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RESUMO

Ferraro DMN. Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hemato-
logicas em terapia CAR-T e biespecificos: estudo de viabilidade. Sao Paulo: Fundagdo An-

tonio Prudente; 2025.

Introdugdo: As terapias com anticorpos biespecificos e células CAR-T vém revolucionando o
tratamento de neoplasias hematolodgicas recidivadas e refratarias, proporcionando melhores ta-
xas de resposta e controle da doenga. No entanto, seu uso esta associado a toxicidades comple-
xas, como sindrome de liberagao de citocinas e neurotoxicidade, o que exige monitoramento
regular inclusive apds a alta hospitalar. O monitoramento remoto de sintomas autorrelatados
por pacientes eletronicamente surge como uma alternativa promissora para promover detec¢ao
precoce de eventos adversos, melhorar o controle dos sintomas e favorecer a continuidade dos
cuidados. Objetivo: Avaliar a viabilidade de uma intervencao digital baseada em questionarios
eletronicos de sintomas. Metodologia: Estudo piloto, prospectivo, unicéntrico, desenvolvido no
AC Camargo Cancer Center. Participaram do estudo pacientes com idade igual ou superior a
18 anos, com diagnostico de neoplasias hematoldgicas submetidos a terapia CAR-T ou ao uso
de biespecificos, que foram convidados a preencher, por 10 dias consecutivos, um questionario
eletronico de sintomas via plataforma REDCap. Ao término, responderam um formulario de
avaliagdo de satisfacdo e feedback. Resultados: Foram incluidos 17 pacientes, sendo 52,9% do
sexo masculino, com média de idade de 64,2 anos e mediana de 69 anos, com alto grau de
escolaridade (82,3% com nivel superior). Quanto ao diagnoéstico, 11 eram de mieloma multiplo,
5 de linfoma difuso de grandes células B e 1 linfoma folicular. Dentre os tratamentos, 47,1%
receberam CAR-T e 52,9%, biespecificos. A taxa de recrutamento foi de 94%, a taxa de adesao
a intervencdo de 100% e a taxa de resposta aos questiondrios foi de 81%. Os sintomas mais
reportados foram fadiga (41,4%), tontura (24,6%) e insonia (21%). O sistema de alertas mos-
trou que 64,7% dos pacientes demandaram intervengdo. A taxa de satisfacao geral foi de 94,2%.
Conclusdo: O monitoramento remoto de sintomas mostrou-se viavel e aceitavel pelos pacientes,
com altas taxas de adesdo e satisfagdo. O estudo trouxe evidéncias iniciais promissoras para o
uso de ferramentas digitais na vigilancia continua para a promog¢ao de melhorias do cuidado

desses pacientes, devendo ser expandido e validado em estudos multicéntricos e mais robustos.

Palavras-chave: monitoramento remoto de pacientes; terapia CAR com células T; anticorpos

biespecificos; neoplasias hematologicas.



ABSTRACT

Ferraro DMN. Remote Symptom Monitoring in Patients with Hematologic Neoplasms Un-
dergoing CAR-T and Bispecific Antibody Therapy: feasibility study. Sao Paulo: Fundacdo
Antonio Prudente; 2025.

Introduction: Bispecific antibody and CAR-T cell therapies have been revolutionizing the
treatment of relapsed and refractory hematologic malignancies, providing improved response
rates and disease control. However, their use is associated with complex toxicities, such as
cytokine release syndrome and neurotoxicity, which require regular monitoring even after hos-
pital discharge. Remote monitoring of electronically patient-reported symptoms emerges as a
promising alternative to enable early detection of adverse events, improve symptom control,
and support continuity of care. Objective: To evaluate the feasibility of a digital intervention
based on electronic symptom questionnaires. Methods: A prospective, single-center pilot study
conducted at AC Camargo Cancer Center. Patients aged 18 years or older, diagnosed with he-
matologic malignancies and treated with CAR-T or bispecific therapies, were invited to com-
plete a daily electronic symptom questionnaire via the REDCap platform for 10 consecutive
days. At the end of the follow-up, they completed a satisfaction and feedback survey. Re-
sults: Seventeen patients were included, 52.9% male, with a mean age of 64.2 years and a
median of 69 years; most had a high level of education (82.3% with higher education). Dia-
gnoses included multiple myeloma (n=11), diffuse large B-cell lymphoma (n=5), and follicular
lymphoma (n=1). Treatments comprised CAR-T (47.1%) and bispecific antibodies (52.9%).
Recruitment rate was 94%, adherence to the intervention 100%, and response rate 81%. The
most frequently reported symptoms were fatigue (41.4%), dizziness (24.6%), and insomnia
(21%). The alert system showed that 64.7% of patients required clinical intervention. Overall
satisfaction rate was 94.2%. Conclusion: Remote symptom monitoring proved feasible and ac-
ceptable to patients, with high adherence and satisfaction rates. This pilot study provides initial
promising evidence supporting the use of digital tools in continuous surveillance, with potential
to enhance quality of care for these patients. Broader multicenter studies are warranted to ex-

pand and validate these findings.

Keywords: remote patient monitoring; chimeric antigen receptor T cells therapy; bispecific

antibodies; hematologic neoplasms.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas recidivadas e refratarias sao um problema de satide global,
com impactos negativos na qualidade de vida e altas taxas de mortalidade, portanto, estratégias
terapéuticas eficazes sdo necessarias e vem evoluindo rapidamente (HANSEN et al. 2023; PAS-
QUI et al. 2022; ZHU et al. 2020).

Nos ultimos anos, os tratamentos baseados em imunoterapia e terapia celular avangada,
especialmente os anticorpos biespecificos e a terapia com células CAR-T (do inglés, Chimeric
Antigen Receptor), estdo assumindo papel importante e liderando as melhorias nos resultados
desses pacientes (DE ASSIS et al. 2023; EINSELE et al. 2020).

Essas terapias representam uma nova abordagem e mudanga de paradigma no trata-
mento de multiplas neoplasias hematologicas. A aprovagao de varias terapias CAR-T e anticor-
pos biespecificos revolucionou o tratamento, melhorando taxas de resposta e controle de doenga
em subgrupos de pacientes (AL HADIDI et al. 2024).

Os CAR-T consistem em linfocitos T geneticamente modificados para reconhecer anti-
genos tumorais, enquanto os anticorpos biespecificos redirecionam células T para atacar dois
antigenos simultaneamente e destruir células cancerosas. Sao modalidades de tratamento
imuno-oncolédgico altamente direcionadas, no entanto, a medida que as modalidades de trata-
mento se tornam mais sofisticadas, suas toxicidades associadas também se tornam, necessi-
tando de abordagens e acompanhamento especializados (HOLMES et al. 2025).

O processo de tratamento ¢ longo, complexo e cada fase estd associada a desafios Uini-
cos, principalmente no gerenciamento de toxicidades, que sdo diferentes das terapias conven-
cionais (BEAUPIERRE et al. 2019), e potencialmente fatais, como a sindrome de liberacao de
citocinas e a sindrome de neurotoxicidade relacionada a células imunes efetoras, que levam a
uma resposta inflamatdria sistémica grave (WANG et al. 2021).

Por isso, muitos centros construiram processos em torno do ambiente de internacao, mas
a medida que esses produtos evoluem e que as instituigdes ganham experiéncia, a imunoterapia
e a terapia celular avangada adaptadas ao ambiente ambulatorial ganham for¢a (ALEXANDER
etal. 2021; OLUWOLE et al. 2024).

Assim, estratégias para melhorar o cuidado fora do hospital sdo consideradas um com-
ponente importante do atendimento de qualidade e centrado no paciente (DALY et al. 2022b).
De modo geral, um atendimento eficaz para pacientes com cancer que recebem terapia padrao

de cuidados inclui rotineiramente uma avaliagdo abrangente e de gerenciamento da carga de



15

sintomas. Nesse sentido, aplicar avaliacdo de sintomas autorrelatados por pacientes torna-se
particularmente importante ao usar terapias que tém toxicidades tinicas (WANG et al. 2021),
como o CAR-T e anticorpos biespecificos.

