explorada em relagcdo as dimensdes da fadiga foi o
sexo e os resultados estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Comparacao dos escores de fadiga segundo o sexo (n=77). Sao Paulo, 2007.

Escala de Fadiga de Piper-revisada

Dimensao Dimensao afetiva Dimensao sensorial/  Significancia
SEXO comportamental ~ média (DP); med; psicolégica P
média (DP); med; min-max média (DP); med;
min-max min-max
Feminino 4,3 (£2,3); 3.7, 4,3 (£2,8);4,2; 4,3 (£2,0);4,4;0,0-9,3 ANOVA para
(n=41) 0,0-10,0 0,0-10,0 medidas
Masculino 4,1 (£2,4);4,2; 5,0(%2,9):4,8;, 4,5(%2,0);4,5;1,1-9,0 repetidas
(n=36) 0,0-8,7 0,0-10,0 0,454
Significancia ANOVA ANOVA ANOVA

P 0,736 0,227 0,645
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Comparando-se doentes do mesmo sexo, ndo se observou diferenca entre os

escores dimensdo da escala de fadiga (Tabela 5). Também nao foi observada diferenca

entre os escores das dimensdes comparando-se pacientes do sexo feminino e masculino

(Tabela 5).

A relac@o entre as dimensoes de fadiga e idade estd apresentada na Tabela 6.

Tabela 6- Comparacao dos escores de fadiga segundo a idade (n=77). Sao Paulo, 2007.

Escala de Fadiga de Piper-revisada

Dimensao Dimensao sensorial/
comportamental Dimensao afetiva Psicolégica Significancia
IDADE média (DP); med; média (DP); med; média (DP); med; P
min-max min-max min-max
20-40 3,3 (*¥1,7); 3,7; 4,3 (+1,5); 4,2; 4,0 (+1,2); 4,4; 2,1-
(n=5) 0,8-5,5 2,0-6,0 5,3
41-64 4,7 (£2,5); 4,3; 5,1 (%2,8); 5,0; 4,7(£2,2);4,8;1,1- ANOVA para
(n=47) 0,3-10,0 0,0-10,0 9,3 medidas
65-74 3,8 (£2,3); 3,9; 3,7 (£3,0); 3.8; 4,0 (%1,9); 3,9; 0,0- repetidas
(n=15) 0,0-7,8 0,0-8,8 6,6 0,900
75-84 2,8 (x1,1);2,7; 3,5 (£3,3): 3,8; 3,6 (+1,0); 3,2; 2,6-
(n=10) 1,0-4,5 0,0-9,4 5,3
Significancia ANOVA ANOVA ANOVA
P 0,058 0,206 0,290

Comparando-se individuos com a mesma faixa etdria, ndo se observou diferenca

entre as dimensdes da escala de fadiga (Tabela 6). Também nio foi observada diferenca

quando se compararam os escores das dimensdes segundo as faixas etdrias (Tabela 6).

A relagdo entre as dimensdes de fadiga e a duracdo da queixa da fadiga, avaliada

pela questdo 1 da Escala de Fadiga de Piper, estd apresentada na Tabela 7.

Tabela 7- Comparacdo dos escores de fadiga segundo a duragcdo do sintoma (n=77).
Sao Paulo, 2007.

Escala de Fadiga de Piper-revisada

- Dimensao Dimensao sensorial/
DURAGCAO comportamental Dimensao afetiva psicolégica Significancia
DA FADIGA média (DP); med; média (DP); med; min- média (DP); med; P
min-max max min-max
<6m. 4,2 (£2,3); 3,7; 4.3 (£2,8); 4,2; 4,0 (%1,8); 3,8;
(n=32) 0,3-8,5 0,0-10,0 1,1-7,9 ANOVA para
6<12m. 5,1(£2,9); 4,5; 4.8 (£2,8); 4,8; 4.4 (£2,6); 4,6; medidas
(n=19) 1,33-10,0 0,0-10,0 1,3-9,3 repetidas
>12 m. 4,1(£2,2); 4,3; 5,2 (£3,0); 5,8; 5,4 (£1,5); 5,3; 0,646
(n=26) 0,0-8,7 0,0-9,8 3,1-9,0
Significancia ANOVA ANOVA ANOVA
P 0,486 0,471 0,019

(<bm £#>12m.)
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Analisando-se a Tabela 7 nota-se que em individuos com a mesma duragdo da
fadiga ndo houve diferenca nos escores de fadiga. No entanto, comparando-se 0s
doentes com fadiga hda menos de 6 meses e aqueles com mais de 12 meses, observou-se
diferenca na intensidade da fadiga na dimensdo sensorial/psicolégica. A fadiga nessa
dimensao foi mais intensa nos pacientes com queixa igual ou superior ha 12 meses.

A relac@o entre as dimensoes de fadiga e depressao estd apresentada na Tabela 8.

Tabela 8- Comparacdo dos escores de fadiga segundo a depressdo (n=77). Sao Paulo,
2007.

Escala de Fadiga de Piper-revisada

Dimensao Dimensao sensorial/
comportamental Dimensao afetiva Psicolégica Significancia
IDB média (DP); med; média (DP); med; média (DP); med; P
min-max min-max min-max
Sem depressao 3,9 (£2,1); 3,8; 42 (£2,7);4,2; 4,0 (+1,8); 4,2; 0,0-
(n=56) 0,0-8,7 0,0-10,0 9,0 ANOVA para
Disforia 4,1 (£2,7); 3,3; 5,8 (£3,6); 6,8; 5,0 (£2,0); 6,0; 1,6- medidas
(n=10) 0,3-7,8 0,0-10,0 7,2 repetidas
Depressao 6,0 (£2,8); 6,2; 5,9 (£2,7); 6,2; 5,6 (£2,3); 6,0; 2,2- 0,505
(n=11) 1,3-10,0 2,2-10,0 9,3
Significancia ANOVA ANOVA ANOVA
P 0,022 0,077 0,035
Sem dep # Dep Sem dep # Dep

Observou-se que, entre individuos com a mesma faixa de escore no Inventario
de Depressao de Beck, nao houve diferenca entre as dimensdes (Tabela 8). No entanto,
comparando-se os doentes sem depressdao e os com depressdo, observou-se diferenca na
intensidade da fadiga nas dimensdes comportamental e sensorial/psicoldgica. A fadiga
nessas dimensdes foi mais intensa nos pacientes com escore compativel com depressao
(Tabela 8).

E, por fim, a relacdo entre as dimensdes de fadiga e a capacidade funcional esta

apresentada na Tabela 9.
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Tabela 9- Comparacao dos escores de fadiga segundo a capacidade funcional (n=77).
Sao Paulo, 2007.

Escala de Fadiga de Piper-revisada

Dimensao Dimensao Dimensao sensorial/
comportamental afetiva psicologica Significancia
IDB média (DP); med; média (DP); med; média (DP); med; P
min-max min-max min-max
KPS >80 % 3,8 (£2,3); 3,7 4,0 (£2,7); 4,0; ANOVA para
(n=41) 0,0-8,3 0,0-10,0 4,0 (+1,9); 4,2; 0,0-7,7 medidas
KPS <80% 45 (*2,4);2,4 5,1 (£2,8); 5,3; repetidas
(n=36) 0,3-10,0 0,0-10,0 4,7 (£2,0);4,5;1,1-9,3 0,639
Significancia ANOVA ANOVA ANOVA
P 0,222 0,096 0,121

Comparando-se individuos com a mesma capacidade funcional, ndo se observou
diferenca entre as dimensdes (Tabela 9). Também nao se observou diferenca entre os
escores das dimensdes quando se compararam doentes com as diferentes capacidades
funcionais (Tabela 9).

Os dados sobre a duracdo da queixa da fadiga foi investigada a partir da questao
1 da Escala de Fadiga de Piper-revisada. Os resultados foram padronizados em meses e
estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10- Distribui¢do dos pacientes segundo duracao da fadiga (n=77). Sao Paulo,
2007.

Duracio (em meses) N %o

<1lm. 3 3,9
1 <3m. 14 18,2
3<6m. 15 19,5
6<12m. 19 24,7
12 <60 m 20 25,9
> 60 m. 6 7,8

Média (DP); mediana; min-max 14,4 (x20,7); 6,0; 0 — 96

Observando-se os padrdoes mais freqiientemente adotados, ao se considerar
fadiga cronica aquela com duracdo superior a 3 meses, observa-se que
aproximadamente 80% dos doentes referiu fadiga cronica (Tabela 10). Ao se considerar

fadiga cronica aquela com duragdo superior hd 6 meses, observa-se que
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aproximadamente 60% referiram fadiga aguda (Tabela 10). Nota-se, ainda, que um
terco dos pacientes relatou queixa de fadiga havia 12 meses ou mais (Tabela 10).

A questdo 24 da Escala de Fadiga de Piper investigou o que os pacientes
acreditavam ser a causa da fadiga. Oitenta e nove respostas foram dadas por 77

pacientes e a distribui¢do delas estd apresentada na Tabela 11.

Tabela 11- Causas para fadiga citadas pelos pacientes (n=77). Sao Paulo, 2007.

Causa N %o
Tratamentos para o cancer 26 29,3
Excesso de atividades (trabalhos) 18 20,2
/esforco fisico
Aspectos psicolégicos 14 15,7
O cancer/ a doenga 11 12,4
Falta de ar, falta de sono, pouco 8 9,0
apetite, dores
Falta de atividade 4 4.5
Idade avangada 3 3,4
Excesso de peso/obesidade 2 2.2
Tudo causa fadiga 2 2,2
Colostomia 1 1,1
Total 89 100,0

Os tratamentos para o cancer (quimioterapia, radioterapia e cirurgia, entre
outros) foram as causas para a fadiga mais citadas, seguidas por excesso de
atividades/trabalhos e esforco fisico, aspectos psicolégicos (preocupagdo, ansiedade,
medo, depressao, desdnimo, nervoso, tensao e estresse) e a propria doenga.

A questdo 25 da Escala de Fadiga de Piper questionou aos pacientes o que
acreditavam aliviar a sua fadiga. Setenta e cinco pessoas deram 102 respostas e a

distribuicao delas estd apresentada na Tabela 12.
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Tabela 12- Ac¢des que aliviam fadiga relatadas pelos pacientes (n=75). Sao Paulo, 2007.

Acoes para alivio da fadiga No Yo
Deitar, sentar, descansar, relaxar 30 29,4
Atividades de distracao 18 16,7
Dormir 17 17,6
Atividades sociais 9 8,8
Medicamentos (medicina ortomolecular, 6
vitaminas, medicamentos) 59

Estar em movimento/atividade fisica
Auto-ajuda (ter noticias boas e positivas,
manter a calma, paciéncia) 2,0

4,9

&~

Oracdo, fé, biblia, esperanca 3 2,0
Trabalhar/resolver problemas 3 29
Recuperacao da doenca 2 39
Auséncia de tratamento 2 29
Eliminar gases e evacuar 1 1,0
Vomitar 1 1,0
Nada 1 1,0
Total 102 100,0

Descansar, relaxar (erguer as pernas, tomar banho quente, ficar quieto), ficar
sentado ou deitado foram as acdes mais citadas (Tabela 12). Realizar atividades de
distracdo (assistir televisdo, leitura, ouvir musica, desenvolver trabalhos manuais),
dormir e realizar atividades sociais (sair com familia, filhos e amigos, conversar com
vizinha, viajar, passear, sair da rotina) também foram acdes citadas em numero
considerével.

A questdo 26 da Escala de Fadiga de Piper- revisada permitiu que os pacientes
expressassem algo mais sobre as suas experiéncias com fadiga. Trinta e um pacientes
expuseram suas vivéncias e elas referiram-se a sensa¢do de cansago ruim com sintomas
fisicos (falta de ar, dores, insOnia, mal-estar generalizado, moleza no corpo, lentidao),
sintomas emocionais (depressdo, irritabilidade, ansiedade, nervosismo) e sociais
(isolamento). Diferentes fatores causais foram apontados: a doenga (o proprio cancer),
os tratamentos (quimioterapia e hormonioterapia), as alteracdes bioquimicas (alteracdes

hormoniais) e a realizacdo de atividades (trabalho ou tarefas domésticas). A fadiga
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decorrente do tratamento quimioterdpico foi referida como ciclica, pois varia conforme
a realizacdo do tratamento e como aceitdvel, pois acredita-se que ela terd fim apds o
término do tratamento. Em relacdo ao seu enfrentamento, houve relatos de que nao
adianta lutar contra o sintoma, € preciso paciéncia.

