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RESUMO

Shimoda S. Correlagao de déficit cognitivo com Qualidade de Vida nos
sobreviventes da leucemia linféide aguda. Sdo Paulo; 2011. [Tese de

Doutorado-Fundacéo Antbnio Prudente]

O aumento do numero de sobreviventes do cancer da infancia demanda
uma maior atengdo no que se refere a avaliagdo e controle das possiveis
alteragdes cognitivas advindas da terapia e a adogdo de métodos eficazes
de deteccao destas alteracdes tornam-se essenciais. Este estudo teve como
objetivos principais a identificacdo do déficit cognitivo dos sobreviventes da
Leucemia Linfoide Aguda da infancia através de uma bateria de testes de
avaliagdo do padrao cognitivo e correlacionar este déficit com dominios da
cognigdo presentes no questionario Health Utilities Index. Trinta e trés
individuos foram avaliados para este estudo. Os participantes tinham, em
média, 5,40 anos (0,63 — 13,40) ao diagndstico, estavam a 15,49 anos (5,28
— 28,49) fora de terapia e tinham em média 23,19 anos (12,00 — 37,04) na
entrevista. Os dados também mostraram que 63,6% receberam irradiacéo
em cranio, sendo que 66,6% com dose superior a 12 Gy. Em relagdo aos
dados cognitivos 48,5% dos individuos apresentou escore positivo tanto no
HUI quanto no MEEM e 30,3% apresentou escore positivo no HUI e Teste
de Trilha Indireta. O escore médio da QV foi de 0,757 (0,10-1,00) no HUI 2 e
de 0,651(-0,06-1,00) no HUI 3. Estes resultados preliminares sugerem que a
aplicagao de métodos validados e de baixo custo como o HUI para detecgao
de alteragdes cognitivas podem ser uteis para identificagdo destes individuos

e promover intervencdes mais precoces e eficazes.



SUMMARY

Shimoda S. [Correlation of cognitive impairment to quality of life in
survivors of acute lymphoblastic leukemia]. Sdo Paulo; 2011. [Tese de

Doutorado-Fundacéo Antbnio Prudente]

The great number of childhood cancer survivors demand more attention in
relation to the assessment and control of possible changes arising from
cognitive therapy and adoption of effective methods to detect these changes
become essential This study aimed to identify the major cognitive deficit of
survivors of childhood ALL with a battery of standard tests to assess the
cognitive deficits and correlate with cognitive domains present in the Health
Utilities Index questionnaire. Thirty and three patients were enrolled for this
preliminary study. On average, participants were 5,40 years old (0,63 —
13,40) at cancer diagnosis, had survived 15,49 (5,28 — 28,49) since
diagnosis and were 23,19 years old (12,00 — 37,04) at interview. Data also
showed that 63,6% received cranial radiation, and 66,6% at a dose higher
than 1200 cGy. In relation to cognitive data, 48,5% of subjects had positive
scores in both HUI and MEEM test and 30,3% had positive scores in both
HUI and Trail Makind Test The overall Health Related Quality of Life was
0,757 (0,10-1,00) for HUI 2 and 0,651(-0,06-1,00) for HUI 3. These results
indicate preliminary evidence that the application of low-cost routine
screening like HUI for cognitive impairments could be useful for identify these

patients and provide data to effective interventions.
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INTRODUCAO




1 INTRODUGAO

O sucesso da terapia oncolégica pediatrica com elevados niveis de
cura pode ser atribuido ao avango dos métodos de tratamento, exigindo uma
maior atencao por parte dos profissionais de saude, principalmente no que
diz respeito as sequelas decorrentes destes tratamentos, bem como o
impacto destas sequelas na Qualidade de Vida (QV) (MOORE 2004;
MEESKE et al. 2005; ROBISON 2005; NATHAN et al. 2007; ANDERSON e
KUNIN-BATSON 2009).

Dados do National Cancer Institute (NCI) mostram que havia cerca de
3 milhdes de sobreviventes do cancer na década de 70, passando para 11
milhées de sobreviventes no ano de 2005 e a estimativa € de que,
atualmente, existam mais de 12 milhdes de sobreviventes somente nos
Estados Unidos (LICHTENFELD 2009).

ARMSTRONG (2010) ressalta que a estimativa realizada pelo mesmo
instituto € de que existam mais de 328.000 sobreviventes do cancer da
infancia nos Estados Unidos. Estima-se para o ano de 2020 que,
aproximadamente, 1 em cada 250 adultos sera um sobrevivente do cancer
na infancia, e mais da metade desta populagdo sera um sobrevivente da
Leucemia Linféide Aguda (LLA) (KRULL et al. 2008a).

Novas estratégias para o diagnostico precoce e o avango no
tratamento das neoplasias da infancia levaram a um aumento dramatico na

curva de sobrevida destes individuos, principalmente nos casos de LLA



(MOORE 2005). Porém, infelizmente, cerca de 50% destes sobreviventes
podem sofrer alteragbes neurocognitivas em um ou mais dominios e estas
alteragdes podem interferir diretamente no processo de aprendizagem
(NATHAN et al. 2007; KRULL et al. 2008a).

O uso de regimes intensivos para a profilaxia do sistema nervoso
central para tratamento destas criangas através da Radiagéo Craniana (RC)
melhorou drasticamente o progndstico dos individuos nas ultimas trés
décadas, principalmente dos portadores da LLA (SHUSTERMAN e
MEADOWS 2000; VON DER WEID 2001; NATHAN et al. 2007).

Muitos sobreviventes da LLA receberam RC, sendo expostos ao risco
de alteragdes cognitivas. Estas alteragdes cognitivas podem se manifestar
de diversas formas, tais como déficit de aprendizagem, atencdo ou
concentragdo (LEUNG 2000; MOORE et al. 2000; HATA et al. 2001;
JARFELT et al. 2004; SPIEGLER et al. 2006; NATHAN et al. 2007).

Embora o grande numero de efeitos secundarios do tratamento
oncolégico pediatrico esteja bem descrito, como alteragdes cardiacas e
deficiéncias hormonais, os prejuizos da cognigdo ainda precisam de uma
atencgao especial (EISER et al. 2005; MEESKE et al. 2005).

Um dos grandes desafios da oncologia pediatrica envolve o
desenvolvimento de protocolos para o tratamento da LLA com o intuito de
prevenir os resultados em relagdo aos padrdes cognitivos destes individuos
(HILL et al. 1998; VORA 2002; ZIEGLER et al. 2005).

Uma meta analise realizada por CAMPBELL et al. (2007) envolveu 28

artigos sobre efeitos neurocognitivos tardios nos sobreviventes da LLA e os



resultados mostraram que estes sobreviventes apresentam alteracdes
significativas no campo das habilidades cognitivas e no desempenho
académico e nas habilidades aprendizado quando comparados com grupo
controle.

A combinacdo da terapia antineoplasica através da utilizacdo do
metotrexate (MTX) e a RC estda associada com o desenvolvimento de
alteracbes no padrao da atencido, da concentracdo e da memobria nos
sobreviventes da LLA. LANGER et al. (2002) mostrou em seu estudo que o
grupo de individuos irradiados apresentou Quociente de Inteligéncia (Ql)
menor (101,2+15,9) quando comparado com o grupo de individuos expostos
somente ao MTX (109,9+14,9; P=0,031). Resultados semelhantes foram
apresentados pelos individuos avaliados por SPIEGLER et al. (2006), onde o
grupo de individuos irradiados apresentou menor desempenho em 17 dos 18
testes cognitvos realizados para avaliagdo da atencdo, memoaria, inteligéncia
e desempenho académico.

Pensando neste aspecto, torna-se imprescindivel a adogdo de
métodos de avaliagdo cognitiva antes, durante e ao término da terapia,
principalmente para os individuos de alto risco para desenvolvimento destas
alteragdes, mesmo na auséncia de manifestagdes clinicas sugestivas de
alteragao cognitiva (NATHAN et al. 2007)

CAMPBELL et al. (2007) destacam ainda que a inclusdao de métodos
de avaliagédo cognitiva deve ser incorporada na pratica clinica dos servigos
de acompanhamento dos sobreviventes do cancer da infancia, em especial,

dos sobreviventes da LLA, pois, apesar dos protocolos nao utilizarem a RC



como rotina de tratamento, a monitorizagdo do desempenho cognitivo ainda
tém sido recomendada, principalmente para as criangas expostas a terapia
antineoplasica (KRULL et al. 2008a)

Entretanto, vale ressaltar que a inclusdo de todos os testes
necessarios para uma avaliagdo cognitiva completa nao é uma tarefa facil de
ser realizada em nosso meio. KRULL et al. (2008a) chamam a atengéao para
o fato de que, apesar da importancia do acompanhamento das alteragdes
cognitivas relacionadas ao tratamento, infelizmente, esta abordagem nao faz
parte da rotina de triagem em muitas instituigdes, justificadas pelos custos
excessivos, pelo tempo disponivel e pela falta de recursos profissionais
especializados. A bateria completa para avaliagdes cognitivas leva, em
meédia, 8 horas para ser concluida e o custo total desta avaliagao é em torno
de 1500 dolares (cerca de R$ 2600,00).

CAMPBELL et al. (2007) revelam também que os dominios mais
afetados da cognicédo foram: atencdo, velocidade de processamento e
também as fungdes executivas. Estes dominios sdao de fundamental
importancia e podem trazer implicacbes que vao além do desempenho
escolar podendo influenciar, de forma negativa, nas questdes ocupacionais,
nas relagdes sociais, no campo da emogao e na QV geral

Partindo deste principio, muitos trabalhos tém focado sua atencéao
para avaliar a eficacia e viabilidade da utilizagdo de instrumentos de QV
como elemento de rastreamento para alteragdes cognitivas, uma vez que a

cognigao € um dos dominios presentes nestes instrumentos.



GRANT et al. (2006) realizaram a avaliagdo da QV dos sobreviventes
do cancer na infancia, através da utilizacdo do Health Utilities Index (HUI) e
os resultados mostraram que as maiores morbidades apresentadas estavam
relacionadas aos atributos da cognigdo (escore médio HUI 2 de de 0,92 e
HUI 3 de 0,89).

SHIMODA et al. (2008) avaliaram 138 sobreviventes do cancer na
infancia utilizando o HUI e obtiveram resultado semelhante. Do total de
individuos avaliados, 22% eram sobreviventes da LLA e a cognigédo foi o
segundo dominio mais alterado nestes individuos (escore médio da
cognigao= 0,94)

Diante dos argumentos expostos, a presente pesquisa se propde a
estabelecer se a detecgao da disfungcéo cognitiva através de instrumento de
QV HUI pode ser uma forma viavel e de baixo custo para identificar
precocemente esta disfuncdo podendo, desta forma, rastrear os individuos
que necessitem de intervencbes especificas e consequentemente

melhorarem a sua QV.
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2.2

OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

Identificar o déficit cognitivo através de instrumentos especificos nos
sobreviventes da LLA;

Correlacionar o déficit cognitivo com os dominios do questionario HUI
ecomaQV e;

Correlacionar o déficit cognitivo com as variaveis socio-demogréficas,

clinicas e de tratamento.

OBJETIVO SECUNDARIO

Caracterizar a populagdo do estudo, segundo variaveis soécio-

demograficas, clinicas e de tratamento.
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3 EMBASAMENTO TEORICO

31 LLA

A leucemia é o tipo mais comum de cancer em criangas menores de
15 anos de idade nas sociedades mais desenvolvidas, correspondendo de
25 a 35% de todas as neoplasias malignas nessa faixa etaria (PARKIN et al.
1988).

A LLA corresponde a 25% de todos os canceres em criangas brancas
nessa faixa etaria. E também a neoplasia mais comum em caucasianos
quando comparada a afro-americanos com uma relagéo de 1,5/100.000 na
populacdo branca e 0,8/100.000 na populacdo negra (FARHI e
ROSENTHAL 2000).

A primeira analise de dados populacionais brasileiros foi descrita em
2010 (DE CAMARGO et al. 2010) e demonstrou que a taxa média de
incidéncia de cancer da infancia, dos 14 registros de céncer brasileiros
envolvidos, foi de 154,3 por milhdo, com maior incidéncia nas criangas entre
1-4 anos de idade e a leucemia foi o tipo de cancer maior prevaléncia (18-
41%).

Durante as dultimas trés décadas, grandes progressos foram
alcancados no aumento das taxas de cura da LLA na inféncia, juntamente
com o aumento consideravel dos conhecimentos elementares sobre a

patogénese desta doencga. Dados do SIM (Sistema de Informagédo sobre
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Mortalidade) do periodo compreendido entre 1980 e 2002 mostrou que no
Brasil a mortalidade por LLA da infancia diminuiu significativamente no
periodo levantado, com uma variagao percentual anual de — 0,98 (RIBEIRO

et al. 2007).

3.1.1 Tratamento da LLA

E notdrio o grande impacto ocorrido com a introducdo da profilaxia do
SNC no prognodstico da LLA. Na década de 60, a adicdo de irradiagéo
cranio-espinhal melhorou drasticamente a sobrevida global destes individuos
e a introducdo de doses de 24 Gy como método profilatico para doenga no
Sistema Nervoso Central (SNC), em associagdo com a quimioterapia
intratecal (QT-IT) contribuiram significantemente para o aumento da taxa de
sobrevida para mais de 50% na década de 80 (TEMMING e JENNEY 2010).

Nos esquemas terapéuticos através de protocolos mais modernos, a
recaida no SNC €& praticamente inexistente. A profilaxia do SNC foi
introduzida no inicio dos anos 70 e consistiu inicialmente na dose de 24 Gy
de irradiacdo para o neuroeixo. Mais tarde, o dose de 24 Gy de irradiagao
craniana foi combinada com a adigdo do methotrexate intratecal (MTX-IT). A
partir deste momento, efeitos colaterais advindos da irradiacdo comecaram a
ficar evidentes: complicagdes neurologicas, inibicdo de crescimento, e
desenvolvimento de segundo tumor. A partir deste momento, estudos
comegaram a sugerir a diminuicdo das doses de irradiagcdo, dentro dos

parametros de seguranga para manutencao de bons resultados (24-18 Gy) e
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até adaptados, em alguns protocolos, na dose de 12Gy sem efeitos

aparentemente negativos sobre o SNC (BUIZER et al. 2009).

Grupo Brasileiro para o Tratamento da Leucemia da Infancia (GBTLI)
80, 82, 85,93 e 99

O primeiro protocolo brasileiro para o tratamento da leucemia foi
realizado no ano de 1980, denominado GBTLI-80 (1980-1982). Este
tratamento previa o uso de vincristina (VCR), daunorrubicina (DAUNO) e
Prednisona (PRED) na fase de indugédo, sendo que os individuos
considerados de alto risco recebiam ciclofosfamida (CTX) no inicio desta
fase. Apds remissao completa da doenca, os individuos eram randomizados
para irradiacdo nas doses de 18Gy ou 24Gy (individuos de alto risco
recebiam 24Gy). A fase de manutengéo consistia na administracdo de MTX
e 6-mercaptopurina (6MP) por 120 semanas. Dois anos depois, surge o
protocolo GBTLI-82 (1982-1985) com a adigdo da asparaginase (L-ASP) e
arabinosil citosina (ARA-C) na fase de indugao/consolidagao e irradiagao na
dose de 18Gy para individuos de baixo risco e 24Gy para alto risco,
associados com methotrexate+arabinosil citosina+dexametasona (MADIT).
No GBTLI-85 (1985-1988) foi mantida a irradiagdo somente para os
individuos de alto risco, fase de manutencdo com MADIT e introducdo da L-
ASP e altas doses de ARA-C na fase de consolidacio para os individuos de
risco muito elevado. O GBTLI-93 compreendeu, basicamente, 4 fases, a

saber: inducéo, intensificacdo, reinducdo e manutencao e a radioterapia era
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indicada somente para os individuos classificados como alto risco na fase de
reindugdo (BRANDALISE et al. 1993).

Estudo retrospectivo realizado por LEITE et al. (2007) com 108
criangas admitidas na Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco-HEMOPE mostrou que cerca de 90% das criangas tratadas
pelo GBTLI-93 apresentaram febre e hepatomegalia ao diagndstico, seguido
de adenomegalia, esplenomegalia e sangramento. A taxa de remissao foi de
93% para o risco basico verdadeiro, 96% para o risco basico e 82% para o
alto risco. A curva de sobrevida global foi de 62,5% apds oito anos de
seguimento e houve diferengca na sobrevida global entre os trés grupos

(p=0,056) (Figura 1).

Curvas de Sobrevida
1.0 =4

Grupo de Risco

M Alte Risco (AR)
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+ Ris¢o Basico (RB)
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censurado

Risco Bisico Yerdadeiro (RBY)

+ Risco Basice Verdadeire (REV)

5 censurado

L] 1000 2000 000 4000

Seguimento (dias)
Fonte: LEITE et al. (2007

Figura 1 - Curva de Sobrevida de individuos tratados pelo protocolo GBTLI-
93.
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Com o objetivo de reduzir a taxa de mortalidade em 6% dos
individuos em remisséo clinica completa, o protocolo GBTLI-99 foi elaborado
no conceito da terapia através de uma fase de intensificacdo mais precoce
com utilizagdo do MTX na dose de 2 g/m2 (4 doses) e de uma fase de
consolidagdo mais tardia. BRANDALISE et al. (2010) realizaram uma analise
de 544 individuos com diagnéstico de LLA- baixo risco submetidos ao
protocolo GBTLI-99. Os individuos foram randomizados para MTX semanal
com 6-MP continua ou MTX com 6-MP intermitente. Os resultados
mostraram que a sobrevida global foi de 91,4% (6-MP continua) e de 93,6%
(6-MP intermitente, p=0,28). Os autores concluiram que o uso da 6-MP
intermitente associada ao MTX mostrou-se menos téxica quando comparada

com o uso da 6-MP continua na fase de manutencéo.

Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) — 86

Os estudos do BFM surgiram em 1975 na Alemanha quando Hansjorg
Riehm em Berlim, Bernhard Kornhuber em Frankfurt e Gunther Schellong
em Muster deram inicio ao primeiro estudo multicéntrico do grupo. O
protocolo BFM-86 € o sexto estudo multicéntrico conduzido pelo grupo para
o tratamento da LLA infantil. Os resultados obtidos neste estudo
demonstraram o beneficio da terapia intensiva na fase de reindugcao, mesmo
para individuos de baixo risco (RIEHM et al. 1987).

Estudo realizado por REITER et al. (1994) com 998 individuos
admitidos em 61 instituicdes da Alemanha e Austria e tratados pelo protocolo

BFM-86 ressalta a importancia da introdugcdo do methotrexate em altas
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doses (MTX-HD) na dose de 5g/m2 como fator de protecdo ao sistema

nervoso central, associado a terapia com MTX-IT.

3.1.2 LLA e Efeitos Colaterais Tardios

O aumento da populacdo de sobreviventes do cancer pediatrico é
atribuido ao aperfeicoamento dos métodos de tratamento do cancer,
tornando-se extremamente necessario uma atengao especial a detecgao e
tratamento dos possiveis efeitos colaterais tardios advindos deste tratamento
(ASKINS e MOORE 2008).

Os riscos para o desenvolvimento de efeitos tardios do ponto de vista
fisico e psicolégico em criangas tratadas por cancer na infancia destacam a
importancia da adocido de intervencdes eficazes que resultem no equilibrio
entre os riscos e beneficios deste tratamento (EISER et al. 2006). Embora a
experiéncia de cada paciente tratado por cancer seja unica e individual,
existem teorias de que o tipo de diagndstico, sintomas fisicos e efeitos
tardios de grau moderado a grave estdo associados com sofrimento
psiquico, tanto para os sobreviventes do cancer da infancia, quanto do dulto
(ZEBRACK et al. 2008).

Atualmente, um dos grandes desafios da oncologia pediatrica envolve
o desenvolvimento de protocolos para o tratamento da LLA com a
preocupacao de prevenir ou melhorar os resultados em relagcdo aos padrbes
cognitivos destes individuos (HILL et al. 1998; VORA 2002; ZIEGLER et al.

2005; ASKINS e MOORE 2008) (Figura 2).
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falha da terapia Relevancia aumentada
do desfecho cognitivo

Interagao dos fatores
clinicos e neurocognitivos

sucesso da terapia Relevancia diminuida

do desfecho cognitivo

—

Fonte: ASKINS e MOORE (2008)

Figura 2 - Balango entre terapia antineoplasica eficaz e desfecho cognitivo.

Autores descrevem que cerca de 2/3 dos sobreviventes do cancer na
infancia irdo desenvolver, pelo menos, um efeito colateral tardio advindo do
tratamento e que, cerca de 60% dos sobreviventes da LLA apresentam, pelo
menos, 1 condigdo cronica de saude e 25% destes individuos classificam
esta condicdo como severa (BLAAUWBROEK et al. 2007; NATHAN et al.
2007; HARILA et al. 2010).

O trabalho realizado por PEMBERGER et al. (2005) revelou que, dos
78 individuos avaliados pelo estudo, somente 33,3% n&o apresentavam
qualquer efeito tardio do tratamento versus 66,7% que desenvolveram pelo
menos 1 efeito (37,5%) ou multiplos efeitos colaterais tardios (37,5%). Estes

resultados podem ser confirmados pelo estudo de OEFFINGER et al. (2006)
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envolvendo 10.397 sobreviventes do cancer da infancia, onde 62,3% dos
individuos apresentam, pelo menos, 1 condigao crénica de saude.

De acordo com ROBINSON et al. (2010) o aumento das pesquisas
sobre os efeitos tardios do cancer pediatrico indicou também que, um
subconjunto das criangas tratadas por LLA da infancia apresentava algum
tipo de déficit neurocognitivo importante a ser avaliado.

Por este motivo, 0 seguimento realizado por especialistas apdés o
término do tratamento tem como objetivos principais a avaliagdo do estado
geral do paciente do ponto de vista clinico, assim como a andlise das
possiveis toxicidades advindas do tratamento realizado. Para que esta
avaliagao seja satisfatéria, sdo imprescindiveis a inclusdo da anamnese,
exame fisico, exames especificos de acordo com a alteracdo detectada e
testes para avaliagédo cognitiva (LOPES et al. 2000).

ASKINS e MOORE (2008) ressaltam que nem todas as criancas
com diagnosticos e tratamentos similares apresentam a mesma
alteracdo no perfil cognitivo. Infelizmente, o mecanismo
desencadeante destas alteragdes nao esta totalmente estabelecido.
Desta forma, a atencéo a estes individuos deve estar voltada para um
método de predicdo de risco para os individuos vulneraveis ao
desenvolvimento de alteragdes cognitivas e, a partir deste processo,
implantar estratégias para preservacao da fungao cognitiva, através do

investimento de técnicas de reabilitacdo, acompanhamento do
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desenvolvimento académico e introducdo de novas terapias

farmacoldgicas.

3.1.3 LLA e Alteragcao Cognitiva

As preocupacbes relacionadas aos efeitos colaterais tardios da
terapia antineoplasica conduzem ao aprimoramento dos protocolos para o
tratamento da leucemia linféide aguda, visando principalmente a diminuicao
destes efeitos, tais como a reducdo das taxas de desenvolvimento de
segundo tumor e alteragcbes no padrdao neurocognitivo (HILL et al. 1998;
LONING et al. 2000; SHUSTERMAN e MEADOWS 2000; VORA 2002;
ZIEGLER et al. 2005; NATHAN et al. 2007).

O interesse pelo estudo sobre os efeitos cognitivos surgiu na década
de 80, e seu enfoque foi direcionado sobre as populagdes de riscos mais
evidentes, tais como individuos portadores de tumores de fossa posterior ou
que foram submetidos a RC (ANDERSON e KUNIN-BATSON 2009). Assim,
diversas publicacbes tém focalizado a atengao nos sobreviventes do cancer
da infancia e que foram submetidos a terapia com drogas potencialmente
neurotoxicas, pois estes individuos podem apresentar a curto ou longo
prazo, baixo desempenho académico, declinio das habilidades aritméticas e
na fluéncia verbal, déficit de atencao e percepgao visuo espacial (BROWN et
al. 1999; KALEITA et al. 1999; ESPY et al. 2001; MONTOUR-PROULX et al.
2005).