O monitoramento remoto de sintomas permite que médicos e enfermeiros supervisio-
nem a saude dos pacientes no ambiente doméstico e essas avaliagdes tém sido associadas a um
melhor controle dos sintomas, melhoria da qualidade de vida, promog¢do da comunicagdo, re-
ducdo do custo dos cuidados, aumento da seguranca e at¢ mesmo melhorias em sobrevida
(DALY et al. 2022b; PRITCHETT et al. 2024; ROCQUE 2022).

Com a evolu¢ao da forma de coleta de dados sobre os sintomas e efeitos adversos dos
tratamentos, inicialmente feita em formulérios de papel, posteriormente em fablets nas clinicas
e agora em tempo real através dos smartphones, essas intervengdes que utilizam tecnologia on-
line parecem boas opg¢des para ajudar a apoiar o atendimento ao paciente oncoldgico (ABSO-
LOM et al. 2019).

Assim, na busca por melhorias no processo de acompanhamento apds a administracao
dessas terapias inovadoras, o monitoramento de sintomas autorrelatados, por meio de platafor-
mas digitais, tem emergido como uma alternativa promissora para promover a detec¢ao precoce
de eventos adversos (BASCH et al. 2017).

Com a expansdo rapida da saude digital, a incorporag¢do dos resultados eletronicos, re-
latados pelo paciente (em inglés, eletronic patient-reported outcomes — ePRO), mostra-se como
fundamental na rotina da pratica clinica para melhorar a prestacdo de cuidados para pacientes
com cancer (BASCH et al. 2020; DALY et al. 2022a). Embora esses sistemas digitais tenham
demonstrado beneficios no manejo de pacientes oncoldgicos de tumores sélidos (DENIS et al.
2019), sua implementag@o no cenario de terapias celulares e anticorpos biespecificos perma-
nece pouco explorada.

Com a administragdo de terapias com anticorpos biespecificos e terapia CAR-T em
franca expansdo e entrando no uso clinico de rotina no Brasil, cada vez mais sdo necessarios
estudos para auxiliar a identificar as necessidades ndo atendidas dessa nova populacdo. Dada a
complexidade desses tratamentos e dos efeitos adversos, o desenvolvimento de estratégias de
monitoramento sistematico dos sintomas relatados pelos pacientes, pode gerar dados valiosos
para orientar e aprimorar o cuidado (OSWALD et al. 2022).

No AC Camargo Cancer Center, os pacientes em terapia CAR-T e anticorpos biespeci-
ficos, apds administragdo dos tratamentos e alta, s3o monitorados presencialmente nas consul-
tas médicas e com equipe multiprofissional. Nesse cendrio, a implementagdo de ferramentas

digitais, como o uso de sistemas web para o autorreporte de sintomas, pode representar um
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avang¢o na vigilancia clinica e ampliar o conhecimento da trajetoria dos sintomas, agregando
valor e fornecendo um atendimento completo ao paciente. Contudo, a eficacia dessas aborda-
gens digitais depende de sua viabilidade e aceitabilidade pelo usudrio final, o que justifica a
necessidade de estudos que avaliem sua aplicagdo em cendrios clinicos de mundo real (JIM et
al. 2020), especialmente no ambito brasileiro.

Assim, os estudos de viabilidade podem ser usados para determinar se uma intervencao
¢ apropriada para testes adicionais; em outras palavras, eles permitem que os pesquisadores
avaliem se as ideias podem ou ndo ser moldadas para serem relevantes e sustentaveis (BOWEN
et al. 2009).

Dessa forma, este trabalho objetivou avaliar a viabilidade de uma interven¢ao digital de
satde para monitoramento remoto de sintomas de pacientes com neoplasias hematoldgicas, em
tratamento com terapia CAR-T e anticorpos biespecificos, atendidos no AC Camargo Cancer
Center, visando contribuir para fornecer melhorias no gerenciamento de sintomas e da experi-

éncia do paciente, integrando tecnologias digitais ao cuidado de satde.
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2 REVISAO TEORICA

A nova era de tratamentos em neoplasias hematologicas com terapias de redireciona-
mento de células T, como as células CAR-T e os anticorpos biespecificos, obteve uma varie-
dade de aprovacgdes, para tratamento de mieloma multiplo, linfoma ndao-Hodgkin e leucemia

linfoblastica de células B (NATH et al. 2023).

2.1 Terapia com células CAR-T

A terapia com células CAR-T representa um avango fundamental no campo da imunote-
rapia. Essa abordagem personalizada envolve a aférese de células T do sangue periférico, que
sdo entdo transferidas para uma instalacdo de manufatura e fabricagdo, onde passam por ativa-
¢do in vitro e modificagdo para codificar um receptor quimérico antigénico e, subsequente ex-
pansao das células T que expressam o CAR (NATH et al. 2023)

Esses linfocitos T autdlogos modificados geneticamente expressam receptores que reco-
nhecem antigenos tumorais especificos, como CD19 (do inglés, cluster of differentiation) ou
BCMA (do inglés, B-cell maturation antigen). Apds o paciente receber quimioterapia linfode-
pletora obrigatoria, que suprime a resposta imunologica contra as células CAR-T, criando am-
biente mais propicio para sua expansao, atividade antitumoral e persisténcia, as células CAR-
T autdlogas sdo entdo reinfundidas neste paciente, uma unica vez (NATH et al. 2023; TURTLE
et al. 2016).

Esse processo de administragdo e monitorizagdo pelos primeiros 10 a 14 dias p6s infu-
sdo ocorrem em ambiente de internagdo hospitalar, devido risco de toxicidades agudas. Apods
esse periodo, os pacientes devem permanecer préximos ao hospital (30 minutos deslocamento
casa-hospital) até completar 4 semanas da infusdo das células CAR-T. A partir do 28° dia apds
a infusdo, o seguimento podera ser feito no servico de origem e a periodicidade sera decidida
pelo médico assistente de acordo com as condigdes clinicas do paciente (AC CAMARGO,
2022).

Dentre os produtos aprovados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria) para uso comercial no Brasil, at¢ o momento, tem-se (ANVISA, 2023):

e Tisagenlecleucel (Kymriah): aprovado para pacientes pediatricos e adultos jovens (até

25 anos) com leucemia linfoide aguda (LLA) B a partir da 2* recidiva ou refrataria;

linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) R/R (recidivado e refratario) e linfoma

folicular (LF) R/R.
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e Axicabtagene ciloleucel (Yescarta): aprovado para linfomas agressivos, a exemplo do

LF R/R, linfoma de grandes células B R/R (incluindo difuso, primério de mediastino e

de alto grau).

¢ Ciltacabtagene autoleucel (Carvykti): aprovado para mieloma multiplo (MM) R/R apds
multiplas linhas de terapia.
e Brexucabtageno autoleucel (Tecartus): indicado para adultos com linfoma de células do

manto (LCM) R/R e para adultos com LLLA B R/R.

Apesar da melhora da eficacia no tratamento dessas neoplasias hematologicas, o uso
dessa terapia ¢ acompanhado por um perfil de toxicidades unico e potencialmente grave, que
requer monitoramento e intervengdes especificas, como a sindrome de liberagdo de citocinas
(SLC) e a neurotoxicidade.

A sindrome de liberacdo de citocinas ¢ uma das toxicidades mais prevalentes, resultante
da ativacdo massiva das células T e da subsequente liberagdo de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-6, TNF-a e IFN-y. Ocorre geralmente entre o primeiro e o terceiro dia, com pico entre
o terceiro e quinto dia (LEE et al. 2019; NEELAPU et al. 2018).

Os sintomas tém gravidade variada, podendo ir de febre, hipotensdo a disfungdo multi-
organica grave. O monitoramento deve ocorrer pelo menos de duas a quatro vezes ao dia, nos
primeiros 10 a 14 dias ap6s a infusdo de CAR-T. A gravidade ¢ comumente classificada de
acordo com as escalas da Sociedade Americana de Transplante e Terapia Celular (ASTCT) (do
inglés, American Society for Transplantation and Cellular Therapy), variando do grau 1 (leve)
a 4 (grave) (LEE et al. 2019)

O tratamento de primeira linha inclui o uso de Tocilizumabe, um anticorpo monoclonal
anti-IL-6, podendo ser associado ao uso de corticosteroides em casos mais graves ou refrata-
rios (NEELAPU et al. 2018).