A questdo 27 da Escala de Fadiga de Piper-revisada investigou a presenca de
outros sintomas, diferentes da fadiga. Além de dor e prejuizo do sono, apresentados na
Tabela 2, 3 pacientes referiram mal-estar generalizado, 1 paciente referiu ndusea, 1

referiu diarréia e 1 referiu falta de ar.

4.3 Identificacdo dos fatores de risco e dos fatores preditivos

4.3.1 Analises univariadas

Para identificar os fatores de risco para fadiga testou-se a relacdo entre a
presenca ou ndo de fadiga e todas as varidveis do estudo, segundo o ponto de corte
estabelecido (sem fadiga= escore <4; com fadiga= escore >4). As varidveis que
apresentaram relacdo estatisticamente significante foram incluidas no modelo de
regressdo multipla. A Tabela 13 apresenta as andlises relativas as varidveis

sociodemogréficas.
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Tabela 13- Testes de associacgdo, testes de diferenca de médias e niveis de significancia
entre fadiga e varidveis sécio-demogréficas. Sao Paulo, 2007.

Sem fadiga Com fadiga
N % N % Significincia
Idade (n=157)
20-40 7 87,5 1 12,5 Qui-quadrado
41-64 60 66,7 30 333 0,178
65-74 32 80,0 8 20,0
75-84 16 84,2 3 15,8
Média (DP); mediana; 60,6 (£12,3); 61,0; 58,2 (£9,9); 58,0; T-Student
min-max (em anos) 28-84 38-78 0,368
Estado Civil (n=157)
Casado 80 74,8 27 25,2 Qui-quadrado
Solteiro, Divorciado, Viivo 35 70,0 15 30,0 0,530
Sexo (n=157)
Homem 63 74,1 22 259 Qui-quadrado
Mulher 52 72,2 20 27,8 0,789
Cor da pele (n=153)
Branco 74 72,5 28 27,5 Qui-quadrado
Nao-branco 41 74,5 14 25,5 0,787
Escolaridade (n=157)
Até 8 anos de estudo 43 78,2 12 21,8 Qui-quadrado
De 9 a 12 anos de estudo 28 66,7 14 33,3 0,447
13 ou mais anos de estudo 44 73,3 16 26,7
Média (DP); mediana; 10,4 (£5,4); 11,0; 11,5 (£5,5); 11,0; Mann-Whitney U
min-max (em anos) 0,0-21,0 2,0-26,0 0,741
Trabalho (n=157)
Nao trabalha 83 74,1 29 25,9 Razio de
Meio-periodo 2 50,0 2 50,0 Verossimilhanga
Periodo Integral 30 73,2 11 26,8 0,601
Renda familiar (n=142)
Até 10 saldrios minimos 59 68,6 27 314 Qui-quadrado
De 10 a 20 salarios minimos 28 87,5 4 12,5 0,114
Mais de 20 salarios minimos 18 75,0 6 25,0
Média (DP); mediana; 12,7 (£12,9); 8,6; 9,6 (x11,4);5,1; Mann-Whitney U
Min-max (em salarios minimos) 1,0-68,6 1,0-57,1 0,090
Servico (n=157)
Privado 88 77,8 25 222 Qui-quadrado
Piblico 27 61,4 17 38,6 0,036

Nota-se que apenas o servigo onde o paciente recebe assisténcia foi fator de risco

para fadiga (Tabela 13).

A Tabela 14 apresenta os resultados dos testes entre fadiga e as varidveis da

doenca e seu tratamento, e entre fadiga e as varidveis clinicas.



66

Tabela 14- Testes de associacgao, testes de diferenca de médias e niveis de significancia
entre fadiga e varidveis da doenca, do seu tratamento e varidveis clinicas. Sdo Paulo,

2007.
Sem fadiga Com fadiga
N %0 N % Significincia
Estadio (n=134)
I 10 83,3 2 16,7 Qui-quadrado
II 25 86,2 4 13,8 0,284
1T 27 81,8 6 18,2
v 42 70,0 18 30,0
Tratamento atual (n=157)
Qtx e/ou Rtx 72 72,7 27 273 Qui-quadrado
Outros tratamentos 3 75,5 1 25,0 0,981
Nao faz tratamento 40 74,1 14 25,9
Tratamento cirargico (n=156)
Nao fez 4 50,0 4 50,0 Qui-quadrado
Fez ha até 3 m. 28 77,8 8 222 0,277
Fez ha mais de 3 m. 82 73,2 30 26,8
Média (DP); mediana; 25,3 (+41,1); 7,0; 18,5 (¥21,7); 8,0; Mann-Whitney U
min-méax (em meses) 1- 240 1-84 0,819
IMC (n=151)
Baixo peso 3 100,0 0 0,0 Razio de
Peso Normal 43 67,2 21 32,8 Verossimilhanga
Sobrepeso 50 79,4 13 20,6 0,314
Obeso 15 71,4 6 28,6
Média (DP); mediana; 25,7 (#4,2); 25,7, 25,0 (£3,5); 24,7, Mann-Whitney U
Min-max (em IMC) 13,6-36,3 19,4-33,1 0,711
Nivel de Hemoglobina (n=124)
Sem anemia 63 71,6 25 28.4 Razao de
Anemia Grau I 29 82,9 6 17,1 Verossimilhanca
Anemia Grau II 1 100,0 0 0,0 0,308
Média (DP); mediana; 13,0 (£1,6); 13,1; 13,3 (%1,8); 13,0; Mann-Whitney U
min-méx (em nivel de 9,8-16,3 10,0-17,0 0,479
hemoglobina)
Colostomia (n=155)
Nao 77 77,8 22 22,2 Qui-quadrado
Sim 20 60,6 13 39,4 0,146
No passado 16 69,6 7 30,4
Co-morbidades (n=157)
Nao 51 72,9 19 27,1 Qui-quadrado
Sim 64 73,6 23 26,4 0,921
Medicamentos (Antidepressivo, n=157)
Nao 102 72,3 39 27,7 Razdo de
. verossimilhanca
Sim 13 81,2 3 18,8 0.430
Medicamentos (Ansiolitico, n=157)
Nio 105 74,5 36 25,5 Razdo de
. verossimilhanca
Sim 10 62,5 6 37,5 0.320
Karnofsky (n=153)
100%-90% 80 83,3 16 16,7 Qui-quadrado
80% ou menos 33 57,9 24 42,1 0,001
Escore médio (DP); mediana; 89,4 (x11,0); 90,0; 79,8 (x13,7); 80,0; Mann-Whitney U
min-max 60-100 50-100 0,000

Nenhuma varidvel relacionada a doenca ou seu tratamento apresentou associacao

com fadiga (Tabela 14). Dentre as varidveis clinicas, apenas capacidade funcional foi
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considerada fator de risco, sendo que quanto menor o escore na Escala de Karnofsky, maior

a fadiga (Tabela 14).

A Tabela 15 apresenta os resultados dos testes entre fadiga e a presenca e

intensidade de sintomas.

Tabela 15- Testes de associacao, testes de diferenca de médias e niveis de significancia
entre fadiga e sintomas. Sao Paulo, 2007.

Sem fadiga

Com fadiga

N % N % Significancia
Dor (n=157)
Nio 81 79.4 21 20,6 Qui-quadrado
Sim 34 61,8 21 38,2 0,018
Intensidade média (DP); 1,3 (£2,2); 0,0; 2,6 (£3,1); 1,0; T-Student
mediana; min-max 0,0-38,0 0,0-10,0 0,000
Prejuizo do Sono (n=156)
Nio 80 83,3 16 16,7 Qui-quadrado
Sim 34 56,7 26 433 0,000
Intensidade média (DP); 1,6 (£2,7); 0,0; 4,2 (£3,7); 5,0; T-Student
mediana; min-max 0,0-10,0 0,0-10,0 <0,001
Depressao (IDB, n=156)
Sem depressao 106 80,3 26 19,7 Razao de
Disforia 6 46,2 7 53,8 verossimilhanca
Depressio 3 273 8 72,7 0,000
Escore IDB médio (DP); 7,1 (£5,3); 7,0; 15,4 (£7,8); 14,0; Mann-Whitney U
mediana; min-max 0-26 0-37 0,000

Todos os sintomas investigados apresentaram relacdo com fadiga (Tabela 15).
Observa-se que doentes com dor, prejuizo do sono e alteracio do humor apresentaram
mais fadiga que aqueles sem esses sintomas e quanto maior a intensidade dos sintomas,
mais intensa foi a fadiga (Tabela 15).

Resumindo os achados das andlises univariadas, 5 das 20 varidveis
independentes testadas neste estudo foram identificadas como fatores de risco para
fadiga em doentes com céncer colo-retal. Atendimento em hospital publico, dor
(presenca e intensidade), prejuizo do sono (presenca e intensidade), depressdo (em
categorias e intensidade) e capacidade funcional (prejudicada/preservada e intensidade)

foram considerados fatores de risco.
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4.3.2 Regressao Logistica

As 5 varidveis que apresentaram relacdo significativa com a fadiga foram
incluidas na andlise multipla utilizando a técnica de regressao logistica (Tabela 18).
Porém, antes de inserir as varidveis continuas (intensidade de dor, intensidade de
prejuizo do sono, capacidade funcional e depressao), buscou-se estabelecer o ponto-de-
corte de cada uma delas usando a curva ROC. O ponto-de-corte visou a identificar o
escore que refletia a maior sensibilidade e especificidade de cada varidvel. A Tabela 16
e a Figura 1 sintetizam os achados de sensibilidade, especificidade, drea sob a curva
ROC, o nivel de significancia da 4rea sob a curva e o ponto-de-corte.
Tabela 16- Sensibilidade, especificidade, drea sob a curva ROC, nivel de significancia e

ponto-de corte das varidveis continuas incluidas na andlise de regressdo multipla. Sao
Paulo, 2007.

Sensibilidade Especificidade Area sob . Nl.v.e lAde. Ponto-de-
curva significancia corte
I“tenzgﬁ‘de de 0,667 0,790 0,629 0,016 55
Intensidade de
prejuizo de 0,733 0,632 0,694 <0,001 4,5°
sono
Capacidade
funcional 0,600 0,708 0,705 <0,001 85%"
(Karnofsky)
Depressao 5
(IDB) 0,733 0,790 0,808 <0,001 12,5

" Escore <6 = sem dor; escore >6 = com dor

" Escore <5 = sem prejuizo do sono; escore >5 = com prejuizo do sono

* Escore >80% = capacidade funcional preservada; escore < 80% = capacidade funcional prejudicada
% Escore <13 = sem depressdo; escore > 13 = provdvel depressio



Figura 1: Curva ROC das varidveis continuas dor, prejuizo do sono, depressao e
capacidade funcional. Sao Paulo, 2007.
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Os dados da Tabela 16 e Figura 1 indicam que as dreas sob as curvas ROC das

quatro varidveis continuas foram boas e apresentaram niveis de significancia adequados.

O ponto de corte da varidvel depressdao obteve o melhor conjunto de valores

de

sensibilidade e especificidade comparada ao conjunto de valores de sensibilidade e

especificidade das varidveis dor, prejuizo de sono e capacidade funcional.
A Tabela 17 apresenta a associacdo entre os fatores de risco de fadiga.

Tabela 17- Associacao entre os fatores de risco de fadiga. Sdo Paulo, 2007.

Servico de Dor (>6) Prejuizo do | Depressao Capacidade
saude publico sono (>5) >13) funcional (<80%)
Servico de satide
publico
Qui-quadrado
Dor (>6) P=0.662
Prejuizo do sono Qui-quadrado Qui-quadrado
(>5) P=0371 p<0,001
~ Qui-quadrado Qui-quadrado Qui-quadrado
Depressio (>13) P=0,006 p=0,031 p<0,001
Capacidade Qui-quadrado Qui-quadrado Qui-quadrado | Qui-quadrado
funcional (<80%) P=0,103 p=0,156 p=0,303 p=0,036
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A Tabela 17 permitiu identificar que a varidvel servico de saide publico se
associou a varidvel depressdo, que a varidvel dor se associou as varidveis prejuizo do
sono e depressdo, que a varidvel prejuizo do sono se associou as varidveis dor e
depressdo, que a varidvel depressdo se associou a todas as varidveis de risco e que
capacidade funcional de associou somente a depressao.

Na Tabela 18 apresenta-se a andlise de regressao para identificacdo dos fatores
preditivos de fadiga.

Tabela 18- Modelo de regressao logistica para fadiga (n= 151). Sao Paulo, 2007.