Ainda de acordo com AUGER et al. (2000) os efeitos cognitivos mais

frequentemente relatados pelos sobreviventes da LLA sao alteracdo nas
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habilidades intelectuais, cognitivas e académicas e os declinios nessas
areas podem afetar negativamente na continuidade do processo educativo e
nas questdes ocupacionais e, consequentemente, econdmicas.

As fungdes cognitivas tém se tornado um ponto bastante importante e
necessitam de atengao especial. A fungao cognitiva € um dos dominios mais
importantes para QV e sabe-se que € um componente muito mais organico
do que psicoldgico. Estudos recentes comparando sobreviventes de tumores
hematoldgicos com sobreviventes de tumores sélidos sugerem que o grupo
de individuos portadores de leucemias/linfomas apresenta maior prejuizo
intelectual, incluindo fungdes cognitivas e emocionais (CALAMINUS et al.
2000).

Diversos dominios cognitivos podem ser alterados decorrentes a
exposi¢cao ao tratamento oncoldgico, e que por sua vez podem afetar o
desempenho académico dos sobreviventes (SPIEGLER et al. 2006;
NATHAN et al. 2007; CAMPBELL et al. 2007; ASKINS e MOORE 2008;
ANDERSON e KUNIN-BATSON 2009; HARILA et al. 2009). Este
desempenho pode se refletir em um decréscimo de até 4 pontos no Ql em

alguns casos, como exemplificado na Figura 3.
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Figura 3 - Declinio intelectual de um paciente diagnosticado aos 19 meses

de idade (meduloblastoma).

Para NATHAN et al. (2007) os dominios mais comumente afetados
sao:

0 Atencéo e concentracdo: o déficit de atengao e concentragéo contribui
para a diminuigao do QI e baixo desempenho académico Embora os
sobreviventes possam ser capazes de demonstrar um periodo breve
de concentracdo, muitas vezes podem apresentar dificuldades de
concentragdo para periodos mais longos. Esta dificuldade, na maioria
das vezes, pode passar despercebida porque nem sempre esta
dificuldade pode se manifestar associada com hiperatividade, definida
na area da psiquiatria como transtorno de déficit de atengdo e

hiperatividade. Estes sobreviventes podem apresentar dificuldades na
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resolugdo de um problema que envolve varios aspectos simultaneos
ou na assimilagao de novas informacgoes.

0 Velocidade de processamento: a eficiéncia no gerenciamento das
informacdes €, na maioria das vezes, lenta. Consequentemente, esta
deficiéncia pode exigir destes sobreviventes um tempo adicional na
conclusao de tarefas.

o Habilidade visuoespacial: Dificuldades visuo-espaciais e visuo-
motoras podem se refletir na redugédo do QIl. Os sobreviventes podem
encontrar grandes desafios/barreiras no desempenho de atividades
relativamente comuns, tais como escrita, interpretacdo de mapas, ou
montagem de quebra-cabegas.

o0 Funcéao executiva: As dificuldades neste dominio incluem problemas
relacionados com planejamento, discernimento, iniciativa e
organizagao. Estes déficits sdo frequentemente evidenciados durante
a resolucdo de um problema. O sobrevivente € incapaz de adotar
uma estratégia eficiente e novos problemas constituem mais um
grande desafio.

0 Memoria: as alteragbes no campo da memodria sao multifatoriais e
estao interrelacionadas com outras alteracdes, tais como diminuicdo

da atencao e da velocidade de processamento.

o Terapia Antineoplasica e Cognigao
De acordo com ASKINS e MOORE (2008) os efeitos colaterais

cognitivos podem aparecer como resultado de exposicdo a varias
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modalidades terapéuticas, tais como «cirurgia, uso de agentes
antineoplasicos e/ou irradiagcado e esta alteracdo depende da area afetada
pela terapia.

ASKINS e MOORE (2008) ressaltam ainda um importante tépico
dentro destas possiveis alteracbes advindas da terapia antineoplasica.
Infelizmente, a alteracdo cognitiva pode se apresentar de forma muito

complexa e depende de inumeros fatores, conforme mostra a Figura 4.

aquimioterapia e radioterapia cranial trauma cerebral
Desenvolvimento cerebral Substancia branca Substancia branca +
> cognigéo
I
Intervencao cognitiva pos P Intervengao cognitiva
tratamento 7T profilatica
Variaveis clinicas: Outras variaveis:
- Cirurgia Status neurocognitivo - Idade e sexo
. . - . <+
- Complicagdes intraoperatérias do sobrevivente - Idade durante tratamento
- Localizagao do tumor - Tempo fora de terapia

T

Identificagdo dos fatores de risco
preditivos para alteragéo cognitiva

Fonte: Adaptado de: ASKINS e MOORE (2008)
Figura 4 - Fatores que podem interferir no desenvolvimento das habilidades

cognitivas no paciente com cancer.
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Desta forma, proporcionar ferramentas que possam melhorar as
habilidades académicas nas criancas submetidas a terapia antineoplasica é
de alta prioridade e traz implicagdes diretas na melhora da QV dos

sobreviventes (MOORE et al. 2000).

. MTX

A neurotoxicidade advinda a exposicdo ao MTX ja estda bem
estabelecida (ZIEREISEN et al. 2006) e a introdugdo do MTX nos protocolos
de tratamento tem sido associada a reducdo da inteligéncia e com
problemas académicos, particularmente em aritimética (KRULL et al. 2008a).

Embora esta neurotoxicidade ja seja de conhecimento, SURTEES et
al. (1998) ressaltam que a fisiopatologia desta toxicidade, n&do esta
totalmente compreendida, mas provavelmente sofre influéncia multifatorial.
As teorias mais predominante estudadas estdo baseadas nas alteragdes do
metabolismo do folato.

Estudos mostraram que a combinagdo da terapia antineoplasica
utilizando o MTX e radioterapia cranial estava associada com o
desenvolvimento de déficit de atencdo, concentracdo e memoria nos
sobreviventes da leucemia linféide aguda (LANGER et al. 2002).

Este resultado negativo no campo da cognigdo relacionado a
irradiagao introduziu o conceito da terapia através da quimioterapia exclusiva
como profilaxia do SNC (VEERMAN et al. 1996).

O estudo realizado por MENNES et al. (2005) incidiu sobre o

funcionamento da atencao e velocidade de processamento de informagdes
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em 23 criangas previamente tratadas por LLA de acordo com o protocolo do
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
através de um programa computadorizado denominado Amsterdam
Neuropsychological Tasks. O teste tem duragédo aproximada de 2 horas e €
composto por 8 tarefas. O resultado deste estudo mostrou que os
sobreviventes apresentaram escores relativamente menores em 3 tarefas
quando comparados com o grupo controle.

Estudo realizado por SPIEGLER et al. (2006) envolveu setenta e nove
criangas com diagndstico de LLA de alto risco. Além da terapia intratecal, o
protocolo consistia na aplicagdo de RC na dose de 18 Gy (25 individuos),
MTX-HD por via intravenosa (IV) na dose de 8 g/m2 (32 individuos) e MTX
com doses muito elevadas (MTX-VHD) IV na dose de 33,6g/m2 em 22
individuos. Todos os participantes concluiram os testes de inteligéncia,
desempenho académico, atengdo e memoaria. Os resultados mostraram que
nao houve diferenga significativa entre os parametros cognitivos avaliados
das criangas tratadas na dose de 8 g/m2 quando comparadas com as
criancas que receberam 33,6g/m2. Ja as criangas tratadas com RC
apresentaram pior desempenho nos testes quando comparadas com o grupo
que recebeu MTX.

Autores referem ainda que a combinacdo do MTX-IV com o MTX-IT
leva a uma menor chance do desenvolvimento de alteragbes cognitivas
quando comparada com a combinagdo do MTX-IT com RC (VAN DONGEN-

MELMAN et al. 1997; SPIEGLER et al. 2006).
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Resultados obtidos no estudo realizado por LOFSTAD et al. (2009)
mostram que os individuos com diagnéstico de LLA tratados pelo protocolo
da Sociedade Noérdica de Pediatria e Hematologia Oncoldgica - NOPHO-
1992 obtiveram escores esperados para a faixa de normalidade, mas estes
resultados foram significativamente abaixo dos niveis obtidos pelo grupo
controle e a diferengca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p

<0,001).

J Quimioterapia Intratecal

De acordo com ABRAHAM e APPAJI (2009) e GAYNON et al. (2010)
a introdugdo da terapia com MTX-IT e RC contribuiu para uma melhora
bastante significativa nas taxas de sobrevida dos individuos portadores de
LLA.

Sobreviventes da leucemia linféide aguda que receberam radiagao
cranial associada ao MTX-IT apresentam baixa formacdo académica,
alteracdo da imagem corporal e alteragdes do ponto de vista psicologico
(HILL et al. 1998). Os autores concluem que a radioterapia cranial utilizada
nos protocolos de tratamento da LLA leva ao desenvolvimento de sequelas
tardias, principalmente em termos de formagado académica e funcdes
psicossociais.

Embora os diferentes mecanismos que podem explicar a base da
deficiéncia cognitiva organica ja tenham sido explorados, o dano provocado
a substancia branca cortical e subcortical também tém sido foco de atengao.

Calcificagbes intracerebrais podem estar associadas com a
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intensidade do protocolo utilizado, incluindo a utilizacdo do MTX-IT
(NATHAN et al. 2007; ASKINS e MOORE 2008).

Apesar destas alteragdes cognitivas, estudo realizado por SPIEGLER
et al. (2006) mostrou que a associagdo do MTX-IT com MTX-HD ou MTX-
VHD néo resultou em piora das fungdes cognitivas, académicas ou
neurocognitivas quando comparadas com grupo controle (que nao foi
submetido a qualquer tratamento semelhante).

NATHAN et al. (2007) ressaltam que a combinagédo do MTX-IT (como
medicacgao unica ou associada com ARA-C e hidrocortisona com altas doses

de MTX) esta relacionada com alterag&o cognitiva.

o Radioterapia

Grande parte dos sobreviventes da LLA foi submetida ao tratamento
com RC profilatica durante a terapia antineoplasica (HATA 2001; VON DER
WEID 2001; LANGER et al. 2002; JARFELT et al. 2004; NATHAN et al.
2007; ASKINS e MOORE 2008; HARILA et al. 2009).

A utilizagdo de alguns protocolos que previam o uso da radiagao
cranial associada a terapia do MTX-IT foi associada ao desenvolvimento de
déficit na area cognitiva dos individuos tais como a atengéo e concentragéao
(LANGER et al. 2002)

A RC é uma terapia muito eficaz como forma preventiva de doenca no
sistema nervoso central, mas seu resultado pode acarretar em prejuizos, a
longo prazo, do ponto de vista cognitivo (PUI 2006; SPIEGLER et al. 2006;

NATHAN et al. 2007; BUIZER et al. 2009; HARILA et al. 2009).
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Alteracbes no padrao de aprendizado e concentragdo sao déficits
cognitivos que comumente podem desenvolver-se nos individuos
submetidos a RC, principalmente nos individuos que receberam irradiacao
na dose de 24Gy (LANGER et al. 2002; NATHAN et al. 2007; ASKINS e
MOORE 2008). TEMMING e JENNEY (2010) ressaltam que, criangas
menores € do sexo feminino apresentam maior risco do desenvolvimento
das sequelas cognitivas.

Em termos de fracionamento, estudos tém demonstrado que a
radioterapia hiperfracionada nao traz beneficios em termos de diminui¢ao
e/ou profilaxia para o desenvolvimento de efeitos colaterais, principalmente
relacionados as alteragdes cognitivas (WABER e TARBELL 1997; NATHAN
et al. 2007).

Desta forma, os protocolos pediatricos mais atuais pediatricos
procuram limitar o uso dessa modalidade de tratamento, visto que cerca de
5% a 25% dos individuos podem apresentar alto risco para doenga no
sistema nervoso central (PUl 2006).

MULHERN et al. (1989) compararam o status funcional e
neurocognitivo de sobreviventes da leucemia linféide aguda submetidos a
radioterapia cranial e individuos tratados por tumor de Wilms. Individuos
tratados por LLA apresentaram baixo Ql, baixo desempenho na memoria
visual, problemas aritméticos e muitas intervengdes educacionais especiais
quando comparados aos individuos tratados por tumor de Wilms.

Estudo realizado por HALL et al. (2004) atavés da avaliacédo de 3094

individuos tratados por hemangioma cutdneo mostrou que a proporg¢ao dos
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sobreviventes que frequentavam a escola era menor quanto maior a dose de
radiagcao recebida em cérebro (mais de 250 mGy ou 2500 cGy).

Estudo conduzido por LANGER et al. (2002) mostrou que, dos 121
sujeitos envolvidos no trabalho, os que foram submetidos a RC associada
com MTX-IT apresentaram baixo escore (101.2-15.9) e alteragéo no padrao
de atencéo e concentragdo quando comparado com o grupo de individuos
que receberam MTX-IV 109.9-14.9, P =0.031). Estes resultados reforcam a
teoria de que a profilaxia do SNC, através da RC utilizada no inicio dos anos
80 em combinagcao com MTX-IV parece ser um fator de grande impacto no
desenvolvimento de déficits cognitivos dos sobreviventes da LLA.

WABER et al. (2004) realizaram um estudo comparativo com
sobreviventes da leucemia linféide aguda através da avaliagao
neurocognitiva de 2 grupos: individuos que receberam RC convencional (18
Gy) e individuos submetidos a radioterapia hiperfracionada. A fungéo
cognitiva de ambos os grupos nao apresentou diferenga significativa em
relacdo a inteligéncia, formagado académica, organizagado visuoespacial ou
linguagem. Individuos submetidos a radioterapia hiperfracioanda
apresentaram uma modesta vantagem em relagédo a memoria visual.

HARILA et al. (2009) apontam para a questdo de que muitos
trabalhos publicados na area da neuropsicologia enfocam a avaliagdo do
déficit cognitivo nos individuos que receberam RC apés 1-2 anos do término
da terapia (periodo esperado para o desenvolvimento destas alteragdes).
Porém, alguns destes trabalhos também mostraram que, individuos estavam

em um periodo superior a 10 anos do término do tratamento também
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estavam susceptiveis para o desenvolvimento de alteragdes na cognicao
advindas da terapia antineoplasica.

Um outro estudo desenvolvido por HARILA et al. (2010) com 74
sobreviventes da LLA mostrou que individuos submetidos a RC
apresentaram mais efeitos tardios (84%) quando comparados com

individuos nao irradiados (37%).

. Corticosterdides

Os corticosterdides tém sido reconhecidos como um componente
importante dos protocolos da LLA da infancia e ensaios clinicos tém
mostrado o beneficio terapéutico da dexametasona (DEXA) quando
comparada a prednisona. Este beneficio pode ser traduzido por uma taxa
mais baixa de infiltragdo no sistema nervoso central e receidiva em medula
ossea (MITCHELL et al. 2005; KADAN-LOTTICK et al. 2009).

BOSTROM et al. (2003) concluiram em seu estudo que os individuos
randomizados para DEXA tiveram uma sobrevida livre de doenga de 85%
comparadas com 77% dos individuos randomizados para PRED (P 0,002).

Estudo desenvolvido por WABER et al. (2004) comparando individuos
que receberam DEXA e PRED mostrou que os individuos do grupo da DEXA
apresentaram escores inferiores ao outro grupo, e estes efeitos eram
independentes da RC ou do MTX.

WABER et al. (2004) e EISER et al. (2006) também mostram a
relagdo entre o uso de corticdides durante a terapia antineoplasica e

desenvolvimento de déficit cognitivo nos sobreviventes da LLA.
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Terapia envolvendo o uso de glucocorticéide também tem sido
relatada como um fator negativo a longo prazo do ponto de vista cognitivo.
Significativos déficits de memoaria foram relatados em criangas tratadas com
DEXA quando comparadas com criangas submetidas ao tratamento com
PRED (NATHAN et al. 2007; KRULL et al. 2008a).

Diferengas no padréo da cognigao entre individuos expostos a DEXA
ou PRED nao foram detectadas em alguns estudos. Dados obtidos por
EISER et al. (2006) através da utilizagdo do Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL), que €& um instrumento de QV e os resultados
demonstraram que n&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo de individuos tratados por DEXA quando comparados aos individuos
que receberam PRED.

KADAN-LOTTICK et al. (2009) realizou um estudo com 92 individuos
portadores de LLA risco basico apds randomizagao para prednisona (n=41)
ou dexametasona (n=51) do protocolo do Children Cancer Group (CCG) e
concluiram que nao houve diferenga significativa em termos de alteragao
cognitiva entre o grupo que utilizou a DEXA quando comparado ao grupo da

PRED.

o Outros Aspectos Envovidos na Alteragao da Cognigao
Estudo realizado por KRULL et al. (2008b) mostrou uma possivel
relacdo entre a presenga de polimorfismo da enzima Metil-N-

tetrahidroredutase (MTHFR) e déficit cognitivo. Este polimorfismo pode
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explicar parcialmente a variagdo individual do transtorno de déficit de
atencado em alguns sobreviventes da LLA.

Outro estudo realizado por SHIMASAKI et al. (2008) sugere que o
polimomorfismo do MTHFR seja utilizado como indicador de toxicidade a
terapia durante uso do MTX.

Ja VAN KOOTEN NIEKERK et al. (2008) refere que nao ha relagao
entre o polimomorfismo do MTHFR e toxicidade ao MTX, mas associa a
toxicidade ao uso da 6MP.

Polimorfismos relacionados com metabolismo de drogas (como por
exemplo a Glutationa—S-transferase) que podem levar a uma alteragao
cognitiva sédo, atualmente, foco de atengao para novas pesquisas (NATHAN
et al. 2007).

A relacao entre a apolipoproteina E (APOE) e desempenho cognitivo
em sobreviventes do cancer de mama mostrou que individuos com pelo
menos um alelo E4 tiveram significativamente menor desempenho na
memoria visual e menor pontuacao nos testes de fungao executiva, quando
comparadas com sobreviventes que nao apresentam o alelo E4, sugerindo
que a APOE4 pode ser utilizada como um marcador genético para avaliar
aumento da vulnerabilidade induzida por quimioterapia, associada com
alteragcao cognitiva (AHLES et al. 2003).

HARILA et al. (2009) descrevem que o declinio no desempenho
cognitivo entre os sobreviventes da LLA também podem ser atribuido as
alteracbes na substancia branca destes individuos, pois desempenham um

papel importante nas fungdes neurocognitivas.
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Diversos autores ressaltam ainda que outras variaveis também devam
ser consideradas como fator de risco para o desenvolvimento de alteracéo
cognitiva nos sobreviventes da LLA, tais como sexo (criangas do sexo
feminino apresentam maior risco quando comparadas com sexo masculino),
idade durante o tratamento (criangas abaixo de 3 anos apresentam risco
elevado) e fatores socio-culturais (familias estruturadas do ponto de vista
emocional e financeiro tendem a apresentar melhor preparo em relagao ao
suporte educacional destes sobreviventes) (NATHAN et al. 2007,
ANDERSON e KUNIN-BATSon 2009; BUIZER et al. 2009; KADAN-LOTTICK
2009; LOFSTAD et al. 2009). MABBOTT et al. (2005) destacam também a
inclusdo de dados sobre enfrentamento familiar e desempenho escolar (por

exemplo, o numero total de dias frequentado pelo paciente).

3.2 Qv

O desenvolvimento de um parametro universal para detectar e
comparar o impacto psicossocial das condicdes clinicas e protocolos
terapéuticos € de fundamental importancia para a melhor compreenséao a
respeito da QV dos individuos (ASSUMPCAO et al. 2000). Partindo desta
premissa, uma definigdo mais abrangente de QV tem sido foco de atencgao.

A QV relacionada a saude (QVRS) é caracterizada pelo aspecto
multidimensional da saude e inclui a avaliagdo dos aspectos fisico,

psicoldgico e social (HARILA et al. 2010).
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BARREIRE et al. (2003) dizem que “pensar em QV leva a refletir
sobre tudo aquilo que se relaciona com o grau de satisfagao, felicidade e
bem-estar, embora nao exista, atualmente, consenso sobre seu significado”.

Sao inumeras as controvérsias acerca dos métodos de avaliacéo e
teorias a ser adotados, principalmente no que se refere ao carater
multidimensional e subjetivo do conceito e as variaveis que possam interferir
no seu desenvolvimento.

A dificuldade para se obter um conceito multidimensional pode ser
facilmente compreendida através do grande numero de conceitos

encontrados sobre QV (Quadros 1 e 2).
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Quadro 1 - Definicdo de QV de adultos e as respectivas dimensdes

avaliadas e autores.

ADULTO
definicao dimensoées autor(es)
Estado de completo bem estar fisico, Ll Bem estar fisico

World Health

mental e social e ndo meramemte a
auséncia de doenga ou enfermidade

Bem estar mental
Bem estar social

Organization, 1947

Percepcao individual de bem estar =  Saude e funcionabilidade
através da satisfacéo ou néo satisfacdo =  Psicolégical espiritual F
- . . = o errans e Powers, 1985
das dimensdes de vida que sao = Familia
importantes para cada individuo =  Social e econdbmica
Formas individuais de respostas abstratas
e complexas aos fatores fisicos, mentais | ---- Holmes e Dikerson,1987
€ sociais
= Aspecto fisico
=  Habilidade funcional
=  Bem estar familiar
Satisfagao do paciente em relagdo ao seu [ =  Bem estar emocional
nivel de funcionabilidade comparado com [=  Espiritualidade Cella e Tulsky, 1990
0 que considera ser possivel ou ideal =  Satisfagdo com o tratamento
=  Orientagdes para o futuro
=  Sexualidade
= Reintegracao social
=  Bem estar psicolégico
= Fisica
Definigao individual dos pontos positivos |[=  Controle dos sintomas Grant, Padilla, Farrell e
e negativos que caracterizam a vida =  Preocupagoes nutricionais Rhiner, 1990
Ll Preocupagdes sociais
= afetividade
. Fungdes fisica, emocional ou
psicoldgica

Percepcao do impacto da doenca

Fungéo social
Sintomas da doenga ou seu
tratamento

Clinch e Schipper, 1993

Bem estar fisico, psicolégico,
social e espiritual
Impacto econémico da doenga

Taylor, Jones e Burns,
1995

Construgdo multidimensional das
percepgdes dos aspectos positivos e
negativos das fungodes fisica, emocional,
social e cognitiva, assim como os
aspectos relacionados ao desconforto e
outros sintomas decorrentes da doenga
ou tratamento

Osoba, 1994

A congruéncia entre as condic¢des atuais
de vida e as expectativas ou esperancas
invividuais

Mc Daniel e Bach, 1994

Fonte: HINDS e KING e (1998)
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Quadro 2 - Definicao de QV de adolescentes e criangas e as respectivas

dimensoOes avaliadas e autores.