A sindrome de neurotoxicidade associada a células imunes efetoras (em inglés, Immune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome - ICANS) ¢ a segunda toxicidade mais co-
mum. Pode manifestar-se como encefalopatia, afasia, tremores, convulsdes e edema cerebral.
A fisiopatologia ainda ndo esta completamente elucidada, mas acredita-se que envolva disfun-
¢do da barreira hematoencefalica, ativagdo microglial e infiltragao de células T no sistema ner-
voso central (SANTOMASSO et al. 2018).

A avaliagdo neurologica deve ser realizada diariamente utilizando o escore Immune Ef-
fector Cell-Associated Encephalopathy (ICE), que avalia orientagdo, linguagem, escrita e cal-
culo mental. O escore maximo ¢ de 10 pontos e valores menores indicam maior gravidade. A

ICANS costuma surgir entre o quarto e o sétimo dia ap6s a infusdo, frequentemente apds a
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SLC. A classificacdo da gravidade também segue a diretriz da ASTCT (GUST et al. 2017,
SANTOMASSO et al. 2018).

O tratamento de ICANS inclui o uso de corticosteroides, como Dexametasona, e, dife-
rentemente da SLC, o Tocilizumabe tem papel limitado, uma vez que ndo atravessa a barreira
hematoencefalica (GUST et al. 2017) .

As citopenias persistentes ap6s infusdo de células CAR-T sdo comuns e podem durar
semanas ou meses. Ocorrem por mielotoxicidade direta, inflamacao sistémica prolongada, in-
fecgdo associada e uso prévio de terapias mielossupressoras. Elas aumentam o risco de infec¢do
e sangramento, podendo impactar negativamente a recuperacao clinica. Os pacientes precisam
passar por monitoramento clinico e laboratorial regular (PENACK et al. 2022).

Esses pacientes também apresentam risco aumentado de infec¢des bacterianas, virais e
fingicas, sobretudo nas primeiras semanas apds a infusdo, onde a imunossupressao ¢ mais sig-
nificativa. A profilaxia antimicrobiana, vigilancia rigorosa e imunoglobulina intravenosa sao
estratégias recomendadas para manejo (HILL et al. 2018; PARK et al. 2018).

Outras toxicidades podem ocorrer, como a sindrome de ativagdo macrofagica (em in-
glés, Macrophage Activation Syndrome - MAS), uma inflamagdo sistémica grave, e a hipoga-
maglobulinemia, devido a deple¢do de células B e a deficiéncia de imunoglobulinas (KEN-

NEDY et al. 2021; TURTLE et al. 2016).

Figura 1 — Representacdo esquematica das etapas da terapia CAR-T
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Figura 2 — Fluxograma de acompanhamento da terapia CAR-T
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2.2 Anticorpos biespecificos

O advento dos anticorpos biespecificos representa um avango significativo no trata-
mento de neoplasias hematoldgicas, especialmente no mieloma multiplo — a exemplo do uso
do Teclistamab e Talquetamab - e linfomas B, com o uso do Epcoritamab (CHARI et al. 2022;
MOREAU et al. 2022).

Os anticorpos biespecificos sao moléculas de anticorpos prontas com pelo menos 2 bra-
cos, um com especificidade de ligagdo para um antigeno tumoral, e outro para um receptor de
ativacdo em superficies de células T (por exemplo, CD3). Apds o envolvimento de um anti-
corpo biespecifico com um antigeno tumoral em uma célula maligna e CD3 na célula T, a liga-
cdo das 2 células leva célula T a ativacao imunoldgica, que por sua vez leva a morte de células
tumorais (NATH et al. 2023).

Essa terapia pode ser administrada em nivel hospitalar ou ambulatorial. A fase hospita-
lar ¢ recomendada para as primeiras 2—4 doses de escalonamento (step-up dosing) devido ao
risco aumentado de SLC e ICANS, que dura em torno de 7 a 10 dias. Apos a introducao gradual
até a dose plena, a frequéncia de administragdo ¢ varidvel de semanal a quinzenal, a depender
do medicamento utilizado, podendo ser feita ambulatorialmente. Os anticorpos biespecificos
também estdo associados a um perfil de toxicidade imunomediada significativo, com semelhan-
cas ao perfil das toxicidades vistas anteriormente no CAR-T, seguindo classificacdo da ASTCT
(LEE et al. 2019).

Eles também estdo associados a SLC, em geral mais leve (graus 1 e 2), e a I[CANS,
menos frequente em relagdo ao CAR-T, mas pode ocorrer em pacientes com alta carga tumoral.
Citopenias, infec¢des oportunistas e hipogamaglobulinemia também podem estar presentes. Al-

guns anticorpos biespecificos possuem efeitos colaterais especificos, como o Talquetamab, que
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estd associado a disgeusia, xerostomia e alteragdes cutineas, requerendo avaliagdo dermatolo-

gica regular (CHARI et al. 2022; MAILANKODY et al. 2022; USMANI et al. 2021).

Figura 3 — Representacdo esquematica dos anticorpos biespecificos
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a viabilidade da aplicacdo de questionarios digitais de sintomas, em pacientes

com neoplasias hematoldgicas em tratamento com terapia CAR-T e anticorpos biespecificos no

AC Camargo Cancer Center.

3.2 ESPECIFICOS
1. Medir taxa de recrutamento de participantes
2. Determinar taxa de adesdo dos participantes
3. Definir taxa de resposta aos questionarios digitais de sintomas
4. Avaliar taxa de satisfacdo dos participantes com a intervencao digital
5. Elencar os principais sintomas autorrelatados pelos pacientes
6. Descrever as condutas adotadas para alertas de sintomas
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4 METODOLOGIA E DESENVOLVIMENTO

4.1 Desenho e local do estudo

Foi realizado um estudo unicéntrico, prospectivo, ndo cego, de braco inico e nao con-
trolado, como piloto para avaliagdo de viabilidade da aplicacdo de questionarios eletronicos de
sintomas (apéndice A), via plataforma REDCap, para os pacientes com neoplasias hematologi-
cas em tratamento com terapia CAR-T e anticorpos biespecificos, no AC Camargo Cancer Cen-
ter, com embasamento nas orientacdes de BOWEN et al. (2009), THABANE et al. (2010) e no
checklist STROBE (VON ELM, 2007).

4.2 Critérios de inclusdo e exclusao:

4.2.1 Critérios de inclusao:

Pacientes com neoplasias hematoldgicas que receberam infusdo de CAR-T ou adminis-
tracdo de anticorpos biespecificos (Talquetamab, Teclistamab e Epcoritamab) no AC Camargo
Cancer Center, com idade maior ou igual a 18 anos, alfabetizados, com acesso a internet e que
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice B).

4.2.2 Critérios de exclusdo:

Pacientes participantes de projetos de pesquisa clinica patrocinada (industria farmacéu-

tica)

4.3 Recrutamento e desenvolvimento:

No AC Camargo Cancer Center, todos os pacientes permanecem em observagao em
regime de internagdo hospitalar, para monitoriza¢ao de possiveis efeitos adversos por pelo me-
nos 10 a 14 dias, apds a infusdo das células CAR-T. J4 os pacientes em uso de anticorpos bies-
pecificos, podem estar em regime de internagao hospitalar, se estiverem em periodo de escalo-
namento de doses, que dura em torno de 7 a 10 dias, a depender do medicamento, ou em regime
ambulatorial, quando ja estdo na dose manutengao.

Dessa forma, o recrutamento dos participantes ocorreu presencialmente, feito pelos pes-
quisadores, em um desses momentos: internacdo para infusdo de CAR-T, internag@o para esca-
lonamento de dose ou aplicagdo ambulatorial de anticorpos biespecificos.

