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RESUMO

Silva RZM. Avaliagao da fadiga em sobreviventes de céancer
infantil e correlagdo com sintomas depressivos, disturbios do
sono e variaveis clinicas. Sdo Paulo; 2009. [Dissertacdao de

Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Avancgos no tratamento do cancer infantil ttm aumentado a sobrevida destes
pacientes e alguns efeitos tardios s&o decorrentes deste tratamento. O
sintoma fadiga é um deles, e se apresenta no seu aspecto multidimensional.
Pode estar associado a sintomas depressivos e disturbios do sono.
Objetivos: 1) avaliar o sintoma fadiga no seu aspecto multidimensional, 2)
associar o sintoma fadiga com sintomas depressivos e disturbios do sono, 3)
avaliar a concordancia entre adolescentes e cuidadores acerca da
percepcao do sintoma fadiga. Métodos: adolescentes (n: 72) entre 13-18
anos, de ambos o0s sexos, submetidos a tratamento quimioterapico,
radioterapico, cirurgico ou a associacdo deles, com diagndsticos de
Leucemia Linféide Aguda (16), Leucemia Mieloide Aguda (7), Linfoma de
Hodgkin (4), Linfoma ndo - Hodgkin (12), Sarcoma de Ewing (4),
Osteossarcoma (5), Tumor de Wilms (11), Tumor de Células Germinativas
(3), Rabdomiosarcoma (4), Sarcomas nao rabdomio (4), Neuroblastoma (1)
e Tumor Papilifero de Pancreas participaram do estudo. A escala
Multidimensional do Cansago — PedsQL, foi utilizada pelo adolescente e seu
cuidador (n:65) para a avaliacdo do sintoma fadiga do paciente sob seu
ponto de vista e sob o ponto de vista do cuidador. Esta versdo € composta
por trés sub — escalas com pontuagdo que varia entre 0-100: fadiga geral,
fadiga em relagdo ao sono, fadiga mental. Os adolescentes foram divididos
em dois grupos de acordo com a nota de corte estabelecida a partir do
primeiro tercil dos escores: mais fadiga (escores abaixo da nota de corte) e
menos fadiga (escores acima da nota de corte). Para avaliagdo dos sintomas

depressivos foi utilizado o Inventario de Depresséo de Beck cuja pontuagao



varia entre 0 - 63. Para a avaliagao dos disturbios do sono foi realizada a
polissonografia (n: 32) e para a avaliacado do ciclo sono-vigilia a actigrafia (n:
21). Resultados: as médias obtidas para os escores de fadiga para o
paciente foram 74,44 para fadiga geral, 63,61 para fadiga em relagdo ao
sono e 69,98 para fadiga mental. A concordancia entre os escores obtidos
pelos pacientes e pelos cuidadores foi moderada para fadiga geral (kappa
0,47) e minima para fadiga em relagado ao sono e fadiga mental (kappa 0,23
e 0,31 respectivamente). Os sintomas depressivos apresentaram associagao
com 0 sexo, meninas apresentaram mais sintomas depressivos (p= 0, 008).
Pacientes que tiveram escores mais baixos para fadiga em relagdo ao sono
(p= 0, 002; OR=12,31; IC 2,00 a 97,27), fadiga geral (p= 0, 029; OR =4,62;
IC 0,94 a 23,81) e fadiga mental (p=0, 001; OR=8,91; IC 1,66 a 54,43)
apresentaram mais sintomas depressivos. Vinte e dois pacientes (68%)
apresentaram eficiéncia diminuida (< 85%) na polissonografia. Tempo total
de sono na polissonografia apresentou associagao com os escores de fadiga
mental (p= 0, 027; OR=6,67; IC 1,04 a 48,62) e fadiga geral (p= 0, 053 OR=
56; IC 0,91 a 38,65), pacientes que tiveram menos que 6h de sono
apresentaram mais fadiga. A média da duragao do sono durante a noite pela
actigrafia foi 7,8h. A escala multidimensional do cansaco — PedsQL e o
Inventario de depressao de Beck apresentaram alta consisténcia interna (a:
0, 867 e a: 0,902). A fadiga € um sintoma presente nos sobrevivente do
cancer infantii e apresenta associacdo positiva com os sintomas
depressivos. N&o encontramos associagédo significativa com variaveis

clinicas e disturbios do sono.



SUMMARY

Silva RZM. [Evaluation of fatigue in young cancer survivors and the
correlation with depressive symptoms, sleep disturbances and variable
clinics]. Sao Paulo; 2009. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacdo Anténio

Prudente].

The treatment of children with cancer has significantly improved, but can be
associated with subsequent adverse effects, including fatigue. Fatigue is a
multidimensional conception and can be correlated with other symptoms like
depression and sleep disturbances. Objectives: 1) evaluate fatigue in its
multidimensional aspect, 2) Association of fatigue with depressive symptoms
and sleep disturbances, 3) evaluate the correlation between adolescents and
caregivers with respect to fatigue. Methods: adolescents (n:72) from 13-18
years of age, of both genders, who underwent chemotherapy, radiotherapy,
surgery or more than one treatment modality, with diagnoses of Acute
Lymphocytic Leukemia (16), Acute Myelogenous Leukemia (7), Hodgkin
lymphoma (4), non-Hodgkin Lymphoma (12), Ewing’s Sarcoma (4),
Osteosarcoma (5), Wilms Tumor (11), Germ Cell Tumors(3),
Rhabdomyosarcoma (4), Other Soft Tissue Sarcoma (4), Neuroblastoma (1),
Pancreatic Tumor (1), participated in this study. The Pediatric Quality of life
inventory (PedsQL) — Multidimensional fatigue scale for adolescents and the
PedsQL parent proxy-report for the parents (n:65) were used to evaluate
fatigue. This version encompasses 3 subscales with scores between 0-100:
general fatigue, sleep-rest fatigue, and cognitive fatigue. The adolescents
were divided into two groups in accordance with the score cutoff point set
from the first tertiary (scores lower than the cutoff point): more fatigue (scores
lower than the cutoff point) and less fatigue (scores higher than the cutoff
point). The Beck Depression Inventory (BDI) questionnaire was used to
evaluate depressive symptoms with the scores between 0-63. Nocturnal

Polysomnography was used to evaluate sleep disturbances (n: 32) and an



Actigraph monitor to evaluate rest/activity cycles (n: 21). The average patient
self-report PedsQL Multidimensional Fatigue subscale score for General
Fatigue was 74.44, for Sleep/Rest Fatigue 63,61 and for Cognitive Fatigue
69,98. Moderate correlation was found between the reports of the
adolescents and those of the caregivers for general fatigue (kappa .47) and
weak correlation for sleep-rest fatigue and cognitive fatigue (kappa .23 and
.31 respectively). Depressive symptoms were correlated with gender; girls
had more depressive symptoms (p.008). Patients who had lower scores for
sleep-rest fatigue (p.002; OR:12,31; IC 2,00 to 97,27), for general fatigue
(p.029; OR: 4,62; IC 0,94 to 23,81) and for cognitive fatigue (p.001; OR :
8,91; IC 1,66 to 53,43), had more depressive symptoms. Twenty-two (68%)
patients had reduced sleep efficiency (<85%). Total sleep time was related to
the cognitive (p.027; OR 6,67; IC 1,04 to 48,62) and general (p.053 ; OR 5,6;
IC 0,91 to 38,65) fatigue scores; children who slept less than 6 hours had
more fatigue. Average nighttime sleep was 7.8 hours, when measured by
actigraphy. There was high internal consistency for the PedsQL
Multidimensional fatigue scale (a: .867) and for the Beck Depression
Inventory (a: .902). Fatigue is a current symptom in young cancer survivors,
and is definitely linked to depressive symptoms in these patients. We did not
encounter significant association between the variable clinics and sleep

disturbances.
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1 INTRODUGAO

O progresso no desenvolvimento do tratamento do cancer na infancia
foi espetacular nas ultimas quatro décadas. Estima-se que em torno de 70%
das criangas acometidas de cancer podem ser curadas, se diagnosticadas
precocemente e tratadas em centros especializados. A maioria dessas
criancas tera boa qualidade de vida apos o tratamento adequado (Ministério
da Saude 2007). O aumento da populagdo de sobreviventes ao cancer
pediatrico tem grande importancia para a saude publica (NESS et al. 2008),
pelo risco de se tornar uma populagdo portadora de doengas crdnicas
(BAULD et al. 1998). Os efeitos tardios do tratamento podem ser insidiosos,
e ocorrem fora da faixa etaria pediatrica, contribuindo para prematuras
morbidade e mortalidade (MULROONEY et al. 2008a). Dois tergcos dos
sobreviventes apresentam pelo menos uma condigdo médica crdnica
relacionada ao seu tratamento, dos quais 28% apresentam uma condi¢ao
cronica grave (OEFFINGER et al. 2006). Alguns efeitos tardios sao
amplamente descritos na literatura, destacando-se os cardiovasculares,
pulmonares, endocrinoldgicos, segundas neoplasias e psicossociais, como
depressao e ansiedade (BAULD et al. 1998; RICHARDSON et al. 1999;
MULROONEY et al. 2008a; DILLER et al. 2009; HUDSON et al. 2009).
Deficits no desempenho fisico, na capacidade de executar tarefas e,
principalmente, na saude emocional desses pacientes trazem significativo

impacto para sua qualidade de vida (NESS et al. 2008). A qualidade de vida



dos sobreviventes ao cancer pediatrico tem sido foco de estudo e, entre os
principais fatores que se relacionam a pior qualidade de vida esta a fadiga (
MEESKE et al. 2004). Este sintoma tem sido amplamente estudado em
adultos, e seu conceito na literatura médica ainda vem sendo desenvolvido
(WINNINGHAM 2000). O termo tem origem no latim fatigare, e ¢é
amplamente utilizado na area de ciéncias, fisiologia e engenharia. A fadiga
pode ser definida como “1. cansaco; 2. fraqueza ou falha de uma pessoa ou
material como resultado de um estresse prolongado; 3. diminuicdo da
habilidade de um organismo ou parte de um 6rgdo como resultado de
estimulacdo excessiva e esforco prolongado”. Em seres humanos
inicialmente os estudos relacionavam fadiga com desempenho fisico em
atletas, astronautas, pilotos durante a guerra e a medida que o termo foi
incorporado a literatura médica também passou a ser mais aceito pelos
pacientes, havendo entido, a possibilidade de se perceber que ela também
fazia parte do processo de doenca (WINNINGHAM 2000). Diferentemente
das outras sequelas do tratamento do cancer infantil, a fadiga ainda foi
pouco estudada. Estudos mostram sua relagcdo com disturbios do sono,
sintomas depressivos e impacto negativo na qualidade de vida dos
sobreviventes do cancer infantil (LANGEVELD et al. 2002, 2003; MEESKE et
al. 2005; MULROONEY et al. 2008b). O primeiro estudo que demonstrou a
relacdo entre auséncia de fadiga como sinénimo de bem-estar foi realizado
em 1973, por Herzlich et al. (1973), citador por KRISHNASAMY e FIELD
(2004, 125). Ao longo dos anos, estudos demonstraram que energia,

vitalidade e forca sao consideradas a base do conceito de saude. Possuir



saude e energia significa possibilidade de desenvolver um papel na
sociedade (KRISHNASAMY e FIELD 2004). Como citado anteriormente, a
sobrevida do paciente tratado de cancer na infancia tem aumentado, e este
individuo deve ser reinserido na sociedade com saude, ou com a menor
quantidade de sequelas. Entender os efeitos tardios faz parte do processo
de tentar evita-los, assim como de oferecer melhor assisténcia aos
pacientes, minimizando-os.

Diante da importancia do sintoma, de seu grande impacto na
qualidade de vida, mesmo apds o término do tratamento, optamos por
realizar este estudo em pacientes tratados de cancer durante a infancia a fim

de avaliarmos o sintoma fadiga na nossa populagéao.



OBJETIVOS

Avaliar a fadiga no seu conjunto de sintomas (aspecto
multidimensional) em adolescentes tratados de cancer na infancia;
Associar os sintomas depressivos, os disturbios do sono, e as
caracteristicas clinicas, terapéuticas e sécio-demograficas ao sintoma
fadiga;

Avaliar a concordancia entre a percepcao de fadiga pelos pacientes e

seus cuidadores.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SINTOMA FADIGA, FADIGA RELACIONADA AO CANCER E

SINDROME DA FADIGA CRONICA

A fadiga é descrita como uma experiéncia subjetiva de exaustdo que
afeta individuos saudaveis e doentes. E um dos sintomas mais frequentes
em pacientes com cancer; € de grande magnitude e desproporcional ao
esforgo fisico, para muitos sendo considerado o mais penoso dos sintomas e
0 que mais interfere na vida diaria desses pacientes (VISSER e SMETS
1998). Esta presente em 60 a 90% dos pacientes com diagnostico de cancer
(IRVINE et al. 1994; MORROW 2007). E descrita como uma variedade de
problemas: cansaco, fraqueza, diminuicdo de energia, inabilidade em manter
um esfor¢co, perda de forga motora, mobilidade prejudicada, sonoléncia,
confusdo, apatia, dificuldade de concentragdo, incapacidade, senso de
inadequacado. Fica evidente, portanto, seu aspecto multidimensional,
apresentando caracteristicas fisicas, cognitivas e afetivas (BARNES e
BRUERA 2002). Algumas definicdes tém sido elaboradas para a descrigao
desse sintoma, como “diminui¢gdo do desempenho fisico” (Grandjean 1968,
citado por HIGGINSON et al. 2004, p.1) “fenbmeno subjetivo relacionado
com perda de energia, disturbios do sono, déficits de atengao, diminuicéo de
funcdo, déficits somaticos e fraqueza”, “estado subjetivo de exaustdo e

diminuicao da capacidade para trabalho fisico e mental que nao é aliviada



com o repouso” (Piper et al. 1989 e Piper 1992 citado por HIGGINSON et al.
2004, p.1) entre outras. A definicdo mais adequada talvez seja “fadiga é
aquilo que o paciente diz que é¢” (WINNINGHAM 2000). Na populagao geral
a sensacgao de cansago acomete 20 a 30% das mulheres. Cinquenta e cinco
a cada cem individuos saudaveis identificam a sensacgao de fadiga fisica ou
cansaco, 21% a sensacéao de fadiga afetiva e 24%, cognitiva (CELLA et al.
2002). Em individuos saudaveis a fadiga exerce um papel protetor, sinaliza
um desequilibrio entre descanso e atividade, e regula uma resposta a um
estresse fisico e/ou psicologico. Apresenta como caracteristica melhorar
apos o repouso (SERVAES et al. 2002). A fadiga no individuo com cancer
difere da fadiga do individuo saudavel por ndo ser reversivel, ndo melhorar
com o repouso e ser mais debilitante, exercendo impacto significativo na
qualidade de vida do paciente. Neste individuo a fadiga esta relacionada ao
cancer ou ao seu tratamento (CELLA et al. 2001, 2002; STONE et al. 2003,
HOFMAN et al. 2007; MORROW 2007). E um dos sintomas iniciais e tende a
aumentar durante o tratamento, podendo persistir por meses a anos apos
seu término (IRVINE et al. 1994; HICKOK et al. 2005). Em estudo realizado
por HOFMAN et al. (2004) foram avaliadas as expectativas em individuos
que receberam o diagndstico de cancer com relagdo aos sintomas que
poderiam ocorrer durante o tratamento. Entre os sintomas listados neste
estudo a fadiga foi um dos mais frequentes; 95% dos pacientes que seriam
submetidos a tratamento quimioterapico ou radioterapico demonstraram a
expectativa de sentir algum grau de fadiga durante o tratamento. Em revisao

bibliografica de 2002 foram encontradas 26 publicagbes que investigaram



fadiga em pacientes com cancer. A prevaléncia durante o tratamento variou
entre 25 e 75% de acordo com o grupo estudado e com o método utilizado
para sua avaliagdo; quando o estudo fazia comparagdo com um grupo-
controle, a fadiga era mais frequente e intensa que nos individuos
saudaveis. Nenhum dos estudos conseguiu mostrar relagao entre fadiga e
os diferentes tipos de tratamento. Em pacientes com recidiva da doenca a
fadiga é mais intensa do que naqueles em primeiro tratamento (WANG et al.
2002), e nos pacientes em cuidados paliativos chega a apresentar
prevaléncia de 78% (STONE et al. 2000a). Estudo de base populacional
realizado no Reino Unido avaliou 576 pacientes com relagdo a fadiga. O
sintoma estava presente em 58% dos pacientes, afetava suas vidas de
maneira mais significativa que qualquer outro sintoma, sendo considerada
por 52% deles como o maior problema do tratamento. O achado mais
importante do estudo talvez tenha sido que entre todos os pacientes que
apresentaram algum grau de fadiga 52% deles nunca falaram sobre o
sintoma com seus médicos (STONE et al. 2000b). Os estudos realizados em
pacientes fora de tratamento mostraram impacto da fadiga na qualidade de
vida. Alteracdo do sono e alteragdes psicolégicas como ansiedade e
depressao foram fatores relacionados a fadiga durante e apds o tratamento
(BOWER et al. 2000; SERVAES et al. 2002).

Na faixa etaria pediatrica a literatura € um pouco mais escassa. O
primeiro estudo para se avaliar a fadiga como um sintoma, suas causas e
fatores de melhora na populacdo infantil foi realizado em 1998 por

HOCKENBERRY-EATON et al. Foram avaliadas duas faixas etarias: de 7 a



12 e de 13 a 16 anos. Os adolescentes descreveram a fadiga de maneira
mais minuciosa e conseguiram discrimina-la entre fadiga fisica e mental,
enquanto as criangas a descreveram no seu aspecto fisico como uma
dificuldade em executar as atividades que antes eram realizadas.
Hospitalizagdo, contagem de leucécitos, dor, alteragbes do sono, tratamento
e atividade foram descritos como causas de fadiga para as criangas,
enquanto medo, preocupacao e aborrecimento foram descritos pelos
adolescentes. Para ambas as faixas etarias, atividades recreativas,
descanso e manterem-se ocupados foram medidas adotadas para melhora
deste sintoma. Alguns adolescentes usavam medicagdo para dormir.
Seguindo a mesma linha de pesquisa, porém avaliando também a fadiga do
ponto de vista dos pais e da equipe dos profissionais de saude, em 1999 foi
publicado um segundo estudo por HINDS et al. Resultados semelhantes
quanto as definigdes de fadiga foram encontrados com as criangas
enfatizando a fadiga fisica e os adolescentes, a mental. Com relagao a
fatores de melhora e piora, ficou evidente a menor capacidade das criangas
em descrevé-los. Tanto para as criangas como para os adolescentes foram
identificados uma maior quantidade de fatores desencadeantes do que de
melhora, o que mostra maior atencdo por parte dos pacientes para o que
pode |Ihes causar fadiga. Para os pais e equipe de saude, a definigao foi
“diminuigao ou total perda de energia”. Para todos os grupos o tratamento e
um ambiente ndo familiar contribuiram para a fadiga. Os pais se sentiram
responsaveis por adotar medidas para aliviar a fadiga e a equipe de saude

relatou sua importante influéncia na medida em que é responsavel pelas



intervencgdes clinicas e informacdes oferecidas aos pais e pacientes (HINDS
et al. 1999). Em estudo com 160 criangas (10 a 18 anos) com diagndstico de
cancer, a perda de energia foi o sintoma mais prevalente, ocorrendo em
49,7% delas (COLLINS et al. 2000).