ADOLESCENTES E CRIANCAS

definigao

dimensodes

autor(es)

Habilidade de comunicagao

= Felicidade
] bgbllldade"para autoACL.udado Cadmant Goldsmith!
L] liberdade” de dor cronica
R Torrance, Boyle e
moderada a severa ou
Furlong 1986
desconforto
= aprendizado/ escola
=  habilidade fisica
Estado subjetivo de bem estar da crianca
= =  esperanga
e do adolescente que reflete o quao S
proximo os seus desejos e esperangas " amorproprio
~ . =  sintomas/ afligdo Hinds (1990)
estao de acordo com o que esta . g
= = efeitos fisicos adversos
acontecendo no momento e em relagédo
. - ~ decorrentes do tratamento
as suas orientacdes para o futuro
Impacto da doencga e desordens . Incidéncia, prevaléncia, disfungédo Rosenbaum, .
N L . Cadman e Kerpalani,
bioldgicas fisiolégica ou taxa de mortalidade 1990
. Cond!gges JISHIES Lindstrom e Kohler
=  Condicdes externas
2 AP . 1991
=  Condicdes psicologicas pessoais
Aty et = Mobilidade Bradlyn, Harris
Termo que descreve a total existéncia do S . . ’
individuo ou de um grupo, incluindo os . ﬁt:z:gzgg 22';2' Z\;irgera §g§hey e
aspectos positivos da saude - — Y, 19 -
= Sintomas fisicos e Czyzewski, Mariotto,
funcionabilidade nas areas da Bartholomew,
mobilidade, atividades social e LeComte e Sockrider
fisica 1994
Opinido pessoal que reflete na satisfagdo | =  Satisfagaéo
da circunstancia atual, participagéo das = Bem estar Keith e Schalock
atividades e relacionamentos e ter a * Integracéo social 1994
oportunidade de ter escolhas =  Controle

Maneira como cada individuo enxerga
sua propria saude e o nivel de satisfagao
que se encontra

Vivier, Bernier e
Starfiled 1994

Fonte: HINDS e KING e (1998)



36

As primeiras pesquisas sobre QV enfocavam apenas a avaliagao de
um unico dominio (GRANT e RIVERA 1998). Atualmente, os modelos
tedricos de QV visam adotar a avaliagdo de diversos dominios, dentre eles o
bem estar geral, os principais dominios fisico, psicolégico, econémico e
social e os componentes de cada dominio (SPILKER 1996).

Alguns investigadores definem a QV a partir da abordagem de quatro
dimensoes, entre eles o bem estar fisico, bem estar psicolégico, bem estar
social e o bem estar espiritual. Estas dimensdes estdo representadas na

Figura 5 (GRANT e RIVERA 1998).

BEM ESTAR FISICO E .
SINTOMAS BEM ESTAR PSICOLOGICO
4+ Controle
.. . + Ansiedade
+ Habilidade funcional + Depressdo
+ Fadiga + Prazer
'S Sor]o € repouso 4+ Medo de recaida
+ Saqgie fisica 4+ Cognitivo
+ fertilidade + Aflicdo do diagndstico e
controle do tratamento
< /t Qualidade de Vida
BEM ESTAR SOCIAL BEM ESTAR ESPIRITUAL
+ Familia
+ Relacionamentos + Significado da doenga
+ Sexualidade 4+ Religiosidade
+ |solamento + Esperanca
+ Financas + Incerteza
+ Trabalho

Fonte: adaptado de Quality of Life From Nursing and Patient Perspectives (1998).
Figura 5 - Modelo tedrico de QV utilizado para os sobreviventes do cancer.

3.2.1 QV e Cancer
A QV também é um termo cada vez mais utilizado e vinculado a

oncologia (NATHAN et al. 2004; HINDS et al. 2004). Esta tendéncia se
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manteve principalmente na tentativa de se obter uma forma de avaliagdo da
QV que pudesse manter as caracteristicas de um instrumento sensivel e
universal, onde fosse possivel detectar e comparar o impacto psicossocial
de condigdes clinicas e terapéuticas utilizadas, principalmente na faixa etaria
pediatrica (KUCZYNSKI e ASSUMPCAO 1999).

Durante as ultimas décadas, muitos estudos de avaliacdo de novas
modalidades terapéuticas para individuos com cancer consideravam a
sobrevida global e sobrevida livre de progressédo como principais medidas de
resposta. Atualmente, os pesquisadores reconhecem que a escolha da
melhor estratégia terapéutica também deve implicar na avaliagdo do impacto
desta terapia na QV dos individuos (CHENG et al. 2010).

E importante que a avaliagdo da QV esteja enfocada na perspectiva
do paciente e que algumas variaveis como fadiga, depresséo, ansiedade,
humor, imagem corporal e inclusdo social sejam incorporadas na avaliagao
da QV dos individuos oncolégicos (GIESLER et al. 2000).

As percepgdes de como o cancer afetou a vida dos sobreviventes,
tanto do ponto de vista positivo quanto negativo podem influenciar na
capacidade funcional e QV dos sobreviventes (ZEBRACK et al. 2008).

A utilizacdo de instrumentos de avaliagdo vai além da obtencido de
valores indicativos de QV. CALAMINUS e BARR (2008) sugerem que a
estimativa da QV é um dado de extrema importancia para avaliar a

reintegracado dos sobreviventes nas estruturas sociais e académicas.
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3.2.2 QV do Sobrevivente do Céancer na Infancia

Os estudos envolvendo a avaliagdo da QV dos sobreviventes do
cancer tem evoluido ao longo dos ultimos 30 anos. As primeiras pesquisas
na area da psicologia oncolégica refletiram a busca de uma abordagem
centrada nos processos do enfrentamento e das morbidades psicossociais.
As pesquisas posteriores, através de aboragens qualitativas e/ou através da
utilizacao de instrumentos de avaliacdo multidimensionais tém contribuido de
forma significativa na compreensdo do impacto do céncer nestes
sobreviventes (ZEBRACK et al. 2008).

Com as taxas de sobrevida cada vez maior das criangas com cancer,
€ essencial que os profissionais voltem sua atencdo ndao s6 na “cura
biolégica” deste individuo, mas também no direcionamento destes
sobreviventes na reinsergéo social (BARR e SALA 2005).

A avaliagdo da QV é um aspecto muito importante dentro da
assisténcia ao paciente oncoldgico e sua familia e a incorporagdo de
instrumentos de avaliagdo da QV pode fornecer dados importantes para uma
assisténcia mais especializada e tem sido considerado como um meio
valioso para o delineamento da assisténcia de enfermagem ao paciente
oncoldgico e sua familia (HICKS e LAVENDER 2001).

Desta forma, abordagem da QV se tornou um importante tépico
dentro da pratica do cuidado a saude e pesquisa (CONKLIN et al. 2010;
HARILA et al. 2010).

Partindo dos dados estatisticos de que cerca de um a cada 900

adultos jovens € um sobrevivente do cancer na infancia, o sucesso do
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tratamento oncologico precisa envolver a “real” cura deste paciente no que
se refere ao plano biolégico, psicologico e bem- estar sécio- econédmico do
paciente e familia, onde o tratamento ndo pode ter como objetivo unico a
cura sob o ponto de vista biolégico, mas envolver a cura do paciente com
menor morbidade, integrando este individuo a sociedade com a melhor QV
possivel.

Com o crescente numero de sobreviventes, torna-se cada vez mais
importante entender a natureza e extensdo dos efeitos tardios sobre a
qualidade da vida. Os sobreviventes do cancer na infancia sao vistas com
especial atengcdo para o risco de desenvolvimento de déficits nas areas
fisicas, psicoldgicas e sociais advindas do tratamento realizado (MAUNSELL
et al. 2006). OEFFINGER et al. (2006) mostrou em seu estudo uma alta
prevaléncia de condi¢cdes cronicas de saude nos sobreviventes, sendo que
37,6% reportaram mais de 2 condi¢des crdnicas de saude e 23,8% mais que
3 condigdes cronicas. Os sobreviventes também apresentavam risco relativo
de 10,5 (2,6-43,0) para desenvolvimento de disfungdo cognitiva severa
quando comparados com grupo controle (irmaos). Os autores concluiram
que estas condicbes estdo associadas com diminuicdo da QV destes
sobreviventes.

FU et al. (2006) aplicaram o HUl em 211 sobreviventes do cancer da
infancia, sendo que 40% da amostra foi representada por sobreviventes da
LLA. Os resultados obtidos mostraram que cerca de 40% dos pais
entrevistados referiram que seus filhos apresentavam morbidade em 2

atributos: emocgao e cogni¢cado e cerca de Y dos sobreviventes apontaram
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niveis moderados a severos na presenga de alteragdo nos dominios da
cognicao e emogao.

POGANY et al. (2006) realizaram um estudo multicéntrico, através da
aplicagdo do HUI em 2.152 sobreviventes do cancer da infancia. Os
resultados mostraram que 31,6% dos individuos apresentaram alteragéo no
dominio da cogni¢gdo. Outro ponto ressaltado pelos autores foi que os
sobreviventes da LLA que foram submetidos as trés modalidades
terapéuticas (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) ou radioterapia
associada com cirurgia apresentaram menor escore no dominio da cognigao.

A importancia da avaliagdo da QV dos sobreviventes do cancer da
infancia também foi relatada no trabalho de BLAAUWBROEK et al. (2007)
como um fator relevante no acompanhamento destes individuos. Os autores
descrevem que existe uma grande possibilidade do desenvolvimento de
limitagdes funcionais ou aparecimento de condi¢cdes crénicas de saude que
afetam negativamente na QV, principalmente para aqueles que estdo ha
mais de 20 anos fora de terapia. O estudo envolveu 313 sobreviventes do
cancer da infancia e foi caracterizado por trés grupos: o grupo | de
sobreviventes com periodo mediano de 23 anos da data do diagnéstico,
grupo Il com periodo mediano de 17,5 anos do diagnéstico e grupo Il como
controle. Dos individuos avaliados neste estudo, os que estavam ha mais
tempo fora de terapia apresentaram mais efeitos tardios quando comparados
aos individuos com menor tempo fora de terapia (47,8% - 27.9%, P < 0.001)

Ainda segundo BLAAUWBROEK et al. (2007) os individuos do grupo |

apresentaram baixos escores de QV quando comparados com os individuos
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do grupo Il. (Figura x) Vale ressaltar que, em relagao ao tratamento, 42.4%
dos individuos tratados por LLA do grupo | receberam RC e 58,7% foram

tratados com a combinagao de quimioterapia e radioterapia (Figura 6).

Figura 6a

~——+—controls
10 4 —&—I|eukaemia without CR
=—de—|cukaemia with CR

Figura 6b

104 —#—controls
—-—F
81 —i—V\LF

Fonte: BLAAUWBROEK et al. (2007)
Figura 6 - Diferenga (média) entre os escores de individuos tratados com

quimioterapia ou individuos tratados com quimio e radioterapia e grupo
controle(a) e diferengca (média) entre os escores de individuos postadores de

LLA submetidos a RC ou ndao submetidos a RC e grupo controle (b).
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ZELTZER et al. (2008) demonstraram que, dos 7.147 individuos
avaliados em seu estudo, os sobreviventes obtiveram um escore geral mais
baixo no dominio fisico quando comparado com grupo controle (51, 30 +
0.10 versus 54,98 + 0.44; P < 0.001), mas nao apresentaram aspectos
negativos no dominio emocional da QV.

SHIMODA et al. (2008) mostraram que 35,5% dos sobreviventes do
cancer da infancia que foram avaliados no estudo (n= 138) apresentaram
alteragao no dominio da cognigdo. Resultado semelhante foi encontrado por
FLUCHEL et al. (2008), onde foram avaliados 95 sobreviventes do cancer da
infancia, sendo 20% sobreviventes da LLA. Destes individuos avaliados,
28% apresentaram alteragao no dominio da cognigao.

KRULL et al. (2008a) mostrou a viabilidade da utilizagdo de uma
bateria de testes denominado DIVERGT. O teste levou, em média, de 20 a
30 minutos e identificou de forma satisfatoria todas as criangas com risco
para desenvolvimento de déficits cognitivos e académicos.

Apesar de tudo, nem todos os sobreviventes do cancer da infancia
podem apresentar escore relativamente baixo de QV. De acordo com
PEMBERGER et al. (2005) escores elevados nos sobreviventes do cancer
na infancia podem estar relacionados ao fato de que estes individuos
apresentam boa perspectiva de vida, resultado da experiéncia anterior com o
cancer, onde as consequéncias dos efeitos tardios advindos do tratamento

acabam sendo substituidos por outros “problemas”.
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3.2.3 Instrumento de Avaliacdo da QV - HUI

O HUI é um instrumento que ja foi traduzido e adaptado culturalmente
em diversas linguas (FELDER-PUIG et al. 2000) e tém sido utilizado em
centenas de estudos clinicos na América do Norte, Oeste Europeu, América
Central, América do Sul, Cuba, Jap&o, Hong Kong, Singapura e Australia. E
considerado um instrumento genérico, abrangente, validado, confiavel,
responsivo e de grande aceitabilidade (FURLONG et al. 2001). Para este
estudo foi adotado o HUI que é um questionario para a avaliagdao da QV
elaborado e validado pelo grupo de Epidemiologia e Bioestatistica da Mc
Master University.

O processo de validacdo e adaptagao cultural de um instrumento de
QV para a lingua portuguesa € um fator de grande importancia, pois pode
proporcionar novas diretrizes e abordagens de tratamento em nosso meio.
Desta forma, buscamos a adog¢ao de um questionario que contemplasse os
principais requisitos para um bom instrumento de avaliagdo da QV, que
pudesse ser aplicado na populagao de individuos pediatricos e que fosse um
instrumento largamente utilizado. Optamos, desta forma, pela tradugéo do
HUI (SHIMODA et al. 2005; SHIMODA et al. 2008).

O HUI é um instrumento que esta relacionado a dois componentes
complementares (FEENY et al. 1996): o primeiro componente &€ denominado
de sistema de classificagcdo de multi atributos relacionados ao status de
saude. O segundo componente é o valor deste status a partir de dados

correspondentes aos valores destes multi atributos. O estado de saude
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compreende um conceito multidimensional e por este motivo, a abordagem
dos multi-atributos é utilizada no HUI.

O HUI é descrito e desenvolvido, basicamente, a partir de 4
componentes principais: sistema de classificacdo do status de saude,
escores, questionario para coleta dos dados e algoritimos.

O sistema de classificagdo descreve o status de saude em termos de
capacidade mais do que desempenho, evitando contradicbes entre
habilidades e preferéncias, como por exemplo, uma simples pergunta
referente ao ato de correr pode significar capacidade para correr,
oportunidade para correr (incluindo disponibilidade de tempo e local) e
preferéncia por correr.

GRANT et al. (2006) utilizou o HUI para avaliacdo da QV de 84
sobreviventes do cancer na infancia, sendo que 80% dos entrevistados
relataram algum tipo de morbidade. Os escores obtidos foram menores para
ambos 0s sexos, quando comparados com o grupo controle (populagdo sem
evidéncia de doenga) e as individuos do sexo feminino apresentaram
escores relativamente mais baixos (HUI 2=0,83/.3=0,73) quando
comparados aos individuos do sexo masculino (HUI 2=0,90/HUI 3=0,84,
p<0,02).

Este instrumento apresenta como vantagens ser um questionario de
facil compreensao, baixo custo, requer um tempo razoavelmente curto para
aplicagao, pode ser administrado por diversos profissionais (desde que
devidamente treinados) e pode ser aplicado para outras pessoas envolvidas

no cuidado (pai, méae, irmaos entre outros). De uma maneira geral, os
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resultados obtidos por SHIMODA (2005) demonstraram que os questionarios
HUI 2 e HUI 3 na lingua portuguesa foram muito bem aceitos em nosso meio
e em relacdo aos escores, os resultados mostraram que os sobreviventes da

LLA deste estudo apresentam uma boa QV (HUI 2= 0,89 e HUI 3=0,83).

3.2.4 Instrumentos de Avaliagcao das Habilidades Cognitivas

De acordo com VARDY et al. (2007) existem importantes evidéncias
do desenvolvimento de déficit cognitivo resultantes do tratamento realizado
nos individuos submetidos a terapia antineoplasica. Muitos individuos
referem diminuicdo de alguns parametros relacionados a cogni¢do apos o
tratamento, porém estes déficits sdo muitas vezes sutis e ocorrem
intermitentemente, dificultando a obtencdo de evidéncias objetivas destes
déficits e a determinagao dos dominios afetados.

VON DER WEID (2001) ressalta em seu estudo a importancia da
avaliagcdo cognitiva dos sobreviventes LLA através da utilizacdo de
instrumentos especificos. Uma meta analise de 13 artigos sobre disfungéo
cognitiva nos sobreviventes da LLA expostos a quimioterapia (MTX-IV ou
MTX-VO) associada com QT-IT foi realizada por PETERSON et al. (2008)
confirmou a presengca de disfungdo neuropsicolégica e de sequelas
académicas nestes sobreviventes.

Desta forma, autores destacam a necessidade do acompanhamento
permanente destes sobreviventes, através da realizagao de testes periddicos

com o objetivo de detectar precocemente qualquer alteracdo do ponto de
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vista cognitivo e realizar intervengdes especificas (WABER e TARBELL
1997; PETERSON et al. 2008).

KINGMA et al. (2002) adotou uma metodologia prospectiva e
longitudinal, através do acompanhamento de 20 individuos, desde o
momento do diagndstico até 7 anos apds o término da terapia. Os individuos
e seus irmaos foram submetidos a 3 avaliagdes, incluindo 12 medidas
psicométricas. Os instrumentos utilizados neste estudo foram Wechsler
Intelligence Scale for Children—Revised (WISC-R), Rey Auditory Verbal
Learning Test, Bourdon-Wiersma dot cancellation test, Trail Making
Intermediate A and B, Beery’s developmental test e Purdue Pegboard. Os
resultados apontaram que somente 2 das 14 avaliagdes cognitivas estavam
alteradas (inteligéncia e atengdo). Os autores concluiram que o0s
sobreviventes ndo apresentam comprometimento cognitivo, mesmo quando
expostos a QT-IT ou MTX-HD e que o declinio nos 2 dominios da atencéao e
inteligéncia podem estar relacionados aos possiveis efeitos colaterais da
DEXA.

KURITA (2006) avaliou o déficit cognitivo nos individuos oncoldgicos
sob terapia antiadlgica, através dos seguintes testes: Teste de Trilhas, Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), Bateria Breve de Rastreio Cognitivo,
Extensao de Digito e Inventario de Depressao de Beck. O Teste de Trilhas
(Trail Making Test) foi desenvolvido em 1938 por Partington e Leiter para ser
utilizado como medida de avaliacdo para dano encefalico. Entretanto, tem

sido aplicado para avaliagao de alteragdes na cognigao como velocidade de
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processamento visual, funcdo motora, atencao e flexibilidade (MOLL et al.
2002; KURITA 2006).

A bateria breve de rastreio cognitivo consiste na avaliacdo da
nomeacao de figuras, memoria incidental, memoria imediata, aprendizado,
evocagao e reconhecimento (MATIOLI 2005; KURITA 2006).

O MEEM tornou-se importante instrumento de rastreio de
comprometimento cognitivo, podendo ser utilizado na detecgao de perdas
cognitivas, no seguimento evolutivo de doengas e no monitoramento de
resposta ao tratamento ministrado (ALMEIDA 1998; BRUCKI et al. 2003,
NITRINI et al. 2005).

O teste de extensdo de digitos faz parte do Wechsler Adult
Intelligence Scale e permite a avaliagdo das fungdes relacionadas a atencao
e memoéria (KURITA 2006).

KURITA (2006) concluiu em sua tese que a correlagado negativa entre
a intensidade da dor e fungédo cognitiva no grupo de individuos que nao
recebiam opidides indicou que a dor influenciou no desempenho cognitivo.

KRULL et al. (2008a) trabalhou com a hipotese da viabilidade da
utilizacdo de instrumentos de rastreamento de baixo custo e de facil
aplicagao para deteccao de alteragdes cognitivas. Os autores utilizaram o
DIVERGT em 240 sobreviventes, que € uma bateria de testes composta pelo
Digit Span Test, the Verbal Fluency Test, the Grooved Pegboard Test e o
Trail Making Test. O estudo mostrou que o DIVERGT demonstrou
sensibilidade e confiabilidade para detectar alteragbes no padrdo da

cognigao (X2=15.06, P <0,001).
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KADAN-LOTTICK et al. (2009) avaliou as habilidades cognitivas
relacionadas a inteligéncia, desempenho académico, velocidade de
processamento, atencdo e concentracdo de 92 individuos submetidos a
terapia com corticosteréides através dos seguintes testes: Wechsler
Intelligence Scale for Children-Fourth Edition (WISC-IV), Wechsler Individual
Achievement  Test-Second  Edition-Abbreviated  (WIAT-II-A), Beery
Developmental Test of Visual Motor Integration, the Conners’ Continuous
Performance Test Il (CPT IlI), e the Children’s Memory Scale (CMS). Os
resultados mostraram que os individuos nao apresentaram diferenca
significativa nas habilidades cognitivas em relagdo ao tipo de corticosterdide
utilizado, sendo necessaria a realizagao de estudos longitudinais.

O desempenho cognitivo tém sido associado com diferentes regides
do cérebro dos sobreviventes do cancer da infancia e a formacao académica
da mae teve correlagdo positiva significativa com bom desempenho no
campo da memoria, bem como na velocidade de processamento (KESLER
et al. 2010).

O resumo dos artigos do embasamento tedrico esta representado no

Quadro 3.
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Quadro 3 - Resumo dos artigos sobre sobreviventes da LLA e cognigéo.

Referéncias Casuistica Instrumentos de Principais resultados

avaliagao

HILL et al. 10 Wide Range A quimioterapia afeta a

(1998) sobreviventes Assessment of memodria verbal e visual,bem
dalLLAe 10 Memory and Learning | como o QI nas criangas
controles e Wechsler diagnosticadas até os 5 anos

Intelligence Scale for | de idade. O grupo de

Children. sobreviventes apresentou
gueda de 10-20 pontos no QI
quando comparados com o
hrupo controle.

BROWN et al. 47 Wechsler Intelligence | Os sobreviventes tiveram um

(1998) sobreviventes Scale for Children, desempenho pior nos testes
da LLA Developmental Test ndo-verbais € as meninas
(protocolo POG- | of Visual-Motor tiveram um desempenho pior
8602) Integration e quando comparados com o0s

Woodcock-Johnson meninos. A idade e o tempo

Psychoeducational de tratamento nap foram

Test Battery associados com as
alteragdes cognitivas e
académicas.

KALEITA (1999) | 30 Escala de McCarthy Os sobreviventes
sobreviventes apresentaram desempenho
da LLA semelhante ao da populagao
(protocolo CGC- normal no McCarthy:

107) dominio verbal =52,0;
dominio da percepgéao=53,6;
dominio quantitativo=49,6;
indice cognitivo geral=102,1;
Memoria=49,2; e
Motor=51,0.

KINGMA et al. 31 Wechsler Intelligence | Sobreviventes da LLA nao

(2002) sobreviventes Scale for Children— apresentaram
da LLA Revised, comprometimentos
(protocolo ALL- | Rey Auditory Verbal cognitivos ap6s a
7) Learning Test, quimioterapia intratecal e

Beery’s altas doses de methotrexate
developmental test,
Purdue Pegboard

LANGER et al. 121 Hamburg—Wechsler A RC em combinagdo com

(2002) sobreviventes Intelligence Scales for | o MTX foi associada com
da LLA Children, The déficit de atengao e
(protocolos ALL- | Recurring Figures concentragao dos
BFM 81, ALL- Test e The Test d2 de | individuos avaliados.