Em rela¢do aos pacientes que receberam CAR-T, 9 eram elegiveis ao recrutamento.
Dentre os pacientes que receberam anticorpos biespecificos, inicialmente 18 eram elegiveis,
porém 9 foram excluidos por 6bito ou descontinuidade do tratamento no AC Camargo Cancer

Center, restando 9 pacientes elegiveis para recrutamento.
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Durante o processo de recrutamento e inclusio dos participantes no estudo, foi realizado
orientacdo educativa e demonstracgao pratica do sistema eletronico, apresentacao da visdo geral
e da interface online, além de simulagdo do preenchimento dos questionarios online e esclare-
cimento de duvidas.

Para aqueles que aceitaram participar, mediante assinatura do TCLE (apéndice B), foi
realizado coleta de dados so6cio-demograficos e preenchimento do formulario de caracterizagao
clinico-epidemiologico (apéndice C), na plataforma REDcap, pelos pesquisadores.

Os participantes foram instruidos a utilizar seus proprios dispositivos para preencher os
questionarios de sintomas (apéndice A) e de satisfacdo e feedback (apéndice D), e foram infor-
mados que, durante o estudo, poderiam ser verbalmente incentivados a fazer o preenchimento
dos questiondrios, durante as consultas de acompanhamento habituais, bem como poderiam
receber busca ativa e ser perguntados sobre dificuldades técnicas e motivos de ndo adesdo, se

houverem.

4.4 Periodos

4.4.1 Recrutamento e treinamento: admissao hospitalar ou ambulatorial para receber as
terapias até a data da alta hospitalar ou ambulatorial

4.4.2 Aplicacdo dos questionarios de sintomas: apos a da data da alta hospitalar ou am-
bulatorial, foram aplicados os questiondrios de sintomas (apéndice A) diariamente, durante 10
dias. Em seguida, foi enviado o formulario de comunicagao adicional (apéndice E), que perma-
neceu aberto até o final do prazo de coleta de dados do estudo, para o caso de os participantes
desejarem reportar informagdes gerais ou contactar com a equipe de pesquisa apds o periodo
de aplicacdo didria do questionario de sintomas.

4.4.3 Aplicagao dos formularios de satisfacdo e feedback dos participantes: apos término
do envio dos questiondrios de sintomas, os participantes receberam um questiondario de avalia-
cdo de satisfacdo e feedback (apéndice D).

4.4.4 Aplicacao de formulario de motivos de auséncia de resposta: apds o término do
envio dos questionarios de sintomas, os participantes eram avaliados quando retornavam para
consulta de rotina habitual com equipe médica assistente ou retorno para administragdo de me-
dicamentos no AC Camargo Cancer Center, para aplicacdo do formulario modelo base de ava-

liacdo de auséncia de resposta (apéndice F).
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Figura 4 — Representacdo esquematica dos periodos
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Fonte: elaborado pelo autor

4.5 Instrumentos

A intervengdo proposta neste piloto foi a aplica¢do de questionario de sintomas aos par-
ticipantes através de pagina web, diariamente, por 10 dias. Os questiondrios de sintomas, bem
como os formularios de avaliacdo de satisfagdo e feedback, foram construidos e aplicados atra-
vés plataforma REDCap Survey Software, um meio seguro para coleta digital de dados via in-
ternet, conforme modelo nos apéndices A e D.

Eles consistiram em um autorrelato online, preenchido pelos pacientes, em seus dispo-
sitivos proprios (computador, celular e/ou fablef). Cada participante recebeu, no seu e-mail ca-
dastrado, os questionarios através de /ink fornecido pela plataforma REDCap, de acordo com
as configuracdes de seguranca, privacidade e protecao de dados do AC Camargo Cancer Center.

A avaliacdo de sintomas foi feita com o envio didrio do questiondrio, que foi projetado
para uma interacao de um a vinte minutos aproximadamente, dependendo da carga de sintomas
do paciente, durante periodo de 10 dias. O envio dos /inks diariamente possuia horario pré-
determinado para as 9 horas. Caso o participante ndo houvesse respondido, novo envio era feito
as 19 horas, como lembrete.

Ap6s o término do periodo de envio dos questionarios de sintomas, foi enviado o for-
mulario de avaliacdo de satisfacdo e feedback para os participantes, em escala Likert (1 a 5
pontos, onde 4 e 5 representavam respostas favoraveis) e com campos de respostas livres, ela-
borado e adaptado com base nas orienta¢des dos pontos-chave de BOWEN et al. (2009) e nos

dominios do instrumento SAFE de BIRD et al. (2014).
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Caso houvesse necessidade de retificagdo dos formuldrios, o participante poderia pre-
encher campo extra, aberto, para justificar o motivo das respostas adicionais ou da necessidade
de modificacdo. Caso houvesse necessidade de contato, por razdes técnicas, o participante era
direcionado ao contato dos pesquisadores disponivel no termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE). Caso houvesse necessidade de reportar informagdes gerais ou contactar com a
equipe de pesquisa apds o periodo de aplicacdo diaria do questionario de sintomas, foi enviado
formulario de comunicagdo adicional em campo aberto e texto livre (apéndice E).

O envio dos questionarios poderia ser interrompido apos término dos prazos estabeleci-
dos no estudo ou caso o participante ndo desejasse mais seguir na pesquisa, a qualquer mo-
mento. Os sintomas incluidos no questionario (apéndice A) representam itens clinicamente re-
levantes baseados na experiéncia e protocolos institucionais do AC Camargo Cancer Center,
em acordo com as avaliagdes padrdes de toxicidade relacionadas ao tratamento, bem como nas
orientacdes de bula dessas terapéuticas e também baseadas na literatura, como nos Critérios de
Terminologicos Comuns para Eventos Adversos (em inglés, Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE), na versdo dos Resultados Relatados pelos Pacientes (em inglés,
Patient-reported Outcomes - PRO) do CTCAE (PRO-CTCAE) e no MD Anderson Symptom
Inventory (MDASI) (NIH, 2017b; AVIS et al. 2005; LEE et al. 2019; WANG et al. 2021).

A linguagem foi adaptada para uso no paciente, visando facilitar compreensdo. Foram
incluidas 20 questdes sobre sintomas. Inicialmente, as questdes solicitam uma escolha de res-
posta entre “sim” ou “ndo”. Para cada resposta afirmativa, “sim”, que indicava a presenga do
sintoma em investigacdo, era aberto novo campo de respostas em multipla escolha para grada-
cdo de gravidade. A ultima questdo, de nimero 20, caso respondida como “sim”, abria campo
aberto e livre para descricdo do sintoma. Em seguida, o usudrio submetia as respostas € o ques-
tionario era finalizado, com o participante recebendo mensagem de conclusao do dia especifico.

As respostas poderiam gerar alertas em escala de cores verde, amarelo e vermelho. A
logica desenvolvida foi: alerta verde, para sintomas leves; alerta amarelo, para sintomas mode-
rados; alerta vermelho, para sintomas graves. Alertas poderiam ser gerados para cada sintoma,
entdo uma unica avaliacdo poderia produzir varios alertas. Os questionarios respondidos foram
analisados diariamente pela equipe de pesquisa, visando procurar possiveis falhas de notifica-
¢ao.

Alertas amarelos e vermelhos geraram notificagdes para a equipe da pesquisa em tempo
real, assim que finalizados os questionarios, pois poderiam requerer condutas clinicas e contato

precoce com o paciente, conforme necessario, para mitigar os sintomas relatados e/ou para di-
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recionar o paciente para atendimento, quando necessario, no servico ambulatorial e/ou de ur-
géncia e emergéncia, de acordo com a configuracdo de cada caso. As equipes de enfermagem-
navegacdo e médica-assistente eram informadas, apds triagem pela equipe de pesquisa, por
meio de notificacdo eletronica e/ou telefonica. Apesar de ndo ser o objeto direto deste estudo,
a inclusdo desse sistema de alertas foi eticamente necessaria para mitigar possiveis riscos aos
participantes.