Variavel Padrio Erro Odds IC 95% P
estimado (B) Padriao Ratio

Tipo de Servico 0,429
Privado (0) x Puablico (1)
Dor 0,302
Nio (0) x Sim (1)
Dor 0,093
Escore <6 (0) x Escore >6 (1)
Prejuizo do sono 0,964
Nio (0) x Sim (1)
Prejuizo do sono 1,176 0,467 3,241 1,299 8,087 0,012
Escore <5 (0) x Escore >5 (1)
Depressao 0,670
Sem depressao (0) x Disforia (1) x 0,543
Depressao (2) 0,868
Depressao 1,430 0,465 4,180 1,681 10,393 0,002
Escore <13 (0) x Escore >13 (1)
Capacidade funcional 1,167 0,433 3212 1,373 7,511 0,006

Escore >80% (0) x Escore <80% (1)

(1) Categoria de referéncia

O modelo da regressdo logistica (Tabela 19) identificou 3 fatores preditivos
independentes para a fadiga e eles s@o prejuizo do sono (ponto de corte em 5),
capacidade funcional (ponto de corte em 80) e depressdao (ponto de corte em 13). A
razdo de risco para fadiga foi maior para depressdao (OR= 4,2) do que para prejuizo do

sono (OR=3,2) e capacidade funcional (OR=3,2).
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A partir dos padrdes estimados para as varidveis preditivas independentes,
calculou-se a probabilidade do individuo ter ou ndo fadiga com base na presenga ou nao
de cada variavel (Tabela 19). A formula matematica usada foi:

Probabilidade de ter fadiga = EXP(-2,409+1,167*A6+1,174*B6+1.421*C6)
I1+EXP(-2,409+1,167*A6+1,174*B6+1,421*C6)

Tabela 19- Probabilidade de ter fadiga na presenca dos fatores preditivos
independentes*. Sdo Paulo, 2007.

Prejuizo do Karnofsky Depressdo  Probabilidade de ter
sono fadiga
0 0 0 0,082489
1 0 0 0,224088
0 1 0 0,225308
0 0 1 0,271307
1 1 0 0,483007
1 0 1 0,544631
0 1 1 0,546366
1 1 1 0,79462

*(0 = ndo; 1= sim

Analisando-se a Tabela 19, observa-se que o doente que ndao tem nenhum dos
trés fatores preditivos independentes tem aproximadamente 8% de chance de ter fadiga
e aquele que apresenta os trés fatores preditivos independentes tem aproximadamente
80% de chance de ter fadiga. Observa-se que nio s6 o nimero de fatores presentes, mas
também a natureza do fator influi na probabilidade de se ter fadiga. A depressdo
aumenta mais a probabilidade de se ter fadiga que os demais fatores.

A sensibilidade (proporcao de casos positivos identificados corretamente) do
modelo encontrado neste estudo foi igual a 58,6%. A especificidade (propor¢ido de
casos negativos identificados corretamente) foi igual a 81,9%. Esses dados indicam que,
aplicando o modelo construido neste estudo, a possibilidade de se identificar
corretamente uma pessoa fatigada é de aproximadamente 60% e de se identificar

corretamente uma pessoa nao fatigada € de aproximadamente 82%.
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5 DISCUSSAO

O estudo encontrou resultados inéditos no cendrio nacional e internacional.
Pouco se conhecia sobre a prevaléncia e a caracterizacdo da fadiga em pacientes com
cancer colo-retal e nao havia estudos sobre fatores preditivos de fadiga nessa populagao,
o que foi disponibilizado no presente estudo.

A discussao foi organizada em trés partes. A primeira refere-se aos
procedimentos adotados no método e a casuistica, a segunda, a caracterizacao da fadiga
e a terceira, aos fatores de risco e fatores preditivos identificados.

A busca por uma estratégia para avaliar fadiga, vdlida e confidvel, comec¢ou por
meio de uma revisdo sistemdtica da literatura sobre instrumentos de auto-relato para
avaliacdo de fadiga em adultos (Mota, Pimenta, 2006). Nesse estudo identificaram-se 18
instrumentos que apresentavam descricdo detalhada sobre o processo de construcio e
validacdo e observou-se que ndo havia instrumento em lingua portuguesa. Optou-se,
entdo, pela validacdo da Escala de Fadiga de Piper-revisada, instrumento com boas
propriedades psicométricas, amplamente utilizado no mundo e que possibilita a
avaliacdo de varios dominios de fadiga.

O processo de validagdo para a cultura brasileira, descrito no método, contou
com grande numero de sujeitos (584 pacientes com diferentes canceres, 184
acompanhantes dos pacientes e 189 estudantes de enfermagem), o que superou o

nimero recomendado para validacdo de instrumentos, 10 individuos por item do
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instrumento (Mota, Pimenta, Piper, 2008; Kerlinger, 1986). O grande nimero de
sujeitos e a abrangéncia da avaliacdo possibilitaram a realizacdo de vérios testes
confirmatérios (validade convergente, validade divergente, validade de critério,
validade discriminante, analise de confiabilidade, teste-reteste e andlise fatorial) e os
resultados indicaram alta confiabilidade, adequada validade de construto, convergente,
divergente e de critério e bons indicios de capacidade de discriminagdo dos sujeitos. A
forte correlacdo entre escala numérica de fadiga (0 a 10) e a Escala de Fadiga de Piper-
revisada leva a imaginar que a escala numérica seja capaz de representar a presenga e
intensidade do fendmeno fadiga. Além disso, o fato de os pacientes, sujeitos da
validagdo, apresentarem canceres de diversos tipos (colo-retal, mama, prostata, pulmao
etc..) foi muito vantajoso, pois indicou que o instrumento pode ser utilizado em
pacientes com canceres variados (Mota, Pimenta, Piper, 2008).

Os dados foram coletados em quatro servicos de oncologia com caracteristicas
diferentes (hospital publico e privado, clinica independente e ambulatério hospitalar) e
isso melhorou a representacdo de pacientes com cancer colo-retal, isto €, aumentou a
validade externa do estudo. Validade externa de um estudo é a possibilidade de
generalizagcdo dos resultados para outros cendrios.

A amostra, de conveniéncia, teve distribuicdo de freqiiéncia semelhante entre os
quatro servicos. Embora a aleatorizagdo da amostra fosse desejavel, isso ndo foi
realizado, visto que em alguns servicos nao foi possivel obter a relacdo dos doentes com
cancer colo-retal para proceder ao sorteio. Assim, acredita-se que a opcdo de utilizar
quatro servigos de oncologia minimizou a limitagdao de se trabalhar com amostras de
conveniéncia.

Os dados foram coletados por cinco coletadores e isso pode ser motivo de

criticas. Cabe ressaltar que o uso de auxiliares de pesquisa estd cada vez mais
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consagrado nas pesquisas internacionais e nacionais, especialmente em estudos
epidemioldgicos e naqueles em que se necessita de amostras maiores. Para garantir a
homogeneidade e a fidedignidade das informagdes, os coletadores foram treinados e
supervisionados continuamente.

A opcgao por estudar pacientes com o diagndstico de cancer colo-retal deveu-se a
que esse cancer € o segundo mais prevalente no mundo, depois do cancer de mama, e
por ser o cancer mais prevalente quando se consideram os dois sexos (Instituto Nacional
do Cancer, 2008). Cancer de mama € o mais freqiiente em mulheres e préstata em
homens mas, como se desejava testar a influéncia do sexo na fadiga, eles nao eram
adequados ao estudo. No Brasil, estima-se que em 2008 o cancer de célon e reto serd o
3° mais freqiiente entre mulheres (1° cancer de mama, 2° cancer de colo de ttero) e o 4°
mais freqiiente entre homens (1° cancer de prostata, 2° cancer de pulmao, traquéia e
bronquios e 3° cancer de estdmago), segundo o Instituto Nacional do Cancer (2008). O
cancer de pulmao também € muito freqiiente em ambos os sexos, porém sabe-se que
sujeitos com cancer de pulmao apresentam dispnéia, o que seria fator de confusdo para a
apreciacdo da fadiga. Influiu também na opg¢ao de se estudar fadiga em pacientes com
cancer colo-retal o pequeno nimero de estudos na area, quando comparado ao cancer de
mama e prostata.

O cancer de c6lon representa dois ter¢os do total de casos de cancer colo-retal e
aproximadamente 70% de todos os canceres de intestino (Ellenhorn et al., 2002) e, 90%
a 95% das neoplasias sdo adenocarcinomas (Ellenhorn et al., 2002). A proporcdo entre
casos com cancer de cdlon e reto, observada no presente estudo (2,3 / 1), assemelhou-se
ao descrito na literatura (Ellenhorn et al., 2002).

O cancer de colon ocorre em igual propor¢do entre homens e mulheres e o

cancer de reto € entre 20% a 50% mais freqiiente em homens (Instituto Nacional do
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Cancer, 2008). Neste estudo, 54,1% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade
média e a mediana foram 60 anos (Tabela 1). A propor¢do entre sexos da amostra da
presente pesquisa foi semelhante a de outros estudos envolvendo pacientes com cancer
colo-retal e a idade média foi discretamente inferior, cerca de cinco anos (Schmidt et al.,
2005; Arndt et al., 2004; Ashbury et al., 2003; Holzner et al., 2002; Majumdar, Fletcher,
Evans, 1999).

A incidéncia de cancer colo-retal € mais alta em regides industrializadas e, no
Brasil, observa-se nitido aumento no ndmero de casos, provavelmente devido as
mudancas ambientais e dietéticas (Libutti et al., 2005; Ellenhorn et al., 2002; Kessler,
Milsom, 1999). A sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 90% em pacientes
com cancer colo-retal estadio I, 65% em estadio II e III e 8% em estadio IV (Ellenhorn
et al., 2002). O principal sitio de metdstase € o figado, seguido do pulmao (Libutti et al.,
2005; Kessler, Milsom, 1999). Grande parcela dos pacientes do presente estudo
apresentavam cancer colo-retal avancado (estddio III e IV = 69,4%) e 44,8% dos
doentes tinham metdastase, estadio IV (Tabela 1), o que representa doentes em condicoes
mais graves que em estudos com populagdes de estudos em outros paises (Arndt et al.,
2004; Ashbury et al., 2003; Holzner et al., 2002; Kurtz et al., 2002; Majumdar, Fletcher,
Evans, 1999; Ness et al., 1998).

Na presente pesquisa, a quase a totalidade (94,9%) dos pacientes fez cirurgia
para tratamento do cancer (Tabela 1), o que estd em acordo com a literatura, visto que o
principal tratamento do céancer colo-retal é a extirpacdo cirtirgica do tumor, dos
linfonodos e mesentério adjacentes (Libutti et al., 2005; Ellenhorn et al., 2002; Kessler,
Milsom, 1999). A recidiva local do cancer de c6lon é menos freqiiente do que do cancer
de reto e, por isso, o tratamento neo-adjuvante (tratamento feito antes da cirurgia),

radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, é indicado apenas nos canceres retais.
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Excetuando esse tratamento neo-adjuvante, os demais tratamentos para cancer de c6lon
e de reto sdo semelhantes, permitindo a composi¢do de um s6 grupo de pacientes com
tumores colo-retais, procedimento adotado no presente estudo.

Existem diferentes protocolos de quimioterapia utilizados como tratamento
adjuvante dos canceres colo-retais (tratamento realizado apds cirurgia). Neste estudo,
65,6% estavam em tratamento antineopldsico adjuvante (Tabela 1). O tipo de droga e o
esquema terapéutico nao foram explorados devido a diversidade de procedimentos
adotados pelos oncologistas dos servicos onde os dados foram coletados. Sabendo-se
que a fadiga de pacientes com cancer colo-retal tende a piorar com tratamentos quimio
ou radioterdpicos (Tsutsumi et al., 2006; Iop, Manfredi, Bonura, 2004), apenas
investigou-se se o paciente estava ou nao em tratamento.

A maioria dos individuos que participou deste estudo recebeu atendimento de
saude em servicos privados (72%, Tabela 1), o que deve estar relacionado a alta
escolaridade, renda familiar e cor da pele. Esses dados, somados ao estado civil e
vinculo empregaticio, foram semelhantes aos dos estudos com doentes com cancer colo-
retal desenvolvidos nos paises europeus e nos Estados Unidos (Arndt et al., 2004;
Holzner et al., 2002; Kurtz et al., 2002; Majumdar, Fletcher, Evans, 1999; Ness et al.,
1998), o que permite comparagdes.