Em 2000, HOCKENBERRY-EATON e HINDS desenvolveram um
programa de estudo com a finalidade de avaliar o conceito de fadiga para
criangas que recebiam tratamento quimioterapico, suas causas e fatores de
melhora. Oitenta e quatro pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a faixa etaria (7 a 12 anos e 13 a 18 anos). Resultados
equivalentes aos de seu estudo de 1998 foram encontrados e, a partir das
avaliagdes, foram desenvolvidos e publicados, em 2001, um modelo
conceitual composto de quatro categorias de fatores que influenciavam e
melhoravam a fadiga, e um instrumento de avaliagdo. Os fatores foram:
ambiental; pessoal e comportamental; cultural, familiar e outros fatores
relacionados ao tratamento (HINDS e HOCKENBERRY-EATON 2001).

Outras maneiras de se categorizar a fadiga em criangas e
adolescentes foram descritas, como no estudo de DAVIES et al. em 2002.
Trés tipos de fadiga foram encontrados e mostraram relagdo com diferentes
niveis de energia relatados pelo paciente. Denominou-se cansacgo tipico,
aquele que ja havia sido reportado pelo paciente antes da doencga e oscilava
com momentos de melhora. A fadiga relacionada ao tratamento foi
qualitativamente diferente, mais intensa. Tinha inicio com a hospitalizacao
ou com o tratamento, trazia a sensacdao de um “cansaco sem fim” com

impacto na qualidade de vida do paciente. A fadiga que paralisava
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(shutdown fatigue) era diferente em duracdo, intensidade, e levava o
paciente a uma “fase de hibernagao”. Também se observou nitidamente que
0s pacientes desenvolveram estratégias de preservacdo e contencido de
energia, e a forma como isso era feito dependia da personalidade e do estilo
de vida de cada um (DAVIES et al. 2002).

A maioria dos estudos realizados em pacientes que foram submetidos
a tratamento de cancer na infancia tinha como foco a qualidade de vida e
alteragdes psicoldgicas apos término do tratamento. Com eles se percebeu
que a fadiga permanecia mesmo com o término do tratamento (KANABAR et
al. 1995; ZELTZER et al. 1997; MOE et al. 1999).

Em 2000, LANGEVELD et al. realizaram o primeiro estudo com o
objetivo de avaliar o sintoma fadiga em sobreviventes de céancer infantil.
Foram avaliados 35 pacientes. A fadiga estava presente em metade do
grupo na maior parte do tempo: ao acordarem; ndo melhorava mesmo com 9
horas de sono por noite e causava grande impacto na qualidade de vida,
emprego e relacionamentos destes pacientes. Foi descrita como um esforgo
pessoal maximo fisico e mental. Nao houve relacdo com alteragdo do sono.
Esse mesmo grupo de pesquisadores, em 2003, desenvolveu um novo
estudo, porém dessa vez comparando um grupo de sobreviventes com um
grupo-controle da mesma faixa etaria; também foi avaliada a relagdo da
fadiga com sintomas depressivos e fatores demograficos. N&ao houve
diferenca quanto a fadiga geral entre os grupos, porém os sobreviventes
apresentavam mais fadiga mental e fisica. Foi proposta uma relagéo entre

fadiga e sintomas depressivos, e as caracteristicas socio-demograficas
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associadas com mais fadiga foram o sexo feminino e estar desempregado
(LANGEVELD et al. 2003). Ainda tentando encontrar fatores correlacionados
a fadiga, MEESKE et al. em 2005, estudaram 161 pacientes tratados de
leucemia linféide aguda na infancia. Como resultados encontraram
prevaléncia de fadiga de 30%, correlagdo entre fadiga e depressao,
disturbios do sono, dor, obesidade, alteragao da cognicédo. A fadiga estava
inversamente relacionada com a qualidade de vida. O maior estudo até o
momento, cujo enfoque foi avaliar a prevaléncia da fadiga, seus fatores de
risco e disturbios do sono, foi realizado por MULROONEY et al. em 2008b.
Este foi um estudo retrospectivo de coorte do qual participaram 26
instituicdes, comparando 1.897 pacientes tratados de cancer na infancia com
um grupo-controle (369 irmaos). Houve diferenca entre os sobreviventes e o
grupo-controle quanto a fadiga, qualidade do sono e sonoléncia durante o
dia. Dezenove por cento dos sobreviventes estavam no grupo de maior
fadiga, 16,7% apresentavam alteragdo do sono (interrupg¢ao do sono) e 14%,
aumento da sonoléncia durante o dia. A radioterapia foi um fator do
tratamento relacionado a mais fadiga e, como outros fatores, foram
encontrados o sexo feminino, insuficiéncia cardiaca, fibrose pulmonar,
depressao e ser solteiro. Obesidade e ter crianca em casa se relacionaram
com aumento da sonoléncia durante o dia (MULROONEY et al. 2008b).
Tanto para adultos como para as criangas existe a percepcéao, pelos
cuidadores e pela equipe dos profissionais da area da saude, de que a
fadiga € um problema importante sofrido pelos pacientes, mas ainda pouco

se fala sobre ele; aproximadamente metade dos pais ou dos préprios
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pacientes conversam sobre a fadiga com seus médicos. De qualquer
maneira, o reconhecimento do problema é o primeiro passo para melhorar a
assisténcia oferecida aos doentes (STONE et al. 2003; GIBSON et al. 2005a
e b).

Em 1996, foi realizado o primeiro estudo de base populacional por um
grupo multidisciplinar de oncologistas, psiquiatras, psicélogos e enfermeiras
(FATIGUE COALITION) para a caracterizagao epidemiolégica (incidéncia,
prevaléncia) da fadiga relacionada ao cancer e seu impacto na qualidade de
vida dos pacientes, assim como definir seus critérios diagnosticos. De
acordo com esse estudo, os critérios diagndsticos da “sindrome da fadiga
relacionada ao cancer (CRFS)” foram submetidos e incluidos na
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10) (Organizagdo Mundial da
Saude-OMS 1998). Quatrocentos e dezenove pacientes foram avaliados e
observou-se que a fadiga esteve presente durante o curso da doenga em
78% deles; era definida como cansago ou perda de energia que ocorria pelo
menos uma vez por semana. Em 31% dos pacientes causava prejuizo
significativo na rotina diaria e em 39% prejuizo relativo na rotina diaria. Em
61% deles a fadiga atrapalhou mais a rotina do que a dor (CELLA et al.
1998). O mesmo grupo de pesquisadores fez um segundo estudo com o
objetivo de confirmar os resultados do primeiro e avaliar o impacto
econdmico e social da fadiga para os pacientes e cuidadores. Entre os
pacientes que eram economicamente ativos 75% precisaram mudar de
emprego por causa da fadiga, e 65% dos cuidadores perderam pelo menos

um dia de trabalho no més (CURT et al. 2000). Para se avaliar a
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aplicabilidade dos critérios diagndsticos estabelecidos, usou-se este grupo
de pacientes, e a prevaléncia de fadiga encontrada foi de 17%. No entanto,
64% dos pacientes relataram o sintoma fadiga; e ela estava presente por
duas semanas no ultimo més em 37% dos pacientes da amostra total e 33%
dos pacientes tratados ha mais de cinco anos (CELLA et al. 2001). Estudo
mais recente encontrou semelhantes resultados; a prevaléncia da CRFS foi
de 56% em um grupo de pacientes do sexo feminino durante tratamento;
quando foram apenas questionadas sobre a presenga do sintoma fadiga,
96% delas relataram apresentar o sintoma (FERNANDES et al. 2006).

Os critérios diagnosticos para CRFS incluidos na Classificagao

Internacional de Doengas (CID-10) podem ser assim enumerados:

A seis ou mais dos seguintes sintomas devem estar presentes diariamente ou quase
diariamente por um periodo de duas semanas no ultimo més e pelo menos um deles
ser fadiga significante.

A1 fadiga significante, diminuicdo de energia, aumento da necessidade de descanso
desproporcional a qualquer alteragao recente no nivel de atividade

A2 queixa de fraqueza generalizada ou peso nos membros

A3 diminuicdo da concentragao ou atencao

A4 diminuigao da motivagao ou interesse nas atividades habituais

A5 insdnia ou hipersénia

A6 experiéncia do sono como néo restaurador

A7 esforgo para superar a inatividade

A8 importante reagdo emocional por sentir fadiga (por exemplo: tristeza, frustragéo,
irritabilidade)

A9 dificuldade de cumprir tarefas diarias por sentir fadiga

A10 problemas com meméria a curto-prazo

A11  cansago ap6s esforgco com duragao de muitas horas

B os sintomas causam significativos prejuizos sociais, ocupacionais, ou outra area de
funcionamento.
C existem evidéncias baseadas na histéria, exame fisico, ou achados laboratoriais de

que os sintomas sao consequéncia do cancer ou de sua terapia.

D 0s sintomas ndo sdo consequéncia primaria de comorbidades psiquiatricas como
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depressao maior, desordens de somatizagao, desordens somatoférmicas ou delirio.

Pela sua importdncia foi desenvolvida uma diretriz clinica pelo
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a fadiga relacionada ao
cancer foi definida como “sensagao subjetiva fisica, emocional, e/ou
cognitiva persistente de cansacgo ou exaustao relacionado ao cancer ou seu
tratamento desproporcional a atividade e que interfere na rotina habitual do
paciente” (Clinical Practice Guideline in Oncology-NCCN 2009).

A sindrome da fadiga crénica (CFS) € uma condigdo que deve ser
diferenciada da sindrome da fadiga relacionada ao cancer. Em 1994, seus
critérios diagnosticos foram estabelecidos pelo (US Centers for Disease

Control and Prevention- CDC 2009) e sao eles:

o Fadiga cronica persistente ou recorrente;

o Fadiga que persiste pelo menos nos ultimos seis meses;

o Fatigue is of new or definite onset;

o Fadiga que nado é resultado de uma doenga organica ou esfor¢o
continuo;

o Fadiga que n&o é aliviada pelo repouso;

o Fadiga que leva a uma substancial reducdo das atividades

educacionais, sociais, € pessoais prévias;

Quatro ou mais dos sintomas devem estar presentes pelo menos nos

ultimos seis meses: diminuicdo de memodria ou concentracdo, dor de
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garganta, linfonodos cervical ou axilar doloridos, dor muscular, dor em

articulacdes, cefaléia, sono nao reparador, astenia apds esforco.

Critérios de exclusao:

o Condigao médica que explique a fadiga

o Depressao maior (caracteristicas psicéticas) ou disturbio bipolar
. Esquizofrenia, deméncia

o Anorexia e bulimia

° Abuso de alcool ou outros entorpecentes

o Obesidade grave

Apresenta uma prevaléncia em adultos de até 42%, atingindo mais
mulheres (75%) e individuos de nivel socioecondmico mais baixo. Acomete
preferencialmente individuos entre 29 e 35 anos, sendo rara em criangas e
adolescentes. Sua etiologia parece ser multifatorial, sendo descritos alguns
fatores que predispdem, precipitam e perpetuam a sindrome, como infecgao,
personalidade, estilo de vida, estresse fisico e emocional, e outros. E
acompanhada por sintomas fisicos como cefaléia, mialgia, dor articular,
alteragdes do trato gastrointestinal (PRINS et al. 2006). Em estudo de
SERVAES et al. (2001) foram comparados pacientes com sindrome da
fadiga crénica e pacientes com historia de tratamento para tumor sélido nos
ultimos seis meses. A experiéncia de fadiga referida pelos pacientes
submetidos a tratamento oncoldgico foi semelhante a dos pacientes com a

sindrome da fadiga crbnica. Fadiga intensa estava associada a problemas
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de concentragdo e motivagao, diminuicdo da atividade fisica e problemas
emocionais para ambos 0s grupos, e houve relagao entre fadiga, depressao
e ansiedade (SERVAES et al. 2001).

Como os critérios utilizados para adultos ndo sado adequados as
criangas, para essa faixa etaria usa-se a denominagao “sindrome da fadiga
cronica-like” (MEARS et al. 2004). Os estudos realizados nesta faixa etaria
sugerem que com relacdo a etiologia e associagcdo com alteracdes
psiquiatricas, a “SFC- like” se comporta da mesma maneira que nos adultos.
Observa-se também o importante impacto na qualidade de vida (CARTER et

al. 1991, 1995; SMITH et al. 1991).

3.2 MECANISMOS DE FADIGA

Os mecanismos de fadiga podem ser categorizados em dois
componentes principais: periférico e central. O periférico refere-se as
jungdes neuromusculares e tecido muscular, resulta da incapacidade do
sistema neuromuscular periférico executar uma resposta a um estimulo
central. A fadiga de origem central se desenvolve no SNC, e ocorre uma
falha na transmissao de impulsos pelos neurénios motores (RYAN et al.
2007).

o Citocinas proé-inflamatérias. As manifestagdes comportamentais
observadas em pacientes com cancer em tratamento sdo semelhantes as
observadas em modelos animais desenvolvidos para se avaliar o

“‘comportamento na doenga” (illness behavior) induzida por citocinas (STASI
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et al. 2003; WANG 2008). O comportamento do organismo frente a uma
agressao € o resultado de uma resposta organizada para a protegédo contra
um patdégeno, e tem como resultado a diminuigdo do consumo de energia
(MORROW et al. 2002). A administragao de citocinas como fator de necrose
tumoral (TNF), interleucina (IL-1, IL-6) e interferon em animais provoca
anorexia, perda de peso, quebra de proteina e gordura, anemia, febre,
aumento dos niveis de cortisol e glucagon, resisténcia a insulina (STASI et
al. 2003; WANG 2008). O tratamento do céancer (quimioterapia e
radioterapia) aumenta a producgao de citocinas inflamatdrias, principalmente
IL-6 e TNF, que sado as principais descritas em alguns estudos que

apresentam correlagao positiva com fadiga (RYAN et al. 2007; WANG 2008).

o Modulagao do ritmo circadiano. O ritmo circadiano sdo padrbes
genéticos e fisioldgicos enddgenos controlados pelo “relégio bioldgico” do
corpo. O ciclo tem 24 horas e pode ser alterado por influéncias do meio
ambiente e fatores psicolégicos. Em pacientes com cancer, mudangas no
ritmo enddcrino (secrecao de cortisol, melatonina, prolactina), alteragdo nos
processos metabdlicos (temperatura, niveis de proteinas) e alteragbes no
sistema imune (leucécitos, neutréfilos) promovem alteragdes nesse ciclo. A
maioria dos estudos aborda as alteragdes do ritmo circadiano com enfoque
sobre alteragdes da secrecao de cortisol e dos padrdes de descanso, porém
sabe-se que em portadores de céancer o ciclo pode estar alterado por
diversos fatores -- genéticos, psicossociais, ambientais, comportamentais, e

efeito direto do tumor no organismo (RYAN et al. 2007; WANG 2008).
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o Metabolismo muscular. O cancer e/ou seu tratamento pode levar a
um déficit no mecanismo de regeneragdo da adenosina trifosfato (ATP) na
musculatura esquelética, com consequente comprometimento da
capacidade de trabalho mecénico muscular e manifestagado dos sintomas de
fadiga. A forga da musculatura esquelética é resultado da interagédo entre os
filamentos de actina e miosina, e algumas substancias como calcio,
hidrogénio, potassio, adenosina difosfato (ADP) e adenosina trifosfato
participam desse processo de interagc&do. A principal fonte de energia para o
processo € o ATP, que é produzido por fosforilagdo oxidativa dentro da
mitocondria. Alguns estudos demonstram que o céncer e seu tratamento
alteram o metabolismo muscular, com déficit no metabolismo do ATP, por
diminuigdo da sintese de proteinas ou acumulo de metabdlitos, diminuicdo
da vascularizagado com consequente diminuicdo de nutrientes, gerando um
microambiente metabdlico hostil (acidose tecidual), e diminuicdo nos niveis
intracelulares de ATP (MORROW et al. 2002; ANDREWS et al. 2004; RYAN

et al. 2007; WANG 2008).

o Vagal aferente. O nervo vago é constituido por varias fibras aferentes
que levam sinal das visceras para o cérebro. O cancer e/ou seu tratamento
provocam liberagdo de agentes neuroativos como serotonina (5-HT),
interleucinas (IL-1), TNF, por exemplo, que ativam fibras vagais aferentes
levando a diminui¢do do reflexo somatico motor e a alteragbes mantidas em

algumas regides cerebrais, como o hipotalamo, causando fadiga, aumento
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do sono, febre, diminuicdo do apetite, alteragcdo de meméaria, dificuldade de
concentracdo, astenia. Esta hipétese tem sido estudada em animais, porém
nao se explica ainda como tal mecanismo sustenta os sintomas relacionados
a fadiga durante anos. Acredita-se que certo grau de plasticidade neuronal
ocorra separadamente, como consequéncia de uma atividade inapropriada
vagal (MORROW et al. 2002; ANDREWS et al. 2004; RYAN et al. 2007;

WANG 2008).

o Desregulagcédo de serotonina. A serotonina € um neurotransmissor
produzido nas sinapses pela descarboxilacdo do triptofano. Tem acbdes
diversas dependendo do tipo e localizagdo do receptor ao qual se liga. Esta
implicada em humor, apetite, sono, memoria, aprendizagem e contragéo
muscular. A relagdo entre serotonina e fadiga depende de seus niveis na
fenda sinaptica. Niveis muito elevados ou muito baixos estdo associam-se a
maior quantidade de sintomas. A serotonina e o TNF interagem por meio de
um feedback negativo. O TNF altera os niveis de serotonina com atuacgao
central e periférica. No sistema nervoso central aumenta a liberacdo de
serotonina na fenda sinaptica e também estimula o transportador de
serotonina, responsavel por retirar esse neurotransmissor da fenda.
Perifericamente, aumenta os niveis de triptofano, precursor da serotonina.
Em condigbes fisiolégicas o aumento de serotonina promove feedback
negativo do TNF. O cancer proporciona aumento na cascata das citoicinas e
o feedback passa a nao ser funcional. H4 aumento da expressdo do

transportador de serotonina, com consequente diminuicdo dos seus niveis
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na fenda. A diminuicdo estimula aumento da produgao de serotonina, porém
esta é insuficiente e os niveis de serotonina continuam baixos (MORROW et
al. 2002; RYAN et al. 2007). Estudos sobre fadiga induzida por exercicio e
fadiga crbnica também sugerem aumento do nivel de serotonina no SNC e
aumento dos receptores poés-sinapticos como fatores relacionados ao
mecanismo da fadiga associada ao cancer (RYAN et al. 2007). Os sintomas
depressivos estdo ligados a uma série de disfungbes em diferentes
neurotransmissores, entre elas redu¢cao dos niveis de serotonina na fenda
sinaptica. A hipotese do nivel “6timo” de serotonina na fenda explica o
motivo de o uso de inibidores da recaptacdo de serotonina causar melhora
dos sintomas depressivos, mas sem melhora concomitante da fadiga

(ANDREWS et al. 2004; JAGER et al. 2008; WANG 2008).

o Disfuncao do eixo hipotalamo-hipofisario. O cancer e/ou seu
tratamento causam modificacdo no eixo hipotalamo-hipofisario, promovendo
alteragdes enddcrinas e consequente fadiga. O hormdnio corticotropico
(CRH) é secretado pelo hipotalamo como resposta a um estresse fisico ou
fisiolégico. Age sinergicamente com a vasopressina (ADH) na liberagcado da
corticotropina (ACTH) pela hipofise anterior, que vai estimular a liberagao do
cortisol pelo coértex adrenal. O cortisol estd envolvido na regulagdo de
pressdo sanguinea, funcdo cardiovascular, metabolismo do carboidrato e
funcdo imune, e faz um feedback negativo no hipotalamo e na hipdfise. Sua
concentracdo apresenta variagao durante o dia, com maior liberagédo ao

acordar. Experimentos em animais demonstraram que um estresse agudo
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causa aumento da expressao do CRH hipotalamico, e um stress crénico leva
a uma diminuigao da sintese e liberagcdo do CRH. Em humanos, a fadiga tem
sido associada ao hipocortisolismo, porém tem-se demonstrado que a
alteracao do ritmo diurno do cortisol talvez exerca um papel mais importante
no seu mecanismo. Em pacientes com céncer, o uso de corticoides,
radioterapia (RXT) e alguns quimioterapicos podem suprimir o eixo
hipotalamo-hipofisario. As citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-2, TNF)
estimulam o eixo quando aumentam abruptamente, elevando os niveis de
cortisol, porém o estimulo crénico leva a uma diminuigao abrupta na sintese
e na secrecao de cortisol com consequente hipocortisolismo e inibicao de
outros eixo (STASI et al. 2003; ANDREWS et al. 2004; RYAN et al. 2007;

JAGER et al. 2008; WANG 2008).

o Anemia. A incidéncia de anemia com o tratamento quimioterapico
chega a 63%; com a associagao entre quimioterapia e radioterapia, a 40% e
apenas radioterapia, a 20%. A anemia aumenta com a idade e esta
relacionada a piora na qualidade de vida do paciente. Além das causas ja
conhecidas de anemia naqueles que recebem tratamento oncologico, como
sangramento, hemdlise, infiltragdo medular, deficiéncia nutricional, ocorre
também liberagao de citocinas pro-inflamatérias como interleucinas e TNF
durante o processo da doencga. Estas levam a diminuicdo da liberagéo de
ferro pelas células duodenais e do reticulo endotelial, ocasionando redugao

da sua disponibilidade. Também levam a apoptose de precursores eritroides,
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com consequente diminuicdo da producgao de eritropoietina e da eritropoiese

(RYAN et al. 2007; JAGER et al. 2008; WANG 2008).