BFM 83 ou Brickenkamp

COALL 82)
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Cont/ Quadro 3
MENNES et al. 23 Amsterdam Sobreviventes da LLA
(2005) sobreviventes Neuropsychological tratados com
daLLA Tasks quimioterapia exclusiva
(protocolo apresentam maior
EORTC) dificuldade no
processamento das
informagb6es quando
comparados com grupo
controle, principalmente
quando a atengao deve ser
focada com precisao.
SPIEGLER 79 individuos Wechsler Intelligence | A avaliagdo neurocognitiva
(2006) com diagnéstico | Scale for Children, foi realizada cinco anos apés
de LLA alto Wide Range o diagndstico (média de 10,5
risco Achievement Test, anos, DP= 2,7 anos).
Woodcock Reading Nenhuma diferenca foi
Mastery Test- detectada em qualquer
Revised, e Children’s | medida cognitiva entre as
Memory Scale. criangas tratadas com doses
elevadas de MTX e as
criangas tratadas com MTX
+RC apresentaram baixo
escore nos testes cognitivos
quando comparadas com o
grupo de MTX exclusivo.
CAMPBELL 30 Working Memory Os resultados sugerem que
(2007a) sobreviventes Index (WMI) do o comprometimento das
daLLAe 30 Wechsler Intelligence | fungbes executivas pode
controles Scale for Children-4 estar associado as
ed. (WISC-1V) do dificuldades de alguns
Wechsler Adult sobreviventes da LLA no
Intelligence Scale-3 processo de enfrentamento e
ed.(WAIS-IIl) e Color- | controle dos fatores
Word Interference. emocionais.
KRULL et al. 240 Digit Span Test, Os resultados indicam que a
(2008b) sobreviventes Verbal triagem cognitiva aplicada foi
do céncer na Fluency Test,Grooved | o melhor preditor de
infancia (55 Pegboard Test,e Trail | funcionamento cognitivo nos
sobreviventes Making Test. individuos avaliados.
da LLA)
ABRAHAN e 77 The Bender Gestalt Evidéncias preliminares de

APPAJI (2009) sobreviventes test (BGT), Colored declinio no QI e déficit
da LLA Progressive Matrices | cognitivo nos individuos
(protocolo MCP- | e Binet Kamat test expostos a RC e MTX-IT
841 do NCI) (BKT)

HARILA (2009) 64 Wechsler Adult Sobreviventes da LLA
sobreviventes Intelligence Scale, podem desenvolver um
dalLLAe45 Benton Visual comprometimento
controles Retention Test progressivo das fungdes

(BVTR) e Verbal
intelligence quotient

neuropsicoldgicas,
especialmente quando o
tratamento incluiu a
irradiacao craniana.
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Cont/ Quadro 3
KADAN- 100 Wechsler Intelligence | O estudo ndo demonstrou
LOTTICK et al. sobreviventes Scale for Children-4 diferenca significativa nas
(2009) da LLA ed.(WISC-IV), habilidades cognitivas de
Wechsler Individual sobreviventes da LLA em
Achievement Test-2 relagao ao tipo de
ed—Abbreviated corticosterdide utilizado.
(WIAT-II-A), Beery
Developmental Test
of Visual Motor
Integration, the
Conners’ Continuous
Performance Test Il
(CPT 1l), e Children’s
Memory Scale (CMS)
LOFSTAD etal. | 35 individuos Wechsler Intelligence | Trinta e trés individuos
(2009) em remisséo e Scale for Children-3 obtiveram escore dentro

35 controles

ed.

da faixa de normalidade
pelo WISC-lll.Porém, seus
resultados ainda foram
significativamente mais
baixos quando
comparados com grupo
controle( p <0,001)

PATEL et al. 12 Wechsler Intelligence | Os pais e as criangas
(2009) sobreviventes (2 | Scale for Children-3 classificaram o programa
da LLA) ed., Conners’ proposto como muito util e
Continuous importante para a melhora
Performance Test, do desempenho académico
The California Verbal | e das habilidades de
Learning Test for resolucéo dos problemas.
Children, Wide Range
Achievement Test-
Third Revision and
Woodcock-Johnson
Tests of
Achievement-
Revised, Social Skills
Rating System e
Child Behavior
Checklist
ARMSTRONG 1877 CCSS Neuro- O CCSS identificou uma
(2010) sobreviventes cognitive série de relacdes entre a RT
do cancer na Questionnaire (NCQ) | e o desenvolvimento tardio
infancia com de alteragdes das funcdes

implicacbes no
SNC

cognitivas.
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Cont/ Quadro 3
KESLER et al. 28 Wechsler Preschool A reserva cognitiva pode ser
(2010) sobreviventes Scale of Intelligence um fator importante nos
dalLLAe 31 3ed, the Wechsler desfechos cognitivos dos
controles Intelligence Scale for | sobreviventes da LLA.
(protocolos Children 4 ed.,
COG/POG e Wechsler Adult
ALL) Intelligence Scale 3
ed, Children’s
Category Test, Wide
Range Assessment of
Learning and Memory
2 ed, Motor-Free
Visual Perceptual
Test 3 ed, Woodcock-
Johnson Tests of
Cognitive Abilities 3
ed.
ROBINSON et 15 The Wechsler Os resultados obtidos
al. (2010) sobreviventes Intelligence Scale for | confirmam a teoria da
dalLLAe Children—4 ed., ativagao compensatoria em
controles Delis- Kaplan regides cerebrais dos

Executive Function
System, visual N-
back task.

sobreviventes da LLA e que
s&0 necessarias para
realizagédo de algumas
tarefas, semelhante a
ativacdo observada em
individuos com esclerose
multipla.
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4 CASUISTICA E METODO

41 CASUISTICA

Foi utilizada uma amostra nao probabilistica, de conveniéncia. Nesse
estudo, chamamos de sobreviventes do cancer, aqueles individuos que
estéo fora de tratamento ha pelo menos 5 anos (PICADO et al. 1998).

Participaram deste estudo os individuos matriculados no
Departamento de Pediatria do Hospital A.C. Camargo, acompanhados no
Grupo de Estudos Pediatricos dos Efeitos Tardios do Terapia Oncoldgica
(GEPETTO) e que atenderam os critérios abaixo relacionados.
= Critérios de inclusdo:

= ter idade igual ou superior a 12 anos no momento da entrevista;
= ter o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado (proprio
sujeito de pesquisa ou seu representante legal) (Apéndice 1)
= Critérios de exclusdo:
= portadores de Sindrome de Down;
= antecedente de trauma craniano;
= antecedente de epilepsia e outros diagndsticos relacionados ao
sistema neuroldgico
= apresentar recaida da doenga ou desenvolvimento de um segundo

tumor no periodo do estudo.
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4.2 METODO

4.21 Tipo de Estudo

Estudo observacional, de corte transversal.

4.2.2 Dinamica de Acompanhamento
Apo6s orientagdo, concordancia em participar deste estudo e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, os individuos

preencheram os instrumentos especificos.

4.2.3 Coleta de dados
Os dados foram coletados através de duas formas:
» Informacgdes fornecidas pelo paciente;
» Ficha clinica com preenchimento realizado pelo enfermeiro
responsavel pelo estudo através de analise do prontuario

(Apéndice 2).

4.2.4 Variaveis do Estudo

As variaveis estudadas foram obtidas por meio de fichas clinicas,
entrevista e analise de prontuario. Foram consideradas as variaveis socio-
demograficas e clinicas para descricdo da casuistica. As variaveis

especificas foram utilizadas para a realizacdo dos testes estatisticos.
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Variaveis sécio-demograficas
As variaveis sécio-demograficas estudadas incluiram:
Sexo: categorizado em sexo masculino e feminino.
Idade na entrevista
Cor da pele: segundo informagdes coletadas nos prontuarios dos
individuos, a variavel foi dividida em:
0 branca
0 n&o branca: onde foram agrupadas as ragas parda, negra e
amarela.
Categoria em relagdo ao seguro de saude na instituigao: esta variavel
foi categorizada em:
0 convénio/particular
o0 plano de saude governamental
Nivel de escolaridade: de acordo com a informagao obtida durante a
entrevista (segundo Lei de Diretrizes e Bases 9.394 de 1996)
Classificagdo econdbmica segundo Critério de classificacdo
econdmica Brasil (anexo 1). Este critério estima o poder de compra

das pessoas e familias urbanas.

Variaveis clinicas
As caracteristicas clinicas estudadas foram:
Idade ao diagndstico: calculada através da data do diagndstico e da

data do nascimento.
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o0 Tempo de tratamento: calculado através da data do diagndstico e da
data do término do tratamento.

o Tempo fora de tratamento: calculado através da data do término do
tratamento e da data da entrevista.

o Protocolo utilizado: cada paciente foi caracterizado de acordo com o
protocolo de tratamento no qual foi submetido, sendo grupo 1 (GBTLI-
80, 82 ou 85), grupo 2 (GBTLI-93 ou BFM-86) e grupo 3 (GBTLI-99)
(Figura 7). O resumo com as principais terapias relacionadas com

alteragao cognitiva estdo descritas nos Quadros 4 e 5.

LLA
1 1 1
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Brasileiro 80, 82 e BFM 86 ou GBTLI GBTLI 99
85 93

Figura 7 - Caracterizagao dos grupos segundo protocolo de tratamento
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Quadro 4 - Resumo das principais terapias relacionadas com alteragao
cognitiva dos protocolos GBTLI

Terapia GBTLI - 80 MTX (VO) - 25 mg/m2/semana
Medicamentosa MTX (IT) -12 mg/m2/dose

PRED (VO) - 40 mg/m2

GBTLI - 82 MTX (VO)- 25 mg/m2/semana

MTX (IT)-10 mg/m2 + ARA-C — 50 mg/m2+DEXA 2
mg/m2

PRED (VO) - 60 mg/m2

GBTLI - 85 MTX (IM) — 40 mg/m2/semana

MTX (IT)- 8 a 10 mg/m2 + ARA-C-20a 70
mg/m2+DEXA 2 mg/m2, dose ajustada a idade
PRED(VO) - 40 mg/m

DEXA (VO) - 6 a 12 mg/m2

GBTLI-93 MTX-2g/m2 (IV) por 24 horas (4 doses)

MTX (IT)- 6 a 10 mg/m2 + ARA-C-30a 70
mg/m2+DEXA 2 mg/m2, dose ajustada a idade
DEXA (VO)- 6 mg/m2

GBTLI-99 MTX-1-2g/m2 (IV) por 6 horas

MTX (IT)- 8 a 15 mg/m2 + ARA-C — 16 a 30
mg/m2+DEXA 2 mg/m2, dose ajustada a idade
DEXA (VO)- 6 mg/m2

Irradiagcéo GBTLI - 80 Randomizagéo: 18Gy ou 24Gy (alto risco=24Gy)
GBTLI - 82 18Gy para baixo risco e 24Gy para alto risco,
inclusdo de MADIT

GBTLI - 85 Dose mantida para individuos de alto risco
GBTLI-93 entre 1 e anos-12 Gy, entre 2 e 3 anos-18Gy e
acima de 3 anos-24 Gy

GBTLI-99 somente se neuroleucemia ao diagndstico

Fonte: PEREIRA (2010)



59

Quadro 5 - Resumo das principais terapias relacionadas com alteragcao
cognitiva do protocolo BFM-86

Terapia medicamentosa Methotrexate (EV) - 5 g/ m2 (4 doses)

Methotrexate (IT) - 12 mg (9 doses)

Dexametasona (VO) - 10 mg/m2

Prednisona (VO) - 60 mg/m2

Irradiagao (reindugéo) < 1 ano de idade: sem radioterapia, mesmo com diagndstico

de doenga no SNC

1-<2anos: 12 Gy (18 Gy se SNC positivo)

> 2 anos: fator de risco entre 0,8 - <1,2= 12 Gy; fator de
risco >1,2=18 Gy (24 Gy se SNC positivo).

Fonte: REITER et al. (1994)

4.2.5 Avaliacao do Estado de Saude e QV

O uso de medidas alternativas para avaliagdo da disfung&o cognitiva,
tais como instrumentos de QV, tem contribuido de forma significativa na
melhora da sobrevida dos individuos.

Optamos por utilizar o HUI, pois € um instrumento ja traduzido e
adaptado culturalmente em diversas linguas (FELDER- PUIG et al. 2000) e é
considerado um instrumento genérico, abrangente, validado, confiavel,
responsivo e de grande aceitabilidade (FURLONG et al. 2001). A tradugao e
validagdo do HUI para a lingua portuguesa foram realizadas por SHIMODA
(2005). Este processo de validagao sugeriu a viabilidade da utilizagdo de um
instrumento de avaliacdo da QV em diversas situagdes, em populagdes de
diversas crengas e culturas e de diferentes niveis socio-econémicos
(SHIMODA et al. 2005; SHIMODA et al. 2008). (Apéndice 3)

O HUI 2 é composto por 7 atributos: sensacido, mobilidade, emocéo,

cognitivo, auto- cuidado, dor e fertilidade — cada um composto por 3 - 5
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niveis (4x5x5x4x4x5x3) descritos em 24000 estados de saude. O HUI 3
possui 8 atributos: visdo, audicdo, fala, deambulacdo, destreza, emocao,
cognitivo e dor - cada um com 5 - 6 niveis (6x6x5x5x5x6x6x6)que definem
972000 estados de saude (Apéndice 4).

No presente estudo, o atributo fertilidade nao foi avaliado e, portanto
foi adotado um atributo de valor = 1,00. Os questionarios HUI fornecem
informagdes necessarias para a categorizagdo dos dados de acordo com o
sistema de classificacdo do HUI 2 e do HUI 3.

O questionario padrao é composto por 15 questdes de mudltipla
escolha baseadas nos atributos do HUI e uma questdo que aborda a
avaliagao global do estado de saude atual do individuo, através da utilizagao
dos conceitos excelente, muito bom, bom, regular e péssimo.

No nosso caso foi definido o uso do instrumento de avaliagdo do
estado de saude baseado na ultima semana, ou seja, 0 paciente deve
responder as questdes de acordo com as experiéncias da semana anterior a
entrevista.

Os escores do HUI representam as preferéncias, que sao derivadas
de fungdes (TORRANCE et al. 1996; FEENY et al. 2002). Os escores de
atributos simples sdo definidos dentro de uma escala que varia de 0,00 a
1,00 e os escores de multi- atributos sao definidos em uma escala onde 0,00
= morte e 1,00 = saude perfeita. Valores negativos representam um estado
considerado pior que a morte.

O estado de saude abrangente de cada individuo é definido como a

combinacdo de um nivel de cada um dos 7 atributos no HUI 2 e a
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combinagao de um nivel de cada um dos 8 atributos no HUI 3 (FURLONG et
al. 2001).

O HUI 2 multi atributos inclui 7 atributos simples e o HUI 3 multi
atributos inclui 8 atributos simples. Cada atributo simples é definido como
funcao total (por exemplo, nivel 1) e representa a escala 1,00 e a menor/
mais baixa fungao representa a escala 0,00. Todos os atributos simples sao
definidos em um intervalo de 0,00 a 1,00.

Os dados obtidos através dos questionarios foram transformados em
escores através de algoritimos ja estabelecidos pelo HUI:

- “HUI 2 e 3 attribute levels”

- “HUI 2 e 3 single- attribute utility score”
- “HUI 2 e 3 comprehensive health states”
- Calculo do HRQL

Apods a obtencgao de todos os valores de cada atributo HUI 2 e HUI 3
avaliado (de acordo com escores pré definidos), o calculo do escore foi
realizado através das seguintes formulas:

HUI2 u=1,06 x (b1 xb2x b3 x b4 x b5 x b6 xb7)- 0,06

HUI3 u=1,371x (b1 x b2 x b3 x b4 x b5 x b6 x b7 x b8) — 0,371

Em relagao ao sistema de classificagdo do nivel do atributo cognicao,

para ambos os componentes, foi adotado como critério de alteracao:

cognicao Atributo categoria
HUI 2 1 ausente
2 leve
3 moderada
4 severa
HUI 3 1 ausente
20u3 leve
4 moderada
50ub severa
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4.2.6 Avaliagcao das Fungoes/ Habilidades Cognitivas
As fungdes cognitivas no presente estudo foram realizadas através da
utilizagdo dos seguintes instrumentos:

» Teste de Trilhas — Trail Making Test

Na primeira fase (Trilha A), o individuo devera tracar uma linha
conectando, de forma sequencial, os numeros dispostos de forma aleatoéria.
Na segunda parte (Trilha B), o individuo devera conectar, também de forma
crescente, numeros e letras que deverao ser alternadas entre si (1-A, 2-B, 3-
C) até a combinagdo M-12, acionando a flexibilidade cognitiva (KURITA
2006) (Apéndice 5)

Desta forma, adotamos o mesmo paramentro utilizado por KURITA
(2006), ou seja, quanto maior o tempo utilizado para finalizar o teste, maior a
alteracdo cognitiva.

= Bateria Breve de Rastreio Cognitivo

Esta mini-bateria consiste na apresentagao inicial de uma folha de
papel com 10 desenhos de figuras concretas. E solicitado ao individuo que
nomeie os 10 itens (Teste de percepgédo visual e nomeagao). Em seguida, a
folha é retirada e pede-se que ele diga quais as figuras que constavam da
folha, permitindo o tempo de um minuto para a recordagdo (Memoria
Incidental). A folha entdo é reapresentada, com a instrugdo de que os itens
sejam memorizados pelo individuo. Apds 30 segundos a folha € novamente
retirada, pedindo-se que sejam mencionadas as figuras mostradas,
constituindo a Memoria Imediata (tempo de um minuto). Este procedimento &

repetido mais uma vez, com a instrucdo de que sera solicitada lembrancga
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apo6s um intervalo (Aprendizado) A iniciativa e o planejamento sao avaliados
através de outros dois testes: Teste de fluéncia verbal, através da nomeacéao
de animais em um periodo de 1 minuto para avaliagdo da linguagem,
memoria semantica e funcbes executivas, e desenho do relégio para
avaliacao das funcdes executivas e habilidade visual-construtiva. Apds cerca
de cinco minutos, em que esses dois testes sao realizados, o examinador
solicita ao individuo que evoque as figuras previamente apresentadas,
oferecendo um minuto para a evocagao (Memadria em 5 minutos). No ultimo
teste, apresentamos uma folha com 20 figuras, que contém as 10 figuras
mostradas previamente e 10 outras figuras; o paciente deve reconhecer
quais figuras ele ja tinha visto (Reconhecimento). Obtém-se, desta forma, as
cinco medidas relacionadas a memoaria (VITIELLO et al. 2007) (Apéndice 6).

Como ponto de corte para alteragdo cognitiva, foi utilizado o mesmo
parametro de KURITA (2006), através da fluéncia verbal (numero total de
nomeacgodes citadas em 1 minuto) e escolaridade (até 8 anos escore <9 e
escolaridade igual ou superior a 9 anos, escore<13)

= Mini-Exame do Estado Mental — Mini Mental State Examination

O MEEM é um teste de avaliagdo das fungbes cognitivas e que
apresenta como caracteristicas a utilizacdo de pequeno tempo de aplicacao,
confiabilidade e validade (AGUIRRE et al. 2010) (Apéndice 7).

O ponto de corte indicando alteragao cognitiva segundo CHENG et al.
(2010) pode ser definido como escore inferior a 18 para analfabetos, menos
de 21 pontos em individuos com educacio elementar, e menos de 25 em

individuos com ensino médio.
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KURITA (2006) adotou o ponto de corte segundo quadro abaixo.

Escolaridade categoria Ponto de corte (pontos)
analfabetos <21
entre 1 e 4 anos <25
entre 5 e 8 anos <26
entre 9 e 11 anos <28
acima de 11 anos <29

Para este estudo foi adotado o parédmentro utilizado por KURITA
(2006) por caracterizar a populagao brasileira em termos de formacéao

educacional.

= Extensao de Digitos — Digit Span Test

O teste consiste na apresentacdo de uma série de numeros para que
sejam repetidos na mesma ordem que sao lidos (Ordem Direta) e outros na
ordem contraria (Ordem Indireta). Em ambos os testes, a aplicagdo devera
ser interrompida ap0s o erro na repeticdo da sequéncia numérica
(FIGUEIREDO e NASCIMENTO 2007) (Apéndice 8).

Como ponto de corte para caracterizacao da alteragao cognitiva, foi
utilizado o numero de acertos inferior a 5 no teste da ordem direta e inferior a

3 no testen de ordem indireta.

. Avaliagao do score de depressao
Foi aplicado o Inventario de Depressdo de Beck — BDI, criado por
Aaron T. BECK et al. (1961) no Center for Cognitive Therapy, do

Departamento de Psiquiatria da Universidade de Pennsylvania — USA. Este
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instrumento ja foi validado para o portugués por GORENSTEIN e ANDRADE
(1996), PINTO (1997) e GORENSTEIN e ANDRADE (1998). (Apéndice 9).

O BDI tem sido a medida de auto-avaliacdo de depressao mais
amplamente usada tanto em pesquisa como em clinica, tendo sido traduzido
para varios idiomas e paises. A escala original consiste de 21 itens, incluindo
sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens se referem a
tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, falta de satisfacdo, sensacao de
culpa, sensacdo de puni¢cdo, auto-depreciacdo, auto-acusacodes, idéias
suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracao social, indecisao, distorcdo
da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga,
perda de apetite, perda de peso, preocupagao somatica, diminuicdo da libido

(GORENSTEIN e ANDRADE 1998).

4.3 ESTRATEGIA DE PROCESSAMENTO E ANALISE DOS

DADOS

4.3.1 Banco de Dados

Foi criado um banco de dados no programa Microsoft® Office Excel
2003 para inclusao dos dados obtidos atualizando-o a cada inclusao de
paciente. Posteriormente, estes dados foram exportados e analisados

utilizando-se o programa SPSS 15.0,
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4.3.2 Analise Estatistica

Para descricdo da casuistica, os individuos foram descritos por
médias, medianas e porcentagens (%).

A aderéncia a distribuicdo normal das variaveis foi avaliada através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Uma vez que foi rejeitada a hipotese de
normalidade, optou-se pelo emprego de testes ndo paramétricos.

Para verificar a associacao entre as variaveis dependentes continuas
e as variaveis independentes foi utilizado o Teste de Mann-Whitney.

Para verificar associacdo entre as variaveis dependentes e
independentes categodricas foi utilizado o Teste Exato de Fisher em razao do
tamanho da amostra.

Foi realizada a andlise da consisténcia interna, sendo o coeficiente
alfa de Cronbach o parametro utilizado (LO BIONDO-WOOD e HABER
2001; DEVELLIS 2003). O alfa de Cronbach pode assumir valores entre um
e infinito negativo (embora apenas valores positivos fagcam sentido).
Pesquisadores, como regra geral, postulam que quanto maior o alfa de
Cronbach mais exata € a medida (POLIT et al. 2004). Para a comparagao
entre grupos, € recomendavel que as escalas do instrumento possuam
coeficiente superior a 0,70, porém, indices superiores a 0,60 sao

considerados satisfatérios (STREINER e NORMAM 2003).
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4.4 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O estudo foi aprovado em 31 de janeiro.de 2008 pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital A.C. Camargo, sob n° 1015/07. (Anexo 2) e a
autorizagdo para uso do instrumento HUI no presente trabalho em 5 de julho

de 2006. (Anexo 3)



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

51 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO DE ESTUDO

5.1.1 Caracterizagao segundo variaveis socio-demograficas

Foram entrevistados 17 individuos do sexo masculino e 16 individuos
do sexo feminino, representando respectivamente 51,5% e 48,5% da
amostra. A raca branca foi representada por 66,7% dos individuos e 33,3%
foi representado pela categoria ndo branca. Grande parte dos individuos
(84,8%) foi tratada sob o plano de saude governamental em vigéncia da
época e os demais individuos pertenciam a categoria particular ou

conveniada. (Tabela 1)

Tabela 1 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos segundo sexo, raga
e plano de saude. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)
sSexo masculino 17 (51,5)
feminino 16 (48,5)
raga branca 22 (66,7)
nao branca 11 (33,3)
plano de saude plano de saude governamental 28 (84,8)
convénio/ particular 5(15,2)

total 33 (100,0)
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Em relacdo a variavel idade na entrevista, o grupo composto por
individuos entre 12,0 e 19,9 anos, bem como o grupo formado por individuos
entre 20,0 e 27,9 anos de idade foi representado por 12 individuos cada
(36,4%), seguido do grupo de individuos que apresentaram idade superior a
28 anos no momento da entrevista, representado por 9 individuos (27,2%).
Esta variavel apresentou média de 23,19 e mediana de 23,40 anos (DP=
6,37; min. 12,0, max. 37,04).