Ainda visando manter a seguranga do paciente, todos os participantes foram informados
de seu direito, bem como da sua responsabilidade, de entrar em contato e/ou direcionar-se ao
AC Camargo Cancer Center, conforme necessario, € ndo esperar somente serem contactados
diretamente pela equipe de pesquisa (horario comercial de 8 as 17 horas) em casos de sintomas
graves, uma vez que este estudo ¢ um estudo de viabilidade. Nao houve mudanga ou substitui-
¢do no acompanhamento padrdo na jornada do paciente.

A figura 5 e a figura 6 exemplificam a aplicagdo do questionario de sintomas.



Figura 5 — Exemplo do recebimento e preenchimento do questionario de sintomas
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Figura 6 — Exemplo de preenchimento e finalizagdo do questiondrio de sintomas
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Figura 7 — Infografico de resumo das atividades
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Fonte: elaborado pelo autor

4.6 Amostra
Foi estabelecido um n minimo de 15 participantes, com base em diretrizes sobre tama-

nhos amostrais apropriados para estimar viabilidade e aceitabilidade em estudos piloto de brago

unico (HERTZOG 2008; OSWALD et al. 2022), sendo o n final de 17 participantes.

4.7 Dados

4.7.1 Coleta de dados foi realizada apds aprovagio pelo Comité de Etica e Plataforma
Brasil (anexo A) e ap6s os participantes autorizarem através da assinatura do TCLE em 2 vias,
no periodo de novembro/2024 a julho/2025.

4.7.2 Fonte e banco de dados: questionarios eletronicos, proprios, semi-estruturados,
conforme exemplo nos apéndices, além do armazenamento e/ou processamento na plataforma
REDCap e Microsoft Office Excel.

4.7.3 Variaveis estudadas:

a) Demograficas e epidemioldgicas: idade, sexo, cor/raga, estado civil, escolaridade, profissao
b) Clinicas: diagnostico oncologico; ECOG; tipo de CAR-T ou biespecifico recebido; sinto-
mas/efeitos adversos: nduseas, vomitos, diarreia / constipagdo, fadiga ou atividade reduzida /
status de atividade fisica, dificuldade em comer e beber / perda de apetite, dispneia, insonia,
dor, lesdes na pele, sangramentos, alteragdo de comportamento, tremor, outros (queda de ca-

belo, odontalgia, lesdo em cavidade oral etc).

4.8 Desfechos
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Com embasamento em areas-chaves selecionadas (BOWEN et al. 2009), foram defini-
dos os desfechos a seguir para indicadores de avaliacdo da viabilidade. Foi considerado viavel
quando as taxas forem iguais ou superiores a 80% (TERESI et al. 2022).

a) Taxa de recrutamento: (numero de participantes que foram incluidos no estudo) / (nimero
de participantes convidados a participar) x 100;

b) Taxa de adesdo (inicial): definida como o niimero de participantes que, apds aceitarem par-
ticipar do estudo, iniciaram o preenchimento dos questionarios eletronicos, ou seja, considerou-
se aderente todo paciente que preencheu ao menos um dos formulérios enviados durante o pe-
riodo de monitoramento, na seguinte formula: (nimero de participantes que iniciaram a inter-
vengdo) / (numero de participantes recrutados) x 100;

c) Taxa de resposta: proporcao total de questionarios respondidos em relagcdo ao nimero de
questionarios enviados, ao longo dos 10 dias de acompanhamento, para avaliar a manuten¢ao
do uso da ferramenta e capacidade de sustentagdo do engajamento ao longo do tempo. Férmula:
(nimero de questiondrios preenchidos) / (nimero de questiondrios enviados) x 100;

d) Taxa de satisfagdo do usudrio: (nimero de respostas favoraveis, isto €, pontuacdes 4 ou 5,

em escala Likert) / (nimero de participantes respondentes) x 100;

4.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi regida segundo os preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Cédigo
de Nuremberg, respeitando as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo
Seres Humanos (Rs. 466/12), e suas complementares, do Conselho Nacional de Saude, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e apds ser aprovada na Plataforma Brasil e Comité
de Etica (parecer namero 7.258.941, aprovado em 29 de novembro de 2024).

As informagdes obtidas foram analisadas e utilizadas exclusivamente para a presente
pesquisa. O consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes antes de
sua inclusdo no estudo. Os dados foram anonimizados antes da analise estatistica pela equipe
de pesquisa. Apenas dados nao identificados serdo usados para relatorios, publicacdo e disse-

minagdo de descobertas.

4.10 Anadlise estatistica
As caracteristicas basais da populacdo foram descritas em frequéncias relativas e abso-

lutas para varidveis categoricas. Foram usadas medidas de tendéncia central, dispersao e posi-
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¢do para variaveis numéricas. Os desfechos de viabilidade foram reportados em forma de pro-
porc¢des. Nao foram conduzidos testes estatisticos para analises exploratdrias, considerando que

se trata de um estudo de viabilidade com objetivo principal descritivo.
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S5 RESULTADOS

Dentre os pacientes que receberam CAR-T, 9 foram convidados a participar e apenas 1
recusou participag¢do na pesquisa. O paciente que declinou a participagdo relatou que se sentia
sobrecarregado de participacdo em pesquisas. Ja entre os pacientes que receberam anticorpos
biespecificos, 9 foram convidados e todos aceitaram participar do estudo. Reunindo ambos os
tratamentos, 18 participantes foram convidados a participar do estudo e 17 foram incluidos.

Assim, a taxa de recrutamento dos participantes foi de 94% (figura 8)

Figura 8 — Taxa de recrutamento dos participantes

TAXA DE RECRUTAMENTO DOS

PARTICIPANTES
6%
94%
O Incluidos Nao incluidos

Fonte: dados da pesquisa

Em relagdo em perfil clinico-epidemiolédgico, dos 17 participantes incluidos no estudo,
8 eram do sexo feminino ¢ 9 do sexo masculino. A média de idade foi de 64,2 anos e mediana
de 69 anos. A grande maioria dos participantes possui alto grau de instru¢do, com nivel superior
completo. Dentre o relato de cor ou raga, 47,1% dos participantes denominam-se brancos e
47,1% pardos.

Quanto ao diagnostico oncoldgico, 11 sdo portadores de mieloma multiplo, 5 de linfoma
nao Hodgkin difuso de grandes células (LDGCB) e 1 linfoma folicular. Nenhum paciente pos-

suia ECOG igual ou superior a 2. Quanto ao tratamento, 8 receberam CAR-T e 9 receberam
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anticorpos biespecificos. As caracteristicas epidemiologicas e clinicas estdo descritas nas tabe-

las 1 a 4, a seguir:

Tabela 1 — Perfil epidemiologico dos participantes

Caracteristicas N=17 (100 %)
Sexo
Feminino 8 (47,1)
Masculino 9(52,9)

Faixa etaria (em anos)

30-40 2(11,8)
41-50 1(5,9)
51-60 1(5,9)
61-70 6 (35,3)
71-80 7 (41,1)
Cor ou raga
Branca 8(47,1)
Parda 8(47,1)
Amarela 1(5,8)
Preta 0
Outra 0
Estado civil
Solteiro 2(11,7)
Casado 14 (82,4)
Outro 1(5,9)
Escolaridade
Fundamental completo 3(17,7)
Superior completo 14 (82,3)

Fonte: dados da pesquisa



Tabela 2 — Perfil clinico dos participantes

Caracteristicas N=17 (100 %)
Diagndstico oncologico
Mieloma multiplo 11 (64,7)
Linfoma difuso grandes células B 5(29,4)
Linfoma folicular 1(5,9)
Leucemia linfobléstica aguda B 0
ECOG
0 6 (35,3)
1 11 (64,7)
>ou=2 0

Tratamento recebido

CAR-T 8(47,1)
Biespecifico 9(52,9)

Fonte: dados da pesquisa

Figura 9 — Infografico de resumo do perfil do paciente do estudo
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Fonte: autor da pesquisa
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Tabela 3 — Tipo de CAR-T recebido

CAR-T N=8 (100 %)
Kymriah 0
Yescarta 4 (50)
Carvykti 4 (50)

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 4 — Tipo de anticorpo biespecifico recebido

Biespecifico N=9 100 %)
Talquetamabe 3(33,3)
Teclistamabe 4 (44,4)
Epcoritamabe 2(22,2)

Fonte: dados da pesquisa

Quanto a taxa de adesdo, ela foi de 100%, uma vez que todos os pacientes recrutados
iniciaram o uso da intervenc¢do, ou seja, os 17 participantes responderam pelo menos 1 dia do

periodo de envio dos questionarios de sintomas (figura 10).