3.3 MODELOS DE FADIGA

Modelos de fadiga tém sido desenvolvidos para pacientes com cancer
e também portadores de outras patologias. Alguns individuos sem
diagndstico de cancer apresentam uma predisposi¢cdo individual para
desenvolver fadiga, e quando submetidos a um evento causador de estresse
(doenga, por exemplo) a fadiga se manifesta. A fadiga pode se tornar crénica
dependendo da reag&o do individuo a ela (humor deprimido, diminuicdo das
atividades, mudancga de estilo de vida, outros). O importante neste conceito é
que o fator precipitante pode ser a doenga, mas os fatores que perpetuam a
fadiga sdo cognitivos, comportamentais e emocionais (HOTOPF 2004). O
modelo de Piper et al. (1987), citado por HOTOPF (2004, p.18) (Figura 1),
desenvolvido para pacientes com cancer, sugere a presenca de indicadores
objetivos de fadiga (psicoldgico, bioquimico e comportamental), que séo
determinados por uma série de diferentes fatores. Outro modelo
desenvolvido por Wessely et al. (1998), citado por HOTOPF (2004, p.20)
(Figura 2), tenta explicar a interdependéncia entre diferentes fatores que
podem levar a fadiga. As principais vias que levam a fadiga neste modelo
sao: tratamento, mecanismos diretos da doenca, depressdo e dor. Os
disturbios do sono e alteragcbes do comportamento sdo fatores mediadores

da fadiga. Estes modelos demonstram que mesmo se considerando a
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doencga essencialmente como imutavel, agdes podem ser direcionadas para

os outros fatores (HOTOPF 2004).

PADROES DE
EVENTOS DA VIDA

PADROES SOCIAIS

ALTERACOES NOS PADROES

PADROES PSICOLOGICOS | — 3

PADRAO DE SINTOMAS _—7

PSICOLOGICA

PADROES AMBIENTAIS

Fonte: Piper et al. (1987), citado por HOTOPF (2004, p.18)
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Figura 1 - Adaptacdo do modelo de fadiga.
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DOENCA
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DOR DEPRESSAO

MECANISMOS FiSICOS

~

SONO
FADIGA

DIMINUICAO DO /

CONDICIONAMENTO E
MUDANCA DE
COMPORTAMENTO

Fonte: Wessely et al. (1998), citado por HOTOPF (2004, p.20)

Figura 2 - Adaptacdo do modelo de fadiga.

3.4 DISTURBIOS DO SONO

Os disturbios do sono sao frequentes em pacientes com cancer, com
prevaléncia duas vezes maior que na populagao geral e afetam o individuo
fisioldgica e psicologicamente (BERGER et al. 2005). Apresenta maior
frequéncia logo apés o diagnéstico (SATEIA e LANG 2008). Sua relagao
com a fadiga tem sido motivo de estudos; acredita-se que a fadiga tenha
relagdo com ciclo sono-vigilia e com a qualidade e quantidade de sono que o

paciente tem durante a noite (ANCOLI-ISRAEL et al. 2000; BARTON-
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BURKE 2006). Além da influéncia na fadiga, foi evidenciada a importancia
do ciclo sono-vigilia na qualidade de vida e nos sintomas depressivos dos
pacientes com cancer (MORMONT et al. 2000; ROSCOE et al. 2002;
BERGER et al. 2009). Em estudo realizado por HOFMAN et al. (2004) ja
citado anteriormente, os disturbios do sono compreendem o terceiro
conjunto de sintomas que os individuos ao receberem o diagnostico de
cancer tem a expectativa de vivenciar durante seu tratamento. Setenta e oito
a cada cem individuos acreditam que em algum, momento do seu
tratamento apresentardo algum disturbio do sono. Em estudo com 150
pacientes tratados de cancer de mama e pulmao, 44% apresentavam
disturbios do sono, sendo que metade deles considerava o problema como
moderado, grave ou intoleravel (ENGSTROM e STROHL 1999). Pela
International Classification of Sleep Disorders (ASSM) existem oito tipos de
disturbios do sono: insdnia, disturbios do sono relacionados a respiracao,
hipersdnias, parassénias, disturbios do sono relacionados ao ritmo
circadiano, disturbios relacionados ao movimento, sintomas isolados
(variantes normais, por exemplo ronco), outros disturbios do sono (BERGER
et al. 2005; SATEIA e LANG 2008). Insbnia é o disturbio do sono mais
encontrado em pacientes com cancer, estando presente em 30 a 50% deles
durante o tratamento e em 23 a 44% apds 2 a 5 anos fora de tratamento
(SAVARD e MORIN 2001). Insénia compreende a dificuldade em dormir,
problemas para manter o sono (acordar varias vezes), acordar muito cedo,
sonoléncia excessiva durante o dia (LEE et al. 2004). Em estudo realizado

por DAVIDSON et al. (2002) foram avaliados 862 pacientes adultos com seis
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diferentes tipos de tumor. Considerando o tipo de tratamento, a insénia
estava presente em 45% dos pacientes submetidos a cirurgia; em 35% que
receberam quimioterapia e em 39% que receberam radioterapia. Quanto ao
tipo de insbnia, “acordar muitas vezes durante a noite” foi a mais frequente
(76%), enquanto 44% apresentavam dificuldade para iniciar o sono. Como
fatores predisponentes para a insOnia séo citados sexo (mais frequente em
mulheres), idade (mais comum em individuos mais velhos) e a
concomitancia com alteragbes psiquiatricas ou histéria pregressa de
disturbios do sono. Qualquer fator de estresse pode precipitar a insbnia e
sabe-se que o cancer se caracteriza por uma sucessdo de eventos que
podem causar estresse (internagdao, quimioterapia, radioterapia, uso de
medicacdes, efeitos colaterais do tratamento) (LEE et al. 2004; SAVARD e
MORIN 2001; MORROW 2007; SATEIA e LANG 2008). A dor é outro
importante fator relacionado aos disturbios do sono: acomete 25% dos
pacientes ao diagnéstico, 33% durante o tratamento e 75% dos portadores
de doenga avangada (NCCN 2009). Pacientes com disturbios do sono
podem mostrar maior sensibilidade para dor e, quanto mais intensa esta,
piores sado os disturbios relatados pelos pacientes (SMITH e
HAYTHORNTHWAITE 2004). A dor n&o tratada leva a despertares durante a
noite (58%), a dificuldade para inicio do sono (37%) e, como decorréncia,
sonoléncia durante o dia. Ao mesmo tempo, o uso de opidides aumenta a
sonoléncia, e seus efeitos colaterais interferem no ciclo sono-vigilia. A
insénia pode tornar-se crénica mesmo com o tratamento da dor (ANCOLI-

ISRAEL et al. 2000; THEOBALD 2004). Existe uma tendéncia natural dos



27

individuos adquirirem habitos para compensar a perda de sono, como
descansar durante o dia, assistir a televisdo antes de dormir, ficar mais
tempo na cama. Essas medidas acabam perpetuando a insbnia e, assim,
sdo descritas como fatores que perpetuam a insénia (SAVARD e MORIN
2001). Outros habitos como nutricdo, consumo de alcool e café, tabagismo,
sedentarismo, também perpetuam a insénia (LEE et al. 2004).

Em adolescentes saudaveis, os disturbios do sono afetam em torno
de 14 a 33% deles, sendo aumento da laténcia, aumento de despertares
durante a noite, aumento da sonoléncia durante o dia e sono n&o reparador
0s mais habituais. Também possuem maior prevaléncia em meninas, em
geral relacionados a sintomas depressivos, ansiedade, tensao, letargia,
irritabilidade, pensamentos negativos, labilidade emocional, consumo de
nicotina, cafeina e alcool (IVANENKO et al. 2004 e 2005; GLAZE 2004).

Em criancgas, as observacdes acerca das alteragdes do sono foram
feitas em estudos que avaliavam a fadiga. Até o momento, estudos que tem
como objetivo avaliar alteragbes do ciclo sono-vigilia foram realizados em
criangas em tratamento. Em 2006, foi desenvolvido um estudo piloto por
GEDALY-DUFF et al. (2006), no qual foram avaliadas nove criangas com
diagndstico de leucemia linféide aguda, seis pais e sete maes quanto a
fadiga, dor e disturbios do sono. As avaliagbes foram realizadas durante trés
noites apdés o recebimento de quimioterapia ambulatorial (vincristina).
Observou-se, pela leitura das actigrafias, que as criangas dormiram menos
(6 a 10 horas) e acordaram mais do que o normal para sua faixa etaria, bem

como acordaram com maior frequéncia em comparacdo com os pais. Esses
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sintomas influenciaram a qualidade de vida das familias (GEDALY-DUFF et
al. 2006). Em estudo de HINDS et al. (2007b) encontrou-se relagao entre o
uso de dexametasona, disturbios do sono e fadiga em criangas em
tratamento para leucemia linféide aguda. Também com o uso da actigrafia
observou-se aumento da duragao do sono (quantidade de minutos na cama),
do total de minutos de sono durante o dia, dos minutos de sono verdadeiro
(noite) e dos despertares noturnos em pacientes em uso de corticoide. Em
relacdo a idade, os adolescentes tiveram menor duragcdo total e menor
quantidade de minutos de sono durante o dia. Em relacdo ao sexo, as
meninas apresentaram menos fragmentacdo do sono e cochilaram mais
durante o dia que os meninos, achado confirmado também por outros
estudos (HINDS et al. 2007b; SANFORD et al. 2008). Em outro estudo que
avaliou criancas recebendo quimioterapia durante a internagcdo, o numero de
despertares durante a noite foi correlacionado a mais fadiga; aqueles que
acordavam mais de 20 vezes durante a noite apresentaram os maiores
indices de fadiga e também tinham um sono de maior duragao (HINDS et al.

2007a).

3.5 SINTOMAS DEPRESSIVOS

A prevaléncia dos disturbios psiquiatricos em pacientes com cancer
apresenta uma grande variagao, dependendo de idade, sexo, tipo de tumor e
estadio da doengca (REUTER et al. 2004). Estima-se que os disturbios

depressivos estejam presentes em 20 a 25% dos pacientes adultos com
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cancer e em mais de 50% daqueles em fase terminal, sendo que 5 a 26%
destes tém diagndstico de depressao maior (REICH 2008; LEVY 2008). Os
sintomas depressivos emocionais e somaticos sao os mais frequentes em
portadores de cancer; o humor deprimido é o mais importante, surgindo em
94% deles, seguido por disturbios do sono, em 82%. Os sintomas cognitivos
sdao menos comuns, porém a diminuicdo de interesse € o melhor sintoma
discriminante para presenca de disturbio afetivo na populacdo com cancer
(REUTER et al. 2004).

“Depressao” e fadiga estao correlacionadas em pacientes com cancer
(VISSER e SMETS 1998; REUTER et al. 2004; KIM et al. 2006; DONOVAN
e JACOBSEN 2007). Conceitualmente, tanto a fadiga quanto a depressao
podem ser abordadas como sintoma isolado, conjunto de sintomas ou
sindrome clinica (DONOVAN e JACOBSEN 2007). A depressao, quando
abordada como sintoma isolado, refere-se a humor deprimido. Quando
abordada como um conjunto de sintomas, usam-se métodos para avaliar a
sintomatologia depressiva (Beck Depression Inventory — BDI, Center of
Epidemiologic Studies Depression Scale — CES-D, por exemplo). Quando se
fala de uma sindrome como depressao maior, deve-se fazer o diagndéstico
de acordo com os critérios estabelecidos pela American Psychiatric
Association - APA (2009). Sabe-se que ambas apresentam uma perspectiva
multidimensional, com componentes cognitivos, comportamentais,
psicolégicos e emocionais. Compartilham algumas caracteristicas, no
entanto, no conjunto de sintomas depressivos, existem alguns que nao

fazem parte do conjunto de sintomas da fadiga, como mudangas no apetite e
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no peso, pensamentos recorrentes de morte, sentimento de culpa, agitagao
ou retardo psicomotor. Da mesma forma existem sintomas da fadiga que nao
sao incluidos nos sintomas depressivos, como sensacdao de fraqueza,
astenia pos-esforco, dificuldade para completar atividades diarias
(JACOBSEN e WEITZNER 2004; DONOVAN e JACOBSEN 2007). Os
estudos realizados até o0 momento abordam depressao e fadiga quanto aos
sintomas depressivos e a fadiga no seu aspecto multidimensional; nenhum
deles aborda depressédo maior e a sindrome da fadiga relacionada ao cancer
(VISSER e SMETS 1998; JACOBSEN e WEITZNER 2004). A relagao causal
entre fadiga e depressdo ainda é desconhecida, mas trés diferentes
mecanismos tém sido propostos na literatura. No primeiro deles, o paciente
evolui com fadiga secundariamente aos sintomas depressivos; no segundo,
os sintomas depressivos evoluem secundariamente a fadiga, ou seja, o
individuo que percebe sua energia insuficiente torna-se “deprimido”; e no
terceiro, tanto a fadiga como a depressao séo originarias de um terceiro fator
em comum como, por exemplo, tipo de tumor (tumor de pancreas, carcinoma
medular de tiredide, dentre outros) ou tratamento recebido pelo paciente
(intérferon, por exemplo) (VISSER e SMETS 1998; JACOBSEN e
WEITZNER 2004; KIM et al. 2008). A diferenga entre esses dois sintomas
fica evidente em estudo que avaliou pacientes durante e apds radioterapia.
Ambos n&do seguiram 0 mesmo curso; apos a radioterapia a fadiga aumentou
enquanto os sintomas depressivos diminuiram e, nove meses depois, houve
reducdo da fadiga, ao passo que os sintomas depressivos se mantiveram

estaveis (VISSER e SMET 1998). Diferengas também foram encontradas na
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avaliacao da fadiga em individuos com disturbios psiquiatricos, pacientes
com cancer e individuos saudaveis. Observou - se que 0s pacientes
psiquiatricos tinham os maiores niveis de fadiga entre os trés grupos, e que
0s pacientes com cancer sofriam de fadiga mais intensa que a populagao
geral. Os disturbios do sono tiveram correlagdo a fadiga nos pacientes com
cancer e nos individuos saudaveis, porém esta mesma correlacdo nao foi
encontrada nos pacientes psiquiatricos (ANDERSON et al. 2003). Estudo
mais recente demonstrou que, durante a quimioterapia, fadiga e depresséao
variaram de acordo com diferentes fatores psicoldgicos. Alteragbes na fadiga
se associaram mais a sintomas psicolégicos como ansiedade e confuséo,
enquanto depressao se relacionou a estes e também a vigor e raiva (KIM et
al. 2006). Tanto a fadiga como os sintomas depressivos sao inversamente
relacionados a qualidade de vida em sobreviventes de cancer de mama,
porém os sintomas depressivos apresentam pior impacto (KIM et al. 2008).
O uso de antidepressivos também evidencia esta diferente etiologia entre
fadiga e depressdo, pois o paciente apresenta melhora dos sintomas
depressivos, porém o mesmo nao ocorre com a fadiga (LEVY 2008).

Em adolescentes, apds o diagndstico de cancer, a ansiedade foi
diagnosticada em 12% e depressdo, em 21% (HEDSTROM et al. 2005).
Porém, ao contrario do que supunham estudos com adolescentes depois de
receberem o diagndstico e durante tratamento de cancer, ndo foi observada
maior prevaléncia de sintomas depressivos e ansiedade quando
comparados a um grupo-controle de individuos saudaveis; as meninas

apresentam mais sintomas que os meninos (TEBBI et al. 1988; ALLEN et al.
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1997). Ja adolescentes fora de tratamento mostram maiores niveis de
ansiedade e mais sintomas depressivos também quando comparados com
grupos-controle (VON ESSEN et al. 2000). Estudo que avaliou alteragdes de
humor em pacientes tratados de leucemia linféide aguda na infancia
comparados com seus irmaos, mostrou mais depressao principalmente nas
meninas e outras alteragbes de humor como tensao, raiva, confusdo, sem

evidenciar, porém, mais fadiga (ZELTZER et al. 1997).

3.6 INSTRUMENTOS PARA AVALIAGAO DA FADIGA

A avaliagédo da fadiga tem sido estudada de acordo com presencga ou
auséncia do sintoma, e de acordo com sua intensidade, com base em
escores obtidos através da utilizacdo de questionarios autoaplicativos,
Atualmente, na literatura, existem mais de 20 questionarios. A grande
maioria deles se fundamentou em adultos. Podem avaliar a fadiga sob uma
perspectiva unidimensional, com foco em identificar ocorréncia e gravidade,
ou sob uma perspectiva multidimensional que avalia a fadiga em seus
dominios fisico, cognitivo e socioemocional (WU e MCSWEENEY 2004).

As avaliagdes unidimensionais enfatizam preseng¢a ou auséncia do
sintoma, e alguns avaliam gravidade e impacto nos diferentes aspectos da
vida do paciente. Como exemplos podem ser citados a (VAFS) Visual
Analog Fatigue Subscale (VAFS), que foi desenvolvida para ser utilizada em
pacientes com céncer e avalia a fadiga em diferentes momentos do dia.