Quanto a escolaridade, cerca da metade da amostra foi composta por
individuos com curso superior incompleto (51,5%), seguido dos individuos
com formagdo fundamental ou ensino médio incompleto (18,2% para cada
categoria). Somente 9,1% dos individuos apresentaram graduacdo em
ensino superior e 3,0% em poéds-graduagdo. Para a variavel classe
econdmica, foi observado que grande parte dos individuos pertencia a
classe B1 (33,3%) e classe B2 (48,5%), seguida dos individuos pertencentes

a classe C (18,2%). Estes dados estao representados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos segundo idade na
entrevista, escolaridade e classe econémica. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)
idade na entrevista 12 — 19 anos 12 (36,4)
20 — 28 anos 12 (36,4)
acima de 28 anos 9 (27,2)
escolaridade fundamental 6 (18,2)
médio incompleto -
médio completo 6 (18,2)
superior incompleto 17 (561,5)
superior completo 3(9,1)
pos graduagao 1(3,0)
classe econdmica A1 -
A2 -
B1 11 (33,3)
B2 16 (48,5)
C 6(18,2)
D -
E -
total 33 (100,0)

5.1.2 Caracterizagao segundo variaveis clinicas

Dos 33 individuos avaliados, 17 foram diagnosticados com até 5 anos

de idade, correspondendo a metade da amostra (51,5%), seguido do

intervalo compreendido entre 5 e 9 anos de idade (33,3%) e do intervalo

acima de 9 anos (15,2%). A idade ao diagnéstico apresentou média de 5,4

anos e mediana de 5,0 anos (DP= 3,4; min. 0,63; max. 13,4). Em relagdo ao

tempo de tratamento, a maioria dos individuos foi tratado no periodo

compreendido entre 2 e 3 anos (57,6%), seguido dos individuos submetidos

a terapia pelo periodo de até 2 anos (30,3%) e pelos individuos que foram
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tratados por um periodo superior a 3 anos (12,1%). O tempo de tratamento
apresentou média de 2,25 anos e mediana de 2,10 anos (DP= 0,82; min.
0,82; max. 5,22). Para o tempo fora de tratamento, o grupo de individuos
fora de terapia entre 13 e 21 anos foi representado por 45,5% da amostra,
seguido do grupo fora de terapia entre 5 e 13 anos (33,3) e pelo grupo que
esta fora de terapia ha mais de 21 anos (21,2%). Esta variavel apresentou
média de 15,49 anos e mediana de 17,16 anos (DP= 6,14; min. 5,28; max.

28,49). Estes dados estao representados na Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos fora de terapia
segundo idade ao diagndstico, tempo de tratamento e tempo fora de
tratamento. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel Categoria N (%)
idade ao diagndstico até 5 anos 17 (51,5)
5 -9 anos 11 (33,3)
acima de 9 anos 5(15,2)
tempo de tratamento até 2 anos 10 (30,3)
2 — 3 anos 19 (57,6)
acima de 3 anos 4 (12,1)
tempo fora de tratamento 5—-13 anos 11 (33,3)
13 — 21 anos 15 (45,5)
acima de 21 anos 7(21,2)
total 33 (100,0)

Quanto ao protocolo de tratamento, observou-se que a amostra foi
composta por 22 individuos submetidos ao tratamento pelo protocolo BFM-
86 (12 individuos) ou GBTLI 93 (10 individuos), perfazendo 67,5% do total

de entrevistados e 8 individuos foram tratados através do protocolo
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Brasileiro 80 (4 individuos) ou 85 (4 individuos), correspondendo 24,2% dos
individuos envolvidos no trabalho. Na amostra deste trabalho ndo foram
identificados individuos tratados pelo protocolo Brasileiro 82. Em relagao ao
local de aplicagédo da radioterapia, o cranio foi a regido mais irradiada
(63,6%) e a associacdo entre cranio e neuroeixo foi identificada em 4
individuos, representando 12,1% da amostra. Para a variavel dose total de
radioterapia, observou-se que a maioria dos individuos foi tratado com
1800cGy (42,4%), seguido dos individuos que receberam dose total de
2400cGy (12,1%) e 1200 cGy (9,1%). Outras dosagens totais foram
identificadas nos prontuarios, perfazendo 12,1% da amostra, sendo 3
individuos submetidos a 2400cGy em cranio e 1200cGy em neuroeixo e
somente 1 paciente exposto a dose de 1800cGy em cranio e 1200cGy em

neuroeixo. Estes dados estéo representados na Tabela 4.

Tabela 4 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos fora de terapia
segundo protocolo de tratamento, local e dose de radioterapia. Hospital A.C.
Camargo, 2011.

variavel Categoria N (%)
protocolo de tratamento BFM 86 ou GBTLI 93 22 (66,7)
Brasileiro 80 ou 85 8 (24,2)
GBTLI 99 3(9,1)
local da radioterapia cranio 21 (63,6)
cranio e neuroeixo 4(12,1)
nao irradiou 1(24,3)
dose total de radioterapia 2400 cGy 4(12,1)
1800 cGy 14 (42,4)
1200 cGy 3(9,1)
outro 4(12,1)
nao irradiou 8 (24,3)

total 33 (100,0)
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Para a dose administrada de medicag¢des IT, os individuos tratados
pelo protocolo GBTLI-80 receberam MTX na dose média de 9,33 mg e
mediana de 8,00 mg (DP=2,31; min=8,00; max.=12,00) e os individuos do
protocolo GBTLI-85 receberam MTX na dose média de 8,8 mg e mediana de
8,00 (DP=1,79; min.=8,00; max.=2,00). Em relacdo aos individuos do
protocolo BFM-86, a dose média de MTX-IT foi de 11,08 mg e mediana de
12,00 mg (DP=2,15; min.=6,00 ;max.=15,00) e a dose média de DEXA-IT foi
de 1,22 mg com mediana de 1,2 mg (DP=0,28; min.=0,70;max.=1,60). Dos
12 individuos deste grupo, somente 1 recebeu hidrocortisona IT. Para os
individuos do protocolo GBTLI-93 observou-se que a dose média de MTX-IT
foi de 11,2 mg com mediana de 12,0 mg (DP=1,40; min.=8,00 ;max.=12,00)
e dose média de 1,41 mg com mediana de 1,50 mg para a DEXA-IT
(DP=0,54 min.=0,60; max.=2,00). O grupo de individuos do GBTLI-99
receberam média de 14,00 mg com mediana de 15,00 mg de MTX-IT
(DP=1,73; min.=1,60 ;max.=2,00) e dose média de 1,87 mg e mediana de

2,00 mg para DEXA-IT (DP=0,23 min.=1,60 ;max.=2,00). (Tabela 5).

Tabela 5 - Estatistica descritiva das doses de MTX-IT e DEXA-IT, segundo
protocolo utilizado. Hospital A.C. Camargo, 2011.

MTX-IT (mg) DEXA-IT (mg)
Protocolo média média
(OP) mediana minimo maximo mediana minimo maximo
GBTLI-80 9,33 8,00 8,00 12,00 - - - -
GBTLI-85 8,80 8,00 8,00 12,00 - - - -

BFM-86 11,08 12,00 2,15 6,15 1,22 1,20 0,70 1,60
GBTLI-93 11,20 12,00 8,00 12,00 1,41 1,50 0,60 2,00
GBTLI-99 14,00 15,00 12,00 15,00 1,87 2,00 1,60 2,00
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Em relagdo a dose total de MTX-IV, de acordo com o protocolo
utilizado, os individuos submetidos ao BFM-86 ou GBTLI-93 receberam
média de 7,03g e mediana de 6,68g (DP=3,14; min. 3,02; max.=16,00). Para
o GBTLI-80 e GBTLI-85, observou-se que as doses administradas foram de
3,45g com mediana de 2,779 de MTX-IV (DP=2,21; min.= 1,85; max.=9,12)
e os individuos do protocolo GBTLI-99 receberam dose média de 7,11g com
mediana de 6,78g (DP2,91; min. 4,42; max. 12,00). Estes dados estéo

representados na Tabela 6.

Tabela 6 - Estatistica descritiva das doses de MTX-IV (g), segundo protocolo
utilizado. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Protocolo média (DP) mediana minimo maximo
GBTLI-80 ou GBTLI-85 3,45 (2,21) 2,77 1,85 9,12
BFM-86 ou GBTLI-93 7,03 (3,14) 6,68 3,02 16,00
GBTLI-99 7,11 (2,91) 6,78 4,42 12,00

Em relacdo aos dados referentes ao tipo de corticosterdide prescrito,
observou-se que 13 individuos (39,4%) receberam PRED-VO, seguido dos
12 individuos (36,4%) tratados com DEXA-VO e 8 individuos (24,2%)

tratados com DEXA-VO e PRED-VO (Tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos segundo tipo de
corticosteréide utilizado. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)

corticosteréide dexametasona 13 (39,4)
prednisona 12 (36,4)
dexametasona e prednisona 8 (24,2)

total 33 (100,0)
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5.1.3 Caracterizagao segundo testes cognitivos
Os Testes conitivos foram aplicados em todos os 33 individuos
envolvidos no estudo. Apresentaremos a seguir os dados referentes de cada

teste utilizado.

Trilha A e Trilha B

Em relacao ao tempo utilizado para realizacao do teste de trilha A, os
individuos apresentaram tempo médio de 48,9 e mediana de 46,0 segundos
para finalizar o teste (DP= 18,9; min. 12,0; max. 120,0). Para o teste de
Trilha B, os individuos terminaram o teste apds uma média de 1089 e
mediana de 100,0 segundos (DP= 47,6; min. 38,0. max. 240,0), como pode

ser visto na Tabela 8.

Tabela 8 - Estatistica descritiva do tempo (segundos) utilizado para o teste
de Trilha A e teste de Trilha B. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Teste de Trilhas média (DP) mediana minimo maximo
Trilha A 48,9 (18,9) 46,0 12,0 20,0
Trilha B 108,9 (47,6) 100,0 38,0 240,0

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo
Para a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo, observou-se que os
individuos apresentaram melhor desempenho no momento da aplicagdo das

figuras de aprendizado (memdria imediata Il) com pontuagdo média de 9,5 e

mediana de 10,0 (DP 0,7; mim. 8,0; max. 10,0), memoria imediata | com

pontuagcdo média de 9,3 e mediana de 9,0 (DP= 0,8; min. 7,0; max. 10,0) e

memoria tardia (M5) com pontuagdo média de 9,1 e mediana de 9,0 (DP=
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1,0; min. 7,0; max. 10,0). Os componentes do reconhecimento e da memdria

incidental apresentaram médias e medianas de 7,2/ 15 e 8,8/1,4

respectivamente. Para o reconhecimento de palavras através do teste de

fluéncia verbal, os individuos apresentaram média de 18,67 e mediana de
17,00 nomeacbes (DP=5,46; min.=7,00; max.=30,00) e no desenho do
relégio os individuos apresentaram média de 9,67 com mediana de 10,00

acertos (DP=0,65; min.=8,00; max.=10,00). (Tabela 9)

Tabela 9 - Estatistica descritiva dos componentes da Bateria Breve de
Rastreio Cognitivo. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Bateria Breve de

média (DP) mediana minimo maximo
Rastreio Cognitivo
Memodria incidental 7,2 (1,5) 8,0 2,0 9,0
Memoéria imediata | 9,3 (0,8) 9,0 7,0 10,0
aprendizado 9,5 (0,7) 10,0 8,0 10,0
M5 9,1 (1,0) 9,0 7,0 10,0
reconhecimento 8,8 (1,4) 9,0 5,0 10,0

MEEM e Extensao de Digitos

Na analise dos dados obtidos através do MEEM, observou-se que 17
(51,5%) dos individuos apresentaram desempenho indicativo para alteragao
e 16 (48,5%) ndo apresentaram resultado indicativo para alteragao cognitiva.
Quando realizado o teste de Extenséo de Digitos, observou-se que 9,1% e
33,3% dos individuos apresentaram desempenho indicativo para alteragéo
cognitiva e 90,9% e 66,7% dos individuos nao apresentaram desempenho
indicativo de alteracdo pelos testes direto e indireto respectivamente.

(Tabela 10)
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Tabela 10 - Frequéncia absoluta e relativa das alteragbées nos testes MEEM
e Extensdo de Digitos Direta e Indireta. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)
sim nao
Teste cognitivo MEEM 17 (51,5) 16 (48,5)
Extenséo Direta 3(9,1) 30 (90,9)
Extensao Indireta 11 (33,3) 22 (66,7)
total 33 (100,0)
o Correlagao das variaveis clinicas com os testes MEEM e Teste de
Extensao
MEEM

Quando realizada a comparagéao da distribuicdo de sexo, raga e plano
de saude segundo desempenho indicativo para alteracdo cognitiva
apresentada, observou-se que os grupos foram semelhantes e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa pelo teste exato de Fisher,
demonstrado na Tabela 11.

Em relacdo ao erro aritmético apresentado durante uma das fases do
testes, os 14 individuos que apresentaram resultado indicativo para
alteracdo cognitiva obtiveram uma média de 4,14 erros aritméticos com
mediana de 4,00 (DP=0,95; min.=2,00; max.=5,00) e os individuos que
foram negativos para alteragao cognitiva apresentaram média de 1,25 erros
aritméticos com mediana de 1,00 erro (DP=0,50; min.= 1,00; max.=2,00)

(dados nao representados em tabela)



79

Tabela 11 - Correlacéo do sexo, raca e plano de saude, segundo alteragao
cognitiva apresentada no MEEM. Hospital A.C. Camargo, 2011.

alteracao cognitiva

variavel categoria MEEM total (%) p (Fisher)
sim (%) nao (%)

sSexo masculino 8(17,1) 9 (52,9) 17 (100,0) 0.73
feminino 9 (56,3) 7 (43,8( 16 (100,0) ’

raca branca 10 (45,5) 12 (54,5) 22 (100,0) 0.465
n&o branca 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100,0) ’

plano de saude  governamental 14 (50,0) 14 (50,0) 28 (100,0)
convénio ou 3(60,0)  2(40,0)  5(1000) 1000
particular

Na andlise da escolaridade e classe econOmica, segundo
desempenho indicativo para alteragdo cognitiva apresentada no MEM,
observou-se que os grupos também foram semelhantes e n&o houve

diferenca estatisticamente significativa. (Tabela 12)

Tabela 12 - Correlacdo da escolaridade e classe econdmica, segundo
alteragao cognitiva apresentada no MEEM. Hospital A.C. Camargo, 2011.

alteragéo cognitiva

variavel categoria MEEM total (%) p (Fisher)
sim (%) nao (%)
escolaridade grupo I* 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100,0) 1.000
grupo II* 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (100,0)
classe econdmica  grupo I** 15 (55,6) 12 (44,4) 27 (100,0) 0.175
grupo II** 5(83,3) 1(16,7) 6 (100,0)

*grupo I: fundamental e médio; grupo Il: superior completo e incompleto
** grupo |: classes B1 e B2; grupo Il: classe C
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Na comparacéo da distribuicdo do protocolo utilizado, local e dose de
radioterapia e tipo de corticosteréide, segundo desempenho indicativo para
alteragdo cognitiva apresentada, observou-se que o0s grupos foram
semelhantes e ndo houve diferenga estatisticamente significativa. (Tabela

13)

Tabela 13 - Correlagao do protocolo, dose e local de radioterapia e tipo de
corticosterdide, segundo alteragao cognitiva apresentada no MEEM. Hospital
A.C. Camargo, 2011.

alteracdo cognitiva

variavel categoria MEEM total (%)  p (Fisher)
sim (%) nao (%)
protocolo GBTLI-80 ou GBTLI- 2 (25,0) 6 (75,0) 8 (100,0)
85 0,101

BFM-86 ou GBTLI-93 14 (63,6)  8(36,4)  22(100,0)

local da cranio 14 (63,6) 8 (36,4) 22 (100,0)

0,139
radioterapia cranio e neuro-eixo 1(20,0) 4 (80,0) 5(100,0)
dose total da até 1200 cGy 3(37,5) 5(62,5) 8 (100,0) 0.438
radioterapia acima de 1200 cGy 11 (44,0) 14 (56,0) 25 (100,0) ’
tipo de dexametasona 7 (58,3) 5 (41,7) 12 (100,0) 0.434
corticosterdide predinisona 5(38,5) 8 (61,5) 13 (100,0) ’

Através do teste ndo paramétrico de Mann- Whitney, representado na
Tabela 14, observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre as idades ao diagndstico e na entrevista, duragcao de tratamento e
periodo fora de terapia em relacdo ao desempenho indicativo de alteragao

cognitiva apresentada pelo MEEM.
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Tabela 14 - Comparacao das variaveis idade ao diagnéstico, idade na
entrevista, tempo de tratamento e tempo fora de tratamento, segundo
alteragao cognitiva apresentada no MEEM. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel alteracéo cognitiva N média (DP) p
Mann-
Whitney
idade ao diagndstico sim 17 4,444 (3,058) 0.074
n&o 16 6,244 (3,529) ’
idade na entrevista sim 17 24,090 (5,269) 0.423
nao 16 22,073 (7,665) ’
tempo de tratamento sim 17 2,194 (0,552) 0.873
nao 16 2,314 (1,055) ’
tempo fora de sim 17 15,652 (5,346) 0.845
tratamento n&o 16 15,313 (7,055) ’

Extensao Direta

Quando realizada a comparagao da distribuicdo das variaveis
categodricas, segundo desempenho indicativo para alteragdo cognitiva
apresentada pelo teste de Extensao Direta, observou-se que os grupos nao
foram semelhantes, pois somente 3 individuos apresentaram indicativo de

alteracéao.

Extensao Indireta
Quando realizada a comparagao da distribuicao de sexo, raga e plano
de saude segundo desempenho indicativo para alteragdo cognitiva

apresentada pelo teste de Extensdo Indireta, observou-se que os grupos



82

foram semelhantes e nao houve diferenga estatisticamente significativa pelo

teste exato de Fisher, demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 - Correlacéo do sexo, raga e plano de saude, segundo alteragao
cognitiva apresentada no teste de trilha indireta. Hospital A.C. Camargo,

2011.
alteracdo cognitiva
variavel categoria Extenséao Indireta total (%) p (Fisher)
sim (%) nao (%)

sexo masculino 4 (23,5) 13 (76,5) 17 (100,0) 0.282
feminino 7 (43,8) 9 (56,3) 16 (100,0) '

raca branca 6 (27,3) 16 (72,7) 22 (100,0) 0.437
nao branca 5 (45,5) 6 (54,5) 11 (100,0) '

plano de governamental 8 (28,6) 20 (71,4) 28 (100,0)

saude convénio ou 3 (60,0) 2 (40,0) 5(100,) 0,304
particular

Na analise da escolaridade e classe econd6mica, segundo

desempenho indicativo para alteragdo cognitiva apresentada no teste de

extenséo indireta, observou-se que os grupos também foram semelhantes e

nao houve diferenga estatisticamente significativa. (Tabela 16)
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Tabela 16 - Correlacdo da escolaridade e classe econd6mica, segundo
alteragdo cognitiva apresentada no teste de trilha indireta. Hospital A.C.
Camargo, 2011.

alteracdo cognitiva

variavel categoria Extenséo Indireta total (%) ) P
(Fisher)
sim (%) nao (%)
escolaridade grupo I* 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100,0) 0.149
grupo II* 5(23,8) 16 (76,2) 21(100,0) ’
classe econbmica  grupo I** 9 (33,3) 18 (66,7) 27 (100,0) 1000
grupo I1** 2(33,3) 4 (66,7) 6 (100,0) ’

*grupo |: fundamental e médio; grupo Il: superior completo e incompleto
** grupo |: classes B1 e B2; grupo Il: classe C

Na comparacgao da distribuicdo do protocolo utilizado, local e dose de

radioterapia aplicada segundo desempenho indicativo para alteragcéo

cognitiva apresentada, observou-se que os grupos foram semelhantes e ndo

houve diferenca estatisticamente significativa. (Tabela 17)

Tabela 17 - Correlagdo do protocolo, dose e local de radioterapia e tipo de
corticosteréide, segundo alteragao cognitiva apresentada no teste de trilha
indireta. Hospital A.C. Camargo, 2011.

alteracao cognitiva

variavel categoria Extensao Indireta total (%) p (Fisher)
sim (%) nao (%)
protocolo GBTLI-80 ou GBTLI- 1(12,5) 7 (87,5) 8 (100,0)
85 0,210
BFM-86 ou GBTLI-93 9 (40,9) 13(59,1) 22(100,0)
local da cranio 8 (36,4) 14 (63,6) 22 (100,0) 1,000
radioterapia cranio e neuro-eixo 2 (40,0) 3 (60,0) 5 (100,0)
dose total da até 1200 cGy 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (100,0) 0,438

radioterapia

tipo de
corticosteroide

acima de 1200 cGy 7(29,2) 17(70,8) 24 (100,0)

dexametasona 3 (25,0) 9 (75,0) 12 (100,0) 0,411
predinisona 6 (46,2) 7 (53,8) 13 (100,0)
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O teste de Mann- Whitney também mostrou que nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as idades ao diagnéstico e na entrevista,
duracao de tratamento e periodo fora de terapia em relagdo ao desempenho
indicativo de alteragdo cognitiva apresentada pelo teste de trilha indireta,

conforme apresentado na Tabela 18.

Tabela 18 - Comparacado das variaveis idade ao diagnéstico, idade na
entrevista, tempo de tratamento e tempo fora de tratamento, segundo
alteracao cognitiva apresentada no teste de trilha indireta. Hospital A.C.
Camargo, 2011.

variavel alteragao N média (DP) p

cognitiva Mann-Whitney
idade ao diagnoéstico sim 11 6,198 (4,6430) 0.807

nao 22 4,958 (2,577) ’
idade na entrevista sim 11 22,561 (7,111) 0836

nao 22 23,387 (6,356) ’
tempo de tratamento sim 11 2,150 (0,651)

n&o 22 2,304 (0,907) 0,560
tempo fora de sim 11 14,213 (5,890)

0,248

tratamento nao 22 16,125 (6,290)

5.1.4 Caracterizagao segundo questionario HUI
Tempo de aplicagao do teste

Em relagdo ao tempo utilizado para preenchimento do HUI, os
individuos apresentaram tempo médio de 7,79 minutos e mediana de 7,0

minutos para finalizar o teste (DP= 3,64; min. 4,0; max. 20,0)
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O coeficiente alfa de Cronbach, calculado para os 15 itens do HUI,

produziu um valor de 0,7410 mostrando-se satisfatério para este estudo

(Tabela 19)

Tabela 19 - Consisténcia interna do instrumento HUI na lingua portuguesa,

segundo coeficiente alfa de Cronbach. Hospital A.C. Camargo, 2011.

questao a*
01 0,7223
02 0,7188
03 0,6874
04 0,7191
05 0,7430
06 0,7331
07 0,7403
08 0,7369
09 0,7309
10 0,7385
11 0,7338
12 0,7194
13 0,7420
14 0,7265
15 0,7090
o 0,7410

a*: a se o item for deletado

Os individuos envolvidos neste trabalho levaram, em média, 7,79

minutos para completar o questionario HUl e mediana de 7,00 minutos

(DP=3,64; min.=4,00; max.=20,00)
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os individuos avaliados neste estudo

apresentaram meédia final de 0,756 para o HUI 2 e média de 0,652 para o

HUI 3.