Quanto ao Indice de Massa Corporal (IMC), apenas 2% tinha baixo peso, 42,4%
apresentou indice normal e, ao contrédrio do esperado, a maioria apresentou peso acima
do normal (Tabela 2). Importante lembrar que obesidade é fator de risco para cancer
colo-retal (Libutti et al., 2005). Nao se encontrou estudo que tenha avaliado IMC em
doentes com cancer colo-retal, mas em estudo com pacientes com cancer avancado,
calculou-se IMC médio igual a 22,4 (Stone et al., 1999), o que foi inferior ao observado

no presente estudo.
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Sangramento € um dos sintomas presentes no diagndstico do cancer colo-retal
(Libutti et al., 2005; Majumdar, Fletcher, Evans, 1999) e, por isso, anemia € uma
varidvel importante a ser investigada em estudos que envolvem essa populagdo. Cerca
de 30% dos sujeitos do presente estudo apresentaram anemia e na quase totalidade foi
anemia leve (Tabela 2). O resultado de prevaléncia aqui encontrado foi inferior ao
encontrado em estudo que identificou, em amostra de 194 pacientes com cancer colo-
retal, 57% dos doentes com algum grau de anemia (Majumdar, Fletcher, Evans, 1999).
Em relacdo a gravidade da anemia, estudo com 22 pacientes com cancer colo-retal
referiu que o nivel médio de hemoglobina foi de 12,0, valor categorizado como anemia
leve (Holzner et al., 2002), o que foi inferior ao nivel médio de hemoglobina do
presente estudo (13,1g/dl, Tabela 2).

Na presente pesquisa, a quase metade dos doentes (44,6%) relatou doengas em
co-morbidades (Tabela 2). A principio, esse valor pareceu alto, porém observaram-se
estudos que relataram presenca de co-morbidades em 70% dos pacientes com cancer
colo-retal e outro que encontrou presenca de doengas em co-morbidades em 30% (Arndt
et al., 2004; Kurtz et al., 2002). Nota-se que a populacdo do presente estudo apresentou
co-morbidades em valores contidos na prevaléncia no Brasil de doencas cronicas como
a hipertensao arterial (20% em populacdo adulta e de 50% a 70% em idosos (Brasil,
2004).

Cerca de 65% dos doentes referiram fazer uso de medicamentos e 13,3%
referiram fazer uso de antidepressivos (Tabela 2). O nimero de pacientes que fazia uso
de antidepressivos no presente estudo foi semelhante ao encontrado no estudo com 299
pacientes com cancer de c6lon que identificou 11% dos doentes fazendo uso desses

medicamentos (Ashbury et al., 2003). O uso de ansioliticos foi referido por 11% dos
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doentes (Tabela 2) e ndo se encontraram estudos sobre isso em popula¢des como a deste
estudo, o que impossibilitou comparagdes.

Uso de colostomia foi informado por 36,1% dos doentes (Tabela 2). Um estudo
envolvendo 309 pacientes com cancer colo-retal indicou que 20% dos pacientes tinham
colostomia, que é um valor inferior ao encontrado no presente estudo.

A dor foi relatada por um terco dos pacientes com cancer em tratamento ativo e
entre 60% a 90% dos pacientes com cancer avangado (Foley, 2005). Em doentes com
cancer colo-retal recém-diagnosticados (n=194), dor abdominal foi referida por 52%
dos doentes e dor no reto, 5% (Majumdar, Fletcher, Evans, 1999). Um ano apds receber
o diagnéstico de cancer, dor foi referida por 43,1% dos doentes com cancer colo-retal
(Arndt et al., 2004). Em cuidados paliativos, a prevaléncia de dor foi mais alta.
Aproximadamente 80% dos pacientes com cancer colo-retal referiram dor leve,
moderada ou intensa (Vainio, Aurinen, 1996). No presente estudo, a dor teve
prevaléncia de 35%, o que foi inferior aos estudos citados, e a sua intensidade média e
mediana foi de 4,6 e 4,0, respectivamente (Tabela 2).

Alteragdes de sono atingem cerca de 50% dos pacientes com cancer (Mills,
Graci, 2004) e em doentes com cancer colo-retal, encontrou-se relato de prevaléncia em
torno de 54,7% (Arndt et al., 2004). No presente estudo, prejuizo do sono foi relatado
por 38,5%, o que foi inferior ao estudo que avaliou tal sintoma, e a sua intensidade
média e mediana foi de 5,9 e 6,0, respectivamente (Tabela 2).

Sintomas depressivos acometem entre 13% e 25% dos doentes com cancer colo-
retal, segundo levantamento bibliografico (Massie, 2004). No presente estudo, 15,4%
dos pacientes apresentou algum tipo de alteracdo do humor (disforia ou depressdo), e

esse valor se assemelha a prevaléncia encontrada na literatura (Tabela 2).
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A segunda parte da discussao refere-se a caracteriza¢do da fadiga (prevaléncia e
intensidade, total e por dimensao, e opinido dos doentes sobre o que causa e o que alivia
fadiga) e a andlise de diferencas entre as dimensdes da fadiga segundo o sexo, a idade, a
duracdo do sintoma, a presenca de depressdo e a capacidade funcional.

Para se determinar a prevaléncia da fadiga, no presente estudo, adotou-se o
ponto de corte igual ou maior que 4. O ponto de corte > 4, que se refere ao percentil 25
da distribui¢ao dos escores de fadiga e atende ao critério preconizado pela National
Comprehensive Cancer Network (2007), representa a fadiga apresentada por 75% dos
individuos da amostra que referiram fadiga. Na revisdo de literatura observou-se que
outros autores também adotaram esses mesmos pontos de corte (Chang et al., 2007), o
que € vantajoso para que se possam padronizar avaliacdes e compara-las. Além disso,
ter como ponto de corte para a ocorréncia da fadiga escores maiores que 1,2 ou 3
contribuiu para se trabalhar com queixas que tenham relevancia clinica, visto que
desconfortos minimos ou menores (1,2 e 3) podem ter significado estatistico, mas nem
sempre tém significado clinico.

Quando se analisou a intensidade da fadiga em escala de 0 a 10 notou-se que a
metade dos doentes referiu escore 0 de fadiga e cerca de 1/5 referiu escores entre >0 e
<4 e, no presente estudo, ndo foram considerados como fatigados (73,3%). Escores >4,
que no presente estudo foi considerado fadiga, ocorreu em 26,8% dos doentes (Tabela
3) e essa prevaléncia foi semelhante a encontrada em doentes com cancer colo-retal e
em sobreviventes de cancer colo-retal (Schneider et al., 2007; Majumdar, Fletcher,
Evans, 1999), e foi inferior ao estudo que avaliou fadiga por meio de uma subescala de
qualidade de vida e identificou 80% relato de fadiga entre pacientes com céancer colo-

retal ap6s um ano do diagndstico (Arndt et al., 2004).
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Os estudos sobre fadiga no cancer colo-retal sao em nimero reduzido mas, de
modo geral, os achados se assemelham aos da presente pesquisa. No presente estudo, a
fadiga total teve intensidade média e mediana igual a 4,4, o que indicou fadiga
moderada (Tabela 4), compativel com o descrito por outros autores (Schmidt et al.,
2005; Arndt et al., 2004; Holzner et al., 2002; Galloway, Graydon, 1996).

Quando se comparou a prevaléncia e a intensidade da fadiga dos doentes da
presente pesquisa (cancer colo-retal) com estudos envolvendo doentes com outros
canceres, observou-se que a fadiga foi menos freqiiente e menos intensa do que a dos
estudos com pacientes em cuidados paliativos e em tratamentos quimio ou
radioterdpicos (Herrinton et al., 2007; De Jong et al., 2002; Jenkins et al., 2000).
Quando tal comparacdo foi feita com sobreviventes de cancer (Knobel et al., 2001), a
fadiga foi semelhante.

No presente estudo, fadiga foi considerada um conceito multidimensional e foi
avaliado pela Escala de Fadiga de Piper, pois havia grande interesse em caracterizar as
diferentes dimensdes da fadiga. Além disso, julgava-se que algumas varidveis poderiam
influir na maior ou menor expressao de alguma dimensao da fadiga, e isso foi testado.

Os escores médios e medianos das dimensdes comportamental, afetiva e
sensitiva/psicolégica foram semelhantes e de intensidade moderada, todos acima de 4 e
abaixo de 5 (Tabela 4). Tais achados parecem coerentes com a fisiopatologia da fadiga
na doenga oncoldgica, que € multideterminada, influencia e sofre a influéncia de
inimeros fatores. O emagrecimento, a desidratacdo, o descondicionamento fisico, entre
outros, podem ter contribuido para a vivéncia da dimensdo comportamental da fadiga.
Os medos, a alteracdo do humor e as incertezas, entre outros, poderiam contribuir com a
dimensdo sensorial/psicologica. A atribuicdo de significado a fadiga (boa/m4,

aceitdvel/inaceitdvel, destruidora/protetora, agradavel/desagradavel etc.), que na Escala
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de Fadiga de Piper corresponde ao componente afetivo, foi variada entre os doentes e
isso também parece coerente, visto que a apreciacdo de qualquer desconforto, entre eles
a fadiga, nao € visto e vivenciado da mesma forma pelas pessoas; se para alguns o
desconforto € visto como algo mais catastréfico, para outros ha uma aceitacdo mais
serena e isso estd relacionado, entre outras razdes, as experiéncias passadas, a aspectos
culturais de tolerancia ao estresse e frustracdo. Desse imbricado resultou que todos os
componentes foram igualmente importantes. Talvez a avaliacao da fadiga de outras
populacdes, por exemplo, de atletas, mostrasse predominio de alguma dimensdo, por
exemplo a comportamental, visto que, diferentemente da doenca oncoldgica, os fatores
envolvidos seriam mais de natureza fisica.

Quando se compararam os escores das dimensdes de fadiga entre individuos de
diferentes sexos, faixas etdrias, duracdo da queixa, escores de depressdo e capacidade
funcional, foi possivel observar que a duracdo da fadiga e o humor influiram na
magnitude das dimensdes (Tabelas 7 e 8). Individuos com fadiga ha 12 meses ou mais
apresentaram escores mais altos na dimensao sensorial/psicolégica que aqueles com
fadiga hd menos que 6 meses (p= 0,019). Individuos com escores compativeis com
depressao (>20) apresentaram escores mais altos nas dimensdes comportamental (p=
0,022) e sensorial/psicolégica (p= 0,035) que aqueles sem depressao.

A influéncia da duracio da fadiga no dominio sensitivo/psicolégico talvez esteja
relacionada ao fato de que a convivéncia cronica com o desconforto leva a apreciacdo
negativa da vivacidade, energia e resisténcia corporal e mental. A influéncia do humor
expressou-se na dimensdao comportamental. Os pacientes mais tristes ou deprimidos
mostraram maior prejuizo em atividades pessoais, sociais € maior limitacao global que
os ndo deprimidos. Considerando-se esses resultados, as estratégias para o manejo da

fadiga devem incluir intervencdes para todas as dimensdes e, nos pacientes deprimidos
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e naqueles com queixa de longa duragcdo, deve ser dada atencdo especial para
intervencdes que envolvam as dreas sensorial/psicoldgica e comportamental. E
interessante notar que a dimensao afetiva da fadiga, que retrata a interpretacdo ou o
significado da fadiga, ndo diferiu segundo a durag¢do da queixa do sintoma e intensidade
da depressdo. Provavelmente existem outros fatores que levem o individuo a avaliar sua
fadiga como um sintoma mais ou menos negativo, destruidor, desagradavel, anormal ou
inaceitdvel e € desejdvel que esses fatores sejam identificados pois, possivelmente,
estardo relacionados ao modo de lidar com o sintoma.

Quando se testou se haveria diferencas nas dimensdes da fadiga em pacientes do
mesmo sexo, mesma faixa etdria, mesmo tempo de queixa do sintoma, mesma categoria
de escore de depressao e dentro da mesma categoria de escore de capacidade funcional,
observou-se que nenhuma dimensao influenciou mais a fadiga que a outra (Tabela 5, 6,
7, 8 € 9). Esses resultados causaram surpresa pois levantou-se a hipétese de que, por
exemplo, mulheres apresentariam escore da dimensdo sensorial/psicoldgica mais alto,
idosos e pacientes com pior capacidade funcional apresentariam escore da dimensao
comportamental mais alto e adultos jovens apresentariam escore da dimensao afetiva
mais alto. Nao foram encontrados estudos que avaliassem tais relacdes para
compararmos os achados e questiona-se a utilidade da avalia¢do de tais dimensdes na
pratica clinica. Portanto, € desejdvel que andlises como essas sejam repetidas em outros
estudos para que se possa esclarecer se tais hipdteses sdo realmente refutdveis, se os
instrumentos precisam ser mais refinados e, assim, saber se as estratégias de controle de
fadiga deverdo considerar particularidades segundo o perfil do paciente.