Outro exemplo é o Brief Fatigue Inventory (BFI), também validado para
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pacientes com cancer, avalia a intensidade da fadiga por um periodo de 24
horas (WU e MCSWEENEY 2004; JEAN-PIERRE et al. 2007).

Os questionarios de avaliagdo multidimensional abordam a fadiga em
seus aspectos cognitivo, comportamental, somatico e afetivo. Como exemplo
pode ser citado o Multidimensional Fatigue Inventory (MFI), que foi validado
para pacientes com cancer, avalia fadiga geral, mental e fisica, assim como
0s niveis de motivagao e atividade. Outra escala amplamente empregada é
a Functional Assesmentof Cancer Therapy-Fatigue Scale (FACT-F), usada
para avaliar fadiga em pacientes com varios diagnésticos de cancer e
diferentes tipos de tratamento, demonstrando algum grau de fadiga entre
esses pacientes independentemente do tipo de cancer e tratamento. O
Piper Fatigue Scale (PFI) foi inicialmente validado para pacientes com
cancer de mama, porém generalizado para todos os tipos de cancer e avalia
a fadiga no momento, por isso geralmente € utilizada durante o tratamento.
O Multidimensional Fatigue Symptom Inventory (MFSI) avalia fadiga em
seus aspectos geral, emocional, fisico e mental. Foi usada para avaliar
fadiga em pacientes com cancer de mama apés ciclos de quimioterapia com
antraciclicos, evidenciando aumento da fadiga apds cada ciclo. O Fatigue
Symptom Inventory (FSI) avalia fadiga em intensidade, variagdo durante o
dia e sua interferéncia na qualidade de vida do paciente ao longo ultima
semana (WU e MCSWEENEY 2004; JEAN-PIERRE et al. 2007).

No Brasil existem alguns instrumentos validados para a avaliagdo da
fadiga: Chalder Fatigue Scale — versdo Brasil (CHO et al. 2007), Fatigue

Pictogram (MOTA et al. 2007), Piper Fatigue Scale- Revised (MOTA et al.
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2008), Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue (FACT-F)
(ISHIKAWA et al. 2009).

Para a faixa etaria pediatrica, HOCKENBERRY et al. desenvolveram,
em 2003, a Childhood Fatigue Scale (CFS). Este instrumento avalia a fadiga
no seu aspecto multidimensional; € autoaplicativo, visto que a fadiga é um
sintoma subjetivo, porém simples e resumido, pois € utilizado em pacientes
jovens com fadiga. E constituido por um questionario de 14 itens divididos
em duas partes. Na primeira, a crianga responde Sim ou Nao e, se positivo,
vai para a segunda parte, na qual a intensidade do problema a questionada.
A percepcao da fadiga do paciente pelos pais e pela equipe de saude
também é documentada, pois os fatores identificados como causadores
podem ser diferentes sob outro ponto de vista. Pela analise com esse
instrumento, a fadiga apresenta trés dimensdes: reducdo de energia,
inabilidade para “trabalhar”, alteragdo de humor (HOCKENBERRY et al.
2003). O PedsQL™ -- Pediatric Quality of Life Inventory € um instrumento
utilizado para avaliar qualidade de vida em criangas e adolescentes entre 2 e
18 anos. A PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale é um instrumento
desenvolvido para avaliagao da percepgao de fadiga pelos pais , criangas e
adolescentes a partir do modelo PedsQL™ — Pediatric Quality of Life
Inventory. Avalia a fadiga de maneira multidimensional por meio dos
aspectos geral, cognitivo e em relagdo ao sono / descanso. O questionario ja

foi traduzido e validado para o portugués.
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4 PACIENTES E METODOS

41 CASUISTICA

Participaram deste estudo adolescentes tratados de cancer durante a
infancia no Departamento de Pediatria do Hospital A.C. Camargo (Fundagéao

Anténio Prudente).

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo adolescentes do sexo masculino e
feminino com idade entre 13-18 anos, idade necessaria para o
preenchimento do instrumento de avaliagdo do sintoma fadiga, tratados no
Departamento de Pediatria do Hospital A.C Camargo (Fundacdo Anténio
Prudente) com diagnésticos de Leucemia Linfoide Aguda (LLA), Leucemia
Mieldide Aguda (LMA), Linfoma ndo — Hodgkin (LNH), Linfoma de Hodgkin
(LH), Tumor de Wilms, Osteossarcoma (OS), Rabdomiosarcoma (RMS),
Sarcomas nao rabdomiosarcoma, Tumor de Ewing / PNET, Tumor de
Células Germinativas (TCG), Neuroblastoma (NB) e Tumor Papilifero de
Pancreas. Estes pacientes foram submetidos a tratamento quimioterapico,
radioterapico, cirurgico isoladamente ou a associagao destas modalidades
terapéuticas e estavam livres de doenca no momento do estudo. Foram

excluidos pacientes que faziam uso de qualquer tipo de medicacado para
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tratamento de patologias secundarias ou ndo ao tratamento oncologico

recebidos, e pacientes com transtornos psiquiatricos.

4.3 METODOS

4.3.1 Recrutamento

A selecdo dos pacientes foi feita com base nos dados obtidos do
SAME. Através do livro de registro (SAME) dos pacientes da pediatria, foi
obtida pela investigadora responsavel a data de matricula do paciente no
hospital, data de nascimento e diagndstico. A partir disso foi realizado o
levantamento de todos os prontuarios dos pacientes que tinham idade entre
13-18 anos no momento do estudo. Foram selecionados pelos prontuarios
0s pacientes que preenchiam todos os critérios de inclusdo (adolescentes
entre 13-18 anos com os diagnosticos anteriormente citados, que haviam
sido submetidos a algum tipo de tratamento e que no momento da selegéo
estavam fora de tratamento, sem doenga e que ndo faziam uso de
medicagdes), assim como 0s casos que mantinham acompanhamento neste
servigo. Os contatos de telefone foram encontrados nos prontuarios quando
possivel, ou no sistema informatizado do hospital.

Os pacientes elegiveis para o estudo foram convocados pela
investigadora responsavel, por telefone, para comparecerem a uma
entrevista sempre tentando coincidir com o dia da consulta. Aqueles com os
quais o contato por telefone nao foi possivel, foram abordados no

ambulatério pela pesquisadora quando compareciam a consulta médica de
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rotina. Além dos pacientes recrutados com base na lista elaborada pelos
dados do SAME, também foram incluidos os pacientes que no decorrer do
estudo preencheram critérios para participar.

O periodo da pesquisa foi de janeiro/2007 a dezembro/2008. O
objetivo e a metodologia do estudo foram adequadamente esclarecidos para
os pacientes e seus responsaveis durante a entrevista. Para os pacientes
que compareceram a entrevista acompanhados por seus responsaveis, 0
consentimento pés informado foi assinado pelo responsavel. Os pacientes
que compareceram sozinhos a entrevista assinaram o consentimento pos
informado (Anexo 1). A autorizagao para o uso do instrumento de avaliagédo

do sintoma fadiga (PedsQL) foi cedida pela autora (Anexo 2 ) .

4.3.2 Coleta de Dados
Os dados foram coletados da seguinte forma:
1 Ficha Clinica (Anexo 3) foi preenchida pela investigadora responsavel

pelo estudo com os dados obtidos do prontuario do paciente.

2 Instrumentos: os pacientes preenchiam no momento da entrevista o
questionario sobre fadiga — PedsQL™ (Relato do/da adolescente)
(Anexo 4) e o Inventario de Depressao Beck (BDI) (Anexo 6). Os
responsaveis preenchiam também no momento da entrevista o
questionario sobre fadiga PedsQL™ (Relato dos pais sobre o filho / a
filha) (Anexo 5). A entrevista com todos os pacientes foi realizada pela

investigadora responsavel no ambulatério de Pediatria do Hospital
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A.C. Camargo, em consultério médico. Definimos como responsavel,
os individuos que, com lago biolégico ou ndo, ocupam-se de outrem
como se fosse seu filho, e também, sendo reconhecido por este como

seu pai ou mae (HOUAISS et al. 2001).

Realizagdo da polissonografia e actigrafia: os pacientes foram
encaminhados ao Instituto do Sono — UNIFESP para realizacdo de
ambos os exames. A investigadora entrava em contato com o Instituto
do Sono, agendava uma data especifica para que o paciente fosse
buscar o actigrafo (até 15 dias apdés o preenchimento dos
instrumentos de avaliagdo) e la era agendada a data para realizagao
da polissonografia. Esta era realizada ap6és 10-15 dias do uso do
actigrafo, a critério da disponibilidade do servico e do paciente. O
actigrafo foi usado durante 24h /dia e era devolvido apds a realizagao

da polissonografia.

VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis estudadas foram obtidas através das fichas clinicas

preenchidas pela pesquisadora com base no prontuario dos pacientes;

através dos instrumentos de avaliacdo da fadiga (PedsQL™) preenchidos

pelos pacientes e pais, instrumentos de avaliagdo dos sintomas depressivos

(Inventario de Depresséo de Beck) preenchidos pelos pacientes e resultados

dos exames polissonografia e actigrafia.
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o Variaveis sécio — demograficas
Sexo: a variavel foi categorizada em sexo masculino e sexo feminino
Idade no momento do questionario: foi calculada através da data

da entrevista e da data de nascimento

. Variaveis clinicas
Diagnéstico: categorizado segundo Tabela do ICCC - International

Classification of childhood cancer ). Em seguida os pacientes foram divididos

em duas categorias (KRAMAROVA e STILLER 1996)

1 Tumores solidos: Osteossarcoma, Tumor de Ewing/PNET,
Rabdomiosarcoma, Sarcoma ndo RMS, Tumor de Wilms, Tumor de
Células Germinativas, Neuroblastoma, Tumor Papilifero de Pancreas.

2 Leucemias e Linfomas: Leucemia linféide aguda, leucemia mieldide

aguda, linfoma n&o Hodgkin, Linfoma de Hodgkin.

Modalidade terapéutica recebida: todos os pacientes foram
submetidos a alguma modalidade terapéutica. Como o tratamento do
paciente oncologico pode ser realizado com a combinagdo destas
modalidades (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) para fins descritivos, os
pacientes foram agrupados de acordo com o tratamento recebido.

1 Quimioterapia
2 Quimioterapia + Radioterapia SNC
3 Quimioterapia + Radioterapia

4 Quimioterapia + Cirurgia
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Quimioterapia + Cirurgia + Radioterapia
Cirurgia

Para andlise estatistica categorizamos os pacientes de acordo com a

quantidade de modalidades terapéuticas recebidas:

1.

2.

Uma modalidade terapéutica (quimioterapia ou cirurgia ou RXT)

Duas modalidades terapéuticas (quimioterapia + RXT SNC,
quimioterapia + RXT, quimioterapia + cirurgia)

Trés modalidades terapéuticas (quimioterapia + radioterapia +

cirurgia).

Tempo de tratamento: a variavel foi calculada através da data de inicio

do tratamento e data do término do tratamento (meses).

Intervalo do final do tratamento: a variavel foi calculada através da

data do final do tratamento e a data da entrevista. Este intervalo foi dividido

em trés categorias:

1

2

< 5 anos fora de tratamento
5-10 anos fora de tratamento

>10 anos fora de tratamento

Instrumentos de avaliagao de fadiga e sintomas depressivos

Fadiga: a avaliagdo da fadiga foi realizada com o uso de um

instrumento auto-aplicativo para adolescentes (idade entre 13-18 anos). O

instrumento escolhido foi a escala multidimensional do cansago - PedsQL™

versao standard, validada para o portugués, 1998 (Anexo 3). Esta escala é
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um novo instrumento desenvolvido para a avaliagdo do cansago em

pacientes pediatricos, do ponto de vista do paciente e de seu cuidador. E

composta por 18 itens e avalia o sintoma fadiga no seu aspecto

multidimensional no periodo de um més (ultimo més). Os trés dominios
abordados séo:

o Cansago geral: por exemplo, “Eu me sinto cansada”, “eu me sinto
fisicamente fraco/a”;

o Cansaco com relacdo ao sono/descanso: por exemplo, “eu durmo
muito”, “eu passo muito tempo na cama”;

o Cansago mental: por exemplo, “eu tenho dificuldade para prestar
atengao nas coisas”, “eu tenho dificuldade para me lembrar de mais
de uma coisa de cada vez’.

Cada item recebe uma pontuacdo de 0-4 de acordo com sua
intensidade (0: nunca,1: quase nunca, 2: algumas vezes, 3: muitas vezes, 4:
quase sempre).Esses valores sao convertidos em uma nova escala que
varia de 0-100 (0 = 100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0). Faz-se a somatodria de
todas as respostas e divide-se pelo total de respostas. Desta maneira é
encontrada a pontuacao final para cada dominio, € quanto maior o escore
significa que o paciente tem menos cansago (VARNI et al. 2002).

Para esta escala nao existe na literatura um ponto de corte
padronizado a partir do qual o paciente apresenta ou ndo cansaco. Visto que
a comparagao dos valores da média e mediana de cada escala apresentou
semelhanga, indicando uma distribuicdo normal, optamos por dividir a

populacdo em tercis estabelecendo uma nota de corte no primeiro tercil que
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representa a populacdo com mais fadiga. Conseguimos com isso categorizar
0s pacientes em pacientes com mais fadiga (aqueles que possuiam um
escore abaixo da nota de corte) e pacientes com menos fadiga (aqueles que

possuiam um escore acima da nota de corte) (Quadro 1).

Quadro 1 - Notas de corte para os escores de fadiga geral, fadiga em
relacdo ao sono e fadiga mental do paciente sob seu ponto de vista e de sob
o ponto de vista do seu cuidador.

Variavel Valor de corte
Fadiga geral do paciente 67,70
Fadiga do sono do paciente 54,17
Fadiga mental do paciente 59,60
Fadiga geral do paciente segundo o cuidador 54,17
Fadiga do sono do paciente segundo o cuidador 50,00
Fadiga mental do paciente segundo o cuidador 52,69

Sintomas depressivos: foi utilizado o Inventario de Depressao Beck-
BDI, criado por Aaron T. BECK et al. (1961), no Departamento de Psiquiatria
da Universidade de Pennsylvania — USA e validado para o portugués (Anexo
4). Esta escala é um instrumento de auto-avaliagdo para sintomas
depressivos amplamente utilizado em varias populagées. E composta por 21
itens, incluindo sintomas e atitudes, com intensidade variando de O
(auséncia de sintomas) a 3 (sintomas mais intensos). Os itens s&o referentes
a tristeza, pessimismo, sensacgao de fracasso, falta de satisfagao, sensacao
de culpa, sensagao de puni¢ao, auto-depreciagdo, auto-acusacoes, idéias

suicidas, crises de choro, irritabilidade, retragdo social, indecisao, distor¢cédo
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da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga,
perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica, diminuicao da
libido.

O escore é obtido pela somatéria dos valores, ndo havendo ponto de
corte para esta escala. Para BECK et al. (1988), a escolha do ponto de corte
varia de acordo com a populagao estudada e com os objetivos do estudo.
Para populacbées com transtorno afetivo foi estabelecido como normal ou
depressao menor um escore até 10, depressao moderada escore de 10-18,
depressao maior escore de 19-29 e depressao severa escore de 30-63. Para
populagdes sem diagndstico de transtornos psiquiatricos recomenda-se
considerar como normais escores até 15, indicativo de disforia escore entre
15-20 e indicativo de depresséo escore acima de 20 (STEER et al. 1986).
Em nosso estudo optamos por utilizar a categorizagdo para populagdo sem
diagndstico de transtornos psiquiatricos.

A confiabilidade das escalas de fadiga e sintomas depressivos foi
medida através do teste de a de Cronbach considerando-se consisténcia
satisfatoria valores acima de 0,60 e alta consisténcia valores acima de 0,80.

(CRONBACH 1951; PEREIRA 2001; PASQUALI 2003).

o Avaliacao dos disturbios do sono e do ciclo sono-vigilia
Polissonografia: € o principal método para diagnéstico de disturbios

do sono. Consiste na monitorizagao de parametros eletrofisioldgicos durante

0 sono espontdneo do paciente. Os exames foram realizados em cama

confortavel, em um quarto escuro e silencioso (Instituto do Sono — EPM)
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durante uma noite inteira. Através de eletrodos e sensores colocados no

corpo do paciente os seguintes parametros eletrofisiolégicos foram

registrados em sistema computadorizado (Alice®): eletroencefalograma

(EEG), eletrooculograma direito e esquerdo (EOG), eletromiograma

submentoniano e tibial (EMG), eletrocardiograma, fluxo de ar oro nasal,

movimentos de térax e abdémen, registro de ronco (microfone) e saturagéo
de oxi-hemoglobina (Sa02). O paciente foi estudado em ar ambiente.

As varaveis analisadas foram as seguintes e os valores de
normalidade foram baseados de acordo com os critérios de
RECHTSCHAFFEN e KALES (1968):

o Tempo total de sono (TTS): é a somatdria do sono REM, sono NREM,
e movimento durante o exame. O valor normal para esta variavel &
pelo menos 6h de sono (360min);

o Eficiéncia do sono: é a porcentagem do tempo total de sono sobre o
tempo total de registro (tempo efetivo de sono durante o tempo total
na cama). Eficiéncia normal é > 85%;

o Laténcia do sono: tempo entre o inicio do registro até o inicio do sono.
Laténcia normal € até 30min;

o Laténcia sono REM: tempo entre o inicio do sono até a primeira

época (30 segundos de tragado) de sono REM. Normal & entre 65-

125 min.
° Tempo acordado durante a polissonografia: normal até 30 min;
o indice de despertares: mudanca subita de freqiiéncia no EEG com

duracgao de 3-15 segundos. O valor normal é até 14 despertares/hora.
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o Estagios do sono: E1 (4%), E2 (50%), E3 (5%), E4 (18%), tempo
REM (entre 20-25%);

° Numero total de movimentos das pernas: sdo abalos musculares de
0,5-5 segundos, que se repetem em intervalos de 5-90 segundos.
Normal até 5 movimentos / hora, e acima de 15 movimentos / hora o
paciente é sintomatico;

o Numero de apnéia central: interrupcéao do fluxo aéreo por mais de 10
segundos, sem presenga de movimentos respiratorios;

o Numero de apnéia obstrutiva: interrupcao do fluxo aéreo por mais de
10 segundos, com presenca de movimentos respiratérios;

o Numero de apnéia mista: interrupcdo do fluxo aéreo por mais de 10
segundos, sendo que a pausa respiratoria se inicia com uma apénia
central e termina com a presenga de movimentos respiratérios;

o indice de apnéia-hipopnéia: niumero de apnéia e hipopnéia por hora

de sono. Normal até cinco.

Actigrafia: € o método através do qual o ciclo sono-vigilia pode ser
avaliado. Esta avaliacao é feita com o uso do actigrafo, aparelho portatil que
colocado no pulso mede a atividade locomotora através de um cristal
piezelétrico. Todo movimento ira gerar um sinal que sera processado
continuamente. Os dados serdo transferidos para um computador para
exibicao, interpretacdo e conversao em parametros do ciclo sono-vigilia. Foi
utilizado o modelo AW64 (Mini-Mitter, Respironics, USA) que é programado

para coleta de dados a cada 1 minuto. Os pacientes usaram o actigrafo por
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um periodo de duas semanas e as avaliagdes foram realizadas no Instituto
do sono - UNIFESP. Nao foram separados os dias de semana dos finais de
semana. Os valores obtidos durante este periodo foram avaliados pela
meédia, mediana, desvio padrao.