Na aplicacao do questionario HUI 2 e HUI 3 foram avaliados todos os

atributos presentes no instrumento. Através do calculo do escore, observou-

se que os individuos apresentaram alteragdes no componente da cognigao

do HUI 2 (63,6%) e do HUI 3 (63,6%) € no componente dos sentidos do HUI

2 (51,5%) (Tabela 20)

Tabela 20 - Frequéncia absoluta e relativa dos atributos afetados segundo

sistema de classificagdo. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Sistema de escore escore
Atributo sim (%) nao (%)
classificagédo médio médio
sentido 17 (51,5) 0,77 16 (48,5) 1,00
mobilidade 2(6,1) 0,76 31 (93,9) 1,00
HUI 2 cognicao 21 (63,6) 0,95 12 (36,4) 0,99
auto-cuidado 4(12,1) 0,92 29 (87,9) 0,94
aspecto emocional 9(27,3) 0,99 24 (72,7) 1,00
dor 9(27,3) 1,00 24 (72,7) 1,00
visdo 7(21,2) 0,92 26 (78,8) 1,00
audigéo 6 (18,2) 0,77 27 (81,8) 1,00
fala 12 (36,4) 0,97 21 (63,6) 1,00
HUI 3 cognicao 21 (63,6) 0,95 12 (36,4) 1,00
mobilidade 2(6,1) 0,86 31(93,9) 0,95
destreza 1(3,0) 1,00 32 (97,0) 1,00
aspecto emocional 11 (33,3) 0,91 22 (66,7) 0,98
dor 11 (33,3) 1,00 22 (66,7) 1,00

Em relagédo ao protocolo utilizado, os individuos do grupo do BFM-86

ou GBTLI-93 apresentaram menor escore geral de QV pelo HUI 2 (0,730)



87

quando comparados aos escores apresentados pelos individuos do GBTLI-
80 ou GBTLI-85 (0,809) e do GBTLI-99 (0,812). Ja para o escore geral de
QV HUI 3, os individuos do BFM-86 ou GBTLI-93 mantiveram menor escore
(0,610), seguido do grupo do GBTLI-99 (0,664) e do GBTLI 80 ou GBTLI-85

(0,762) (Tabela 21)

Tabela 21 - Escores gerais de QV pelos componentes do HUI 2 e HUI 3,
segundo protocolo utilizado. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Sistema de HUI
protocolo

classificagédo escore geral
GBTLI 80 ou GBTLI-85 0,809

HUI 2 BFM-86 ou GBTLI-93 0,730
GBTLI-99 0,812
GBTLI 80 ou GBTLI-85 0,762

HUI 3 BFM-86 ou GBTLI-93 0,610
GBTLI-99 0,664

Quando realizado o calculo para obtengdo dos escores médios, de
acordo com a dose de radiagao, observou-se que os individuos pertencentes
ao grupo que recebeu até 1200 cGy apresentou escore médio maior (HUI 2=
0,797; HUI 3=0,706) quando comparado ao grupo que recebeu doses acima

de 1200 cGy (HUI 2=0,743; HUI 3=0,634). (Tabela 22)
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Tabela 22 - Escores gerais de QV pelos componentes do HUI 2 e HUI 3,

segundo dose de radiagéo. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Sistema de HUI
- Dose de radiacdo
classificagdo escore geral
até 1200 cGy 0,797
HUI 2
acima de 1200 cGy 0,743
até 1200 cGy 0,706
HUI 3
acima de 1200 cGy 0,634

Em relacdo ao tipo de -corticosterdide prescrito, os resultados

demonstram que os individuos que receberam DEXA exclusiva obtiveram

maior escore médio de QV (HUI 2=0,801; HUI 3=0,717), seguido dos

individuos que receberam PRED exclusiva (HUI 2=0,732; HUI 3=0,672). Os

individuos submetidos ao tratamento com associacdo das duas drogas

apresentram menor escore médio de QV (HUI 2=0,728; HUI 3=0,520)

(Tabela 23)

Tabela 23 - Escores gerais de QV pelos componentes do HUI 2 e HUI 3,

segundo corticosteréide. Hospital A.C. Camargo, 2011.

Sistema de i y HUI
classificagéo corticosteroide escore geral
dexametasona 0,801
HUI 2 prednisona 0,732
dexametasona e prednisona 0,728
dexametasona 0,717
HUI 3 prednisona 0,672
dexametasona e prednisona 0,520
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o Avaliagcao do Estado Global de Saude

A anadlise dos dados em relacdo ao estado de saude do individuo no
momento da entrevista mostrou que 27,3% dos individuos avaliaram seu
estado de saude atual como excelente e 42,4% referem como muito boa. Os
outros individuos classificaram seu estado geral como bom (21,2%) e regular

(9,1%). (Tabela 24)

Tabela 24 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos segundo
classificagao geral do estado de saude. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)

estado geral de saude excelente 9 (27,3)
muito boa 14 (42,4)
boa 7(21,2)
regular 3(9,1)

total 33 (100,0)

Os escores obtidos através da derivagao dos atributos das questdes
11 e 12 do questionario HUlI 2 e HUI 3 demonstraram que 57,6% dos
individuos apresentam resultado sugestivo de alteragdo cognitiva,
classificada como suave pelo HUI 2. No componente do HUI 3, foi observado
que 24,2% dos individuos apresentaram resultado sugestivo para alteragao
grave, 21,2% para alteracdo moderada e 18,2% para alteragdo suave.
Somente 12 (36,4%) dos individuos avaliados ndo apresentaram
desempenho indicativo para alteragado na cognigao, de acordo com os dados

apresentados na Tabela 25.
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Tabela 25 - Frequéncia absoluta e relativa de individuos segundo grau de
alteragao cognitiva pelo HUI 2 e HUI 3. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria N (%)
HUI 2 nenhuma 12 (36,4)
suave 19 (57,6)
moderada 2 (6,0)
HUI 3 nenhuma 12 (36,4)
suave 6(18,2)
moderada 7(21,2)
grave 8(24,2)
total 33 (100,0)
o Correlagdao dos escores do HUlI 2 e HUlI 3 com tratamento

radioterapico e os Testes MEEM e Teste de Exensao

Em relagdo ao tratamento e dose de irradiacdo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para a variavel HUI. No caso do tratamento
radioterapico, os individuos apresentaram média de 0,76 (DP=0,232) para o
HUI 2 com p=0,424 e média de 0,65 (DP=0,330) para o HUI 3 (p=0,665).
Para a dose aplicada, os individuos obtiveram média de 0,75 (DP=0,233)
para o HUI 2 (p=0,780) e média de 0,652 (DP=0,329) para o HUI 3
(p=0,983).

Quando realizada a comparacgao dos escores obtidos no HUI 2 e HUI
3 segundo desempenho indicativo para alteragao cognitiva apresentada pelo
MEEM, observou-se que houve diferenga estatisticamente significativa pelo
teste de Mann-Whitney para a variavel HUI 3 (p<0,001), demonstrado na

Tabela 26 e Figura 8.
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Tabela 26 - Comparagao das médias HUlI 2 e HUI 3, segundo alteracao
cognitiva apresentada no MEEM. Hospital A.C. Camargo, 2011.

variavel alteracao N média (DP) p
cognitiva Mann-
Whitney
HUI 2 sim 17 0,875 (0,157)
0,001
nao 16 0,645 (0,239)
HUI 3 sim 17 0,462 (0,340)
< 0,001
nao 16 0,852 (0,157)
10—
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Figura 8 - Médias HUI 2 e HUI 3 segundo alteragdo no MEEM

Na analise do estado geral de saude pelo teste exato de Fisher,
segundo desempenho indicativo para alteragdo cognitiva apresentada no
MEEM, observou-se que os grupos também foram semelhantes e n&o houve

diferenca estatisticamente significativa. (Tabela 27)
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Tabela 27 - Frequéncia absoluta e relativa do estado geral de saude,
segundo alteragdo cognitiva apresentada no MEEM. Hospital A.C. Camargo,

2011.
variavel categoria alteracdo cognitiva total (%) p (Fisher)
nao (%)
estado geral de excelente 10 (43,5) 13 (56,5) 23 (100,0)
saude muito boa 0,259
boa ou regular 3 (30,0) 10 (100,0)

Na comparagao da distribuigdo do HUl 2 e do HUI 3 segundo

desempenho indicativo para alteragdo cognitiva no teste de trilha indireta,

observou-se mais uma vez que os grupos foram semelhantes e ndo houve

diferenca estatisticamente significativa. (Tabela 28 e Figura 9)

Tabela 28 - Comparagao das médias HUI 2 e HUI 3 segundo alteragao
cognitiva apresentada no teste de trilha indireta. Hospital A.C. Camargo,

2011.
variavel alteragéo cognitiva N média (DP) p
Mann-Whitney
HUI 2 sim 11 0,619 (0,167)
nao 22 0,825 (0,167) 0,036
HUI 3 sim 11 0,514 (0,305)
nao 22 0,720 (0,326) 0,048
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Figura 9 - Médias HUI 2 e HUI 3 segundo alteragdo no Teste de Extensao
Indireta
Em relagdo a analise do estado geral de saude, segundo
desempenho indicativo para alteragdo cognitiva apresentada no teste de
trilha indireta, observou-se que os grupos também foram semelhantes e nao

houve diferenca estatisticamente significativa. (Tabela 29)

Tabela 29 - Frequéncia absoluta e relativa do estado geral de saude,
segundo alteragédo cognitiva apresentada no teste de trilha indireta. Hospital
A.C. Camargo, 2011.

variavel categoria alteracéo cognitiva total (%) p (Fisher)
sim (%) nao (%)

estado geral de excelente ou 8 (34,8) 15 (65,2) 23 (100,0)

saude muito boa 1,000

boa ou regular 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0)
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6 DISCUSSAO

Os notaveis avangos no tratamento do cancer na infancia tém uma
relagdo direta na melhoria das taxas de sobrevivéncia destes individuos,
com taxa de sobrevida préxima a 90% no caso da LLA (PUI e EVANS 2006).

A introdugédo de um servico de acompanhamento de individuos
sobreviventes do cancer na infancia é altamente recomendavel, pois estas
avaliagdes proporcionam a oportunidade para que sejam avaliados tanto os
aspectos fisicos associados aos tratamentos realizados quanto detectar
possiveis alteragcdes que podem influeciar na vida destes individuos.

BLAAUWBROEK et al. (2007) afirmam que existe uma grande
possibilidade dos servigos de saude nao conseguirem manter o seguimento
dos sobreviventes do cancer na infancia que ja se encontram ha muito
tempo fora de terapia, pois muitos acreditam que nao necessitam mais deste
atendimento. Desta forma, torna-se imperativo a criagdo de métodos
eficazes para localizagdo, conscientizagdo e acompanhamento destes
sobreviventes por um servigo especializado.

O Hospital A.C. Camargo é pioneiro no atendimento ao paciente
pediatrico oncolégico e é considerado um modelo na implantacdo de um
servigo especializado no seguimento dos sobreviventes do cancer da
infancia no Brasil. O GEPETTO iniciou suas atividades em 1999, através da
formacdo de uma equipe interdisciplinar, composta por profissionais

especialistas nas areas da oncologia pediatrica, cardiologia, endocrinologia,
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ginecologia, nefrologia, odontologia e psiquiatria além de outros
profissionais, tais como enfermeiro, fisioterapéuta, educadores e assistente
social (RIGON et al. 2003). O grupo conta, atualmente, com mais de 1200
individuos avaliados.

Estudos realizados por OEFFINGER et al. (2006) e

BLAAUWBROEK et al. (2007) ja mostravam a importancia da criagdo de
servigos especializados no acompanhamento destes sobreviventes.

OEFFINGER et al. (2006) mostraram que entre os sobreviventes do
cancer da infancia, a incidéncia cumulativa média de uma condigcao crénica
de saude pode chegar a 70,0% (95% CI, 69,0 -77,9) mesmo apds 30 anos
do diagnostico de cancer. Destaca ainda que, entre os sobreviventes com
condicdes crénicas de saude, cerca de 40,0% podem evoluir para quadros
mais graves, incapacitantes ou até para condigdes de saude com de risco de
morte devido esta alteracao.

BLAAUWBROEK et al. (2007) apontaram que individuos fora de
terapia ha mais de 20 anos (47,8%) apresentaram efeitos tardios graves
(graus 3 e 4) quando comparados aos individuos com menos de 20 anos
fora de terapia (27,9%, P <0,001). Os autores também destacam que os
sobreviventes que estavam ha mais tempo fora de terapia apresentaram
menor pontuagdo no escore de QV, e maior numero de efeitos tardios
graves quando comparados aos individuos que foram diagnosticados na
década de 90.

Outro ponto de grande destaque levantado por TEMMING e JENNEY

(2010) é que os efeitos tardios da terapia antineoplasica podem ser,
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geralmente, leves ou moderados e nao deverao ter um impacto significativo
a curto prazo. Para que os profissionais entendam melhor o impacto do
tratamento da LLA nos desfechos cognitivos, a adogdo de seguimentos
padronizados sao necessarios no acompanhamento destes sobreviventes.

Para tanto, nosso estudo propos a utilizacdo de uma ferramenta de
facil aplicacdo, baixo custo e que apresentasse as caracteristicas
necessarias para detectar as possiveis alteracbes no dominio da cognigéao
dos sobreviventes da LLA.

A incorporacao de métodos eficazes de rastreamento pode auxiliar,
de forma bastante positiva, no seguimento dos sobreviventes do cancer da
infancia. Autores ja defendiam a teoria de que a detecgdo precoce e o
tratamento dos efeitos tardios podem tem um impacto importante na QV e na
saude dos sobreviventes na vida adulta (PEMBERGER et al. 2005;
MAUNSELL et al. 2006; SPENCER 2006).

Partindo das ideias apresentadas sobre a utilizacdo de um
instrumento para detectar alteragdes cognitivas, aliada ao fato de que estas
alteragdes podem interferir diretamente na QV dos sobreviventes, optamos
pela utilizacdo do HUI para definir se este questionario de QV pode ser
incorporado como método de rastreamento dos individuos com alteracdes
cognitivas.

MULHERN (1989) demonstrou uma correlacédo entre os atributos
avaliados pelo questionario HUI e fungdo neuropsicolégica dos
sobreviventes de meduloblastoma. Os resultados mostraram que os escores

relacionados ao atributo cognitivo eram significativamente menores que os
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demais atributos avaliados (sensacdo, mobilidade, emocéao, auto cuidado e
dor) e apresentaram correlagao positiva com o grau de Ql e aprendizado.

Em nosso estudo, dos 33 individuos incluidos na pesquisa, 21
relataram apresentar dificuldades sob o aspecto da cognigao através do
escore obtido pelo questionario HUI (questdo referente a memodria e
capacidade de resolugdo de problemas). Destes 33 individuos, 17
apresentaram evidéncia positiva pelo MEM (HUI 2, p=0,001 e HUI 3, p
<0,001) e 11 pela Extensao Indireta (HUI 2, p=0,036 e HUI 3, p=0,048).
Estes resultados sugerem que o questionario HUI apresenta sensibilidade
adequada para detectar possiveis alteragdes que possam estar presentes
nestes individuos.

Outro resultado que reforca a hipotese do nosso trabalho é o
coeficiente alfa de Cronbach obtido. O alfa de Cronbach € um importante
indicador estatistico de fidedignidade de um instrumento psicométrico e
quanto maior a correlacédo entre os itens do instrumento, maior sera o valor
obtido (POLIT et al. 2004). O coeficiente calculado para os 15 itens do HUI
produziu um valor de 0,74 mostrando-se satisfatério para este trabalho. O
tempo médio para preenchimento do questionario foi de 7,79 minutos,
resultado semelhante ao obtido em nosso estudo prévio de validagdo do
instrumento que foi de 10 minutos (SHIMODA 2005).

Em relagdo aos instrumentos de avaliagdo cognitiva, a escolha foi
baseada, principalmente, na facilidade e tempo para execugdao e na
disponibilidade destes instrumentos em relagao a validagcdo em nosso meio

e a combinacdo com o HUI permitiu a avaliacdo de outros aspectos
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importantes, tais como a sensibilidade do instrumento para deteccdo de
alteragdes no dominio cognitivo e escore de QV.

Na identificagdo das alteragbes cognitivas através de testes
especificos, observou-se que os individuos apresentaram bom desempenho
no teste de Trilha, completando o teste em tempo inferior a 50 segundos no
Trilha A e tempo inferior a 110 segundos no teste de Trilha B. No trabalho de
KURITA (2006), os individuos avaliados apresentaram tempo médio de
execugao um pouco maior (57,6 segundos no Trilha A e 177,9 segundos no
Trilha B).

Para a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo, os individuos também
apresentaram médias de acertos mais baixas na memodria incidental
(média=7,2), no reconhecimento (média=8,8) e na memdria apds 5 minutos
(média=9,1). Estes resultados apresentam-se semelhantes aos obtidos por
KURITA (2006): média de memoria incidental de 6,3 a 7,9 e memoria apds 5
minutos de 8,4 a 8,8. No aspecto da fluéncia verbal, nosso estudo mostrou
que os individuos apresentaram média de 18,67 e média para o desenho do
relégio de 9,67, resultados relativamente semelhantes quando comparados
aos resultados de KURITA (2006) (15,8-16,3/8,7-10,0 respectivamente)

A aplicacgo do MEEM em nosso estudo mostrou que, de uma
maneira geral, 51,5% dos individuos apresentaram resultado positivo para
alteracao cognitiva e que 33,3% apresentaram alteragdo na Extensdo de
Digitos Indireta. No estudo realizado por HARILA et al. (2009), os

sobreviventes da LLA que foram irradiados apresentaram escores mais
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baixos na Extensao de Digitos e no Teste de Trilha A (p<0,05) quando
comparados ao grupo de individuos ndo irradiados.

Nossos resultados também sugerem pontos importantes para serem
investigados. O MEEM produziu valores sugestivos para alteragdo cognitiva
em 63,6% dos individuos submetidos ao protocolo do grupo 2 (BFM-86 ou
GBTLI-93), 63,6% dos individuos submetidos a RC e 44% dos individuos
que receberam doses de irradiagdo superior a 1200 cGy. Também
apresentou valores para alteragao cognitiva em 58,3% dos individuos que
receberam dexametasona e 38,5% dos individuos que receberam
prednisona. Ja no teste de Extensao Indireta, os resultados nao foram tao
semelhantes. O teste produziu escores sugestivos de alteracédo em 40,9%
dos individuos do grupo 2 do protocolo, 40% dos individuos com irradiagao
em cranio e neuro eixo e em 44,4% dos individuos submetidos a doses
inferiores a 1200 cGy.

Quanto ao corticosteroide, 46,2% dos individuos do grupo da PRED
apresentaram escore sugestivo de alteragdo e apenas 25% dos individuos
do grupo da DEXA mostraram escores inferiores. Nossos resultados nao
estdo em conformidade com os achados de WABER et al. (2000) que
avaliou 44 individuos do protocolo 87-01do Dana-Farber Cancer Institute e
23 individuos do protocolo 91-01 da mesma instituicdo. As criancas tratadas
no protocolo 87-01 receberam PRED na dose de 40 mg/m2/dia (risco basico)
ou 120 mg/m2/dia (alto risco) e os individuos tratados no protocolo 91-01
receberam DEXA em dose de 6 mg/m2/dia (risco basico) ou 18 mg/m2/dia

(alto risco). As criangas tratadas no protocolo 91-01 apresentaram baixo



101

desempenho nos testes cognitivos utilizados, sugerindo que a terapia com
DEXA pode aumentar o risco para o desenvolvimento de efeitos
neurocognitivos tardios. Os nossos resultados podem ser justificados pelo
tamanho da amostra utilizada e a realizacdo de um trabalho envolvendo uma
casuistica maior pode ser necessaria para obtencdo de outros dados
relativos ao uso do corticosteroide.

A partir das concepgdes apresentadas, a avaliacdo do dominio
cognitivo €, sem duvida, um grande desafio dentro da oncologia pediatrica.
AUGER et al. (2000) ja descreviam a importancia da adogdo de métodos de
rastreamento que fossem eficazes na detecgédo de alteragdes cognitivas e
implementacao de intervencdes especificas realizadas, principalmente, por
expertises na area da neuropsicologia e educacgao.

Desta forma, optou-se pela utilizagdo do HUI em conjunto com outros
instrumentos de avaliagdo da cognicdo ja consagrados na literatura. No
entanto, vale dizer que HUMPL et al. (2001) relatam que a avaliagdo da QV
nas criangas tratadas em uma idade mais precoce pode gerar um escore
diferente daquelas tratadas entre a faixa etaria pré-escolar a adolescéncia.
No nosso caso nao foi previsto que isto pudesse ocorrer, uma vez que a
avaliacao dos atributos foi baseada na capacidade do individuo e nao nas
suas preferéncias.

OEFFINGER et al. (2006) demonstraram em seu estudo que o déficit
cognitivo ocupa a quarta posi¢cao dos agravos cronicos apresentados pelos
sobreviventes do cancer na infancia e que estes individuos apresentam risco

relativo 10,5 vezes maior de apresentarem déficit cognitivo severo quando
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comparados com seus irmdos. O estudo também mostrou que os
sobreviventes da LLA apresentavam risco de 2,2 vezes maior para
desenvolvimento de agravos crbénicos e risco 4,1 vezes maior desta
condi¢ao ser grave ou debilitante quando comparados com os irmaos.

FU et al. (2006) identificaram que 2,7% dos 211 sobreviventes
tratados em Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua e
Panama apresentaram nivel moderado a grave no atributo da cognigao
dentro do componente HUI 2 e 23,4% dos sobreviventes no componente
HUI 3. O atributo da cogni¢cdo no HUI 2 obteve o pior escore (média=0,79) e
foi 0 segundo atributo com menor escore no HUlI 3 (média=0,82). Neste
trabalho, a média geral obtida para o HUI 2 foi de 0,72 e HUI 3 de 0,76.

GRANT et al. (2006) apresentou através de seus resultados que os
sobreviventes apresentam maiores morbidades relacionadas aos atributos
da emogéo com escore médio para o HUI 2 de 0,88 (DP=0,19, min.=0,00,
max. 1,00) HUI 3 de 0,92 (DP=0,11, min.=0,33, max.=1,00) e cogni¢do com
escore médio HUI 2 de de 0,92 (DP=0,10, min=0,66, max. 1,00) e HUI 3 de
0,89 (DP=0,19, min.=0,32, max.=1,00).

Os resultados obtidos em nosso estudo apontaram que o déficit
cognitivo ocupa a primeira posigao dos atributos afetados nos sobreviventes.
Em relagdo aos atributos avaliados pelo HUI, observou-se que 63,6% dos
individuos apresentaram alteragcdo no dominio da cogni¢do, tanto pelo
componente do HUI 2 quanto do HUI 3, seguido da fala (HUI 3) e pelo
sentido (HUI 2). Um ponto que chamou nossa atencdo na obtencédo destes

escores é que os individuos apontaram a mobilidade (escore médio=0,76), a
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audicao (escore médio=0,77) e sentido (escore médio=0,77) como o0s
dominios de escore mais baixo quando comparados aos demais escores
obtidos. Este dado pode estar relacionado ao fato de que algumas criangas
tratadas por LLA da infancia podem trazer como sequela tardia, alteragao
das funcdes auditivas pela exposicao a RC. Para a questdo da mobilidade, a
pergunta presente no questionario € “Qual das seguintes frases melhor
descreve a capacidade do individuo, durante a ultima semana, de andar?” e

as respostas esperadas vao desde a plena capacidade para andar pela

vizinhanca sem dificuldade e sem equipamentos até incapacidade para

realizar_esta atividade sozinho mesmo com o auxilio de equipamentos.

Infere-se aqui um ponto para reflexdo: serda que os individuos
compreenderam esta pergunta como uma atribuicdo puramente fisica
(habilidade para) ou como uma questdo de independéncia (autonomia
para)? Nos deparamos, algumas vezes, com situa¢des onde individuos que,
mesmo apresentando idade suficiente para assumir seus compromissos e
suas proprias decisdes, se véem acompanhados de seus pais durante as
consultas de retorno no GEPETTO.

OEFFINGER et al. (2006) ressaltam em seu estudo que individuos
tratados nos periodos compreendidos entre as décadas de 70 e 80 tém alto
risco para o desenvolvimento de condi¢cdes crénicas de saude relacionadas
ao tratamento antineoplasico recebido, e estes efeitos crénicos podem se
manifestar, na sua maioria, como cardiopatias associadas ao uso de

antraciclinas e déficits cognitivos associados com RC.



104

Na obtencdo dos escores médios segundo protocolo de tratamento
utilizado em nosso estudo, observou-se que os individuos submetidos ao
BFM-86 ou GBTLI-93 obtiveram escore médio de 0,73 (HUI 2) e 0,61 (HUI
3), escores relativamente mais baixos quando comparados com os outros
dois grupos (GBTLI-80 e 85 e GBTLI-99). Este dado aponta para dois
pontos: 1. o resultado obtido pode ser decorrente do tamanho da amostra
utilizada ou 2. os individuos que foram submetidos a terapia com MTX-IV (5
g/m2 para BFM-86 ou 2 g/m2 para GBTLI-93) associado a RC podem
apresentar escores de QV mais baixos em relagao aos individuos expostos a
RC e MTX-VO (25 mg/m2/semana) ou somente ao MTX-IV (1g/m2)?
SPIEGLER et al. (2006) avaliaram 79 sobreviventes da LLA submetidos ao
protocolo adaptado do BFM e os resultados mostraram que nao houve
detecgao de alteracbes em nenhum dos testes cognitivos entre as criangas
tratadas com doses elevadas de MTX-IV. Porém, as criangas tratadas com
MTX-IV em altas doses associada com RC obtiveram escores mais baixos
quando comparadas com o grupo que nao foi exposto a RC.