Figura 10 — Taxa de adesdo

TAXA DE ADESAO A INTERVENCAO
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Fonte: dados da pesquisa
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Apesar de 100% terem iniciado o uso da intervengdo, nem todos os questiondrios fo-
ram respondidos ao longo do periodo. Dos 170 questionarios enviados, 138 foram respondi-
dos e 32 ndo foram preenchidos. Assim, a taxa de resposta dos participantes ao questionario

de sintomas foi de 81% (figura 11).

Figura 11 — Taxa de resposta dos participantes
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Fonte: dados da pesquisa

Razdes de ndo aderéncia ao preenchimento dos questionarios foram coletadas quando
retornavam para consulta de rotina com equipe médica assistente ou durante retorno para ad-
ministragdo de medicamentos no AC Camargo Cancer Center.

Dentre os 9 participantes que tiveram perda de pelo menos 1 dia nas respostas aos ques-
tionarios, apenas 6 citaram os motivos. Nas respostas coletadas, exemplificam-se os motivos
citados: “esquecimentos”, “estava muito cansado”, “estava desmotivado” e “tinha muitos
compromissos no dia”.

Para andlise da taxa de satisfagcdo por item (figura 12), foi encontrado que os itens 1 e 2
contam com 100% de satisfacdo, o item 3, com 82,4% (14 dos 17 participantes atribuiram nota
4 ou 5). A taxa de satisfacdo geral possui média de 94,2%.

Item 1 — O uso do sistema eletronico foi facil.

Item 2 — O tempo de preenchimento do questionario de sintomas estava adequado.
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Item 3 — O monitoramento, através do preenchimento do questionario de sintomas, foi

util no meu seguimento clinico (acompanhamento) apos recebimento da terapia / medicamento.

Figura 12 — Taxa de satisfagdo dos usudrios, por item

TAXA DE SATISFACAO DOS USUARIOS

ltem 1

Item 3 824

0 20 40 60 80 100 120

# Taxa de Satisfagao (%)

Fonte: dados da pesquisa
Legenda: Item 1 — O uso do sistema eletronico foi facil. Item 2 — O tempo de preenchimento do questionario de
sintomas estava adequado. Item 3 — O monitoramento, através do preenchimento do questiondrio de sintomas, foi

util no meu seguimento clinico (acompanhamento) apds recebimento da terapia / medicamento.

Nao houve nenhum reporte pelos participantes de dificuldades de uso ou problemas téc-
nicos com os formuldrios e com a plataforma. O tempo médio de preenchimento diario foi de
5,3 minutos por participante. Dentre os participantes, a maioria respondeu os questionarios de
sintomas sozinho e 7 relataram terem preenchido com auxilio do cuidador.

Em relagdo a sintomatologia, os sintomas reportados mais prevalentes foram “fadiga”,
presente em 45,7% dos questionarios preenchidos, seguido por “tontura” (24,6%), “insonia”

(21%) e “cefaleia” com 20,3%, listados na Figura 13.
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Figura 13 — Principais sintomas reportados dentre os questiondrios respondidos
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Fonte: dados da pesquisa

Com o objetivo de acompanhar a trajetdria individual dos participantes durante o moni-
toramento remoto, foram construidas representacdes graficas em formato de linha do tempo
(Figuras 14 a 16), demonstrando diariamente a presenca e a gravidade dos sintomas relatados
ao longo dos 10 dias de acompanhamento.

Cada linha horizontal representa um participante individual. O eixo X corresponde aos
dias consecutivos do periodo de monitoramento, iniciando no D+1 apds a alta hospitalar ou
ambulatorial, conforme aplicavel, e o eixo Y agrupa os participantes.

As respostas didrias foram categorizadas por um sistema de cores baseado na gravidade
dos sintomas, conforme autorrelatados pelos participantes: cinza, questionario nio respondido
no dia especifico (perda de dado); branco, auséncia de sintomas reportados; verde, presenca de
sintomas leves (alerta verde); amarelo, presenga de sintomas moderados (alerta amarelo); ver-
melho, presenga de sintomas graves (alerta vermelho).

Em cada dia, o maior grau de severidade relatado por sintoma foi utilizado para deter-

minar a cor correspondente, priorizando a gravidade. E importante destacar que um mesmo dia
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poderia envolver multiplos sintomas, mas apenas a maior severidade definia a cor do dia na

linha do tempo.

Figura 14 — Linha do tempo de todos os participantes do estudo
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Fonte: dados da pesquisa
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Figura 15 — Linha do tempo de todos os participantes em terapia CAR-T
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Fonte: dados da pesquisa
Figura 16 — Linha do tempo de todos os participantes em tratamento com biespecificos
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Fonte: dados da pesquisa

Alertas amarelos e vermelhos resultaram no envio de notificagdes a equipe de pesquisa.
Apos avaliacdo e contato, foram adotadas diferentes condutas, conforme gravidade e clinica:
encaminhamento para o servigo de Pronto-Atendimento em casos de sintomas graves ou de
rapida evolucdo (n=2); agendamento de consultas médicas ambulatoriais adicionais para inves-

tigagdo e manejo (n=3); orientacdes por telefone, sem necessidade de consulta presencial (n=4);
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reclassificacdo do alerta para menor gravidade, sem necessidade de intervencdo adicional
(n=2).

No total, 64,7% dos participantes (11/17) necessitaram de pelo menos uma interacao
baseada em alertas durante o periodo de monitoramento. Seis participantes completaram o mo-
nitoramento sem ocorréncia de alertas significativos.

A Figura 17 apresenta o fluxo operacional das interagdes e intervencdes desencadeadas
a partir dos alertas gerados. O fluxograma sintetiza as condutas apos o recebimento de notifi-

cagdes automatizadas pela equipe de pesquisa.

Figura 17 — Fluxograma das interacdes e intervenc¢des geradas pelo sistema de alertas
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pronto-socorro
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11 Participantes com ambulatoriais

interagdo e
intervengao
17 Participantes 4 Participantes:
orientagoes
6 Participantes sem
interagdo e
intervengao
2 Participantes:
reclassificagdo

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 5 — Necessidade de intervengao baseado no sistema de alertas

Intervenciao Participantes (n) Proporcao (%)
Sim 11 64,7
Nao 6 35,3

Fonte: dados da pesquisa



Tabela 6 — Condutas adotadas frente a alertas durante 0 monitoramento

Conduta Participantes (n) Proporcao (%)
Encaminhamento para
. 2 18,2
pronto-atendimento

Agendamento de consulta

3 27,3
ambulatorial

Orientagdes por telefone 4 36,3
Reclassificacdo do alerta 2 18,2

Fonte: dados da pesquisa

43
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a viabilidade de uma intervencao digital de satide voltada ao
monitoramento remoto de sintomas autorrelatados por pacientes com neoplasias hematoldgicas,
em uso de terapias com células CAR-T ou anticorpos biespecificos. Os dados demonstraram
que a proposta de intervengdo ¢ vidvel e bem aceita pelos participantes, com boa usabilidade e
altas taxas de recrutamento, adesdo, resposta e satisfagao.

A maioria dos pacientes informados sobre o estudo e convidados a participar consentiu,
sendo a taxa de recrutamento observada de 94%, o que indica hé de boa aceitagdo da proposta
pelos pacientes elegiveis e que, mesmo em um contexto clinico complexo trazido por essas
terapias, ha demanda percebida para esses estudos, a qual representa uma das areas foco para
avaliacdo de viabilidade, conforme BOWEN et al. (2009). Outros estudos de avalia¢ao de vi-
abilidade da coleta de sintomas reportados por pacientes onco-hematoldgicos obtiveram taxas
de recrutamento que variaram de 68% a 97,1% (BALITSKY et al. 2024; OSWALD et al. 2022).