Nao se encontrou estudo que tivesse usado qualquer instrumento
multidimensional para avaliar a fadiga exclusivamente em pacientes com cancer colo-

retal. Mas analisando-se estudos com a Escala de Fadiga de Piper em outras populagdes,
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observou-se que um estudo encontrou aumento significativo dos escores médios da
dimensao comportamental quando se compararm doentes com cancer de pulmao (n=45)
em diferentes fases de tratamento quimioterdpico (Beach et al., 2001). Outro estudo
com doentes com cancer de pulmdo e mama (n=64) encontrou escore médio da
dimensdo comportamental mais alto entre os doentes previamente tratados com
quimioterapia do que entre aqueles nao tratados (Dagnelie et al., 2006). Nesse mesmo
estudo, observou-se que, na dimensao sensorial/psicoldgica, os pacientes com cancer de
pulmdo apresentaram escores mais altos que as pacientes com cancer de mama
(Dagnelie et al., 2006).

Além da Escala de Piper, o Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) foi usado
em outras populacdes com cancer para se avaliar a fadiga de modo compreensivo.
Pesquisa com 130 pacientes com cancer avancado ndo identificou diferenca entre as
dimensdes do instrumento (geral, fisica, mental, redu¢do de atividade e redugdo de
motivacdo) quando se considerou a amostra total (Munch et al., 2006), assim como o
presente estudo. Mas quando se compararam sub-amostras, algumas diferencas foram
observadas. Doentes deprimidos apresentaram escores médios de fadiga geral, mental,
reducdo de atividade e reducido de motiva¢do mais altos que os nao deprimidos; doentes
ansiosos apresentaram escore médio de fadiga mental mais alto que os nido ansiosos;
doentes que tomavam analgésicos mais potentes apresentaram escore médio de fadiga
fisica mais alto que os pacientes que nio faziam uso de analgésicos; e os doentes que
faziam uso de antidepressivos apresentaram escore médio de fadiga geral e mental mais
altos que os pacientes que ndo usavam tais drogas (Munch et al., 2006).

Em outra pesquisa com pacientes terminais hospitalizados (n=100) que também

utilizou o MFI, observou-se que os escores medianos das dimensdes reducdo de
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motivacdo e fadiga mental foram estatisticamente inferiores aos escores medianos das
dimensdes fadiga geral, fisica e redugdo de atividade (Echteld et al., 2007).

Ainda utilizando o MFI, estudos que avaliaram a fadiga de mulheres em
tratamento quimioterdpico observaram que a fadiga mental, a redu¢do da motivacdo e o
nivel de atividade ndo variaram segundo o esquema de tratamento (De Jong et al., 2004,
2005, 2006). E outro estudo que avaliou a fadiga no decorrer do tratamento
radioterdpico observou que entre a terceira semana e o término do tratamento, a fadiga
continuou a se intensificar, exceto na dimensdo mental (Ahlberg, Ekman, Gaston-
Johansson, 2005).

Outra pesquisa utilizou o Brief Fatigue Inventory (BFI) para avaliar as
dimensdes da fadiga (fisica, mental e total). Nesse estudo, os dominios fisico e total
foram bem mais altos em pacientes paliativos (n=434) que na populacdo geral (n=2323).
A fadiga mental foi semelhante entre os grupos (Kaasa et al., 1999).

Percebeu-se que os estudos que avaliaram a mutlidimensionalidade da fadiga
s30 em pequeno numero € em populagdes com caracteristicas muito diferentes, o que
dificulta alcangarem-se conclusdes sobre o tema.

A duracdo média da fadiga foi de 14 meses, o que indica a cronicidade da queixa
no paciente com cancer (Tabela 10). Nao foram encontrados estudos que permitam
compara¢do mas, em pacientes recém-diagnosticados com cancer colo-retal (n=194), a
duracdo média da fadiga foi igual a 14 semanas (Majumdar, Fletcher, Evans, 1999) e,
em estudo de coorte com duracido de 24 meses ap0s cirurgia envolvendo pacientes com
cancer retal (n=519), observou-se fadiga média, de leve a moderada, durante todo o
periodo do estudo (Schmidt et al., 2005), o que reforca que a fadiga € um sintoma

cronico.
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Conhecimentos e crencas dos doentes a respeito da fadiga foram investigados
por meio das questdes abertas da Escala de Fadiga de Piper-revisada (Tabelas 11 e 12).

Quando indagados sobre o que causa fadiga, cerca de 30% dos doentes relataram
o tratamento para o cancer, e isso foi desejdvel, pois € importante que o doente
reconheca a fadiga como efeito adverso das terapias anti-cancer e nao como fracasso do
tratamento. Um quinto dos pacientes referiu que o excesso de atividade ou esforco
fisico € causa de fadiga e essa compreensao pode nao ser adequada. Em geral, atividade
ou esforgo fisico estd mais relacionado a fadiga aguda, que melhora apés o descanso, o
que nao ocorre com a fadiga cronica, como aquela relacionada ao cancer.

Foram também apontados como causadores de fadiga os aspectos psicoldgicos
(16% dos doentes) e o cancer em si (12% doentes), o que foi adequado mas esperava-se
que maior nimero de pacientes tivesse descrito tais fatos. A influéncia da psiqué e do
cancer sobre a fadiga também foi observada em outros estudos (Brown, McMillan,
Milroy, 2005; Carpenter et al., 2004; Servaes et al. 2003; Kuo, Ma, 2002; Loge et al.,
2000; Okuyama et al., 2000).

A presenca de outros sintomas como causa de fadiga foi apontada por apenas 9%
das pessoas (Tabela 11), no entanto, seria desejavel que maior nimero de pacientes
tivesse tal compreensao visto que sintomas podem causar ou agravar a fadiga, conforme
visto no presente estudo e em outros estudos internacionais (Carpenter et al., 2004;
Anderson et al., 2003; Servaes et al. 2003; Wang et al., 2002).

A falta de atividade como causa de fadiga foi referida por 4,4% dos individuos e,
apesar de ser um ndmero pequeno, foi interessante descobrir que alguns pacientes
reconhecem que a inatividade causa a fadiga. Sabe-se que a inatividade tende a agravar
a fadiga, pois descansar, ou estar inativo, reduz a forca muscular e diminui a resisténcia

do individuo a atividade. Nessas condicoes, a pessoa se fatiga mais rapidamente e tende
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a descansar novamente, fechando-se o ciclo inatividade-descondicionamento-
inatividade.

A idade avangada e o excesso de peso foram relatados por aproximadamente 5%
dos doentes como causa de fadiga, o que ndo tem sustentacdo na literatura e nao foi
observado no presente estudo (Tabelas 11 e 14). Estudos que controlem varidveis como
o condicionamento fisico, dieta, humor, desempenho fisico, etc., devem ser feitos para
se esclarecer essas relagdes.

O uso de colostomia como causa da fadiga foi relatado por 1,1% dos sujeitos e,
apesar de ndo se ter observado associacao entre fadiga e colostomia no presente estudo,
levanta-se a hipétese de que a fadiga do paciente com colostomia pode estar relacionada
ao aspecto psicologico de ter que viver com um artefato incomodo e desconhecido e a
adaptacdo a novos hébitos alimentares, higienizacao de bolsa, etc. E 2,2% apresentaram
relato catastréfico referindo que “tudo” causa fadiga e esse tipo de relato € mais
freqiiente em individuos deprimidos.

De modo geral, as pessoas apontaram corretamente os principais fatores causais
da fadiga (o cancer e seu tratamento, aspectos psicoldgicos e sintomas relacionados),
porém poucas o fizeram. Notou-se a necessidade de promover orientacdo sobre o0s
fatores causais para que pessoas com cancer ndo tenham concepg¢des erradas sobre a
fadiga como, por exemplo, de que a fadiga € sinal de que a doenca estd avancada ou de
que o tratamento ndo estd atingindo seus objetivos e de que esforco fisico causa fadiga.

As respostas dadas pelos doentes para as acOes para alivio da fadiga refletiram a
falta de conhecimento sobre o conceito. Deitar, sentar, descansar, relaxar e dormir
foram acOes referidas por 47% dos sujeitos, o que representa um grande nimero de
pessoas desenvolvendo atividades inadequadas para o controle da fadiga cronica. A

fadiga cronica € aquela que ndao melhora apds as estratégias usuais para restauracdo de
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energia, caso da fadiga relacionada ao cancer (Tabela 12). Tais a¢des nao devem ser
incentivadas pelos profissionais de saide, pois sabe-se que a inatividade faz parte do
ciclo inatividade-descondicionamento-inatividade. Por outro lado, realizar atividade
fisica, acdo referida por apenas 4,9% dos sujeitos (Tabela 12) é desejavel, e exercicio
fisico € a intervengdo para fadiga com melhor nivel de evidéncia (Markes, Brockow,
Resch, 2006). Atividades de distracdo e sociais, trabalhar e resolver problemas, também
devem ser incentivadas, pois tiram o foco do doente da fadiga. Uso de medicamentos
(vitaminas, minerais e bebidas energéticas) para controle da fadiga foi citado por 5,9%
dos doentes e ainda ndo ha evidéncia sobre a efetividade desses farmacos. Apenas 1%
dos sujeitos apresentou relato catastréfico quanto a realizacdo de acdes para o controle
da fadiga do tipo “nada melhora minha fadiga”.

Diversos fatores podem contribuir para a ocorréncia, agravamento e predi¢ao da
fadiga e, por meio de andlises univariadas e multivariada buscou-se identificd-los. Os
resultados das andlises univariadas e regressao logistica estiao discutidos a seguir.

A partir dos testes de associacdo e de diferenca de médias, os fatores de risco
para fadiga identificados foram o servico onde o paciente recebeu atendimento
(publico), a dor (presenca e intensidade), prejuizo de sono (presenga e intensidade), pior
capacidade funcional e depressao (presenga e intensidade).

O fator de risco “servico de satude puiblico” foi o tnico fator de risco para fadiga
de ordem soécio-demogréfica (Tabela 13). Nao foi encontrado estudo que buscasse
identificar a relacdo entre fadiga e servico de sadde, provavelmente porque os
pesquisadores que mais publicam sobre o assunto vivem em paises desenvolvidos onde
os servicos de assisténcia tém qualidades semelhantes independentemente da fonte
financiadora. Em nosso pais, pela caréncia de recursos materiais € humanos dos

servicos de saude publicos, poder-se-ia supor que os individuos atendidos nesses locais
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receberam o diagndstico de cancer mais tardiamente, tiveram menor nudmero de
possibilidades de tratamento e pior manejo de sintomas.

No presente estudo, dor foi fator de risco para a fadiga. A média de dor dos
pacientes fatigados (2,6+3,1) foi mais alta que a média de dor dos pacientes nao-
fatigados (1,3+2,2; p=0,018; Tabela 15). A dor perturba o sono, compromete o repouso,
restringe a atividade fisica, induz sofrimento e altera o humor. Esses prejuizos
acarretam desgaste emocional e descondicionamento fisico, que estdo associados a
fadiga. Encontrou-se um estudo sobre a relacdo dor e fadiga em pacientes com cancer
colo-retal que observou correlacio moderada, porém nao-significante, se fosse
considerado o nivel de significAncia adotado no presente estudo (r=0,45; p=0,06). A
associacdo dor e fadiga, encontrada na presente pesquisa, também condiz com estudos
em outras populacdes com cancer (Gélinas, Fillion, 2004; Kuo, Ma, 2002; Wang et al.,
2002; Kaasa et al., 1999; Stone et al., 1999).

No presente estudo, prejuizo do sono foi fator de risco para a fadiga. Observou-
se que a média do prejuizo do sono dos pacientes fatigados (4,2+3,7) foi mais alta que
nos nao-fatigados (1,6£2,7; p<0,001; Tabela 15) e isso era esperado. O sono é um
estado de inconsciéncia reversivel em que o cérebro € menos responsivo a estimulos
externos. O sono ndo é um estado passivo e, dentre as suas fungdes, ele visa a
restauracdo de energia, ao alivio da fadiga fisica e mental. Quando o sono encontra-se
prejudicado, funcdes organicas de vdrias naturezas (vasculares, cerebrais, hormonais,
entre outras) deixam de atuar normalmente e ocorre fadiga (Velluti, 1996). A insonia é
o prejuizo do sono mais freqiiente e ocorre quando h4 dificuldade para se iniciar o sono,
acorda-se freqiientemente durante a noite e desperta-se muito cedo (Organizagdo
Mundial de Satde, 1993a). Nao se encontrou estudo sobre a relacdo sono e fadiga em

pacientes com cancer colo-retal, mas a associacdo aqui observada condiz com estudos
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em outras populagdes com cancer (Carpenter et al., 2004; Anderson et al., 2003;
Servaes et al. 2003; Kuo, Ma, 2002; Wang et al., 2002; Stone et al., 1999).