Em relacdo a dose de irradiagao, os resultados apontaram escores
médios mais baixos para os individuos submetidos a dose superior de 1200
cGy (HUI 2= 0,743 e HUI 3=0,634) quando comparados com O grupo
exposto a dose inferior a 1200 cGy. Remetendo para a informagao de que
51,5% dos individuos do nosso estudo tinham até 5 anos de idade e 33,3%
entre 5 e 9 anos ao diagnéstico, podemos relacionar este resultado com a
questdao levantada por ROBINSON et al. (2010). O desenvolvimento

cognitivo na infancia e adolescéncia € caracterizada, em parte, pela
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aquisicdo e amadurecimento de competéncias necessarias para
processamento das informagdes cada vez mais complexas. Sendo a
memoria de trabalho um componente central de muitos destes processos, o
déficit nesta area pode acarretar em dificuldades de ajustamento
psicossocial dos sobreviventes. O estudo realizado por estes autores
mostrou que, através de exames de neuro-imagem, os sobreviventes
requerem uma quantidade maior de circulagdo sanguinea na area do cortex
cingular quando comparados com grupo controle de individuos saudaveis.
Em relacdo ao tipo de corticosterdide utilizado, nossos resultados
sugerem que os sobreviventes que receberam uma combinagdo da DEXA
coma PRED obtiveram escore geral de QV inferior (HUI 2= 0,728 e HUI 3=
0,520) quando comparados com individuos que receberam as medicagdes
isoladamente. O uso da DEXA na terapia da LLA na infancia ainda merece
destaque. A publicagao realizada por WABER et al. (2000), mostrou que os
individuos submetidos a terapia com DEXA eram mais susceptiveis ao
desenvolvimento das alteragbes cognitivas, mas vale observar que estes
individuos apresentavam pouca idade ao diagndstico, ou seja, o
desenvolvimento das fungdes cognitivas se mantém ao longo da ontogénese
do ser humano, onde o amadurecimento de cada fungao cognitiva ndo deve
ser vista de forma isolada, mas sim como uma interrelagao entre todas elas.
Vale lembrar mais uma vez que, em nosso trabalho, metade dos individuos

forma diagnosticados com até 5 anos de idade.
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A avaliagdo global da QV é um dado bastante importante para que
possamos determinar se o escore final obtido esta em conformidade com a
auto-avaliagao do individuo.

Estudo conduzido por MAUNSELL et al. (2006) através da avaliagao
de 1.334 sobreviventes do cancer na infancia mostrou que 62,3% dos
sobreviventes avaliaram sua QV como muito boa ou excelente versus 71,2%
dos individuos do grupo controle, mostrando que n&o houve diferencga
significativa entre os grupos.

Em nosso trabalho, os individuos classificaram seu estado geral de
saude como excelente ou muito boa (69,7%) e somente 9,1% classificou
como regular. Isto nos remete a questdo de que, apesar dos individuos
serem portadores de alguma sequela tardia (Qque nédo seja extremamente
limitante ou debilitante) advinda da terapia antineoplasica, muitas vezes esta
sequela (relacionada ao dominio cognitivo ou ndo) nao €, necessariamente,
traduzida em termos negativos da QV.

Outro ponto a ser observado é que nenhum dos individuos envolvidos
neste trabalho apresentaram escore indicativo de depresséo pelo Inventario
de Beck.

No trabalho desenvolvido por da COSTA (2005) com sobreviventes do
cancer da infancia, a autora observou que somente 4,7% dos individuos
apresentou sintoma de depressao detectavel pelo Inventario de Beck.

PEMBERGER et al. (2005) observaram que, em uma amostra de 78
individuos, 85,9% nao apresentaram sintomas de depressao detectaveis

pelo Inventario de Depressao de Beck. Estes resultados fazem com que os
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profissionais reflitam sobre a sensibilidade de determinados instrumentos
para deteccdo de depressdo em determinados estados de saude ou se
realmente o grupo de sobreviventes ndo apresentam depressao. Infere-se
aqui a necessidade de uma avaliagdo mais especifica por parte de
profissionais especializados.

A importancia da questao do rastreamento traz a seguinte reflexao:
em paises carentes de recursos econdmicos na area da saude onde o
sistema de saude publico, muitas vezes, favorece os principios do
tratamento e ndo da prevencdo ou mesmo quando tratamos da questdo
sobre “a relagdo do tempo com o dinheiro”, a adocdo de instrumentos
eficazes e financeiramente viaveis na puericultura, talvez, fosse uma boa
alternativa, principalmente quando falamos de intervencbes precoces no
processo de educacgao/ ensino da crianca. Estes principios corroboram com
a teoria apresentada por VARDY et al. (2007) e KRULL et al. (2008a) que a
adogao de um método de avaliagao cognitiva eficaz e de baixo pode ser
extremamente util na triagem dos individuos que podem apresentar algum
déficit cognitivo como efeito tardio da terapia antineoplasica e estas
ferramentas podem fornecer dados importantes para intervencbes mais
precoces e eficientes.

A introdugcdo de novos métodos que possam auxiliar no
acompanhamento das alteragdes cognitivas dos sobreviventes deve ser
considerada. A utilizacdo de métodos complementares, a partir do
diagndstico médico de disfungado cognitiva (como, por exemplo, déficit de

atengcdo ou transtorno de aprendizagem) € de extrema importancia,
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principalmente quando discutimos em termos de disponibilidade de tempo
por parte dos individuos e profissionais envolvidos no acompanhamento
destes sobreviventes, bem como o custo financeiro envolvido. AGUIRRE et
al. (2010) defendem a premissa de que a terapia por estimulo cognitivo,
através de intervencgdes psicossociais, melhora as habilidades cognitivas e
consequentemente a QV, envolvendo baixo custo quando comparada a
outras intervencdes.

Em termos da interdisciplinaridade, devemos lembrar que a equipe
envolvida no acompanhamento destes individuos deve voltar a atengao para
além dos agravos agudos decorrentes destes tratamento, pois os efeitos
tardios podem (ou n&o) causar impactos negativos na vida destes individuos.
A aquisicao de competéncias especificas para este cuidado por parte destes
profissionais se torna imperativo, uma vez que as manifestacbes podem se
apresentar somente pelo dominio fisico, mas também pela esfera
psicossocial, ambiental e espiritual.

Outro ponto que precisamos contextualizar ¢ o fato de que, os
“futuros” sobreviventes da terapia antineoplasica, infelizmente, ainda nao
sao completamemte isentos do desenvolvimento das sequelas tardias do
tratamento, principalmente nos casos de individuos submetidos a RC.

O estudo de revisao realizado por BUIZER et al. (2009) descreve que
os déficits cognitivos nestes sobreviventes podem se desenvolver mesmo na
auséncia do tratamento radioterapico e podem estar presentes no campo da
atengcdo e da funcdo executiva, influenciando de forma negativa no

desempenho académico.
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ROBINSON et al. (2010) reforca a teoria de que, se as alteracbes
cognitivas tendem a se tornar mais sutis a partir da introdug¢ao de protocolos
que substituiram a RC pela QT-IT, torna-se essencial a ado¢gdo de uma nova
metodologia de pesquisa que seja suficientemente sensivel para analisar
essas mudancas.

As conclusbes realizadas por CAMPBELL et al. (2007) e VARDY et al.
(2007) destacam a necessidade da realizagcao de mais estudos prospectivos
e longitudinais, com o objetivo de acompanhar as criangas desde o
diagndstico até o seguimento realizado pelo grupo de sobreviventes, a
inclusdo de grupos controle para que os dominios cognitivos sejam
avaliados com maior precisao e realizacdo de trabalhos multicéntricos para
grupos especificos, como comparagao entre uso da DEXA e da PRED.

Intervengdes especiais no campo da educagao tém sido propostas por
varios autores, com intuito de melhorar o desempenho académico dos
sobreviventes. O estudo conduzido por MITBY et al. (2003), incluindo 12.430
sobreviventes do céncer da infancia (com 33,9% da amostra representada
por sobreviventes da LLA) mostrou que cerca de 25% dos sobreviventes
necessitaram a intervengdo de um programa especial de ensino. Para os
sobreviventes da LLA, a razdo de risco foi de 4,4 (IC=95%, 3,75-5,16)
quando comparados com os irmaos e foi detectado que o MTX-IT e a RC,
administrada isoladamente ou em combinacao, elevaram a chance da
necessidade do programa especial de ensino. Uma correlagao positiva foi
encontrada entre altas doses de RC e utilizagdo do programa especial de

ensino. Em relacdo a continuidade deste sobrevivente no meio académico,
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os sobreviventes da LLA apresentaram uma razao de risco de 1,6 (1,23-
2,16) de nao finalizarem seus estudo quando comparados com seus irmaos,
nos casos em que nao houve a aplicagado do programa especial.

HARDY et al. (2011) propde a utilizagdo de um programa denominado
de Captain’s Log (ou Diario do Capitdo). E um programa utilizado em mais
de 650 escolas americanas para melhorar as habilidades relacionadas com
memoria, atencdo, concentragdo, audicdo, autocontrole, paciéncia e
velocidade de processamento dos alunos.

Vale ressaltar que, a partir da implantacdo de acdes especificas,
torna-se importante a aplicacdo de métodos de mensuragao/avaliagao do
grau de satisfagdo dos individuos apds a realizagdo desta intervencéo que
possam melhorar as habilidades no campo da cognigdo e,
consequentemente, na QV destes individuos.

Estudo realizado por PATEL et al. (2009) aplicou um questionario de
satisfagcdo apos a implementacdo de um programa especial de treino
cognitivo e os resultados mostraram que, tanto os individuos (3,63) quanto
0s pais (média 3,64) avaliaram como uma intervengdo essencial para a
melhoria das alteragdes cognitivas.

ROBINSON et al. (2010) ainda afirmam que, grande parte das
pesquisas sobre disfungdes neurocognitivas enfocam seus objetivos na
deteccdo das alteragbes globais do dominio cognitivo como fungao
executiva, atencdao e memoria verbal e visuo-espaciais. Porém, a meméoria

de trabalho também deveria receber especial destaque, uma vez que é
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responsavel pela armazenamento temporario de informacdes e cumpre um
papel ativo no processamento destas informacoes.

Os resultados obtidos neste trablho nos fazem refletir sobre o
seguinte aspecto: como lidar com as alteragbes detectadas nesta
populacado? Estes sobreviventes, em sua grande maioria, advindos de um
sistema publico de saude (o que é, na maioria das vezes, reflexo direto de
sua condicdo econdmica) talvez ndao tenham acesso a um programa
especifico para tratamento destes déficits. Obtém-se, entdo, um novo
paradigma relacionado ao acompanhamento destes individuos.

Dentro deste contexto, os profissionais devem buscar meios que
permitam a avaliagdo adequada das alteragdes cognitivas, principalmente
por serem considerados métodos preciosos de informagdes para o
direcionamento de uma assisténcia individualizada, sistematizada e
especializada ao sobrevivente do cancer na infancia e de sua familia.

Faz-se necessaria a sensibilizacdo dos servicos de saude, no sentido
de compreenderem a real importancia da promocao e melhoria do seu
estado de saude, neste caso, das alteragdes cognitivas. Diversos autores ja
defenderam a ideia de que as alteragbes cognitivas podem ter influéncia
direta no desempenho/papel deste individuo na sociedade. Vale lembrar que
um dos objetivos do tratamento oncoldgico pediatrico € que os sobreviventes

sejam individuos totalmente integrados no convivio social.
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CONCLUSOES

O déficit cognitivo nos sobreviventes da LLA foi identificado através
dos resultados obtidos pelo MEEM e pelo teste de Trilha Indireta. A
aplicagdgo do MEEM em nosso estudo mostrou que 51,5% dos
individuos apresentaram resultado positivo para alteragao cognitiva e
que 33,3% apresentaram alteragdo na Extensao de Digitos Indireta;
Do total de 33 individuos avaliados, 21 relataram apresentar
dificuldades sob o aspecto da cognigao através do escore obtido pelo
questionario HUI, sendo que 17 individuos apresentaram evidéncia
positiva pelo MEM e 11 pela Extensado Indireta. Os individuos do
protocolo BFM-86 ou GBTLI-93 obtiveram menor escore de QV em
relagdo ao grupo dos individuos do GBTLI-99 e do GBTLI 80 ou
GBTLI-85. De uma forma geral, a maioria dos individuos avaliou seu
estado geral de saude com excelente ou muito bom (69,7%). Estes
resultados sugerem que o HUI apresenta as caracteristicas
essenciais para a detecgao de alteragées no dominio da cognigéao;

Em relagao as variaveis de tratamento, os individuos submetidos ao
protocolo BFM-86 ou GBTLI-93 (42,4%), irradiados em créanio
(42,4%), com doses superiores a 12 Gy (33,3%) e uso de
dexametasona (21,2%) apresentaram resultados indicativos de
alteragcdo cognitiva pelo MEEM e os individuos submetidos ao

protocolo BFM-86 ou GBTLI-93 (27,3%), irradiados em cranio
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(24,2%), com doses superiores a 12 Gy (21,2%) e uso de prednisona
(18,2%) apresentaram resultados indicativos de alteragdo cognitiva
pelo Teste de Trilha Indireta;

Foi incluido um total de 33 individuos, sendo a maioria da cor branca
(66,7%), tratada pelo sistema de saude governamental (84,8%), com
curso superior incompleto (51,5%) e pertencente a classe B2 (48,5%).
Quanto as variaveis clinicas, ao individuos apresentaram média de
5,4 anos ao diagnostico, média de 2,25 de tempo de tratamento,
média de 23,19 anos na entrevista e média de 15,49 anos fora de

terapia.
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ANEXOS




Anexo 1 - Critério de Classificagao Brasil

CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL

A adogdo do mercado a um Critério de Classificagfo Econdmica comum, restabelece a
unicidade dos mecanismos de avaliagdo do potencial de compra dos consumidores, apds

glguns anos de existéncia de dois critérios.

0 novo sistema, batizado de Critério de Classificagao Econdmica Brasil, enfatiza sua
fungéo de estimar o poder de compra das pessoas e familias urbanas, abandonando a
pretensdo de classificar a populacdo em termos de “classes sociais”. A divisdo de mercado

definida pelas enfidades &, exclusivamente de classes econdmicas,
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CORTES DO CRITERIO BRASIL

Classe PONTOS ] TOTAL BRASIL (%)
A1 30-34 1
A2 25-28 5
B1 21-24 3
B2 17-20 14
C 11-18 38
D 8-10 31
E 0-5 4




Empregada doméstica

Considerar apenas oz empregados mensalistas, isto &, aqueles que trabalham pelo menos 5
diaz por semana, durmam ou néo no emprego. Mo esquecer de incluir babas, motoristas,
cozinheiras, copeiras, amumadeiras, congiderando gsempre o2 menzalistas.

Aspirador de Pd
Considerar mesmo que seja portatil 2 também maguina de limpar a vapor (Vaporetto).

Maguina de Lavar

Perguntar sobre maquina de lavar roupa, mas quando mencionado espontansaments o
tanguinho deve ser considerado.

Videocassete elow DVD

Verificar presenca de gualguer tipo de video cassete ou aparelho de OVD.

Geladeira e Freezer

Mo guadro de pontuagdo ha duas linhas independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivaments. A pontuagdo entretante, ndo & totalmente independente, pois uma
geladeira duplex (de duas portaz), vale tantos pontos quanto uma geladeira simples (uma
porta) mais um freszer.

As possibilidades sao:

Mio possui geladeira nem freezer 0 ponto
Possui geladeira simples (ndo duplex) & ndo possui freezer 2 pontos
Possui geladeira de duas portas & ndo possui freezer 3 pontos
Possui geladeira de duas portas £ freezer 3 pontos
Possui freszer mas ndo geladeira (caso raro mas aceitavel) 1 ponto

Observagoes Importantes

Este criténo foi construido para definir grandes classes gue atendam as necessidades de
segmentagdo (por poder agquisitive) da grande maicria das empresas. Mao pode, entretanto,
como qualquer outro critério, satisfazer todos os usuarios em todas as circunstancias.
Certamente ha muitos casos em gue o universo a ser pesquisado & de pessoas, digamos,
com renda pessoal mensal acima de USS S0.000. Em casos como esse, 0 pesquisador deve
procurar outros critérios de selecdo que ndo o CCEB.

A putra observaglo & gque o CCEB, como os ssus antecessores, foi construido com a
utilizag@o de técnicas estatisticas gue, como se sabe, sempre e baseiam em colefivos. Em
uma determinada amosira, de determinado tamanho, temos uma deferminada probabilidade

~ de classificagdo correta, (que, esperamos, seja alta) e uma probabilidade de emo de
atividaces profiasionais. Veiculos de uso misto (lazer e profissional) nao devem ser

congiderados.



classificacBo (gue, esperamos, seja baixa). O que esperamos & gue o5 casos incometaments
classificados sejam pouco numerosos, de modo a néo distorcer significativamente os
resultados de nossa investigagio.

Menhurn criterio, entretanto, tem validade sob uma analise individual. Afirmagdes freqlentes
do tipo ©.. conhego um sufsito gus & obviamenis classe D, mas pelo critério & classe B...” ndo
invalidam o critério que & feito para funcionar estatisticamente. Servem porém, para nos
glertar, quando frabalhamos na andlise individual, ou guase individual, de comportamentos 2
agtitudes (entrevistas em profundidade e discusstes em grupo respectivaments). Numa
discussdo em grupo um Unico caso de ma classificago pode pdr a perder todo o grupo. Mo
cazo de enfrevista em profundidade os prejuizos sdo ainda mais obvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definigéo de classe exclusivaments econdmica sera
satisfatoria.

Portanto, & de fundamental importdncia que todo o mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou
gualquer outre critério econdmico, ndo & suficients para uma boa cdassificacdo em pesquizas
gualitativas. Nesses casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de informages (possivel,
viavel, razoavel) sobre os respondentes, incluindo entdo seus comportamentos de compra,
preferéncias e interesses lazer e hobbies e até caracteristicas de perzonalidade.

IUnwa comprovagéo adicional da conveniéncia do Critério de Classificacfo Econdmica Brasil &
sua discriminagao efetiva do poder de compra entre as diversas regices brasileiras,
revelando importantes diferengas entre elas.

Distribuigio da populagdo por regido metropolitanas

GOE GDE GDE GDE GDE GOE GDE GDE
CLASSE | TOTAL | FORT REC SALV BH R 5P CUR PoA OF
Al 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3
Az 5 = 4 4 ] 4 i 4] b b
B1 g 5 ] g & 2 10 10 7 b
B2 4 7 8 ii 13 14 16 16 7 12
C 36 21 2 28 34 34 38 36 38 22
1] 31 45 42 34 32 £l 2 2B 28 2
E < 17 14 0 4 3 2 ] 5 4

Renda familiar por classes

Renda media

Classe Pontos familiar {RS)
A ald 7.793
Al 23328 4,648
B 2add 2804
B2 A7 a20 1.669
C 11 a 16 92T
] 6 a0 424
E [EE 207




Anexo 2 - Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa - CEP

Hospital B
Comité de Etica em
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Sio Paulo, 31 de Janeiro de 2008.

A

Dra. Beatriz de Camargo

Ref.: Projeto de Pesquisa n” 1015/07
“Correlagio de déficit cognitivo com qualidade de vida nos sobreviventes da leucemia

linféide™.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua Gltima reunido de 11/12/2007, aprovaram a realizagio do
estudo em referéncia, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Teste de trilhas (parte
A), Teste de trilhas (parte B), Mini-exame do Estado Mental, Extensdo de Digitos, Bateria
Breve de rastreio cognitivo, Inventario de depressdo de Beck, Questionario de 15 itens para
preenchimento por terceiros — Avaliagio do estado de satde durante uma semana e tomaram
conhecimento dos seguintes documentos:

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do pesquisador com resolugdes do CNS;

Declaragio sobre o plano de recrutamento dos sujeitos de pesquisa, circunstincias e
responsaveis pela obtengdo do TCLE;

Declaragio sobre os dados coletados, publicagio dos dados e propriedade das
informagdes geradas;

Declaragiio de infra-estrutura e instalagbes:

Justificativa da ndo apresentagio do orgamento financeiro;

Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Pediatria.

VY Y

Y

o

Y VY

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas i
assistente do CEP dentro de 6 meses.

C

rof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordénador do Comité de Etica em Pesquisa

Alenciosamente,

111

Rua Prof. Anténio Prudente, 211 — Liberdade — S3o Paulo — 5P CEP 01509-900 - CNP] 60.961.968/0001-06
Tel/Fax (0xX11)2189.5020 - cep_hcancer@hcancer.org.br



Anexo 3 — Autorizagdo para uso do instrumento HUI
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Health Utilities Inc.
88 Sydenham Street, Dundas, Ontario, Canada L9H 2V3

Telephone (905) 525-9140, extension 22389; Fax (905) 627-7914
www.healthutilities.com
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USER LICENSING AGREEMENT

1. Secrecy, Protection of Work and Intellectual Property Rights

Health Utilities Inc. (HUInc.) owns and shall retain copyright and all other intellectual
property rights to all questionnaires, procedure manuals, coding algorithms and
other technical information that it develops and distributes (the Ainformation@). This
information is not for public release and HUInc. retains the exclusive distribution
rights to this information. The User will have no rights in and to the same. The User
shall not in any way do anything to infringe upon, harm or contest the ownership or
validity of the HUIncs copyright or intellectual property rights as described herein.
The User shall promptly notify HUInc. in writing of any and all infringements or
misuses of HUInc.copyright which come to a User attention. The User shall co-
operate with HUInc. to stop any such infringement.

All HUInc. technical documents, such as questionnaires and procedures manuals,
used by the User will contain the following copyright notice: Health Utilities Inc.,
Dundas ON Canada

The User will not divulge or disseminate HUInc. questionnaires, procedure manuals,
coding algorithms or other technical information in whole or in part to any person
outside a written licensing agreement.

2. Permission and Licensing Terms for Use of HUInc. Proprietary Materials
and Information

Permission to use HUInc. proprietary materials (e.g., questionnaires and procedure
manuals) and proprietary information (e.g., algorithms for converting sets of
questionnaire responses into HUI attribute levels) is granted under license. These
materials and information may be used only with written permission from HUInc. and
under the terms of the license.

Permission for use of HUInc. proprietary materials and information is granted one
project at a time, and the User will obtain permission in writing from an authorized
representative of HUInc. to use or modify or distribute these materials or
information.

HUInc. grants non-exclusive, non-transferable license to use its materials and
information in one project. This license does not permit selling, distributing,
commercially exploiting or making the materials or information available on a
network or through remote access technology.



All reports and publications by the User will reference appropriate HUI-related
background published manuscripts, and HUInc. questionnaires and procedures
manuals, according to the usual rules of citation.

3. Disclaimer

While all due diligence and care has been taken in the preparation of all HUInc
proprietary materials to ensure they are of the highest possible quality and mistake
free, HUInc. provides such materials and information Aas is@. HUInc. does not
guarantee the materials and information nor provide warranties whatsoever, either
expressed or implied, including, but not limited to, implied warranties of
merchantability or fitness for a particular purpose. Users assume the entire risk as to
quality and performance of the materials and information. HUInc. does not
guarantee or warrant its copyright in the materials and information provided to the
Client. In no event shall HUInc. be liable for any indirect, special, consequential or
incidental damages or claims for loss of business or loss of profits, even if HUInc.
shall have been advised of the possibility of such potential loss or damage.

4. Term
This Agreement shall be effective for the duration of the study as named in
paragraph 6. Licensee.

5.Governing Law
This Agreement shall be governed by and construed in accordance with the laws of
the Province of Ontario, Canada.