Em relacdo a taxa de adesdo, neste estudo o dado encontrado corresponde a 100%. Essa
elevada adesdo a intervencdo expressa o interesse ou a disposi¢do inicial dessa populagdo de
pacientes com a proposta do estudo. Taxas superiores a 80% também foram encontradas no
trabalho M@LLER et al. (2022), em estudo piloto com pacientes de tumores sélidos. Além da
disposi¢do, ¢ possivel que a alta adesdo inicial esteja relacionada a praticidade, uma das dimen-
soes que devem ser levadas em considera¢ao em estudos de viabilidade (BOWEN et al. 2009).

Os participantes conseguiam realizar facilmente as atividades da pesquisa, pois o uso de
uma intervencdo digital baseada em plataforma web via link, sem a necessidade de realizar
download de aplicativos, que poderia ser uma barreira de entrada, permitia interface web direta
para acesso imediato e compativel com qualquer dispositivo (desktop, tablets e celulares) e nao
requeria downloads ou atualizag¢des pelo usuario.

Estudo anterior de monitoramento remoto em pacientes oncologicos de tumor so6lido em
uso de imunoterapia no AC Camargo ressaltou uma baixa interagdo do paciente com uso de
aplicativo, com taxa de aderéncia de 37,7% e evidéncia de 62,3% de pacientes que realizaram
apenas uma ou nenhuma interagao com aplicativo (FURIATO 2024).

Dessa forma, a escolha do método de administracdo do questionario por interface web
através da plataforma REDCap, ferramenta bastante intuitiva, pode ser um fator facilitador para
adesdo, uma vez que além de simples de usar, ela também permite lembretes automatizados,

como ressaltado por BASCH (2019).
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Quanto a taxa de resposta, o resultado encontrado foi de 81% ao longo do periodo de
monitoramento. Taxa de resposta superior a 80% ¢ semelhante aos achados de OSWALD et al.
(2022), com 85% de formularios completos. Taxas de respostas variaram de 70 a 94% em re-
visdo sistematica feita por KAMAL et al. (2021). A variabilidade de taxas na literatura pode-se
dever aos diferentes padrdes de tempo de acompanhamento das respostas relatadas pelos paci-
entes.

Infere-se que o alto nivel de taxas de resposta dos participantes neste estudo demonstra
que esses pacientes estdo dispostos a fornecer feedback sobre os seus sintomas e tratamento,
além de expressar a intengcdo em continuar usando ao longo do prazo estudado, ndo apenas uma
Unica vez.

A distingdo entre adesdo, ainda que inicial, e resposta permitiu uma analise ampliada da
viabilidade operacional neste estudo. Enquanto a adesao representou a disposi¢a@o inicial para
participar da intervengao, a taxa de resposta foi capaz de refletir a manutengdo do engajamento
e a capacidade de sustentacao didria com a intervencao proposta, sendo um dado mais suscetivel
a influéncia de diversos fatores como sobrecarga de sintomas e sobrecarga emocional.

Um dos motivos que pode estar relacionado as altas taxas de adesdo e resposta ¢ o uso
de um questionario com delineamento objetivo e curto, com aproximadamente 20 perguntas e
administrado com frequéncia, como estratégia orientada por BASCH (2019) para otimizar o
cumprimento das tarefas pelos participantes. Sabe-se que ¢ relatado que questionarios mais
longos produzem taxas de resposta mais baixas (HOWARD et al. 2016), bem como questiona-
rios de natureza mais complicada tornam-se menos atraentes para os pacientes (IIVANAINEN
et al. 2019).

Apesar de altas taxas de resposta, um ponto a ser considerado ¢ sobre motivos para ndo
preenchimento de questionarios de sintomas. Neste trabalho, apenas 6 participantes justificaram
a falta de respostas, os motivos relatados foram esquecimentos, cansago e desmotivagdo, mos-
trando indicios de impacto em qualidade de vida. Isso mostra que pode haver atrito da pesquisa
remota, pois avaliacdes remotas frequentes podem competir com as prioridades didrias dos usu-
arios e alterar a proposta de valor percebido para concluir uma tarefa de estudo (PRATAP et al,
2020).

A revisdo sistematica de KAMAL et al. (2021) mostra que avaliagdo de comprometi-
mento cognitivo, bem-estar emocional e qualidade de vida, além da carga de sintomas, sdo
dominios importantes para esses estudos. Para futuros trabalhos, a incorporagao de entrevistas
mais completas podera oferecer uma compreensao mais abrangente sobre os fatores que inter-

ferem na continuidade do uso da tecnologia.
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Para andlise da taxa de satisfacdo, € necessario recordar os itens avaliativos: Item 1 — O
uso do sistema eletronico foi facil. Item 2 — O tempo de preenchimento do questiondrio de
sintomas estava adequado. Item 3 — O monitoramento, através do preenchimento do questiona-
rio de sintomas, foi util no meu seguimento clinico (acompanhamento) ap6s recebimento da
terapia / medicamento.

A analise de satisfagdo com a intervencao digital, mensurada por meio de escala Likert
de 5 pontos, demonstrou elevada taxa de satisfagdo geral entre os participantes, de 94,2%. Isso
aponta que o formato e o contetido dos instrumentos, de modo geral, foram bem compreendidos
e considerados tteis, o que ¢ um bom indicativo de aceitabilidade, um dos componentes dentro
de estudos de viabilidade, conforme BOWEN et al. (2009).

Os Itens 1 e 2 obtiveram 100% de respostas favoraveis, ou seja, todos os participantes
atribuiram notas 4 ou 5, o que indica alto grau de aprovagdo e percepgdo positiva quanto a
clareza, adequacdo e facilidade de uso desses componentes da intervengdo. Nao foram reporta-
das dificuldades técnicas com a plataforma e o tempo de preenchimento foi inferior a 6 minutos,
considerado apropriado, o que parece ndo demonstrar sobrecarga extra as atividades diarias
desses pacientes.

O Item 3, embora também tenha apresentado uma taxa elevada de satisfacdo (82,4% de
respostas favordveis), revelou um desempenho ligeiramente inferior em comparaciao aos de-
mais. Essa variacdo pode refletir dificuldade ou menor aplicabilidade ou até mesmo aspectos
de apresentacdo que impactaram negativamente a experiéncia do usudrio.

Taxas elevadas, em geral superiores 60 — 70% também foram encontradas na literatura
como indicativo de aceitabilidade satisfatéria (BOWEN et al. 2009; OSWALD et al. 2022;
TROJAN et al. 2020). Esses achados sustentam a hipotese de que a intervengao proposta ¢ bem
aceita pelos usudrios, refor¢cando sua viabilidade de implementag¢ao nesse contexto clinico. A
consisténcia nas respostas positivas sugere também um bom nivel de engajamento e usabili-
dade, fatores cruciais para o sucesso de ferramentas digitais aplicadas ao monitoramento remoto
de sintomas em pacientes oncoldgicos.

Esses achados estao em consonancia com a literatura, que aponta o potencial das ferra-
mentas digitais para apoiar o cuidado oncologico, especialmente no contexto de terapias que
exigem vigilancia frequente ap6s a alta hospitalar. Estudos prévios com pacientes em trata-
mento para tumores solidos demonstraram beneficios da coleta sistematica de sintomas autor-
relatados, incluindo melhora na comunicacdo entre paciente e equipe, detec¢do precoce de

eventos adversos e até prolongamento de sobrevida (BASCH et al. 2017; DENIS et al. 2019).
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No entanto, no contexto de CAR-T e anticorpos biespecificos, a experiéncia com estra-
tégias de monitoramento digital ainda ¢ incipiente, especialmente no Brasil, uma vez que sao
poucos centros que fazem esses tratamentos no pais. O AC Camargo Cancer Center foi um dos
primeiros centros a realizar esses tratamentos no Brasil, por isso esse estudo pode contribuir
para preencher essa lacuna ao demonstrar que ¢ viavel utilizar ferramentas digitais para acom-
panhar os sintomas dos pacientes submetidos a essas terapias complexas, de forma sistematica.