No presente estudo, depressao foi fator de risco para a fadiga. A média do escore
de depressdo dos pacientes fatigados (15,4+7,8) foi significativamente mais alta que a
média dos pacientes ndo-fatigados (7,1£5,3; p<0,001; Tabela 15) e essa associacdo era
esperada, visto que sensacdo de fadiga ¢ um dos componentes da depressdo. Depressao
€ um transtorno do humor caracterizado por queixas de tristeza, desesperanca, perda de
prazer generalizada, perda de apetite, perturbacdes do sono, alteragdes psicomotoras,
diminui¢do de energia, sentimentos de desvalia ou culpa e pensamentos suicidas, entre
outras, que persistem por, pelo menos, duas semanas e envolvem, ao menos, quatro
sintomas (DSM 1V - Organiza¢do Mundial de Sauide, 1993b). Nao se encontrou estudo
que analisasse a relacdo fadiga e depressdo em doentes com cancer colo-retal, mas
estudos correlacionais sobre fadiga e depressdo em pacientes com outros canceres
condizem com os achados do presente estudo (Brown, McMillan, Milroy, 2005;
Carpenter et al., 2004; Servaes et al. 2003; Kuo, Ma, 2002; Loge et al., 2000; Okuyama
et al., 2000; Dimeo et al., 1997).

No presente estudo, a capacidade funcional foi fator de risco para fadiga. O
desempenho funcional (Escala de Karnofsky) dos pacientes fatigados (79,8+13,7) foi
pior que em pacientes nao fatigados (89,4+11; p=0,001; Tabela 14). Desempenho
funcional € a capacidade do individuo de realizar atividades de vida didria. O
desempenho funcional, além da dimensao fisica, depende de componentes emocionais,
cognitivos e sociais (Holzner et al., 2002) e talvez isso justifique a influéncia da fadiga
na funcionalidade. Em estudo que avaliou a correlacdo entre fadiga e desempenho fisico
em 25 doentes com cancer colo-retal, observou-se que quanto a maior fadiga, pior o

desempenho funcional (Holzner et al., 2002). Estudos que analisaram a correlagdo
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fadiga e desempenho funcional em outras populagdes com cancer, também encontraram
correlagdes negativas e moderadas (r entre -0,393 e -0,56; Brown, McMillan, Milroy,
2005; Servaes et al., 2003; Simmonds, 2002; Kaasa et al., 1999).

As varidveis sexo, idade, estado civil, cor da pele, escolaridade, vinculo
empregaticio, renda familiar, estadiamento clinico do cancer, tratamentos, indice de
massa corporal, nivel de hemoglobina, presenca de doencas em co-morbidades, uso de
antidepressivos ou ansioliticos e colostomia nao se relacionaram a fadiga. Ha estudos
que observaram algumas dessas varidveis como fator de risco e em outros, tais achados
ndo foram encontrados.

Um estudo de coorte avaliou a relacdo entre fadiga e sexo em pacientes com
cancer retal (n=519) e encontrou resultados que diferiram ao longo do tempo. A fadiga
foi semelhante antes da cirurgia, foi mais intensa nas mulheres da alta hospitalar até o 6°
més pods-cirurgia e, apOs esse periodo e até 24 meses pds-cirurgia, voltou a ser
semelhante (Schmidt et al., 2005).

No presente estudo, ndo se observou relacdo entre idade e fadiga, o que diferiu
do estudo com 309 pacientes com cancer colo-retal, que observou correlacdo negativa
entre fadiga e idade, isto é, os individuos mais jovens apresentaram fadiga menos
intensa que os mais velhos (Arndt et al., 2004). Apesar de ser observavel que pessoas
mais idosas tenham maior propensao a fadiga aguda € importante relembrar que a fadiga
do paciente com cancer € cronica, aquela que nio estd necessariamente relacionada ao
excesso de atividade, ao esfor¢o fisico e mental. A fadiga no cincer estd relacionada ao
tumor, ao tratamento, ao humor e a outros fatores ainda desconhecidos. Tais fatores
precisam ser controlados para que se possa, de fato, analisar a influéncia da idade na

fadiga.
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Nenhum estudo envolvendo pacientes com cancer colo-retal investigou a relacao
entre fadiga e anos de estudo/nivel de escolaridade, vinculo empregaticio e renda
familiar. Considerando que o servico de atendimento de satide foi fator de risco para a
fadiga, poder-se-ia cogitar que tais varidveis também estariam relacionados ao sintoma,
0 que ndo ocorreu.

Ao contrario do esperado, no presente estudo, o estadiamento clinico do cancer e
o fato de estar ou nao em tratamento nao influiram na ocorréncia de fadiga (Tabela 14).

Nao se encontrou estudo que comparasse estatisticamente a prevaléncia de
fadiga de acordo com o estadiamento da doenca em doentes com cancer colo-retal. Dos
trés estudos que envolveram pacientes com cancer colo-retal, um caracterizou pacientes
recém-diagnosticados com cancer colo-retal e a fadiga, que esteve presente em 25% dos
doentes, nao foi identificada como um dos sintomas mais comuns (Majumdar, Fletcher,
Evans, 1999). Outro estudo envolveu grupos focais de pacientes com cancer colo-retal e
analisou-se a intensidade do sintoma. Pacientes com céncer retal em estddio I ou cancer
de célon em estadio I/II tratados com resseccao negaram fadiga enquanto que pacientes
com doenca avangada referiram que a fadiga foi o sintoma mais intenso (Ness et al.,
1998). O terceiro estudo envolveu pacientes com doenga metastitica e a fadiga foi
referida como o sintoma mais intenso e limitante (Herrinton et al., 2007; Ness et al.,
1998). Essas pesquisas convergem com dados da literatura de que, nas fases mais
avancadas da doenca, a fadiga aumenta em freqiiéncia de ocorréncia e intensidade.

No presente estudo, a influéncia do tratamento na ocorréncia de fadiga foi
testada, dividindo-se os doentes em dois grupos: fazendo ou ndo radio/quimioterapia e
ndo se observaram diferencas. Revisao sobre fadiga em pacientes com cancer colo-retal
recebendo quimioterapia mostrou que todas as drogas utilizadas (capecitabina,

leucovorin, 5-Fluouracil, irinotecano, trimetrexate, raltitrexed, oxaliplatina, eniluracil e
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acido folinico), independente da combinag¢do ou esquema de infusdo, causaram fadiga
em algum grau, segundo o Critério Comum de Toxicidade do National Cancer Institute
(Iop, Manfredi, Bonura, 2004). Em estudo publicado apds essa revisdo que testou
farmaco para o tratamento do cancer colo-retal, a fadiga grau 3, também segundo o
Critério Comum de Toxicidade do National Cancer Institute, foi descrita em 25% dos
doentes (Tsutsumi et al., 2006).

O tempo apos cirurgia também ndo se relacionou com fadiga (Tabela 14). No
presente estudo, estabeleceu-se o corte do tempo apds cirurgia em 3 meses acreditando-
se que esse tempo seria razoavel para que uma pessoa submetida a cirurgia tivesse apta
a desempenhar suas atividades didrias. Além disso, no presente estudo, o ponto de corte
para fadiga foi igual ou superior a 4. Estudo que mostrou a fadiga de pacientes
entrevistados até 72 horas apds a cirurgia de célon relataram intensidade de fadiga igual
a 28, em escala de 0 a 100, (Galloway, Graydon, 1996), o que no presente estudo nao
seria considerado fadiga.

No presente estudo, ndo se observou relacdo entre fadiga e a as varidveis indice
de massa corporal, doencas em co-morbidade ao cancer e uso de farmacos
(antidepressivos ou ansioliticos) em doentes com cancer colo-retal € ndo se encontrou
estudo que tenha investigado a relacdo entre fadiga e essas varidveis. Sao poucos 0s
estudos que avaliaram tais relacdes em pacientes com cancer, o que impossibilitou
comparagdes.

Ao contririo do encontrado no presente estudo, pesquisa com pacientes com
cancer colo-retal (n=309) identificou que pacientes com estomas apresentaram fadiga
mais intensa do que os pacientes sem estomas (Arndt et al., 2004). Em outro estudo com
18 pacientes com cancer colo-retal observou-se relacio positiva entre fadiga e o tempo

de estoma, dado ndo avaliado no presente estudo (Kameo, 2006).
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Sabendo que sangramento é um sinal freqiiente e importante no doente com
cancer colo-retal e que anemia e fadiga, em muitos estudos, se correlacionaram, o
resultado do presente estudo impressionou visto que ndo se identificou relagdao entre
anemia e fadiga. Concorda-se que a quase totalidade dos sujeitos ja haviam sido
tratados cirurgicamente, impedindo a progressdo do sangramento, e que estavam sendo
assistidos em servigos privados, com maior facilidade de receber tratamento para a
anemia, mas mesmo assim, sabe-se que a anemia ¢ um problema na oncologia.
Encontrou-se apenas um estudo com 25 pacientes com cancer colo-retal em tratamento
quimioterdpico e o nivel de hemoglobina se correlacionou com fadiga apenas no
segundo ciclo do tratamento (Holzner et al., 2002), o que suscita dividas sobre a real
importancia da anemia para a fadiga.

No presente estudo, foram identificados 5 fatores de risco de fadiga: servigo de
saude publico, dor (presenca e intensidade), prejuizo do sono (presenga e intensidade),
capacidade funcional prejudicada e depressdo (presenca e intensidade), conforme
Tabelas 13, 14 e 15.

Apds a identificagdo dos fatores de risco (varidveis cuja freqiiéncia de
ocorréncia diferiu no grupo com e sem fadiga) investigaram-se os fatores preditivos
independentes de fadiga. Fator preditivo independente € aquele que prediz a
probabilidade de um dado fendmeno (fadiga) ocorrer, independentemente das outras
caracteristicas (varidveis) envolvidas na situacdo. Para essa investigacdo a fadiga foi
considerando uma varidvel dicotdmica (com ou sem fadiga), utilizando-se o ponto de
corte >4. A maior ou menor probabilidade de um fator prever um desfecho (fadiga),
pode ser calculado por meio da regressao logistica.

Uma alternativa de andlise a regressdao logistica € a regressdo multipla, que

busca identificar os fatores que explicam a variac@o da intensidade do sintoma. A opcao
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pela regressao logistica deveu-se ao julgamento de que conhecer a probabilidade de um
fator predizer fadiga € mais util na clinica do que se conhecer o quanto um fator
influencia na intensidade da fadiga. Pareceu-nos mais util identificar varidveis que
auxiliem no diagndstico de fadiga do que conhecer a intensidade da fadiga que uma
dada varidvel prediz. Fadiga, embora freqiiente entre doentes com cancer (no presente
estudo ocorreu em 26,8% da amostra), passa despercebida, é sub-identificada e sub-
tratada. Alem disso, os instrumentos para sua identificagdo sdo recentes, pouco
conhecidos, a maior parte sé é validada para a cultura anglo-saxonica, demandam longo
tempo de preenchimento e a quase totalidade ndo faz diagndstico, apenas distingue zero
(auséncia de fadiga) de ndo zero (algum grau). A identificagdo dos fatores preditivos
permite aos profissionais inferir a presenca de fadiga. Acrescente-se também que, ao
se tratar os fatores preditivos tratdveis, melhora-se o controle da fadiga.

Os pontos de corte para as varidveis continuas (intensidade de dor, intensidade
de prejuizo do sono, capacidade funcional e depressdao) foram determinados pela andlise
da curva ROC (Tabela 16). A curva ROC mostra a relac@o entre a sensibilidade e a
especificidade de um teste e o melhor ponto de corte é aquele que distingue quem tem
de quem n3ao tem o agravo, evitando-se ao maximo os falsos positivos e falsos
negativos.

Os pontos de corte da intensidade de prejuizo do sono, da capacidade funcional
e da depressdo apresentaram nivel de significdncia p<0,001 e drea sob a curva ROC
aproximada > 0,7. O ponto de corte da intensidade da dor apresentou p=0,016 e 4rea sob
curva ROC = 0,6. Destacou-se a varidvel depressdo que apresentou a maior drea sob a
curva (0,8) e o melhor conjunto de valores de sensibilidade e especificidade (0,73 e
0,79, respectivamente), conforme Tabela 16. Esses procedimentos permitiram

estabelecer os seguintes pontos de corte: dor > 6, prejuizo sono > 5, capacidade
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funcional < 80 e depressdo > 13. Apds a obtencdo dos pontos de corte das varidveis
continuas, essas e os demais fatores de risco identificados por meio da andlise
univariada foram inseridos no modelo da regressao logistica.