As medidas realizadas foram:

o Horario de inicio do sono;

o Horario de término do sono;

o Duracédo total do sono: intervalo entre inicio e término do sono em
minutos;

o Laténcia para inicio do sono: intervalo entre o inicio do descanso e o

inicio do sono em minutos, ou, tempo necessario para inicio do sono
apos a primeira tentativa de dormir (minutos);

o Eficiéncia do sono: porcentagem do tempo total que o individuo
passou ha cama € na qual realmente dormiu;

o WASO (Wake after sleep onset): tempo que o individuo ficou
acordado durante a duragdo do sono em minutos;

o Tempo total de sono: tempo que o individuo realmente dormiu em

minutos.
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Diasta Collection Stm 13

Interval Type Intervale Start Date | Start Day Start Time  End Date

End Day End Time i el Latency Snooze Time Eficiency WASO Wake Timé %Wake Sleep Time = %Skep Fragmenta
i utes) (minutes) (%) (minutes) (minutes) (%) (minutes) %) (W+%)
REST 1 10132008 Man 23.00.00 10142008 Tue 92500 B25 E E ¥ B 1376 bx:] B6.24 462
SLEEP 1 101372008 Mon 23.02:00 101472008 Tue 91800 BI6 2 8544 a2 a2 133 534 B6.69 4%
horario de inicio horario de fim
do registro do registro
23:00 h 9:25 h
Tempo na Cama
625 min. l
y
Tempo Total de Sono=534 min.; Acordado apés inicio do sono=82 min.
2 min. Acordado/Vigilia=13.31% (82/616*100); 7 min.
ES=85.4% (534/625*100)
—
D T E— \
laténcia - snooze
do sono Dura(;ao_do Sono time
616 min.

inicio do sono

final do sono
23:02 h

9:18 h

Snooze time: tempo entre o final do sono e término do registro

DJMSantos; 12 noite: exemplo dos parametros de actigrafia

Figura 3 - Exemplo dos parametros utilizados na avaliagdo do sono através

da actigrafia. Figura cedida pela Prof? Dra Maria Laura Nogueira Pires.
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Figura 4 - Exemplo de um exame de actigrafia de um dos pacientes do

estudo.
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4.5 BANCO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para a caracterizacdo da amostra foi realizada a estatistica descritiva
por meio de frequéncias absolutas e relativas, medidas de tendéncia central
(média e mediana) e dispersao (desvio-padrdao, minino e maximo).

Nas variaveis quantitativas, aplicou-se o teste de aderéncia a curva
normal Komolgorov-Smirnov para verificar a distribuicdo dos dados. Para as
variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal foram utilizados testes
nao-parameétricos. Para a diferenca de distribuicdo foi realizado o teste de
Mann-Whitney para dados n&o paramétrico. A correlagdo entre as variaveis
quantitativas foi realizada pelo teste de Spearman, quando nao-paramétrico.

Na associacdo das variaveis independentes qualitativas com a
variavel dependente fadiga foi utilizado o teste do qui-quadrado. Quando
alguma casela apresentou valor esperado menor ou igual a cinco, utilizou-se
o teste exato de Fisher. Para verificar a chance da ocorréncia do evento foi
realizado o calculo para OR e os respectivos intervalos de 95% de
confianga.

Foi realizada a concordéncia entre a fadiga relatada pelo paciente
com a fadiga relatada pelo pai por meio do coeficiente de Kappa. O grau de
concordancia foi baseado no estudo de LANDIS e KOCH (1977), a saber.
(Figura 5).

Para todas as analises foi assumido um nivel descritivo de 5%.

Os dados foram digitados e analisados no programa SPSS verséo

16.0 para Windows.
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5 RESULTADOS

51 CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES SEGUNDO

VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 foram incluidos
72 pacientes e 65 pais no estudo. Com relacédo a idade a média e mediana
foram de 16 anos, (desvio padrdo 1,8 anos) variando entre 13,0 - 18,9 anos.
Nao houve diferenca em relacdo ao sexo, 36 pacientes eram do sexo

feminino (50%) e 36 do sexo masculino (50%).

5.2 VARIAVEIS CLINICAS

Os diagndsticos encontrados estdo descritos na Tabela 1. Quando
agrupados em duas categorias, as leucemias (LLA, LMA) e linfomas
(Linfoma de Hodgkin, LNH) foram os diagndsticos mais frequentes
ocorrendo em 39 pacientes (54,2%) enquanto os tumores solidos ocorreram

em 33 pacientes (45,8%).



52

Tabela 1 — Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes segundo o

diagnastico.
Variavel Categoria n. %
. i LLA 16 22,2
Diagnéstico
LNH 12 16,7
Tumor de Wilms 11 15,3
LMA 7 9,7
Osteossarcoma 5 6,9
Linfoma de Hodgkin 4 5,6
PNET 4 5,6
RMS 4 5,6
Sarcoma ndo RMS 4 5,6
TCG 3 4,2
Neuroblastoma 1 1,3
Tumor Papilifero de Pancreas 1 1.3
Total 72 100,0

Quanto ao tratamento, apenas dois pacientes nao receberam

quimioterapia e foram submetidos apenas a cirurgia; nenhum paciente foi

submetido a cirurgia em associagdo com radioterapia ou apenas a

radioterapia. As Tabelas 2 e 3 elucidam os tratamentos recebidos pelos

pacientes. A duracdo do tratamento foi em média 14,75 meses (mediana de

12 meses, desvio - padrdao 10,07 meses) com variagao entre 0 — 46 meses.
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Tabela 2 — Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes de acordo com a

modalidade terapéutica.

Variavel Categoria

%

Sim

70

Quimioterapia 97,2
Nao 2
2,8
Tratamento 15 20,8
. , - 13,9
Radioterapia Profilatica de SNC 10
65,3
Nao a7
Cirurgia Sim 35 48,6
N&o 37 51,4
Total 72 100,0

Tabela 3 — Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes de acordo com o
agrupamento das modalidades terapéuticas recebidas.

Variavel Categoria n %
1 modalidade Quimioterapia 22 30,6
Cirurgia 2 2,8
QT + cirurgia 25 34,7
Modalidades
2 modalidades QT + RXT profilatica SNC 9 12,5
terapéuticas
QT + RXT 5 6,9
3 modalidades QT + RXT + cirurgia 8 11,1
QT + RXT profilatica SNC + RXT 1 1.4
Total 72 100,0
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O tempo fora de tratamento foi em média de 88 meses, com mediana
de 90 meses (desvio padrdo 55 meses), minimo de 3 meses e maximo de
216 meses.

Quando dividido nas trés categorias previamente estabelecidas,

observamos que houve uma distribuicdo semelhante entre elas (Tabela 4).

Tabela 4 — Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes de acordo com o
intervalo do término tratamento.

Variavel Categoria n. %

0-5 anos 25 34,7
Intervalo do término

5-10 anos 27 37,5
do tratamento

Acima de 15 anos 20 27,8
Total 72 100,0

5.3 AVALIAGAO DO SINTOMA FADIGA

As escalas de fadiga do paciente sob seu ponto de vista e sob o
ponto de vista do cuidador apresentaram alta consisténcia interna (a
Cronbach 0,867 e 0,907 respectivamente).

Todos os pacientes responderam ao questionario sobre fadiga, e 65
cuidadores responderam quanto a fadiga de seus filhos. Dos sete pais que
nao responderam ao questionario, seis ndo acompanharam seus filhos a
consulta médica e um se recusou a participar do estudo. Os escores obtidos
para fadiga geral, sono e mental pelos pacientes e pelos cuidadores estéo

nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos escores de fadiga

geral, fadiga em relagdo ao sono e fadiga mental segundo avaliagdo do
paciente.

Variavel Média Desvio Padrao Mediana Minimo Maximo
Fadiga Geral 74,44 18,35 79,16 25 100
Fadiga em relacado

63,61 16,96 62,50 25 75
ao Sono
Fadiga Mental 69,98 24,12 70,83 8,3 100

Tabela 6 — Medidas de tendéncia central e dispersao dos escores de fadiga

geral, fadiga em relacé&o ao sono e fadiga mental dos adolescentes segundo
avaliacao do cuidador.

Variavel Média Desvio Padrao Mediana Minimo Maximo
Fadiga Geral 65,08 23,70 66,67 9 91
Fadiga em relacao

ao Sono 62,95 20,30 62,50 9 91

Fadiga Mental 64,21 25,74 66,67 4 100
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Tabela 7 — Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes e dos cuidadores de

acordo com escores de fadiga obtidos a partir do ponto de corte.

Variavel Categoria Paciente Cuidador
n. % n. %

Fadiga Geral Mais fadiga 24 33,3 23 35,3

Menos fadiga 48 66,7 42 64,7
Fadiga em Mais fadiga 26 36,1 23 35,3
relacdo ao Sono

Menos fadiga 46 63,9 42 64,7
Fadiga Mental Mais fadiga 24 33,3 22 33,8

Menos fadiga 48 66,7 43 66,2

Para fadiga geral a concordancia entre cuidadores e pacientes foi

moderada (Kappa: 0,47), para fadiga em relagdo ao sono e fadiga mental a

concordancia foi minima (Kappa: 0,23 e Kappa:0,31) (Tabelas 8, 9 e 10).

Tabela 8 - Concordancia entre cuidadores e pacientes para as respostas de

fadiga geral.
Variavel Categoria Fadiga Geral Segundo o paciente
Mais fadiga Menos fadiga k* P Total
n % n %
Fadiga Geral Mais fadiga 14 66,7 8 18,6 0,47 <0,001 22
segundo o
cuidador
Menos fadiga 7 33,3 35 81,4 42
Total 21 100,0 43 100,0 64

*teste do Kappa bruto
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Tabela 9 - Concordancia entre cuidadores e pacientes para as respostas de

fadiga em relagao ao sono.

Variavel Categoria Fadiga em relagdo ao Sono Segundo o Paciente
Mais fadiga Menos fadiga  k* p Total
n % n %
Fadiga em Relacado ao Mais fadiga 11 50,0 11 26,2 0,23 0,057 22
Sono segundo o cuidador
Menos fadiga 11 50,0 31 73,3 42
Total 22 100,0 42 100,0 64

*teste do Kappa bruto

Tabela 10 - Concordancia entre cuidadores e paciente para as respostas de

fadiga mental.

Variavel Categoria Fadiga Mental Segundo o Paciente
Mais fadiga Menos fadiga k* p Total
n n %
Fadiga Mental Mais fadiga 11 10 22,7 0,31 0,011 21
segundo o cuidador
Menos fadiga 9 34 77,3 43
Total 20 100,0 44 100,0 64

*teste do Kappa bruto

5.4 AVALIAGAO DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS

Todos os pacientes responderam ao Inventario de Beck. A pontuagao

dos sintomas depressivos apresentou média de 9,39; mediana de 6 e desvio
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padrao 9,3, minimo de 0 e maximo de 48. A maioria dos pacientes (73,6%)
apresentou sintomas depressivos dentro do valor da normalidade (Tabela
11). A escala de Beck apresentou alta consisténcia interna (a Cronbach de

0,902).

Tabela 11 - Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes de acordo com
intensidade dos sintomas depressivos.

Variavel Categoria n. %

Sintomas depressivos Normal (0-15) 53 73,6
Indicativo de disforia (15-20) 9 12,5
Indicativo de depressao (>20) 10 13,9

Total 72 100,0

5.5 AVALIAGAO DOS DISTURBIOS DO SONO

o Polissonografia: dos 72 pacientes que participaram do estudo, 32
pacientes realizaram a polissonografia. Trinta e nove pacientes néao
realizaram a polissonografia por questdes como falta de tempo, estudo,
trabalho, dificuldade de transporte, morar em outra cidade, ndo ter um
responsavel que pudesse acompanha-lo ao exame, entre outras justificativas
Em uma paciente o exame foi interrompido a pedido da mesma, ndo se
sentiu bem. Os pacientes dormiram em média 6h e 10 min. (mediana 6h e
30 min., desvio padréao 66,5 min., minimo de 2h e 40 min. e maximo 8h). Oito
pacientes (25%) apresentaram exame dentro da normalidade para a faixa
etaria, sete pacientes (21,8%) apresentaram alteragdo da arquitetura do

sono que pode ter sido potencializada pelo fato de dormir no laboratdrio, o
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ronco foi encontrado em 11 pacientes (34%) e a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono em dois (6,2%). Dois pacientes (6,2%) apresentaram
fragmentacdo do sono e trés pacientes (9,3%) apresentaram movimentos
periddicos dos membros inferiores acima de 15 movimentos/hora, valor que
€ relacionado com aparecimento de sintomas. Os principais parametros
utilizados para a interpretacdo da polissonografia estdo listados na Tabela

12.

Tabela 12 - Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes segundo as
variaveis avaliadas na polissonografia.

Variavel Categoria n. %
Tempo total de >360 (nl) 20 62,5
sono (min) <360 12 37,5
Eficiéncia (%) >85 (nl) 10 31,2
<85 22 68,8
Laténcia (min) <30 (nl) 16 50,0
>30 16 50,0
Laténcia do sono REM (min) <65 3 9,3
65-125(nl) 15 46,8
>125 14 43,9
Tempo acordado durante a polissonografia <30 (nl) 10 31,2
(min) >30 22 68,8
indice de despertares (n despertares/h) <14 (nl) 28 87,5
>14 4 12,5
Total 32 100,0

nl = normal
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o Actigrafia: Vinte e um pacientes realizaram o exame utilizando o

actigrafo. Onze pacientes usaram o actigrafo, porém por problemas técnicos

nao foi possivel sua leitura. Os outros 40 pacientes ndo usaram o actigrafo

pelos mesmos motivos citados na realizagdo da polissonogrfaia. Nos 21

pacientes foram avaliados os periodos do sono. Em média os pacientes

dormiram 18,3 noites com o actigrafo (mediana 18 noites; desvio padréo 2,5;

minimo 15 e maximo de 27 noites). Os parametros avaliados na actigrafia

estao demonstrados na Tabela 13.

Tabela 13 - Medidas de tendéncia central e dispersdao das variaveis

avaliadas na actigrafia.

Variavel Média DP Mediana Minimo Maximo
Horario inicio do sono (h) 24,09 0,84 23,89 22,95 25,94
Horario término do sono (h) 7,92 1,23 7,90 5,74 10,64
Duragéo do sono (min) 470,08 50,29 461,00 392,17 588,00
Laténcia (min) 7,47 3,62 7,24 1,50 15,19
Eficiéncia (%) 82,83 3,88 83,91 76,24 89,10
WASO (min) 65,73 15,57 69,95 42,85 99,81
Tempo de sono (min) 404,36 48,49 401,06 324,11 488,29

h= horas; min= minutos
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5.6 ASSOCIAGAO DO SINTOMA FADIGA COM VARIAVEIS

SOCIO-DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Nao houve diferenga entre o sexo masculino e feminino para os trés
subtipos de fadiga. Houve uma maior quantidade de pacientes com
diagnosticos de leucemias e linfomas que apresentaram menos fadiga,
porém nao houve significado estatistico nesta associacdo para os trés
subtipos de fadiga (geral, sono, mental).

Nao houve relacdo entre os trés tipos de fadiga e o tratamento
recebido pelo paciente, assim como também nao houve diferenca entre
aqueles pacientes que receberam RXT profilatica de SNC e os que nao
receberam.

Para fadiga geral os pacientes que estavam entre 5-10 anos fora de
tratamento apresentaram menos fadiga quando comparados aos pacientes
que estavam <5 anos ou >10 anos fora de tratamento (p= 0,036). Para
fadiga em relacdo ao sono e fadiga mental apesar de haver um predominio
de pacientes com menos fadiga no grupo com intervalo entre 5-10 anos fora
de tratamento, ndo houve significado estatistico neste achado (Tabelas

14,15 e 16).
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Variavel Categoria Fadiga Geral
Mais fadiga Menos fadiga p* OR 1Co59% Total
n. (%) n. (%)
Sexo Feminino 14 38,9 22 61,1 0,317  1,0(Ref) 36
Masculino 10 27,8 26 72,2 0,60 0,20-1,82 36
Diagndstico Leucemias
e linfomas 10 25,6 29 74,4 0,132  1,0(Ref) 39
Tumores 14 424 19 57,6 2,14 0,71-6,54 33
Sélidos
1 modal 37,5 15 62,5 0,132  1,0(Ref) 24
Tratamento 1 modal 2 14,3 12 85,7 0,28 0,03-1,84 14
+RXTSNC
2 modal 8 30,8 18 69,2 2,72 0,42-19,97 26
3 modal 5 62,5 37,5 0,74 0,19-2,79 8
Tempo fora <5anos 1 44,0 14 56,0 0,036 0,96 0,25-3,70 25
de 5-10 anos 4 14,8 23 85,2 0,21 0,04-1,00 27
tratamento >10 anos 9 45,0 1 55,0 1,0(Ref) 20

*Teste de associacdo do qui-quadrado

Modal=modalidade
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Tabela 15 - Associacado entre fadiga em relagcdo ao sono com variaveis

clinicas.
Variavel Categoria Fadiga em relagao ao Sono
Mais fadiga Menos fadiga p* OR ICo59% Total
n. % n. %
Sexo Feminino 17 47,2 19 52,8 0,050 1,0(ref) 36
Masculino 25,0 27 75,0 0,37 0,12-1,13 36
Diagnédstico Leucemias 13 33,3 26 66,7 0,594 1,0(Ref) 39
e linfomas
Tumores 13 394 20 60,6 1,3 0,44-3,81 33
Solidos
1 modal 37,5 15 62,5 0,933 1,0(Ref) 24
Tratamento 1 modal 28,6 10 71,4 0,67 0,13-3,38 14
+RXTSNC
2 modal 37,5 62,5 1,0 0,14-6,67 8
3 modal 10 38,5 16 61,5 1,04 0,29-3,81 26
Tempo fora  <5anos 10 40,0 15 60,0 0,675 1,0(Ref) 25
de 5-10 anos 29,6 19 70,4 0,63 0,25-3,93 27
tratamento >10 anos 40,0 12 60,0 1,0 0,16-2,52 20

*Teste de associacdo do qui-quadrado

Modal=modalidade
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Variavel Categoria Fadiga Mental
Mais fadiga Menos fadiga p* OR 1Co5% Total
n. % n. %
Sexo Feminino 14 38,9 22 61,1 0,317 1,0(Ref) 36
Masculino 10 27,8 26 72,2 0,60 0,20-1,82 36
Diagnostico Leucemias 13 33,3 26 66,7 0,132 1,0(Ref) 39
e linfomas
Tumores 11 33,3 22 66,7 1,29 0,43-3,90 33
Sdélidos
Tratamento 1 modal 1 45,8 13 54,2 0,186 1,0(Ref) 24
1 modal 3 21,4 11 78,6 0,32 0,05-1,76 14
+RXTSNC
2 modal 4 50,0 4 50,0 1,18 0,18-7,67 8
3 modal 23,1 20 76,9 0,35 0,09-1,39 26
Tempo fora  <5anos 12 48,0 13 52,0 0,134 2,15 0,53-8,97 25
de 5-10 anos 22,2 21 77,8 0,67 0,15-2,99 27
tratamento  >10 anos 6 30,0 14 70,0 1,0(Ref) 20

*Teste de associacao do qui-quadrado

Modal=modalidade

A correlagédo entre fadiga geral e fadiga em relagdo ao sono com

duracdo do tratamento, foi positiva. Pacientes que apresentaram maior

tempo de tratamento apresentaram um maior escore de fadiga, ou seja,

menos fadiga. Houve correlagdo entre idade e fadiga mental, pacientes com

menor idade apresentaram maior escore de fadiga, ou seja, menos fadiga

(Tabela 17).
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Tabela 17 - Correlagcado entre a fadiga geral, fadiga em relagdo ao sono e
mental e as variaveis referentes a duracédo do tratamento e idade.