6. Licensee

HUInc is pleased to grant license to Sandra Shimoda at Hospital do Cancer on
July 5, 2006 for use in “Prevalence and correlation of neurocognitive
dysfunction with quality of life of ALL survivors” of the following instruments
HUI23S1BR.15Q, HUI23-15Q.MNL.

7. HUInc Authorized Signature
: John Horsman, Health Utilities
Inc., 88 Sydenham Street, Dundas, ON, Canada L9H 2V3.
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Health Utilities Inc.

88 Sydenham Street, Dundas, Ontario, Canada L9H 2V3
Telephone (905) 525-9140, extension 22389 / 22377
Fax (905) 627-7914
www.healthutilities.com

July 5, 2006

Sandra Shimoda
Nurse
Hospital do Cancer
Rua Tamandare, 842
Sao Paulo, Brazil
HUInc File #: 20060518-01
FedEx Tracking #: 8381-3452-2564

Dear : Ms. Shimoda

Re: HUI® instrumentation for “Prevalence and correlation of neurocognitive
dysfunction with quality of life of ALL survivors”

Please find enclosed a copy of the following documents for the above named study,
in response to your recent request:

1. HUI23S1BR.15Q: Health Utilities Index Mark 2 and Mark 3 (HUI2/3) 15-item
Questionnaire for Self-Administered, self-Assessed, 1-week Health Status
Assessment, Portuguese-language version;

2. Health Utilities Index (HUI®) Procedure Manual: Algorithm for Determining
HUI Mark2 (HUI2)/Mark 3 (HUI3) Health Status Classification Levels, Health
States, Health-Related Quality of Life Utility Scores and Single-Attribute
Level Utility Scores from 15-item Self-Administered Health Status
Questionnaires;

3. Reprint of Furlong et al., The Health Utilities Index (HUI®) system for
assessing health-related quality of life in clinical studies, in the Special
Section: Health-Related Quality of Life in Clinical Studies, Annals of
Medicine, 2001; 33: pp 375-384;

4. Reprint of Horsman et al., The Health Utilities Index (HUI®): concepts,
measurement properties and applications, Health and Quality of Life
Outcomes 2003, 1:54. also available online from
http://www.hglo.com/content/1/1/54;

5. HUI2/3 Health-State Classification Systems;

6. HUI® Service Centre brochure; and

7. HUlnc. Invoice #324....

Items #1 & #2 are the components of the HUI instruments that you requested.



HUInc. would like to congratulate you on your successful grant application. We are
pleased to grant permission for the enclosed copyrighted documents to be used in
the “Prevalence and correlation of neurocognitive dysfunction with quality of life of
ALL survivors” study.

Thank you for your interest in the HUI and good luck with the data analysis for your
study. We look forward to seeing some published results. If you require additional
information or clarification, please do not hesitate to contact me.

Best wishes

John

John R. Horsman
Coordinator, HUI® Service Centre
horsmanj@mcmaster.ca

as per
Health Utilities Inc.

88 Sydenham Street

Dundas, ON Canada L9H 2V3



Anexo 4 — Questionario HUI

HUI23P1Br.15Q

Health Utilities Index Mark 2 e Mark 3(HUI2/3)
Questionario de 15 itens para preenchimento por terceiros
Avaliagdo do estado de saude durante uma semana

Numero de identificagao do individuo:
Nome do individuo:
Data do preenchimento deste questionario:

1. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante a
ultima semana, de enxergar bem o suficiente para ler um jornal?

a) capaz de enxergar bem o suficiente sem 6culos ou lentes de contato.

b) capaz de enxergar bem o suficiente com 6culos ou lentes de contato.

c) incapaz de enxergar bem o suficiente mesmo com O6culos ou lentes de
contato.

d) incapaz de enxergar de modo algum.

2. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante a
ultima semana, de enxergar bem o suficiente para reconhecer um amigo do outro
lado da rua?

a) capaz de enxergar bem o suficiente sem 6culos ou lentes de contato.

b) capaz de enxergar bem o suficiente com 6culos ou lentes de contato.

c) incapaz de enxergar bem o suficiente mesmo com 6culos ou lentes de contato.
d) incapaz de enxergar de modo algum.

3. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante a
ultima semana, de ouvir o que foi dito em uma conversa em um grupo com pelo
menos 3 outras pessoas?

a) capaz de ouvir o que foi dito sem aparelho de surdez

b) capaz de ouvir o que foi dito com aparelho de surdez

¢) incapaz de ouvir o que foi dito mesmo com aparelho de surdez

d) incapaz de ouvir o que foi dito mas nao utilizou aparelho de surdez
€) incapaz de ouvir de modo algum

4. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de ouvir o que foi falado em uma conversa com uma outra pessoa
em um ambiente tranquilo?

a) capaz de ouvir o que foi dito sem aparelho de surdez

b) capaz de ouvir o que foi dito com aparelho de surdez

c) incapaz de ouvir o que foi dito mesmo com aparelho de surdez

d) incapaz de ouvir o que foi dito mas n&o utilizou aparelho de surdez
€) incapaz de ouvir de modo algum



5. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de ser compreendido enquanto fala a sua prépria lingua com
pessoas que nao o conhecem?

capaz de ser compreendido completamente.
capaz de ser compreendido parcialmente.
incapaz de ser compreendido.

incapaz de falar de modo algum

6. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de ser compreendido enquanto fala a sua prépria lingua com
pessoas que o conhecem bem?

a)
b)
c)
d)

capaz de ser compreendido completamente.
capaz de ser compreendido parcialmente.
incapaz de ser compreendido.

incapaz de falar de modo algum

7. Qual das seguintes frases melhor descreve o estado emocional do individuo
durante a ultima semana?

a)
b)
c)
d)
e)

feliz e interessado na vida.

um tanto feliz

um tanto infeliz

muito infeliz

tao infeliz que nao vale a pena viver

8. Qual das seguintes frases melhor descreve a dor e o desconforto
experimentado pelo individuo durante a ultima semana?

a)
b)
c)

)
)

e

livre de dor e desconforto

dor ou desconforto de leve a moderado, que nao impediu nenhuma
atividade

dor ou desconforto moderado, que impediu algumas poucas atividades

dor ou desconforto de moderado a severo, que impediu algumas atividades
dor ou desconforto severo, que impediu a maior parte das atividades

9. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de andar?

capaz de andar pela vizinhanga sem dificuldade e sem equipamentos
capaz de andar pela vizinhanca com dificuldade, mas nao requer o auxilio
de equipamentos ou ajuda de outra pessoa

capaz de andar pela vizinhanga com o auxilio de equipamentos, mas sem a
ajuda de outra pessoa

capaz de andar somente curtas distancias com equipamentos e requer uso
de cadeira de rodas para andar pela vizinhanca

incapaz de andar sozinho mesmo com o auxilio de equipamentos.



10. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a Ultima semana, de usar suas maos e dedos?

uso completo das duas méos e dos dez dedos

limitagbes no uso das méos ou dos dedos, mas ndo requer equipamentos
especiais ou ajuda de outra pessoa

limitagdes no uso das maos ou dos dedos, mas independente com o uso de
equipamentos especiais (ndo requer ajuda de outra pessoa)

limitagbes no uso das mé&os ou dos dedos, requerendo a ajuda de outra
pessoa para algumas tarefas (ndo independente, mesmo com o uso de
equipamentos especiais)

limitagcbes no uso das méaos ou dos dedos, requerendo ajuda de outra
pessoa para a maioria das tarefas (ndo independente, mesmo com o uso
de equipamentos especiais)

11. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de lembrar das coisas?

a)
b)
c)
d)

capaz de lembrar a maior parte das coisas

um tanto esquecido

muito esquecido

incapaz de lembrar qualquer coisa de modo algum.

12. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a ultima semana, de pensar e resolver problemas do dia-a-dia?

capaz de pensar claramente e resolver os problemas do dia-a-dia

teve um pouco de dificuldade quando tentou pensar e resolver os
problemas do dia-a-dia

teve alguma dificuldade quando tentou pensar e resolver os problemas do
dia-a-dia

teve muita dificuldade quando tentou pensar e resolver os problemas do
dia-a-dia

incapaz de pensar ou resolver os problemas do dia-a-dia.

13. Qual das seguintes frases melhor descreve a capacidade do individuo, durante
a Ultima semana, de realizar atividades basicas do dia-a-dia?

comer, tomar banho, vestir-se e utilizar o vaso sanitario normalmente
comer, tomar banho, vestir-se e utilizar o vaso sanitario sozinho, porém
com dificuldade

requer equipamento especifico para conseguir comer, tomar banho, vestir-
se ou utilizar o vaso sanitario sozinho

requer ajuda de outra pessoa para comer, tomar banho, vestir-se ou utilizar
0 vaso sanitario.



14. Qual das seguintes frases melhor descreve o estado emocional do individuo
durante a ultima semana?

geralmente feliz e livre de preocupacodes

ocasionalmente aborrecido, zangado, irritado, ansioso ou deprimido
frequentemente aborrecido, zangado, irritado, ansioso ou deprimido

quase sempre aborrecido, zangado, irritado, ansioso ou deprimido
extremamente aborrecido, zangado, irritado, ansioso ou deprimido a ponto
de necessitar de ajuda profissional

15. Qual das seguintes frases melhor descreve a dor ou desconforto sentido pelo
individuo durante a ultima semana?

a)
b)

c)

d)

e)

livre de dor e desconforto

dor ou desconforto ocasionais. Desconforto € aliviado com o uso de
medicagdes que nao requerem prescricdo médica, ou através de atividades
de auto-controle, sem a interrupcao das atividades normais

dor ou desconforto frequentes. Desconforto é aliviado com medicagdes que
requerem prescricdo médica com interrupgdo ocasional das atividades
normais

dor ou desconforto freqlientes; freqliente interrupcdo das atividades
normais. Desconforto & aliviado com o uso de medicagdes controladas

dor ou desconforto severos. Dor n&o € aliviada com medicagdes e leva a
constante interrupgao das atividades normais

16. No geral, como vocé avaliaria a saude do individuo durante a ultima semana?

excelente
muito boa
boa
regular
péssima

17. Quem forneceu as informagdes utilizadas para responder as questdes deste
questionario? (por favor, indique todas as respostas que forem aplicaveis)

a)
b)
c)

a pessoa que preencheu este questionario

0 proprio individuo

outros. Coloque o grau de parentesco entre o individuo e cada pessoa que
forneceu as informacgoes

18. Quem preencheu as respostas neste questionario?

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

marido ou esposa do individuo
pai ou mée do individuo
filho/a do individuo

amigo do individuo
profissional da saude

0 préprio individuo

outra pessoa (especifique):

Muito Obrigado por responder a este questionario.
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1) Dados de identificagdo do sujeito da pesquisa ou seu representante legal

Nome do paciente:

Doc. de identidade: data de nascimento :
Endereco: apto
Bairro: cidade: estado: cep:

Telefone(s) para contato: ()

Nome do representante legal:

Doc. de identidade: data de nascimento :
Endereco: apto
Bairro: cidade: estado: cep:

Telefone(s) para contato: ()

2) Dados sobre a pesquisa

= Titulo da pesquisa: Correlagdo de déficit cognitivo com QV nos
sobreviventes da leucemia linféide aguda.

= Pesquisadora principal: Beatriz de Camargo CRM 34869 - SP

= Avaliacdo de risco: sem risco

3) Explicagdes do pesquisados ao sujeito da pesquisa ou seu representante
legal
Este trabalho tem por objetivo avaliar as fungbes mentais nos sobreviventes da

leucemia linféide aguda. Para isto, gostaria de contar com sua participagao. Sera
necessaria sua permissao para entrevista-lo(a). Nesta entrevista farei perguntas
sobre seu estado de saude atual e o(a) senhor(a) respondera a outros instrumentos
que avaliam suas fungdes mentais como memoria, atengcdo, entre outras. As
informacdes sao confidenciais e utilizadas apenas para fins cientificos. Sera

garantido o anonimato de suas respostas.

4) Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da
pesquisa
= Acesso, em qualquer momento, as informagdes sobre procedimentos, riscos

e beneficios relacionados a pesquisa;
= Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo;

= Garantia de confidencialidade, privacidade e sigilo.



5) Consentimento pés- esclarecido
Declaro que, apos ter sido convenientemente esclarecido dos beneficios
deste estudo e de ter entendido o que me foi explicado, consinto em

participar da presente pesquisa.

Sao Paulo, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador.
ou representante legal.



Apéndice 2 - Ficha Clinica

Nome

RGH

Categoria [ | SUS [ ] convénio [ ] particular

Data de nascimento

Data do inicio do tratamento

Data do término do tratamento

Data do questionario

]
]
]
]
]

]

Sexo |:| masculino (1)|:| feminino (2)

racga |:|branco(1) |:|néo branco (2)

escolaridade

|:| fundamental incompleto(1) |:| médio completo (4)
|:| fundamental completo (2) |:| superior incompleto (5)
|:| médio incompleto (3) |:| superior completo (6)

classificagéo econémica |:|A1(1) |:| A2(2) |:| B1 (3) |:| B2(4) |:| C(5)
[ Ioe) []E

protocolo utilizado |:| MTX (IV) dose total
[ ]GBTL [] MTX(T) dose
[ |BFM-86

cort Ddexametasona |:|rednisona

Local da radioterapia
[ |Naoirradiou (0) [ Fanio (1)
[ ]neuroeixo (2) [ Joutro(3)

Dose total radioterapia




Apéndice 3 - Dominios avaliados pelo HUI

questao
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Apéndice 5 - Bateria Breve de Rastreio Cognitivo

Instrugoes

Percepcgao visual e nomeacao

Mostre a folha contendo as 10 figuras e pergunte: "que figuras séo estas?"

(Anotar numero de acertos de percepcdo e nomeacdo corretas na folha de
respostas).

Meméria Incidental

Esconda as figuras e pergunte: "que figuras eu acabei de lhe mostrar?" (Tempo
maximo de

evocagao: 60 segundos; anotar resultado na folha de respostas).

Meméria Imediata 1

Mostre a figuras novamente durante 30 segundos dizendo:

"Olhe bem e procure memorizar esta figuras" (Se houver déficit visual importante,
peca

que memorize as palavras que vocé vai dizer; diga os nomes dos objetos
lentamente, um

nome/segundo; fale a série toda duas vezes).

Esconda as figuras e pergunte: "que figuras eu acabei de lhe mostrar?" (Tempo
maximo de

evocacao: 60 segundos; anotar resultado na folha de respostas).

Aprendizado (Meméria Imediata 2)

Mostre a figuras novamente durante 30 segundos dizendo:

"Olhe bem e procure memorizar estas figuras" (Se houver déficit visual importante,
peca

que memorize as palavras que vocé vai dizer; diga os nomes dos objetos
lentamente, um

nome/segundo; fale a série toda duas vezes).

Esconda as figuras e pergunte: "que figuras eu acabei de lhe mostrar?" (Tempo
maximo de

evocagao: 60 segundos; anotar resultado na folha de respostas).

Teste de Fluéncia Verbal

"Vocé deve falar todos os nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no
menor

tempo possivel. Pode comegar".

Anote o numero de animais lembrados em 1 minuto na folha de respostas.

Desenho do relégio

Dé uma folha de papel em branco e diga: "desenhe um relégio com todos os

numeros.

Coloque ponteiros marcando 2h45." (guarde o desenho com a ficha).

Atribuicao do escore:

v escore 10 se o doente desenhou corretamente o relégio com todos os nimeros
e os

ponteiros indicando a hora proposta;



v

escore 9 se houver erro discreto no posicionamento dos ponteiros (ponteiro um
pouco

além ou aquém da posigao exata em que deveria estar);

v

v
v

escore 8 se houver erro mais acentuado no posicionamento de qualquer um
dos ponteiros;

escore 7 se 0s ponteiros estiverem posicionados completamente errados;
escore 6 se nao foram usados os ponteiros para a marcagao das horas, por
exemplo, ao

invés de utilizar ponteiros, circulou os numeros;

v

v
v

v

escore 5 se 0s numeros estiverem em ordem inversa em alguma parte do
reldgio;

escore 4 se os numeros estiverem faltando ou fora dos limites do relogio;
escore 3 se 0s numeros e relégios nao tém conexao e os ponteiros ndo estao
presentes;

escore 2 se ha alguma evidéncia de que entendeu as instrucdes e desenhou
algo com

alguma semelhang¢a com um reldgio;

v

escore 1 se n&do conseguiu desenhar o reldgio.

Memoéria tardia (5 minutos)

"Que figuras eu lhe mostrei ha alguns minutos?" Se necessario, reforce, dizendo
figuras

desenhadas numa folha de papel plastificada. (60 segundos; anotar resultado na
folha de

respostas ).

Reconhecimento

Mostre a folha contendo as 20 figuras e diga: "aqui estdo as figuras que eu lhe
mostrei hoje

e outras figuras novas; quero que vocé me diga quais vocé ja tinha visto ha alguns
minutos." (Anotar resultado na folha de respostas).

Atencdo: o escore de memodria incidental, imediata, aprendizado e de memoaria de 5
minutos (recordacéo tardia) é igual ao numero de resposta corretas.

Para o Reconhecimento, o escore final € obtido pela subtracao: corretas - intrusdes
(memodrias falsas).



Memoria

incidental

Memodria

imediata

aprendizado

M5

reconhecimento

sapato

casa

pente

chave

aviao

balde

tartaruga

livro

colher

arvore

corretas

intrusdes

Reconhecimento
Correta -

intrusdes










Apéndice 6 - Mini-Exame do Estado Mental

Orientagao temporal- pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta
correta)

() Que dia é hoje?

() Em que més estamos?

() Em que ano estamos?

() Em que dia da semana estamos?

() Qual a hora aproximada? (considere a variagao de mais ou menos uma hora)

Orientagao espacial- pergunte ao individuo:(dé um ponto para cadaresposta
correta)

() Em que local nds estamos? (consultorio, dormitério, sala - apontando para o
chao)

() Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital,
casa de

repouso, prépria casa)

() Em que bairro nés estamos ou qual o nome de uma rua préxima?

() Em que cidade nds estamos?

() Em que Estado n6s estam os?

Memoria imediata - Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro,
vaso

tijolo (dé um ponto para cada palavra repetida acertadamente na 1a vez, embora
possa

repeti-las até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras néo
relacionadas.

() carro
() vaso
() tijolo

Calculo: subtracao de 7 seriadamente (100-7, 93-7,86-7, 79-7, 72-7). Considere um
ponto

para cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto
se o

examinado espontaneamente se autocorrigir.

()100-7 = 93
()93-7 = 86
()86-7=79
()79-7=72
()72-7=65

Evocacdo das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de
repetir - dé um
ponto para cada resposta correta.



() carro
() vaso
() tijolo

Nomeacgao: peca ao sujeito para nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) - 1
ponto
para cada.

() caneta
() relégio
Repeticao: Preste atengao - vou Ihe dizer uma frase e quero que vocé repita depois
de mim: "Nem aqui, nem ali, nem |a" - Considere somente se a repeticao for perfeita
(1ponto).

() repetiu a frase

Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1
ponto) e

coloque-o no chao (1 ponto). Total de 3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da
tarefa

nao dé dicas.

() pegue este papel com a méao direita
() dobre-o0 ao meio
() coloque-o no chao

Leitura: Mostre a frase escrita "FECHE OS OLHOS" e peca para o sujeito fazer o
que esta

sendo mandado. Nao auxilie se pedir ajuda ou se sé ler a frase sem realizar o
comando.

() fechou os olhos

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se ndao compreender o
significado, ajude

com: alguma frase que tenha comecgo, meio e fim, alguma que aconteceu hoje;
alguma

coisa que queira dizer. Para a corre¢gdo ndo s&o considerados erros gramaticais ou
ortograficos (1 ponto).

() escreveu a frase

Cépia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel.
Considere apenas

se houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos), formando uma figura de
quatro

lados ou com dois angulos (1 ponto).



( ) copiou o desenho corretamente

Escore: /30.




Apéndice 7 - Extensao de Digitos

"Eu vou dizer alguns numeros. Escute
com atencgao e repita quando eu
terminar de falar" .(Diga um nuamero por
segundo)

16
95
283
419
5273
6917
26158
49327
715294
681495
8472936
6185347

Escore (Ordem Direta):-
Escore (Ordem Inversa):-

"Eu vou dizer outros numeros. Quando eu
terminar quero que vocé repita na ordem

inversa. Por exemplo, se eu disser 3-8, vocé
deve repetir 8-3. Entendeu? Se nao tiver

entendido repita por mais trés vezes até que
compreenda.

15
29
742
518
3948
6274
95631
47352
835291
294171
5927163
8362517



Apéndice 8 - Inventario de Depressao de Beck

Neste questionario existem grupos de frases. Escolha, em cada grupo, a frase que
melhor descreve como vocé se sentiu na semana que passou, incluindo o dia de
hoje. Oucga atentamente cada frase de cada grupo antes de fazer sua escolha.

1 0. N&o me sinto triste.
1. Sinto-me triste.
2. Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disso.
3. Estou tao triste ou infeliz que nao posso aglentar.
2 0. Nao estou sem coragem para o futuro.
1. Sinto-me sem coragem quanto ao futuro.
2. Sinto que nao tenho nada por que esperar.
3. Sinto que o futuro é sem esperanca e as coisas nao podem melhorar.
3 0. Nao me sinto fracassado (a).
1. Sinto que falhei mais que o individuo médio.
2. Quando olho para tras em minha vida, tudo que vejo é uma porgéo de
fracassos.
3. Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.
4 0. Obtenho tanta satisfacdo nas coisas como costumava ter.
1. N&o gosto das coisas como costumava gostar.
2. N&o consigo mais sentir satisfacédo real com coisa alguma.
3. Estou insatisfeito (a) ou entediado(a) com tudo.
5 0. Na&o me sinto particularmente culpado (a).
1. Sinto-me culpado (a) boa parte do tempo.
2. Sinto-me muito culpado (a) a maior parte do tempo.
3. Sinto-me culpado (a) o tempo todo.
6 0. Nao sinto que esteja sendo castigado (a).
1. Sinto que possa ser castigado (a).
2. Espero ser castigado (a).
3. Sinto que estou sendo castigado (a).
7 0. Na&o me sinto desapontado (a) comigo mesmo (a).
1. Sinto-me desapontado (a) comigo mesmo (a).
2. Sinto-me aborrecido (a) comigo mesmo (a).
3. Eu me odeio.
8 0. Nao sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
1. Critico-me por minhas fraquezas ou erros.
2. Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
3. Culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem.



10

11

12

13

14

15

16

17

wNh=~o

wN=Oo

wh—o

Wh =0

o

wnp =

N -

wh=o

N=O

Nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar.

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

Eu me mataria, se tivesse uma oportunidade.

Nao costumo chorar mais que o habitual.

Choro mais agora do que costumava fazer.

Atualmente choro o tempo todo.

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

Nao me irrito mais agora do que em qualquer outra época.

Fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
Atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo.

Absolutamente nao me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

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

Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em qualquer outra
época.

Adio minhas decisdes mais do que costumava.

Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

N&o consigo mais tomar decisdo alguma.

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

Considero-me feio (a).

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

Nao consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo tao bem quanto de habito.
Nao durmo tdo bem como costumava.
Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que de habito e tenho dificuldade de

voltar a dormir.
3. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar

wWN=~Oo

a dormir.

Nao fico mais cansado(a) que de habito.

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

Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.



18

19

20

21

Meu apetite ndo esta pior que de habito.

Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite esta muito pior agora.

Nao tenho mais nenhum apetite.

Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
Perdi mais de 2,5 Kg.
Perdi mais de 5 Kg.
Perdi mais de 7,5 Kg.
) Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos.

N&o me preocupo mais que de habito com minha saude.
Preocupo-me com problemas fisicos, como dores ou aflicbes ou

perturbagdes no estbmago ou prisdo de ventre.

2.

Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e é dificil pensar em

muito mais do que isso.

3.

Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que nao consigo

pensar em qualquer outra coisa.

0.

1.
2.
3

Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse
sexual.

Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava.

Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse no sexo.