Os fatores preditivos independentes para a fadiga foram prejuizo do sono,
depressao e capacidade funcional (Tabela 18). Esse resultado indica que, ao se avaliar
sono, depressao e capacidade funcional, t€m-se a probabilidade de o paciente ter fadiga
e essa probabilidade pode ser avaliada pela Tabela de Predi¢do de Fadiga (Tabela 19).
Observou-se que, se os trés fatores preditivos estiverem presentes (prejuizo do sono,
depressdao e capacidade funcional), a probabilidade de o paciente ter fadiga € de
aproximadamente 80%, e se nenhum desses fatores estiver presente, a probabilidade de
ocorrer fadiga € de apenas de 8%. Obviamente, a probabilidade de ter fadiga é maior
quando se tem dois fatores preditivos do que quando se tem apenas um fator, e a
probabilidade de ter fadiga € maior quando se tem depressao do que quando se tem
qualquer um dos demais fatores. Nao se encontrou estudo sobre fatores preditivos de
fadiga em pacientes com cancer colo-retal.

Chamou a aten¢do o fato de que apenas trés varidveis foram capazes de predizer
fadiga com alta probabilidade (80%) o que € muito 1util na clinica, pois facilita a
identificacdio de fadiga. No entanto, mesmo quando os trés fatores preditivos
independentes estdo presentes, 20% dos pacientes t€ém fadiga por outros fatores, que
ainda precisam ser conhecidos.

Os pacientes com prejuizo do sono (escore >5) apresentaram uma razao de risco
aproximadamente 3 vezes maior de ter fadiga que os pacientes sem prejuizo do sono
(Tabela 18), o que foi um risco importante. Sono prejudicado foi observado como fator
preditivo, em estudos de regressdo multipla, em doentes com cancer em diversos sitios

(Anderson et al., 2003; Servaes, Verhagen, Bleijenberg, 2002a).



96

Os doentes deprimidos (escore no Inventdrio de Depressao de Beck >13)
apresentaram razao de risco 4 vezes maior de ter fadiga que os doentes nao-deprimidos
(Tabela 18) e a depressdo foi o fator preditivo independente mais importante.
Fatigabilidade € um componente da depressao, o que significa que pacientes deprimidos
comumente sofrem com fadiga. No presente estudo, fadiga ocorreu em 8 dos 11
pacientes deprimidos, conforme Tabela 15. A depressdo, ou sintomas depressivos, foi
fator preditivo em estudos com outras populacdes oncoldgicas, o que reforca a
importancia da depressdo como fator preditivo de fadiga no paciente com cancer
(Echteld et al., 2007; Young, White, 2006; Brown, McMillan, Milroy, 2005; Dimeo et
al., 2004; Hwang et al., 2003; Servaes, Verhagen, Bleijenberg, 2002a; Akechi et al.,
1999).

Os doentes com capacidade funcional prejudicada (escore na Escala de
Karnofsky <80%) apresentaram razdo de risco aproximadamente 3 vezes maior que
aqueles com capacidade funcional preservada (Tabela 18), e isso também € um risco
importante. Capacidade/desempenho funcional foi identificado como fator preditivo de
fadiga em varios estudos de regressdo multipla com doentes com cancer (Ahlberg,
Ekman, Gaston-Johansson, 2005; Brown, McMillan, Milroy, 2005; Akechi et al., 1999).

Os fatores de risco servigo publico de satide e dor (presenca e intensidade) foram
excluidos do modelo da regressdo logistica. Nem todo fator de risco € fator preditivo,
pois a andlise de regressdo mudltipla diferencia as varidveis que sdo, de modo
independente, importantes para a ocorréncia de um desfecho (fadiga) daquelas que
parecem ser importantes para o fendmeno, mas que, de fato estdo sobrepostas a outras.

Buscando-se analisar as razdes do “servico publico” ndo ter permanecido no

modelo de regressdao miltipla, observou-se que os pacientes desses servigos foram mais
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deprimidos do que aqueles dos servicos privados (p=0,006; Tabela 17) o que sugere que
esse fator de risco foi representado pela depressao.

A dor também foi excluida do modelo de regressdo multipla e, na busca de
compreender sua exclusdo, observou-se que maior prevaléncia de depressao e prejuizo
no sono ocorreu em pacientes com dor (p=0,031 e p<0,001, respectivamente; Tabela
17). Desse modo, acredita-se que dor ficou representada no modelo de regressdo
logistica pela depressao e prejuizo do sono.

Interessante observar que ha uma relacdo complexa entre fadiga e os fatores
preditivos e entre os proprios fatores preditivos. Fadiga, prejuizo do sono, depressao e
capacidade funcional prejudicada coexistem e freqlientemente podem ser causa e
conseqiiéncia um do outro (Velluti, 1996; Beck et al., 2005; North American Nursing
Diagnosis Association, 2002). O paciente com sono prejudicado se sente fatigado e, por
nio dormir adequadamente, impede que funcdes organicas acontecam nao
restabelecendo a energia. O paciente com depressdao sente fadiga e pode apresentar
alterac@o no padrao do sono, ora dormindo em excesso, ora nao dormindo o necessario.
E o paciente com capacidade funcional prejudicada se fatiga mais facilmente, pode
sentir-se desmotivado e assim apresentar-se mais entristecido.

A especificidade do modelo foi boa (81,9%), isto €, € baixa a chance de se
considerar fatigado aquele sem fadiga, mas a sensibilidade do modelo foi moderada
(58,6%), o que aumenta a chance de ndo se diagnosticar fadiga num doente fatigado.
Novos estudos que busquem identificar algum fator de risco que aumente a
sensibilidade do modelo sdo necessdrios. N&o se encontrou estudo com regressao
logistica para identificacdo de fatores preditivos de fadiga em pacientes com cancer
colo-retal e, dos trés estudos que utilizaram o método de regressao logistica envolvendo

pacientes com outros tumores, apenas um citou que a capacidade discriminativa do
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modelo foi de 0,88 (Hwang et al., 2003). Nesse estudo, com 180 homens com canceres
em diversos sitios, os fatores preditivos foram tristeza, tontura, dor, falta de apetite,
irritabilidade e dispnéia (Hwang et al., 2003).

Se a avaliacdo do sono, da depressdao e da capacidade funcional indica a
probabilidade do paciente com cancer colo-retal ter ou nao fadiga e, se em consultas ao
paciente oncoldgico, o sono, os sintomas depressivos e a funcionalidade, muitas vezes,
sdo avaliados, indaga-se a real necessidade de se utilizar escalas multidimensionais,
como a Escala de Fadiga de Piper-Revisada, para diagnosticar a fadiga.

Com base nos resultados da avaliacdo do sono, depressdao e da capacidade
funcional, o profissional pode, de fato, estimar a probabilidade de o paciente ter ou nao
fadiga. Porém, visto a moderada sensibilidade do modelo (58,6%), que aumenta a
chance de falsos negativos, considera-se importante avaliar especificamente a fadiga,
para confirmacgao de sua presenca.

O uso de escala numérica para avaliacdo da fadiga pode ser alternativa aos
instrumentos mais extensos para se confirmar a presenca e intensidade da fadiga.
Apresenta a vantagem de ser rapida e vidvel, diminuindo as barreiras para a avaliacao
do sintoma e agilizando o seu diagndstico na assisténcia e pesquisa. No presente estudo,
conforme descrito no método, testou-se a correlagdo entre escala numérica de fadiga e a
Escala de Fadiga de Piper-revisada e observou-se correlacao alta (r= 0,748; p<0,001), o
que indica que pode ser util no dia-a-dia da assisténcia ao paciente com cancer. A
principal limitacdo da escala numérica € a falta de detalhamento sobre o sintoma, o que
seria possivel com instrumentos multidimensionais como o de Piper.

A Escala de Piper € um instrumento utilizado em pesquisas em todo o mundo e
permite comparacdes entre doentes e grupos populacionais de diferentes paises. Sua

z

utilidade na pratica clinica é a de mensurar a fadiga e detalhar os elementos que a
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compdem, e essa ultima utilidade talvez favoreca a proposicao de intervencdes mais
individualizadas para cada doente.

Algumas limita¢des do presente estudo podem ser apontadas. A amostra nao foi
aleatdria, o que impede generalizacoes; a classificacdo da varidvel tratamento atual para
o cancer foi dicotdmica, visto que se considerou apenas se o individuo fazia ou nao
tratamento quimio ou radioterdpico, e isso pode ter mascarado alguma diferenga; e ndo
houve investigacao de alteracdes do funcionamento do tubo gastrintestinal, como
diarréia e constipacdo. Ainda, a inclusio de pacientes com cancer colo-retal internados €
desejavel pois pode ampliar os achados referentes aos fatores de risco e preditivos nesta
populacdo. Tais limitagdes devem ser superadas em novos estudos. Pesquisas futuras
devem, também, considerar a validacao dos resultados desta tese, testando-se a Tabela
de Predi¢do de Fadiga. A realizacdo de estudo prospectivo seria o0 método ideal de se
validar os achados desta pesquisa e aperfeicoar estratégias diagnodsticas de fadiga na
pratica clinica.

Com o presente estudo, alguns avancos podem ser apontados. Em ambito
nacional, pela primeira vez, foi determinada a prevaléncia de fadiga em pacientes com
cancer colo-retal, validou-se a Escala de Fadiga de Piper - revisada para a lingua
portuguesa e estabeleceu-se ponto de corte de fadiga. Fadiga foi freqiiente, observada
em 26,8% dos casos. As dimensdes comportamental e sensorial/psicolégica da fadiga
foram mais elevadas nos doentes deprimidos e a dimensdo sensorial/psicoldgica da
fadiga foi mais elevada naqueles com fadiga mais prolongada (>12meses).

Em ambito mundial, alguns resultados sdo inovadores, pois ndo se conheciam os
fatores preditivos independentes de fadiga em doentes com cancer colo-retal. O estudo
disponibiliza Tabela de Predi¢do de Fadiga (Tabela 19) que permite averiguar o risco de

um doente ter fadiga. Prejuizo do sono, depressdo e capacidade funcional prejudicada,
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em concomitancia, predisseram 80% dos casos de fadiga na situacdo de cancer colo-
retal, o que € muito bom. Depressao aumentou em 4 vezes o risco de fadiga, e prejuizo
do sono e capacidade funcional aumentaram em 3 vezes o risco de fadiga. Pela
sensibilidade moderada do modelo resultante (58%), ha consideravel chance de haver
falsos negativos, o que talvez possa ser minimizado pelo uso de uma escala de numérica
de 0 a 10. Caso o doente apresente fadiga (escore >4), sugere-se a avaliagdo detalhada

do fendmeno para que se possa ter um quadro mais refinado da fadiga do paciente.
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6 CONCLUSOES

Os fatores preditivos independentes de fadiga no cancer colo-retal foram
prejuizo do sono, depressao e capacidade funcional. Quando os trés fatores estiveram
presentes, a probabilidade de o doente ter fadiga foi de 80%, o que indicou boa
predi¢dao. Quando os trés fatores estiveram ausentes, a probabilidade de ter fadiga foi de
8%. A depressdo aumentou em 4 vezes o risco para fadiga, e o sono e a capacidade
funcional prejudicados aumentaram em 3 vezes o risco para fadiga.

A sensibilidade do modelo de predicao foi moderada (58%) e héd consideravel
chance de haver falsos negativos, o que talvez possa ser minimizado pelo uso de escala
numérica de 0 a 10, que teve forte correlacio com Escala de Fadiga de Piper (padrao
ouro). Caso o doente apresente fadiga na escala de 0 a 10 (escore >4), sugere-se a
avaliacdo do fendmeno utilizando-se instrumento multidimensional.

O estudo disponibiliza tabela de probabilidade de predi¢ao de fadiga e propde
que, por meio da avaliacao da depressao, da capacidade funcional e do prejuizo do sono
€ possivel conhecer a probabilidade de o paciente ter fadiga, o que € inédito nessa

populacdo e de grande utilidade na clinica.
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ANEXO E

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado (a) Senhor (a),

Estamos realizando uma pesquisa entitulada “Fadiga em doentes com céncer: varidveis
da doenca e psicossociais”, que tem como propdsitos avaliar quantitativamente e
qualitativamente a fadiga em pacientes com diferentes tipos de cincer e seus acompanhantes.
Para isso serd necessdrio responder a quatro instrumentos, em dois momentos, o que deve

demorar aproximadamente 30 minutos.

O estudo ndo oferece risco e, se desejar, poderd participar da pesquisa. Sua
participacdo € voluntdria. Ndo hd beneficio direto para o participante e ndo hd despesas ou
compensacdes. Os resultados do estudo serdo muito importantes porque irdo contribuir para

melhoria da assisténcia a pacientes que sentem fadiga, que é um sintoma freqiiente.