VARIAVEL n. r* p**
Fadiga Geral

Duracao do tratamento (meses) 72 0,475 <0,001
Idade no momento do questionario 72 -0,018 0,118
Fadiga Sono

Duragéo do tratamento (meses) 72 0,309 0,008
Idade no momento do questionario 72 -0,212 0,074
Fadiga mental

Duracao do tratamento 72 0,138 0,247
Idade no momento do questionario 72 -0,278 0,018

* coeficiente de correlacdo **Teste ndo paramétrico de Spearman

5.7 ASSOCIAGAO DO SINTOMA FADIGA COM SINTOMAS

DEPRESSIVOS

Houve associacdo entre os trés tipos de fadiga e sintomas
depressivos. Os pacientes com sintomas indicativos de depressao tém cinco
vezes mais chance de apresentar fadiga geral (p: 0,029), doze vezes mais
fadiga em relagcdo ao sono (p:0,002) e nove vezes mais fadiga mental
(p:0,001) comparados ao individuo normal (sem qualquer sintoma).
Pacientes com sintomas de disforia apresentaram sete vezes mais chance
de apresentar fadiga mental comparado ao individuo normal (sem qualquer

sintoma) (p:0,001) (Tabelas18, 19 e 20).
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Variavel Categoria Fadiga Geral
Mais fadiga  Menos fadiga p* OR [Cos% Total
n. % n. %
Normal 13 245 40 75,5 0,029 1,0(Ref) 53
Sintomas Indicativo de 5 556 4 44 4 3,85 0,74-20,80 9
Depressivos disforia
Indicativo de 6 60,0 4 40,0 4,62 0,94-23,81 10

depressao

*Teste de associagao do qui-quadrado

Tabela 19 - Associacdo entre fadiga em relagdo ao sono com sintomas
depressivos.

Variavel Categoria Fadiga em relagdo ao Sono
Mais fadiga Menos fadiga p* OR [Co59% Total
n. % n. %
N 13 245 40 75,5 0,002 1,0(Ref) 53
ormal
Sintomas Indicativo de 5 55,0 4 44 4 3,85 0,74-20,80 9
Depressivos e
disforia
Indicativo de 8 80,0 2 20,0 12,31 2,00-97,27 10

depresséao

*Teste de associagao do qui-quadrado
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Tabela 20 - Associacdo entre fadiga mental com sintomas depressivos.

Variavel Categoria Fadiga Mental
Mais fadiga Menos fadiga p* OR 1Co59% Total
n. % n. %
Normal 11 20,8 42 79,2 0,001 1,0 (Ref) 53
Sintomas Indicativo de 6 66,7 3 33,3 7,64 1,37-47,30 9

Depressivos  disforia

Indicativo de 7 700 3 30,0 8,91 1,66-53,43 10

depresséao

*Teste de associacdo do qui-quadrado

58 ASSOCIAGAO ENTRE O SINTOMA FADIGA COM

DISTURBIOS DO SONO

o Polissonografia: Os pacientes cujo tempo de sono foi normal na
polissonografia apresentaram menos fadiga geral (p:0,053), mental
(p:0,027), e para fadiga em relagao ao sono , embora o achado tenha sido o
mesmo, a associagdo nao foi significativa. Pacientes que dormiram tempo
menor do que o normal tem seis vezes mais chance de apresentar mais
fadiga geral e mental (Tabelas 22, 23 e 24). Para os trés subtipos de fadiga,
pacientes que tiveram tempo acordado durante a polissonografia dentro da
normalidade (<30min), apresentaram menos fadiga, porém sem significado
estatistico (Tabelas 22, 23 e 24). Nao houve associagdo entre outros
parametros da polissonografia como eficiéncia, laténcia, e indice de

despertares com fadiga geral, sono e mental. Os pacientes que tiveram
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laténcia para o sono REM diminuida (<65) apresentaram maior chance de

ter mais fadiga geral, fadiga em relagdo ao sono e fadiga mental, sem

significado estatistico (Tabelas 21, 22 e 23).

Tabela 21 - Associacéo entre fadiga geral com variaveis relacionadas a

polissonografia.

Variavel Categoria Fadiga Geral
Mais fadiga Menos fadiga p* OR 1Coy59% Total
n. % n. %

TTS <360 7 63,6 36,4 0,053 5,60 0,91-38,65 11
(min) > 360 (nl) 5 23,8 16 76,2 1,0(Ref) 21
Tempo acordado <30 (nl) 1 10,0 9 90,0 0,050 1,0(Ref) 10
(min) >30 11 50,0 11 50,0 9,0 0,86-223,68 22
Eficiéncia <85 40,9 13 59,1 0,703 1,62 0,26-10,77 22

>85 (nl) 30,0 70,0 1,0(Ref) 10
Laténcia <30 7 43,7 9 56,3 0,465 1,0(Ref) 16
(min) >30 31,2 11 68,8 0,58 0,11-3,10 16
Laténcia REM 65-125(nl) 6 40,0 9 60,0 0,448 1,0(Ref) 15
(min) <65 66,7 1 33,3 3,0 0,15-108,7 3

>125 4 28,6 10 71,4 6,0 0,01-4,32 14
indice de <14 (nl) 12 42,9 16 57,1 0,271 28
despertares >14 0 0,0 4 100,0 4

*Teste de associagao do qui-quadrado
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Tabela 22 - Associacdo entre fadiga em relagdo ao sono e variaveis
relacionadas a polissonografia.
Variavel Categoria Fadiga em Relagdo ao Sono
Mais fadiga Menos fadiga p* OR ICo59% Total
n. % n. %
TTS <360 6 545 5 455 0,123 3,84 0,64-24,94 11
(min) >360 (nl) 5 238 16 76,2 1,0(Ref) 21
Tempo <30 (nl) 1 10,0 9 90,0 0,106  1,0(Ref) 10
acordado (min)  >30 10 455 12 545 75 0,71-186,43 22
Eficiéncia <85 40,9 13 59,1 0425 277 0,38-24,44 22
>85 (nl) 2 20,0 8 80,0 1,0(Ref) 10
Laténcia (min) <30 (nl) 4 250 12 750 0,264  1,0(Ref) 16
>30 7 437 56,3 0,58 0,11-3,10 16
Laténcia REM  65-125(nl) 2 40,0 1 60,0 0,267  1,0(Ref) 3
(min) <65 6 66,7 9 333 3,0 0,15-108,07 15
>125 3 214 11 78,6 0,60 0,014-432 14
indice de <14 (nl) 10 357 18 64,3 1,00 1,0(Ref) 28
despertares >14 1 25,0 3 75,0 0,60 0,02-8,27 4

*Teste de associacao do qui-quadrado

nl=normal



70

Tabela 23 - Associacao entre fadiga mental e variaveis relacionadas a

polissonografia.

Variavel Categoria Fadiga Mental
Mais fadiga  Menos fadiga p* OR ICo59% Total
n. % n. %
TTS <360 8 72,7 27,3 0,027 6,67 1,04-48,62 11
(min) >360(nl) 6 28,6 15 71,4 1,0(Ref) 21
Tempo <30 (nl) 1 10,0 9 90,0 0,019  1,0(Ref) 10
acordado >30 13 59,1 9 40,9 1,30 0,71-186,43 22
(min)
Eficiéncia <85 11 50,0 11 50,0 0,446 2,33 0,38-15,52 22
>85 (nl) 3 300 7 70,0 1,0(Ref) 10
Laténcia <30(nl) 7 438 56,3 1,00  1,0(Ref) 16
(min) >30 43,8 56,3 1,0 0,20-5,08 16
Laténcia 65-125(nl) 7 46,7 8 53,3 0,589 1,0 (Ref) 15
REM (min) <65 66,7 33,3 2,29 0,11-81,23 3
>125 35,7 9 64,3 0,63 0,11-3,59 14

indice de <14 (nl) 12 429 16 57,1 1,00 1,00(Ref) 28
despertares >14 50,0 2 50,0 1,33 0,11-16,17 4

*Teste de associacdo do qui-quadrado

nl=normal

o Actigrafia: As correlagdes entre tempo total de sono e eficiéncia com

os escores de fadiga geral foram fracas positivas (p: 0,602 e p: 0,632). A

correlagao entre tempo acordado apés inicio do sono (WASO) e os escores

de fadiga geral foi negativa fraca (p:0,321). Nao houve correlagdo entre

duracdo do sono e os escores de fadiga geral (p:0,572). (Tabela 24) e

(Figuras 6,7, 8 € 9).



71

Tabela 24 - Correlac&o entre as variaveis avaliadas na actigrafia e o sintoma
fadiga geral.

* %

n. r p
Duragéo do Sono 21 0,054 0,527
Tempo Total de Sono 21 0,117 0,602
WASO 21 -0,192 0,321
Eficiéncia 21 0,163 0,632

*Coeficiente de correlacéo **Teste ndo paramétrico de Spearman

Houve uma correlagdo negativa moderada entre a quantidade de
tempo acordado apés o inicio do sono (WASO) e os escores de fadiga em
relacdo ao sono (p: 0,303), ou seja, quanto menor a duragcdo dos
despertares durante a noite, menos fadiga o paciente apresenta. Houve
correlagao positiva fraca entre a eficiéncia do sono e os escores de fadiga
em relagéo ao sono (p:0,396). Nao houve correlagao entre duragdo do sono
e tempo total de sono com os escores de fadiga em relacdo ao sono

(p:0,512 e p: 0,777).(Tabela 25) e (Figuras 10, 11, 12 e 13).

Tabela 25 - Correlagao entre as variaveis avaliadas na actigrafia e o sintoma
fadiga em relagao ao sono.

*k

n. r p
Duragéo do Sono 21 -0,077 0,512
Tempo Total de Sono 21 0,005 0,777
WASO 21 -0,236 0,303
Eficiéncia 21 0,200 0,396

*Coeficiente de correlagéo **Teste ndo paramétrico de Spearman
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Nao houve correlagdo entre nenhuma das variaveis avaliadas na
actigrafia com os escores de fadiga mental (Tabela 26) e (Figuras 14, 15, 16

e 17).

Tabela 26 - Correlagao entre as variaveis avaliadas na actigrafia e o sintoma
fadiga mental.

n. r p**

21 0,015 0,255
Duragao do Sono

21 0,024 0,777
Tempo Total de Sono

21 -0,026 0,515
WASO

21 -0,051 0,589
Eficiéncia

*Coeficiente de correlacéo **Teste ndo paramétrico de Spearman
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Figura 10 - Correlagdo entre duragdo do sono e os escores de fadiga em

relacdo ao sono.
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59 ASSOCIAGAO ENTRE SINTOMAS DEPRESSIVOS E

VARIAVEIS SOCIO - DEMOGRAFICAS

Como resultado adicional também houve associacdo entre presenca
de sintoma indicativo de depressao e sexo. O paciente do sexo masculino foi
fator protetor para presenca de sintomas indicativos de depresséo, isto é

apresentou menos sintomas indicativos de depresséao. (Tabela 27).

Tabela 27 - Associagao entre sexo e presenca de sintomas depressivos.

VARIAVEL Categoria Normal Disforia Depressao p* OR** IC** OR™** 1C*** TOTAL
n Y% n % n %
Sexo Masculino 32 839 3 83 1 2,8 0,008 0,33 0,06-1,72 0,07 0,0-0,64 36

Feminino 21 583 6 16,7 9 25,0 1.0 1.0

36

Total

53 9 10

72

*Teste de associagdo do qui-quadrado ** referente a comparagao entre disforia e normal ***

referente a comparagéao entre depressao e normal
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6 DISCUSSAO

A fadiga é um sintoma presente em grande magnitude nos pacientes
com cancer, causado pela doenga ou seu tratamento. Esta presente durante
0 curso da doenca e apos o término do tratamento, com interferéncia
importante na qualidade de vida deste paciente (VISSER e SMETS 1998).
Através de instrumentos utilizados pode ser avaliada como sintoma isolado
(presenca ou auséncia de sintoma), ou de uma maneira mais ampla e
abrangente, no seu aspecto multidimensional (WU e MCSWEENEY 2004).
Neste estudo optamos pela avaliacdo da fadiga no seu aspecto
multidimensional através da aplicacdo do instrumento de avaliagao de fadiga
PedsQL™, que avalia o sintoma durante o ultimo més, periodo adequado
para se evitar que eventos agudos interfiram na avaliagdo deste sintoma
.Ndo avaliamos a prevaléncia deste sintoma , porém observamos que algum
grau de fadiga para os trés tipos de fadiga (média fadiga geral 74,4; média
fadiga em relagdo ao sono 63,61 e média fadiga mental 69,98) estava
presente. A fadiga mental foi a que apresentou maior variagdo de escore
(minimo 8,3 e maximo 91,66) e a menor média de escore obtido, ou seja,
mais fadiga ocorreu para fadiga em relagdo ao sono (média 63,61). Este
achado evidencia que a fadiga ndao é percebida como um sintoma
unidimensional podendo ser ressaltada a importancia da sua avaliagao
multidimensional para um melhor esclarecimento deste sintoma e corrobora

com os resultados dos estudos realizados por HOCKENBERRY-EATON et
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al. (1998) e HINDS et al. (1999) nos quais observou-se que os adolescentes
possuem maior capacidade para distinguir entre as diferentes formas de
fadiga. Em especial no estudo de HINDS et al. (1999) os adolescentes
enfatizaram a fadiga mental, e também o medo, a preocupagdo e o
aborrecimento foram fatores citados como importantes para a fadiga nesta
faixa etaria. No nosso estudo a fadiga mental foi a que apresentou o
segundo menor escore (média), porém, foi a que apresentou a menor nota
minima (escore minimo 8,3) mostrando que para alguns adolescentes é
considerada o pior tipo de fadiga. Outro aspecto importante da fadiga mental
€ 0 prejuizo cognitivo que a acompanha, visto que ela é referida como
dificuldade do individuo em se concentrar, em manter a atencdo, em pensar
com rapidez, interferindo no desempenho escolar e profissional destes
individuos. Na escala utilizada em nosso estudo a fadiga em relagdo ao sono
avalia o dormir muito, ter dificuldade para dormir, tirar soneca varias vezes
ao dia, e ela foi a que apresentou pior média de escore (média 63,61). Este
achado foi indiretamente referido nos estudos de HOCKENBERRY-EATON
et al. (1998) e HINDS et al. (1999) através da demonstracdo nos pacientes
em tratamento de que a dificuldade para dormir foi um dos fatores
responsaveis pela piora da fadiga assim como descansar e dormir foi
descrito como fator de melhora. Alguns adolescentes chegavam a usar
medicacao para dormir (HOCKENBERRY-EATON et al. 1998; HINDS et al.
1999; HOCKENBERRY-EATON e HINDS 2000). Também nos estudos dos
sobreviventes do cancer infantii como o de MEESKE et al. (2005) que

aplicou o Pittsburg Sleep Index (PSQI) em pacientes tratados por LLA na
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infancia, observou que 50% destes pacientes apresentavam problemas no
sono e estes se relacionavam com fadiga (MEESKE et al. 2005). No estudo
de MULROONEY et al. (2008b) com o uso do Epworth Sleepiness Scale
observou que entre os 90% dos sobreviventes que estavam no grupo que
apresentavam mais fadiga, 17% deles apresentavam interrup¢ao no sono e
14% deles sonoléncia durante o dia. Uma das limitagdes deste estudo foi a
auséncia de um grupo controle ja que a fadiga como um sintoma esta
presente 55% dos individuos adultos da populacdo geral (CELLA et al.
2002). Alguns estudos como MULROONEY et al. (2008b) demonstraram
mais fadiga em pacientes tratados por cancer na infancia quando
comparados a um grupo controle de individuos saudaveis (MULROONEY et
al. 2008b). Outros, porém, como LANGEVELD et al. (2003) e ZELTZER et
al. (1997) encontraram o mesmo nivel de fadiga geral entre pacientes
tratados de LLA na infancia e no grupo controle de individuos saudaveis.
Alguns aspectos importantes devem ser lembrados quando comparamos um
grupo de individuos saudaveis e um grupo que foi submetido a tratamento
oncoldgico. A fadiga no individuo saudavel difere da fadiga no paciente com
cancer ou tratado de cancer, tanto na intensidade quanto no ‘“ritmo
circadiano”. O individuo saudavel acorda bem e vai desenvolvendo fadiga no
decorrer do dia (GLAUS et al. 1996). A fadiga no individuo com cancer nao é
reversivel, ndo melhora com o repouso, o individuo acorda cansado e sente-
se mais debilitado (CELLA et al. 2001, 2002; STONE et al. 2003; HOFMAN
et al. 2007; MORROW 2007). Outro aspecto a ser lembrado € o mecanismo

de adaptacao desenvolvido pelo individuo que passa por um processo de
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doenca. Existe uma teoria que defende a idéia de que o individuo que passa
por um processo onde sente fadiga por um longo periodo de tempo,
desenvolve um mecanismo de protecdo. E o chamado “response — shift”,
que se caracteriza por uma mudancga interna em relagdo a conceitos e
valores resultando em uma mudancga subjetiva na condigdo de saude do
individuo. Outro fator importante a ser avaliado € a intensidade da atividade
realizada pelos individuos, pois os sobreviventes de cancer podem reduzir a
tal ponto sua atividade como um mecanismo adaptativo, que a fadiga
relatada por eles iguala-se a fadiga do individuo saudavel (LANGEVELD et
al. 2000 e 2003).

As médias dos escores dados pelos cuidadores e os escores minimos
foram menores que os dos pacientes para os trés tipos de fadiga, e a
concordancia entre os escores dos pais € do paciente foram minimas para
fadiga em relagdo ao sono e fadiga mental, e moderada para fadiga geral.
Para fadiga em relagdo ao sono e fadiga mental apenas 50% dos pais
concordaram com os filhos quanto a presenga de fadiga mais importante.
Achado semelhante foi encontrado em estudo de WHITSETT et al. (2009) no
qual avaliava o sintoma fadiga do ponto de vista dos pacientes e dos pais
durante a quimioterapia, e alguma discrepancia também foi encontrada entre
as respostas de ambos. A concordancia foi melhor, entretanto quando a
criangca se considerava apresentando fadiga mais significativa, mostrando
que os pais também avaliavam seus filhos como apresentando mais fadiga.
Um fator que pode explicar esta melhor concordancia neste estudo é o fato

dos pacientes estarem em vigéncia de tratamento, periodo no qual o sintoma
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aparece de forma mais importante. Outra forma de tentarmos explicar a nao
concordancia entre estes dois pontos de vista é a subjetividade do sintoma,
“fadiga é aquilo que o paciente diz que é¢” (WINNINGHAM 2000), logo, néo é
vista da mesma maneira pelos pacientes e seus cuidadores. Vale ressaltar a
questao da adaptacao do individuo com a presenca da fadiga, estes néo se
sentem tao cansados quanto os pais julgam que estdo. Em estudo realizado
por SCARPELLI et al. (2008) com 190 familias brasileiras , criangas de 2-18
anos e seus cuidadores foram avaliados com o PedsQL Moédulo para
Cancer. A correlagao entre os escores dos pacientes e cuidadores foi fraca
para todas as sub - escalas. Este resultado demonstra a dificuldade de se
utilizar um instrumento para a avaliagdo de sintomas subjetivos, e
principalmente a avaliacdo destes sintomas por terceiros.

Nao houve diferengca para os trés tipos de fadiga entre os sexos.
Alguns estudos demonstram mais fadiga no sexo feminino, muito
provavelmente por uma maior sensibilidade do sexo feminino na percepgao
dos sintomas (LANGEVELD et al. 2000; HOCKENBERRY et al. 2003;
LANGEVELD et al. 2003; MULROONEY et al. 2008 b).

Com relagdo ao diagndstico do paciente, como na maioria dos
estudos, ndo encontramos diferenca entre os trés tipos de fadiga e os
diferentes diagndsticos. Esta diferencga foi encontrada apenas no estudo de
LANGEVELD et al. (2003) que observou mais fadiga geral e fisica nos
pacientes tratados de LLA sem o uso de RXT em SNC e pacientes tratados
de linfoma ndo-Hodgkin, sem ter sido encontrada uma explicagao satisfatéria

para tal achado.
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Uma das questdes ainda nao explicada é se a fadiga € consequéncia
da doencga, do seu tratamento e qual tipo de tratamento estaria mais
envolvido na sua causa (ANDREWS et al. 2004). Diante desta questado
muitos estudos em adultos tentaram avaliar a intensidade da fadiga de
acordo com os diferentes tipos de tratamento. A cirurgia isolada é o
tratamento menos estudado no paciente com cancer, porém sabe-se que a
fadiga no pés operatério é freqiente e como fatores envolvidos estao a
anestesia, analgesia e sedagdo, diminuicdo da capacidade ventilatéria,
imobilizagdo, ansiedade, infecgdo, podendo persistir por algumas semanas
(MORROW et al. 2002; STASI et al. 2003). Alguns estudos compararam a
fadiga durante o tratamento quimioterapico e radioterapico, porém néo foi
encontrada diferenga entre a fadiga causada por ambos (IRVINE et al.
1994). Os mecanismos envolvidos na fadiga durante o tratamento
quimioterapico nao estao claros, mas pode haver relacdo com a anemia e
com o acumulo de produtos de degradacgao celular. Alguns quimioterapicos
como metotrexate, ifosfamida, cisplatina, vincristina, fludarabina atravessam
a barreira hemato-encefalica, levando a neurotoxicidade que pode causar
fadiga. No tratamento radioterapico a fadiga ocorre independente do local
irradiado e dose aplicada (STASI et al. 2003). Ha consenso na literatura,
entretanto com relagdo a maior severidade da fadiga durante o tratamento.
Esta apresenta melhora apdés o término, sem que o paciente retorne ao
normal em muitos casos (IRVINE et al. 1994; SERVAES et al. 2002;
MORROW et al. 2002; STASI et al. 2003; RICHARDSON 2004; HICKOK et

al. 2005). Para criangcas estudo realizado por HINDS et al. (2007a e b)
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confirma este achado, pacientes em tratamento para LLA apresentam fadiga
mais intensa durante o ciclo de corticoide. Em estudo de MULROONEY et al.
(2008b) os sobreviventes de cancer infantil com histéria de ter recebido
radioterapia apresentavam 1,7 mais chance de apresentar fadiga, quando
comparado ao grupo controle. No nosso estudo ndo houve associagao entre
fadiga e os diferentes tipos de tratamento como também €& descrito na
literatura. Como é descrito déficit de atencédo e alteracdo no desempenho
neuropsicolégico nos pacientes tratados com RXT de SNC na infancia
(DREYER et al. 2001), esperavamos encontrar mais fadiga nestes
pacientes. Porém devemos considerar que os pacientes tratados por LLA
que nao foram submetidos a RXT profilatica de SNC receberam protocolos
mais modernos de tratamento, nos quais a RXT profilatica foi substituida por
um incremento na dose de quimioterapia sistémica (metotrexate) e intra-
tecal (metotrexate, citarabina e corticoide). As sequelas neurocognitivas
desta combinacgao (QT sistémica e IT) sdo menos importantes que da RXT
(DREYER et al. 2001), mas para o sintoma fadiga pode haver algum
significado. Outro achado que deve ser ressaltado sdo os dois pacientes
submetidos apenas a cirurgia. Um deles apresentou escore de mais fadiga
para fadiga geral e mental e estava ha dois anos da cirurgia, e o outro
apresentou escore de mais fadiga para os trés tipos de fadiga e estava ha
seis meses da cirurgia. Talvez o procedimento cirurgico esteja associado a
fadiga por um prazo maior além do pds - operatorio imediato ou primeiras

semanas apos cirurgia.
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Observamos que menor intensidade de fadiga estava relacionada
com menor idade, com intervalo fora de tratamento entre 5-10 anos e com
tratamento de duracao mais curta.

A prevaléncia de sintomas psiquiatricos em adolescentes com
diagndstico de cancer durante o tratamento ou fora de tratamento varia na
literatura. Alguns estudos como o de ALLEN et al. (1997) encontraram 33%
de depresséao leve a moderada e 13% de depressdao moderada a severa em
adolescentes com diagnostico de cancer, valores semelhantes aos
encontrados no grupo controle de adolescentes saudaveis. Entretanto outros
estudos ndo demonstram o mesmo. Dois estudos suecos avaliaram
sintomas psiquiatricos em criangas e adolescentes com diagndstico de
cancer. No primeiro deles realizado em 2000 foram avaliados pacientes
entre 8-18 anos em tratamento e fora de tratamento e os sintomas
depressivos foram avaliados com o uso de Children’s Depression Inventory
(CDI). Os pacientes em tratamento apresentaram niveis de sintomas
depressivos e ansiedade comparaveis com os encontrados em adolescentes
saudaveis, porém os pacientes fora de tratamento apresentaram niveis mais
elevados, com 14% deles apresentando alto nivel de depressdao (VON
ESSEN et al. 2000). No segundo estudo realizado em 2005 adolescentes
fora de tratamento foram avaliados com o uso do Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), ansiedade estava presente em 12% deles
enquanto depresséo estava presente em 21% (HEDSTRON et al. 2005). Em
outro estudo realizado com pacientes entre 13-21 anos em tratamento e fora

de tratamento, a avaliagdo dos sintomas depressivos com o Beck
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Depression Inventory (BDI), mostrou que 78% dos pacientes néao
apresentavam sintomas depressivos, 13% pacientes apresentavam escore
entre 14-24 (depresséo moderada), e ndo houve paciente com escore > 24
(depressao severa) (TEBBI et al. 1988). Resultados similares foram
encontrados em nosso estudo, principalmente se formos compara-lo ao
estudo de TEBBI et al. (1998) no qual foi utilizado o mesmo instrumento de
avaliacao, e foi avaliada a mesma faixa etaria. Encontramos auséncia de
sintomas depressivos em 73% dos nossos pacientes e presenca de
sintomas indicativos de depressao em 14% deles. A faixa etaria estudada
tem como caracteristica ser o periodo onde ocorrem importantes mudancgas
fisicas e emocionais existe certa tendéncia entre os adolescentes em tentar
mascarar os sintomas, e este € um dos motivos da depressao nesta faixa
etaria se manifestar clinicamente diferente dos adultos (TEBBI et al. 1988,
BAHLS 2002). Algumas caracteristicas marcantes desta faixa etaria séo
irritabilidade, instabilidade, comportamento agressivo, baixa auto-estima,
abuso de drogas e alcool (BAHLS 2002). Nos pacientes com diagnéstico de
cancer talvez essa tendéncia em esconder os sintomas seja maior, pois nao
apresentam as mesmas responsabilidades que os adolescentes saudaveis,
suas preocupacdes estdo mais relacionadas com a doenga e seu tratamento
(TEBBI et al. 1998).

Como citado anteriormente fadiga e depressdo possuem algumas
intersecdes com relacdo a apresentacao clinica, e os proprios instrumentos
de avaliagdo de ambas possuem itens que se sobrepbe (JACOBSEN e

WEITZNER 2004). Apesar disso sabemos que evoluem de maneira distinta
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no paciente com cancer (VISSER e SMET 1998). A maioria dos estudos
sugere uma associagao positiva entre fadiga e presenca de sintomas
depressivos, e apesar de complexa pode haver uma relacdo de causa e
efeito entre elas (VISSER e SMETS 1998; REUTER et al. 2004; KIM et al.
2006; DONOVAN e JACOBSEN 2007). Nos estudos com sobreviventes do
cancer pediatrico este achado também se confirma. Estudo de MEESKE et
al. (2005), demonstrou que entre os 48 sobreviventes de LLA na infancia que
apresentavam fadiga, 79% tinham depressédo, os sobreviventes que
apresentavam depressao apresentavam maiores niveis de fadiga, e que os
pacientes que apresentavam fadiga tinham 33 vezes maior chance de
apresentarem depressdao. Estudos de LANGEVELD et al. (2003) e
MULROONEY et al. (2008b) em sobreviventes da cancer infantil
encontraram depressao como fator preditor para fadiga. Em nosso estudo a
associagao entre os trés tipos de fadiga (geral, em relacdo ao sono e mental)
e presenca de sintomas depressivos foi positiva. Os nossos pacientes que
apresentavam sintomas indicativos de depressdo apresentaram 21 vezes
maior chance de ter fadiga em relagdo ao sono, nove vezes fadiga mental e
cinco vezes fadiga geral. No paciente fora de tratamento acredita-se que o
persistente sentimento de fadiga sofrido durante o tratamento leva a
presenca de sintomas depressivos e muitas vezes a depressao (SERVAES
et al. 2002; LANGEVELD et al. 2003). Embora esta relagdo entre fadiga e
sintomas depressivos nao esteja clara na literatura, é evidente que ambas
em conjunto apresentam papel importante na qualidade de vida do paciente

com cancer durante e apos seu tratamento. Por isso devemos lembrar-nos
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do papel dos sintomas depressivos quando tentamos instituir estratégias
para aliviar a fadiga, e o suporte psicolégico deve estar entre elas
(SERVAES et al. 2002; LANGEVELD et al. 2003).

O desenvolvimento do adolescente € acompanhado por profundas
modificacdes no tempo e quantidade de sono. Os aspectos psicossociais e
habitos de vida, assim como a maturagao biolégica agem na regulagao do
ciclo sono — vigilia nesta faixa etaria. As alteragdes na fisiologia do sono
levam a alteragdes nos seus padrdes (CARSKADON et al. 2004; KNUTSON
2005). Sabe-se que a puberdade e o estirdo de crescimento estdo
associados com uma maior necessidade de sono, porém estudos
demonstram que os adolescentes tendem a dormir menos (KNUTSON 2005,
PRADELLA-HALLINAN e MOREIRA 2008). Um dos problemas mais
frequentes € o aumento da sonoléncia durante o dia, que traz consequéncias
negativas para a saude, desempenho e seguranga do adolescente. Além da
diminui¢ao na duracado do sono, outros achados importantes sao: tendéncia
em dormir e despertar mais tarde e discrepancia importante entre o habito
de sono durante a semana e o final de semana. Os adolescentes
apresentam privagao do sono durante a semana e tentam compensa-la no
final de semana (GRAHAM 2000; MILLMAN 2005). Estudo longitudinal
realizado por CARSKADON et al. (1986) avaliou o padrdo de sono de
criangas desde os 10 anos até o final da adolescéncia. Imaginava-se que os
adolescentes teriam a mesma necessidade em horas de sono que o0s
adultos, ou seja, 7,5h. Porém, o que se verificou foi que os adolescentes

mantiveram a mesma necessidade de horas de sono que as criangas (9h), e
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ao contrario destas, ndo acordavam mais espontaneamente quando
atingiam as 9 horas necessarias. Em estudos realizados em laboratério
foram observadas algumas caracteristicas da estrutura do sono nesta faixa
etaria como diminuicdo da laténcia para o primeiro episodio do sono REM e
aumento da porcentagem total dos estagios mais superficiais do sono NREM
(OHAYON et al. 2004; MILLMAN 2005; PRADELLA-HALLINAN e MOREIRA
2008).

A polissonografia € um exame indicado para investigacdo de alguns
disturbios do sono (KUSHIDA et al. 2005). No entanto tem sido demonstrado
nos ultimos tempos que a actigrafia pode ser utilizada com bons resultados,
€ mais adequada em estudos longitudinais, apresenta um menor custo e ndo
interfere na rotina do paciente (SADEH e ACEBO 2002; LITTNER et al.
2003). Em estudo realizado por DE SOUZA et al. (2003), observou-se que a
actigrafia possui alta sensibilidade (detecta todas as épocas classificadas
como periodo de sono na polissonografia), porém € pouco especifica
(detecta pequena propor¢cdo de épocas classificadas como periodo de
despertar na polissonografia). Em nosso estudo através da realizagdo de
ambos o0s exames para a avaliacdo dos padrdes do sono encontramos
algumas caracteristicas desta faixa etaria descritas na literatura. O tempo
total de sono durante a polissonografia encontrado foi semelhante ao
encontrado por MARCUS et al. (1992) que avaliou criangas e adolescentes
saudaveis. Na literatura é sugerida a necessidade de 8-9h de sono por noite
para os adolescentes (ANDERS e CARSCKADON 1980; IGLOWSTEIN et al.

2003; GLAZE 2004; MILLMAN 2005), mas nenhum dos nossos pacientes
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dormiu esta quantidade de horas, a média foi de 6h 10 min., e o maximo foi
8h. A polissonografia é realizada em laboratério, os pacientes dormem com
eletrodos aderidos ao corpo, oximetro e em um ambiente nao familiar,
fatores que podem contribuir na alteracdo do padrao do sono do paciente. A
actigrafia por nédo alterar a rotina do paciente e ser realizada por algumas
noites consecutivas elucida melhor o padrao de sono do paciente. Em nosso
estudo observamos através da actigrafia, que embora o paciente tenha
apresentado duracdo do sono em média de 8h, o tempo total de sono foi
6,8h, pois ficou acordado em média 66 min durante o sono (WASO). Sabe-
se que a acigrafia superestima o tempo total de sono, a eficiéncia, e a
laténcia por ser um exame pouco especifico como dito anteriormente (DE
SOUZA et al. 2003). Portanto fica mais evidente que estes pacientes
dormiram pouco no periodo avaliado. Outro achado importante na actigrafia,
foi o horario de dormir e de despertar dos adolescentes, em média dormiam
as 24h e acordavam as 8h, confirmando esta tendéncia dos adolescentes
em dormir e acordar mais tarde. Estudo de ACEBO et al. (1999) demonstrou
que para alguns parametros da actigrafia como eficiéncia, tempo acordado,
hora de inicio do sono sdo necessarias 5 noites para se obter um resultado
fidedigno do padrdo do sono do paciente e para outros parametros como
duracao do sono e tempo total de sono sdo necessarias 7 noites. Nosso
estudo avaliou em media 18 noites, portanto podemos considerar que os
resultados obtidos traduzem o padrdo de sono destes pacientes. Os
pacientes que apresentaram eficiéncia diminuida na polissonografia o

fizeram por terem apresentado um aumento do tempo acordado apds
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iniciado o sono ou por aumento da laténcia para inicio do sono, achados
compativeis com a faixa etaria e que podem ter sido potencializados pelo
fato do paciente ter dormido em laboratério. Embora ndo existam valores
padronizados de normalidade para actigrafia, o valor médio da eficiéncia
encontrada em nosso estudo foi abaixo da encontrada em adolescentes
saudaveis (CARSKADON et al. 1998) e semelhante ao encontrado em
adolescentes com dor cronica muscul-esquelética (TSAI et al. 2008). Apenas
dois pacientes apresentaram fragmentacédo do sono e ambos apresentaram
mais fadiga mental. Sabe-se que dormir menos que o necessario pode trazer
algumas consequéncias como diminui¢ao da atencgao, piora no desempenho
com relagao a aprendizagem, alteragdes de humor como irritabilidade, entre
outros (GRAHAM 2000; FALLONE et al. 2002). Embora esta avaliagédo em
nossos pacientes nao tenha sido realizada orientagcbes com relacdo a
higiene do sono podem beneficia-los. Recomenda-se que tenham disciplina
quanto ao horario de dormir e acordar. Aqueles que nao atingirem horas
adequadas de sono durante a noite devem cochilar entre 30-45min no inicio
da tarde, e ndo deve haver diferenca de mais de 1-2h entre o horario de
dormir durante a semana e durante o final de semana. Também deve ser
evitado o consumo de substancias estimulantes como a cafeina, e aparelhos
eletrébnicos devem ser retirados do quarto que deve ser confortavel,
silencioso e escuro (MINDELL e MELTZER et al. 2008). Encontramos
associagao entre as fadigas geral e mental com o tempo de sono na
polissonografia, aqueles pacientes que tinham um tempo de sono menor que

6 horas apresentavam mais fadiga geral e mental. Para a actigrafia nao
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houve correlagao significativa entre os trés tipos de fadiga e nenhum dos
parametros avaliados do exame, porém a correlacdo foi moderada entre
pacientes que ficaram mais tempo acordados apds o inicio do sono e fadiga
em relacdo ao sono. Os estudos em pacientes fora de tratamento avaliam
disturbios do sono com a utilizagdo de questionarios, porém a actigrafia foi
utilizada em alguns estudos em pacientes em tratamento e também se
observou que quanto maior a quantidade de despertares, menor era a
duracéo do sono e estas alteragdes estavam relacionadas com mais fadiga
(HINDS et al. 2007a e b). Observamos na literatura certa variagdo no
tamanho da amostra de acordo com a quantidade de instituicdes
participantes e com o desenho do estudo (paciente internado ou nao, por
exemplo). No estudo de HINDS et al. (2007b) realizado em duas instituicdes
e com pacientes internados a amostra foi de 29 pacientes, e nos estudos de
HINDS et al. (2007a) e SANFORD et al. (2008) a amostra foi ampla (100 e
88 pacientes respectivamente) porém estes estudos foram multi-
institucionais e realizados com os pacientes fora de internacdo hospitalar.
Com todas as dificuldades apresentadas anteriormente para a realizagao
dos exames relacionados a avaliagao dos disturbios do sono e por se tratar
de um estudo realizado em uma unica instituicdo, mesmo com uma amostra
limitada nossos resultados estdo de acordo com a literatura.