As informagdes obtidas sdo confidenciais e os nomes dos participantes nao serdo
divulgados. Caso recuse, o(a) sr(a) ndo terd prejuizo algum no seu atendimento nesta instituicao
de sadde. Ainda, lhe é garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento,

deixando de participar do estudo.

O(a) sr(a) poderd ter acesso, a qualquer momento, as informacdes sobre a pesquisa
por meio de contato com os autores da pesquisa. Se o(a) sr(a) tiver alguma consideracdo ou
ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com a Comissdo de Etica em Pesquisa da

Escola de Enfermagem da USP pelo telefone: (11) 3061-7548.

Eu, , acredito ter sido suficientemente

informado a respeito das informagdes que li sobre o estudo “Fadiga em doentes com cancer”.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, permito a busca de dados
complementares no meu prontudrio médico e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem penalidades ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do Participante: Data: de de 200_

Declaramos que obtivemos de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente para a participacdo neste estudo.

Dalete Delalibera Corréa de Faria Mota Cibele Andrucioli de Mattos Pimenta

(11) 8483-9757 (11) 3061-7544
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ANEXOF

Ficha para Identificacao

Data: /] Coletador:

Hora:

Nome: Telefone:
Estado Civil: Sexo:( )F ( )M Idade:

Cor da pele: ( ) branco ( ) preto ( ) pardo ( ) amarelo ( ) indigena
Escolaridade: (anos)

Esta trabalhando? ( )sim ( )ndo

Se SIM: Qual ocupagdo? Horas de trabalho/semana:
Se NAO: ( ) afastado por licenca médica ( ) aposentado ( ) aposentado por invalidez
Renda familiar mensal: R$ / No. pessoas que moram no domicilio:

Servigo de atendimento a satde: ( ) ptblico () privado. Qual?

Inicio dos sintomas: ___/__/ Data do diagnéstico: ___ /__/

Sitio do tumor primadrio: ( ) célon ( )reto ( ) outro:

Estadiamento: T_ N _ M __  (data: /__/__) Evolucdo da doencga:

Tratamento Atual: () quimioterapia () radioterapia
Data do inicio do tratamento: __ / / Numero de sessoes realizadas/total: _ /
Tipo: Dose:

Tratamentos anteriores: ( ) quimioterapia ( ) radioterapia ( ) cirurgia. H4 quanto tempo?

Hb: mg/dl (data: __/_/ ) Peso/Altura: /

Colostomia: ( ) Nao () Sim ( ) Sim (no passado/ja fechou)

Co-morbidades:

Medicamentos em uso:

Dor na dltima semana? ( ) Sim ( ) Nao
Média de Dor na dltima semana [0 (sem dor) — 10 (pior dor imaginédvel)]: _
Prejuizo do sono na dltima semana? ( ) Sim ( ) Nao

Média de Prejuizo do sono na dltima semana [0 (sem prejuizo) — 10 (totalmente prejudicado)]: _
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ANEXO G

Escala de Fadiga de Piper - revisada

Instrugdes: Para cada questdo a seguir, circule o nimero que melhor descreve a fadiga
que voce estd sentindo AGORA. Por favor esforce-se para responder cada questdo da
melhor maneira possivel. Muito obrigada.

1. Ha quanto tempo vocé estd sentindo fadiga? (assinale somente UMA resposta)
Dias _ _ _ Semanas _ _ _ Meses _ _ _
Horas Minutos _ _ _ Outro (por favor descreva): _ _

2. Quanto estresse a fadiga que vocé sente agora causa?

Nenhum estresse Muito estresse
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3. Quanto a fadiga interfere na sua capacidade de completar suas atividades de trabalho ou
escolares?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4. Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de visitar ou estar junto com seus amigos?

Nada Muito

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de ter atividade sexual?

Nada Muito

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. De modo geral, quanto a fadiga interfere na capacidade de realizar qualquer tipo de atividade
que voce gosta?

Nada Muito

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7. Como vocé descreveria a intensidade ou a magnitude da fadiga que vocé estd sentindo agora?

Leve Intensa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Como vocé descreveria a fadiga que vocé esta sentindo agora?
8.
Avgradavel Desagradavel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
9.
Aceitavel Inaceitavel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10.
Protetora Destruidora
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11.
Positiva Negativa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
12.
Normal Anormal

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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13. Quanto vocé estd se sentindo...

Forte Fraco
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

14. Quanto vocé esta se sentindo...

Acordado Sonolento
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

15. Quanto voceé estd se sentindo...

Com vida Anpatico
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

16. Quanto vocé esta se sentindo...

Com vigor Cansado
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

17. Quanto voceé esta se sentindo...

Com energia Sem energia
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

18. Quanto vocé esta se sentindo...

Paciente Impaciente
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

19. Quanto vocé estd se sentindo...

Relaxado Tenso
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

20. Quanto vocé esta se sentindo...

Extremamente feliz Deprimido
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

21. Quanto vocé estd se sentindo...

Capaz de se concentrar Incanaz de se concentrar
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

22. Quanto vocé esta se sentindo...

Capaz de se lembrar Incapaz de se lembrar
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

23. Quanto vocé estd se sentindo...

Capaz de pensar com clareza Incapaz de pensar com clareza
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

24. De modo geral, o que vocé acha que contribui ou causa a sua fadiga?

25. De modo geral, o que mais alivia a sua fadiga é:

26. Existe mais alguma coisa que vocé gostaria de dizer para descrever melhor sua fadiga ?

27. Voce esta sentindo qualquer outro sintoma agora?
( )Nao () Sim. Por favor descreva




123

ANEXO H

Inventario de Depressao de Beck

Neste questiondrio existem grupos de frases.

Escolha, em cada grupo, a frase que melhor descreve como vocé se sentiu na semana
que passou, incluindo o dia de hoje.

Leia atentamente cada frase de cada grupo antes de fazer sua escolha.

N3o me sinto triste.

Sinto-me triste.

Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disso.
Estou tao triste ou infeliz que nio posso agiientar.

[OSIN O I )

Ndo estou sem coragem para o futuro.

Sinto-me sem coragem quanto ao futuro.

Sinto que ndo tenho nada por que esperar.

Sinto que o futuro é sem esperanga e as coisas ndo podem melhorar.

W= O

3. 0 Ndo me sinto fracassado(a).
1 Sinto que falhei mais que o individuo médio.
2 Quando olho para trds em minha vida, tudo que vejo é uma por¢do de
fracassos.
3 Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.

Obtenho tanta satisfacdo nas coisas como costumava ter.
N3ao gosto das coisas como costumava gostar.

N3o consigo mais sentir satisfacdo real com coisa alguma.
Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

[OSIN O I )

N3o me sinto particularmente culpado(a)

Sinto-me culpado(a) boa parte do tempo.

Sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo.
Sinto-me culpado(a) o tempo todo.

W= O

Nao sinto que esteja sendo castigado(a).
Sinto que possa ser castigado(a).
Espero ser castigado(a).

Sinto que estou sendo castigado(a).

W = o

N3o me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a).

Eu me odeio.

W N = O

Nao sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
Critico-me por minhas fraquezas ou erros.
Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
Culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem.

W= O
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N3o tenho nenhum pensamento a respeito de me matar.

Tenho pensamentos sobre me matar, mas ndo os levaria adiante.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria, se tivesse uma oportunidade.

Nao costumo chorar mais que o habitual.

Choro mais agora do que costumava fazer.

Atualmente choro o tempo todo.

Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo, ainda que eu queira.

Ndo me irrito mais agora do que em qualquer outra época.
Fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
Atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

W - O

W= O

2

W= O

— O

W N = O

W= O

Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
Perdi a maior parte de meu interesse nas outras pessoas.
Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em qualquer outra época.
Adio minhas decisdes mais do que costumava.

Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

N3o consigo mais tomar decisdo alguma.

Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
Preocupo-me por estar parecendo mais velho(a) e sem atrativos.
Sinto que hd mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos.
Considero-me feio(a).

Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
Tenho que me forcar muito até fazer qualquer coisa.

N3ao consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo tao bem quanto de hébito.

N3o durmo tdo bem como costumava.

Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que de habito e tenho dificuldade de voltar a

dormir.

Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e nio consigo voltar a
dormir.

N3o fico mais cansado(a) que de hébito.

Fico mais cansado(a) com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite ndo estd pior que de hébito.

Meu apetite nao € tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estd muito pior agora.

N3ao tenho mais nenhum apetite.
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0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.

( ) Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos.

0 Nao me preocupo mais que de habito com minha saide.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores ou afligdes ou perturbacoes
no estdmago ou prisao de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e € dificil pensar em muito
mais do que isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar
em qualquer outra coisa.

0 Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual
1 Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava.

2 Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse no sexo.




ANEXO I

De_Barb Piper <bpiper@unmc.edu> [_salvar endereco ] [ bloquear
‘remetente ] [ criar filtro ]

Para:Dalete Mota <dalete.mota@globo.com>
Copia:
Assunto:Re: FW: Piper Fatigue Scale - Brazil

Data:Tue, 31 Jan 2006 15:50:04 -0600

Anexos:

Dear Dr. Pimenta,

You have my permission to use the Piper Fatigue Scale in your research and
in your doctoral student's research. The scale has been translated into
several languages, but unfortunately the results are not always published.

I would be happy to help you on the back translation of the PFS. The PFS
and its scoring instructions were published in the May, 1998 issue of the
Oncology Nursing Forum. If you need me to fax the article to you, please
let me know.

BFP

Barbara F. Piper, DNSc, RN, AOCN, FAAN
Associate Professor

UNMC College of Nursing

Adult Health and Iliness Department
985330 Nebraska Medical Center
Omaha, NE 68198-5330

(Office) 402-559-4345
(Fax) 402-559-4303
(Cell) 402-305-0737
bpiper@unmc.edu

Confidentiality Statement: This communication is intended only for the use
of the individual or entity to which it is addressed and may contain
information that is privileged and confidential. If you are not the

intended recipient, or the employee or agent responsible for delivering the
communication to the intended recipient, you have received this
communication in error and are prohibited from reading, printing, or
disclosing any of the information contained in it. If you have received

this communication in error, please notify the sender immediately by
telephone to arrange for the return or destruction of these documents.

'>'-- Mensagem Original --
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'>'Date: Thu, 01 Dec 2005 14:08:13 -0200

'>'From: Cibele Pimenta

'>'To: bpiper@unmc.edu

'>'Cc: Dalete , parpca@usp.br

'>'Subject: Piper Fatigue Scale - Brazil

I>I

l>l

'>'Dear Dr Barbara Piper,

I>I

'>'I?m a Professor of the Nursing School of the University of Sao Paulo, Brazil. I have
been developing researches on pain and symptom management for many years. My
doctorate student, Dalete DCF Mota, is preparing a project on fatigue, and it involves a
multidimensional assessment of fatigue in cancer patients. No validated fatigue
instrument for the Brazilian culture has been published. We would like to ask for your
formal permission to translate and validate the Revised Piper Fatigue Scale to the
Portuguese language.

I>I

'>'If you consent, we would like to have a copy of the Revised - Piper Fatigue Scale
and the key score as well as invite you to compare and analyze the similarity and
equivalence of the original and the back translation version.

'>'Yet, we would like to know if the Revised Piper Fatigue Scale has been validated to
other languages /cultures besides French?

'>'I already thank you.

'>'With best regards,

'>'Cibele Pimenta

I>I

'>'Cibele Andrucioli de Mattos Pimenta, RN, PhD

'>'Professor. Nursing School, University of Sao Paulo

'>'Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 419

'>'05403-000 Sao Paulo , Brazil

'>'phone 55 11 30667544 Fax 55 11 30667546

'>'e-mail: parpca@usp.br

l>l

'>'Dalete Delalibera Corréa de Faria Mota, RN

'>'Rua Trés de Maio, 130, apto 82, Vila Clementino

'>'S3o Paulo ? SP

'>'4044-20 Brazil

'>'phone 55 11 5575-7343

'>'e-mail: dalete.mota@globo.com
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ANEXOJ
ESCALA DE KARNOFSKY
100 Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia da doenga
90 Capaz de levar vida normal; sinais menores ou sintoma da doenga
80 Alguns sinais ou sintomas da doenca
70 Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas atividades normais ou
exercer trabalho ativo
60 Necessita de assisténcia ocasional, mas ainda é capaz de prover a maioria
de suas atividades
50 Requer assisténcia consideravel e cuidados médicos freqiientes
40 Incapaz; requer cuidados especiais e assisténcia
30 Muito incapaz; indicada hospitalizacao, apesar da morte ndo ser iminente
20 Muito debilitado; hospitalizacido necesséria; necessitando de tratamento de
apoio ativo
10 Moribundo, processos letais progredindo rapidamente

Morto