Alguns estudos em pacientes com cancer tém demonstrado que o
sexo feminino apresenta escores maiores para sintomas depressivos em
comparagao ao sexo masculino (TEBBI et al. 1988; ZELTZER et al. 1997;

ALLEN et al. 1997) e sabe-se que na populagao geral a depresséao é 2-3
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vezes mais frequente no sexo feminino mesmo em estudos realizados em
diferentes paises e comunidades (FLECK et al. 2003). Como descrito na
literatura este dado foi também foi evidenciado em nosso estudo, ser do
sexo masculino foi fator protetor para a presenca de sintomas depressivos.
Através deste estudo percebemos que o sintoma fadiga esta presente
em diferentes intensidades nos sobreviventes ao cancer infantil. Embora nao
tenhamos avaliado seu impacto na qualidade de vida destes pacientes,
estudos demonstram tal influéncia. Observamos também a dificuldade dos
cuidadores em identificar de maneira correta este sintoma, por ser um
sintoma extremamente subjetivo. Cabe a equipe dos profissionais da saude
(médicos, enfermeiros, psicélogos, nutricionistas) estar preparada e
esclarecida sobre as orientagcbes e intervengcbes (tratamentos
medicamentosos ou ndo) as quais estes pacientes podem ser submetidos
para que estes ndo sejam obrigados a lidar com este complexo sintoma,
sozinhos. A associagao da fadiga com a presenca de sintomas depressivos
ficou evidente, e por isso torna-se muito importante o acompanhamento
psicolégico destes pacientes. Com relagdo aos disturbios do sono a
associagao nao foi tdo clara, porém percebemos algumas caracteristicas
peculiares no grupo estudado. Estudos mais esclarecedores sobre os
mecanismos relacionados a fadiga e consequentemente quais sédo as
intervengdes mais efetivas, e como este sintoma se altera no decorrer dos
anos sao necessarios para que possamos oferecer uma melhor qualidade de

vida para estes pacientes.
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CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que o sintoma fadiga no seu aspecto
multidimensional esta presente em parcela dos sobreviventes ao
cancer da infancia, achado que demonstra sua relevancia clinica.
Encontramos associacdo entre o sintoma fadiga e os sintomas
depressivos. Para os disturbios do sono a associagcao foi positiva
apenas entre o tempo total de sono avaliado na polissonografia, e
para todas as variaveis avaliadas na actigrafia ndo houve correlacéo.
Também n&o encontramos associagao entre o sintoma fadiga e as
variaveis clinicas estudadas.

A concordancia entre os escores de fadiga do paciente sob seu ponto
de vista e sob o ponto de vista dos cuidadores foi moderada e
minima, resultado que demonstra a dificuldade em se avaliar um

sintoma subjetivo sob o ponto de vista de outra pessoa.
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Anexo 1 - Consentimento Pds Informado

INFORMAGOES DOS PESQUISADORES AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL

O sintoma fadiga possui aspecto subjetivo, esta relacionado com diminuigéo
de energia, perda de animo para realizagdo de atividades habituais,
alteracdes do ritmo do sono, e outros. Sua principal caracteristica € nao
melhorar com o repouso. Pode ocorrer durante o tratamento ou apos o
mesmo, podendo persistir por anos. Muitas vezes é pouco diagnosticado por
falta de conhecimento do paciente e da propria equipe de saude. Existem
alguns fatores que se relacionam com a presencga deste sintoma , sendo os
mais importantes os disturbios do sono e os sintomas depressivos. Muitos
estudos tém sido realizados em adultos em varias fases da doenga e com
diferentes diagnosticos. Porém em criangas e em pacientes tratados de
cancer na infancia muito ainda se precisa conhecer.

O objetivo deste estudo é conhecer um pouco mais sobre este sintoma
abordando seu aspecto multidimensional, suas caracteristicas clinicas, e os
fatores com os quais se relaciona. Através de um melhor conhecimento
deste sintoma os pacientes podem ser orientados e terapéuticas mais
adequadas podem ser implementadas com melhora na qualidade de vida.
Serdo aplicados questionarios sobre fadiga, sintomas depressivos, e
disturbios do sono. Os disturbios do sono serao avaliados por um método
chamado actigrafia, através do qual o ciclo sono - vigilia pode ser medido
com o0 uso de um aparelho portatil. Apds este exame sera realizada a
polissonografia.

Os dados coletados neste trabalho serdo confidenciais assim como as
informacdes obtidas durante o preenchimento destes questionarios.

Os pacientes nao terdo qualquer custo ao participar deste estudo. Serao

ressarcidos com o valor do transporte e com alimentagéao.



A recusa em participar deste estudo ndo acarretara nenhum prejuizo no
tratamento e assisténcia médica do paciente.

Os pesquisadores responsaveis Dra. Roberta Zeppini Menezes da Silva e
Profa. Dra. Beatriz de Camargo podem ser encontrados no telefone 2189-
1026 para esclarecimentos adicionais que se facam necessarios. Se esses
nao fornecerem as informagdes / esclarecimentos suficientes, por favor,
entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica do Hospital do
Cancer — SP, pelo Telefone 2189-5020.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, abaixo

assinado, declaro que apos ter sido convenientemente esclarecido dos
beneficios deste estudo clinico, consinto em participar na qualidade de
paciente e/ou familiar responsavel pelo menor.

Séo Paulo, de de 200__ .




Anexo 2 - Autorizagéo para uso do instrumento de avaliagao sintoma fadiga

RE: 4733 PedsQL

De:
¢ Sylvie Cashmere (scashmere@mapi.fr)

'"®Vocé pode ndo conhecer este remetente.Marcar como confiavel|Marcar como lixo
Enviada:quinta-feira, 19 de outubro de 2006 12:05:00
Para:  dondazeppini@hotmail.com

i3 anexos | Baixar todos os anexos (1226,4 KB)

PedsQL(TM...pdf (1093,9 KB), PedsQL-Fa...doc (66,5 KB), PedsQL-Fa...doc (66,0
KB)
Dear Roberta,

Thank you for returning the completed and signed User Agreement of
the
PedsQL.

Please find enclosed for free:

- the scoring manual,

- the standard Multidimentional Fatigue Scale (Adolescent child- and
parent-reports) in Portuguese for Brazil.

We do not have a Brazilian Portuguese translation of the acute
version.

However, please note that the only difference between the standard
and acute

versions is the time reference. In the standard version, the time
reference

is "in the past month"™ and in the acute version, the time reference
is "'past

7 days'. We grant you permission to perform these changes yourself.

IT this has not been done yet, please note that the original copy of
the
User Agreement needs to be sent by regular mail.

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

Kind regards,
Sylvie.

FTAEXEAAXEAAXAAAXAEA AKX A AKX EAAXAAAXAAXAXAAXAXAAXTXAAXTXAAXAXAAXAXAXAAAIAAIAXAAITXAAITXxALTdxhLTdxhiikiikx
Rk
EAEXAAXXAAXAXAAXAXAAAXAAAXAAAAAAAAX)X

Sylvie CASHMERE
Information Unit Assistant

Mapi Research Trust

27, rue de la Villette
69003 Lyon FRANCE

Phone: +33 (0)4 72 13 65 75
Fax: +33 (0) 472 13 66 68

e-mail: scashmere@mapi.fr <mailto:scashmere@mapi.fr>
AEEAXAAAA A AR A AAA A AR XA AAA A AR A AAAAAXAXAAAAAAXAAAXAAAAXAAAXAAAAXAAAXAAAAAAAXAAXK

B R e o




Please visit our websites :

www .mapi-institute.com <http://www._.mapi-institute.com>

www .proqolid.org <http://www.progolid.org> , the Patient Reported
Outcome

and Quality of Life Instruments Database

FTAEXEAAXEAAXAAAXAEA AKX A AKX EAAXAAAXAAAXAAAXAAXTXAAXTXAAXAXAAXAXAXAAAXAAIAXAAIAXAAITXxALTXxhirdxhiixiikx
R e
ETAEXAAXXAAXAXAAAXAAAXAAAAAAAAAAAX)X

Legal notice

Unless expressly stated otherwise, this message is confidential and
may

contain privileged information. It is intended for the addressee(s)
or the

person responsible for the delivery of the message to such a
person(s) only.

IT you are not an addressee, do not disclose or copy the contents of
this

e-mail or take (or not take) any action in reliance on it. If you
are not an

addressee, please inform the sender immediately.

Copyright in this e-mail and any document created by us will be and
remain

vested in us and will not be transferred to you. We assert the right
to be

identified as the author of and to object to any misuses of the
contents of

this e-mail or such documents.

————— Message d"origine---—--

De : Vanessa Martel [mailto:vmartel@mapi.fr]
Envoyé : mer. 18 octobre 2006 14:47

A : dondazeppini@hotmail .com

Cc : Sylvie Cashmere (E-mail)

Objet : 4733 PedsQL

Dear Roberta,

Thank you very much for your message.

The Information Resources Centre team will get back to you as soon
as

possible.

Kind regards,

Vanessa Martel

EAAEXEAEXEAAXAEAAAAAXAAAXAEAAXAAAXAAAAAAXAAXAXAAXAXAAXAAAXAAAAAAAAAXAAAXAAAXAAAXAALAXAAXALX

EE

Vanessa Martel

Bilingual Secretary

Mapi Research Trust

27, rue de la Villette
69003 Lyon FRANCE

Phone: +33 (0)4 72 13 65 75
Fax: +33 (0)4 72 13 66 82
E-mail: vmartel@mapi.fr

AEAEA A A AA A A AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAXAAAAXAAAXAAAAAAAXAAAAAAAAAAAA AR AAAhAhk



R o
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Please visit our websites
www .mapi-institute.com
www.proqolid.org, the Patient Reported Outcome and Quality of Life

Instruments Database
AAIXAEAAAAAAAAITAIAAXAAAAAAAAXAATAAAXAAAAAAXAAXAAXAIAAXAAAAAAXAAXAIAAIAAIAAIAAAAAdIddhk

Rk

EaE R R e S R e R

Legal notice

Unless expressly stated otherwise, this message is confidential and
may

contain privileged information. It is intended for the addressee(s)
or the

person responsible for the delivery of the message to such a
person(s) only.

IT you are not an addressee, do not disclose or copy the contents of
this

e-mail or take (or not take) any action in reliance on it. If you
are not an

addressee, please inform the sender immediately.

Copyright in this e-mail

and any document created by us will be and remain vested in us and
will not

be transferred to you. We assert the right to be identified as the
author of

and to object to any misuses of the contents of this e-mail or such
documents.



Anexo 3 - Ficha Clinica

NOME:

RGH:

Data de nascimento: Idade:

DIAGNOSTICO:

Data inicio tratamento: Data término tratamento:

QT:

DROGAS DOSES

RTX:

Local:



DOSE:

CIRURGIA: sim ( ) nao ()

TIPO:

DOENCAS ATUAIS EM TRATAMENTO: (por exemplo: hipotiroidismo, ICC,

doencgas psiquiatricas, anemia, outras).

Medicag¢des em uso:




™

Anexo 4 - PedsQL Escala Multidimensional do Cansacgo

Standard Version — Portuguese for Brazil
RELATO DO / DA ADOLESCENTE (13 a 18 anos de idade)

INSTRUGOES

A préxima pagina contém uma lista de coisas com as quais vocé pode
ter

dificuldade.

Por favor, conte-nos se vocé tem tido dificuldade com alguma dessas
coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X” no nimero:

0 se vocé nunca tem dificuldade com isso

1 se vocé quase nunca tem dificuldade com isso

2 se vocé algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se vocé muitas vezes tem dificuldade com isso
4 se vocé quase sempre tem dificuldade com isso

Nao existem respostas certas ou erradas.

Caso vocé nao entenda alguma pergunta, por favor, pega ajuda.




Durante o ULTIMO MES, vocé tem tido dificuldade com alguma das coisas abaixo?

Cansago em Geral (DIFICULDADE PARA...) |Nunca |[Quase |Alguma |Muitas |Quase
nunca s vezes |vezes sempre
1. Eu me sinto cansado/a. 0 1 2 3 4
2. Eu me sinto fisicamente fraco/a. 0 1 2 3 4
3. Eu me sinto cansado/a demais para
0 1 2 3 4
fazer o que gosto de fazer.
4. Eu me sinto cansado/a demais para
: . 0 1 2 3 4
ficar com meus amigos.
5. Eutenho dlfl.culdade para terminar o 0 1 5 3 4
que comecei a fazer.
6. Eu tenho dificuldade para comecar a
. 0 1 2 3 4
fazer alguma coisa.
cansago com relagao ao sono / descanso Quase | Algumas | Muitas Quase
o Nunca
(dificuldade para...) nunca vezes vezes | sempre
1. Eu durmo muito. 0 1 2 3 4
2. Eu. tenho dificuldade para dormir a 0 1 5 3 4
noite toda.
3. Eume smt? cansado/a quando acordo 0 1 5 3 4
pela manha.
4. Eu descanso muito. 0 1 2 3 4
5. Eu tiro sonecas varias vezes por dia. 0 1 2 3 4
6. Eu passo muito tempo na cama. 0 1 2 3 4
cansaco mental (dificuldade para...) Nunca Quase | Algumas | Muitas Quase
nunca vezes vezes | sempre
1. Eu terlho d|f|cul.dade para prestar 0 1 5 3 4
atengéo nas coisas.
2. Eu tenho dificuldade para me lembrar
0 1 2 3 4
do que as pessoas me contam.
3. Eu tenho dificuldade para me lembrar o
. . 0 1 2 3 4
que acabei de ouvir.
4. Eu .tenho dificuldade para pensar com 0 1 ° 3 4
rapidez.
5. Eu tenho dificuldade para me lembrar
daquilo que estava pensando agora 0 1 2 3 4
mesmo.
6. Eu tenho dificuldade para me lembrar
. : 0 1 2 3 4
de mais de uma coisa de cada vez.




Anexo 5 - PedsQL " Escala Multidimensional do Cansaco

Standard Version — Portuguese for Brazil

RELATO DOS PAIS SOBRE O FILHO / A FILHA (13 a 18 anos de idade)

INSTRUCOES

A préxima pagina contém uma lista de coisas com as quais o seu filho /
a sua filha pode ter dificuldade.

Por favor, conte-nos se o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade
com alguma dessas coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X” no

numero:
0 se ele / ela nunca tem dificuldade com isso
1 se ele / ela quase nunca tem dificuldade com isso
2 se ele / ela algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se ele / ela freqlientemente tem dificuldade com
iSsO

4 se ele / ela quase sempre tem dificuldade com isso

Nao existem respostas certas ou erradas.

Caso nao entenda alguma pergunta, por favor, pega ajuda.




Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com
alguma das coisas abaixo?

Cansago em Geral (DIFICULDADE PARA...) | Nunca | Quase | Alguma | Muitas | Quase
nunca | svezes | vezes sempre

1. Sentir-se cansado/a 0 1 2 3 4

2. Sentir-se fisicamente fraco/a 0 1 2 3 4

3. Sentir-se cansado/a demais para 0 1 2 3 4
fazer o que ele/ela gosta de fazer

4. Sentir-se can_sado/a demais para ficar 0 1 2 3 4
com seus amigos

5. Ter dificuldade para terminar o que 0 1 2 3 4
ele/ela comegou a fazer

6. Ter dificuldade para comecar a fazer 0 1 2 3 4
alguma coisa

Cansaco com Relacdo ao Sono / Nunca Quase | Alguma | Muitas | Quase
Descanso (dificuldade para...) nunca | svezes | vezes | sempre

1. Dormir muito 0 1 2 3 4

2. Ter dificuldade para dormir a noite 0 1 2 3 4
toda

3. Sentir-se cansado/a quando acorda 0 1 2 3 4
pela manha

4. Descansar muito 0 1 2 3 4

5. Tirar sonecas varias vezes por dia 0 1 2 3 4

6. Passar muito tempo na cama 0 1 2 3 4

Quase | Alguma | Muitas | Quase

Cansaco mental (dificuldade para...) Nunca
nunca | svezes | vezes | sempre

1. Ter dificuldade para prestar atengéo 0 1 2 3 4
nas coisas

2. Ter dificuldade para se lembrar do

0 1 2 3 4

que as pessoas lhe contam

3. Ter dlflculdadelpara se lembrar o que 0 1 2 3 4
acabou de ouvir

4. Ter_dlflculdade para pensar com 0 1 2 3 4
rapidez

5. Ter dificuldade para se lembrar
daquilo que ele/ela estava pensando 0 1 2 3 4
agora mesmo

6. Ter dificuldade para se lembrar de 0 1 2 3 4

mais de uma coisa de cada vez




Anexo 6 -

Inventario de depressao de Beck (BDI)

Selecione uma alternativa que melhor descreve como vocé se sentiu na

semana que passou, incluindo o dia de hoje.

. Nao me sinto triste

Sinto-me triste
Sinto-me triste o tempo todo e n&o consigo sair disso

Estou tao triste ou infeliz que ndo posso agluentar

. Nao estou particularmente desencorajado (a) quanto ao futuro

Sinto-me desencorajado (a) quanto ao futuro
Sinto que nao tenho nada por espera
Sinto que o futuro € sem esperanca e que as coisas nao podem

melhorar

. Nao me sinto fracassado (a)

1. Sinto que falhei mais que o individuo médio

@ nhp =

@ nh =

Quando olho para trds em minha vida, tudo que vejo € uma
porcao de fracassos

Sinto que sou um fracasso completo

. Obtenho tanta satisfagdo com as coisas como costumava fazer

Nao gosto das coisas da maneira que costumava gostar
Nao consigo mais sentir satisfacdo real com coisa alguma

Estou insatisfeito (a) ou entediado (a) com tudo

. Ndo 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



. N&o sinto que esteja sendo punido (a)
. Sinto que posso ser punido(a)

. Espero ser punido(a)

. Sinto que estou sendo punido (a)

W N -0

. Nao 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 =0

. N&o 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 N -~O0

9. 0. Nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar
1. Tenho pensamentos sobre me matar, mas nao os levaria adiante
2. Gostaria de me matar
3. Eu me mataria se tivesse uma oportunidade

10. 0. Nao costumo chorara mais que o habitual

1. Choro mais agora do que costumava fazer

2. Atualmente choro o tempo todo

3. Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo, ainda
que queira

11. 0. Nao me irrito mais agora que em qualquer época

1. Fico molestado (a) ou irritado (a) mais facilmente do que
costumava

2. Atualmente sinto-me irritado (a) o tempo todo

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

12. 0. N&o perdi o interesse nas outras pessoas
1. Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas
2. Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas
3. Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas

13. 0. Tomo decisdes mais ou menos tdo bem quanto em qualquer
época
1. Adio minhas decisdes mais do que costumava



2. Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes
3. Nao consigo mais tomar decis&o alguma

14. 0. Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

1. Preocupo-me por estar parecendo velho (a) ou sem atrativos

2. Sinto que ha mudancgas permanentes em minha aparéncia que
me fazem parecer sem atrativos

3. Considero-me feio (a)

15. 0. Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes
1. Preciso de um esfor¢co extra para comecar qualquer coisa
2. Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa
3. Nao consigo fazer nenhum trabalho

16. 0. Durmo tao bem quanto de habito

1. Nao durmo tdo bem quanto costumava

2. Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que de habito e tenho
dificuldades para voltar a dormir

3. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo
voltar a dormir
17. . Nao fico mais cansado (a) que de habito
. Fico cansado (a) com, mais facilidade do que costumava
. Sinto-me cansado (a) ao fazer qualquer coisa
. Estou cansado (a) demais para fazer qualquer coisa

W N -~ O

18. . Meu apetite ndo esta pior do que de habito
. Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser
. Meu apetite esta muito pior agora

. Ndo tenho mais nenhum apetite

W N =0

19. . Nao perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente
. Perdi mais de 2,5 Kg
. Perdi mais de 5 Kg
3. Perdi mais de 7,5 Kg
Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: Sim
Nao
20. 0. Ndo me preocupo mais que de habito com minha saude

N = O

1. Preocupo-me com problemas fisicos, com dores e aflicbes, ou

perturbagdes no estbmago, ou prisao de ventre



1. Estou muito preocupado (a) com problemas e é dificil pensar
em muito mais que isso
2. Estou tao preocupado (a) com meus problemas fisicos que néao

consigo pensar em qualquer outra coisa

21. 0. Nao tenho observado qualquer mudanga recente no 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



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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