Entretanto, ¢ necessario avaliar o impacto do perfil dos participantes incluidos no es-
tudo, devendo ser considerado na analise critica dos resultados. O perfil médio dos participantes
evidencia um paciente idoso, do sexo masculino, com alta escolaridade, ECOG 0-1 e com di-
agnostico oncoldgico mais frequente de mieloma multiplo.

O perfil encontrado na literatura ¢ varidvel, alguns trabalhos reportaram predominancia
do sexo feminino, 68,3% com ECOG 0-1 e predominancia de linfomas de grandes células B
como diagnostico oncologico (WANG et al. 2021). A revisdo sistematica de KAMAL et al.
(2021) traz média de idade variando de 14-56 anos, pois incluiu pacientes pediatricos, e predo-
minancia do sexo masculino.

A amostra deste estudo possuia idade média de 64,2 anos e foi composta majoritaria-
mente por individuos com alto nivel educacional (82,3% com ensino superior completo), o que
possivelmente facilitou o entendimento e uso da plataforma digital, podendo ter influenciado
as taxas de adesdo e resposta por viés de selecdo. Estudo de OSWALD et al. (2022) encontrou
média de 66 anos e todos em nivel superior. J&A WANG et al. (2021) encontrou dados com média
de idade inferior de 56,4 anos e 61,6% com ensino médio ou abaixo.

Ademais, a grande maioria dos participantes era casada (82,4%), mesmo que apenas
41,1% tenha referido preenchimento com o cuidador, demonstra apoio no ambiente domiciliar,
sendo importante para o engajamento em intervencdes (MPLLER et al. 2022).

Idade e escolaridade dos pacientes podem estar relacionadas as taxas superiores a 80%
encontradas neste estudo. Embora o estudo tenha incluido pacientes com 70 anos ou mais, o
numero de participantes dessa faixa etaria ainda foi inferior a soma das demais faixas. Estes
vieses de selecdo podem limitar a generalizagdo dos achados para populagdes com menor letra-
mento digital, barreiras socioecondmicas ou com idade superior. E necessario salientar que os
participantes deste estudo recebem atendimento em um servico de satide privado no Brasil, uma
vez que estas terapias ainda ndo estdo disponiveis no setor publico de satde, o que contribui

para caracteristicas socioecondmicas privilegiadas.
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Em relagdo aos sintomas relatados, os mais prevalentes foram fadiga (45,7%), tontura
(24,65), insonia (21%), cefaleia (20,3%) e esquecimentos/desorientacio (18,8%). Esses acha-
dos refletem tanto os efeitos adversos esperados das terapias em questdo quanto a capacidade
da ferramenta de captura-los rapidamente.

Ao comparar com outros estudos de mundo real, a pesquisa de OSWALD et al. (2022)
evidencia fadiga (57%), dor (54%) e perturbagdo de sono (53%) como sintomas frequentemente
relatados. Estudo de WANG et al. (2021) mostra que fadiga, sono, redugdo de apetite, além de
prevalentes, estavam também como frequentemente relatados em maior grau de severidade. Ja
no trabalho de RUARK et al. (2020), 35% relataram dificuldades de memoria, 30% relataram
dificuldade em encontrar palavras e 20% relataram depressdo ou ansiedade clinicamente signi-
ficativas.

DERMAN et al. (2024) em estudo com pacientes recebendo anticorpos biespecificos
para mieloma multiplo, mostra que fadiga, dor, cefaleia, tontura e problemas de memoria tam-
bém sdo os sintomas mais frequentemente relatados. Outro dado interessante do trabalho DER-
MAN et al. (2024) é que os pacientes que estavam realizando o preenchimento de ePRO tinham
mais probabilidade de relatar sintomas e mais probabilidade pelo aplicativo que pelo telefone,
provavelmente por menos barreiras e por estimulo do préoprio sistema.

Para manter a seguranca dos participantes, ainda que seja um estudo de viabilidade, foi
necessario implantar um sistema de alertas e comunicagdo com a equipe assistencial para ge-
renciamento de sintomas baseadas no potencial de gravidade. Ao finalizar os questionarios di-
arios, a equipe de pesquisa recebia notificagdo por e-mail da presenca de alertas amarelos ou
vermelhos. Apds triagem de informagdes, era feita a notificacdo por via telefonica ao enfer-
meiro navegador, que fazia interface com a equipe assistencial, para contato e conduta com
paciente.

A maioria dos pacientes (64,7%) necessitou de alguma interacao direta ao longo do pe-
riodo de monitoramento, onde 2 necessitaram de encaminhamento ao servico de Pronto-So-
corro de Urgéncia e Emergéncia, 3 tiveram atendimento ambulatorial e 4 receberam orientagdes
via telefone. Nao foi possivel avaliar o impacto clinico direto das intervencdes geradas pelos
alertas, como reducao de hospitaliza¢des ou tempo até resolucao dos sintomas, o que devera ser
explorado em estudos subsequentes.

Do ponto de vista ético, a intervencao foi implementada sem prejuizo ao acompanha-
mento clinico habitual dos pacientes e demonstrou que pode haver potencial para detectar sin-
tomas relevantes e gerar alertas para intervengdes precoces, contribuindo para um cuidado mais

proativo e personalizado do paciente.
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Embora o impacto clinico desses alertas ndo tenha sido o foco principal do presente
trabalho, o achado reforca o potencial da ferramenta como dispositivo adicional de seguranca.
O estudo DERMAN et al. (2024) também evidenciou que alguns sintomas detectados via ePRO
eram clinicamente aciondveis e que comunicar esses sintomas as equipes clinicas poderia me-
lhorar o cuidado ao paciente.

Apesar da populagdo distinta em relagdo a este trabalho, estudo em tumores solidos
mostra que a integracdo de sintomas relatados pelo paciente no cuidado de rotina do cancer
metastatico foi associada ao aumento da sobrevida em compara¢ao com o atendimento usual.
Um mecanismo potencial de agdo ¢ a resposta precoce aos sintomas do paciente, evitando con-
sequéncias adversas (BASCH et al. 2017). Estudo de FURIATO (2024), no AC Camargo Can-
cer Center, mostrou que o uso de aplicativo de monitoramento de sintomas foi capaz de reduzir
a mediana do tempo de internagao.

A identificag@o precoce desses sintomas possibilita interven¢des oportunas, seja por ori-
entagdo remota, ajuste terapéutico ou encaminhamento para avaliagdo presencial. Estudos fu-
turos poderdo explorar de forma mais aprofundada o impacto dos alertas sobre desfechos obje-
tivos, como tempo até resolucdo dos sintomas, redug¢do de hospitalizagdes ndo planejadas ou
custo-efetividade.

As diretrizes clinicas atuais ainda ndo incluem métodos especificos para a medi¢do de
sintomas relatados pelo paciente para essas terapias (WANG et al. 2021), mas a estruturagdo
dos instrumentos de monitoramento com base no PRO-CTCAE (NIH, 2017), conferiu validade
conceitual a interven¢do, alinhando-se com boas praticas internacionais na mensuragao de sin-
tomas.

Como perspectiva futura, a criagdo de modelos de previsdo de risco baseado no autor-
relato de sintomas podera ser uma ferramenta auxiliar integrada aos fluxos de acompanhamento
clinicos, para identificar pacientes em risco de desenvolver toxicidades relacionadas as terapias
em tempo real e promover intervengdes precoces para mitigar a escalada de toxicidade, como
também apontado no estudo de OSWALD et al. (2022)

Uma abordagem estruturada de monitoramento remoto garante que as toxicidades sejam
identificadas prontamente, sem depender apenas de processos de acompanhamento manual. O
monitoramento remoto pode auxiliar a melhorar o processo de acompanhamento permitindo
que as equipes de satde se concentrem em pacientes que t€ém problemas conhecidos, em vez de
gastar um tempo valioso coletando dados de pacientes que ndo estdo experimentando sintomas

acionaveis (HOLMES et al 2025).
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As principais limitagdes desse estudo incluem, em primeiro lugar, a auséncia de dados
basais dos sintomas reportados por pacientes antes de receberam as terapias. Em segundo lugar,
este estudo teve um desenho em brago Unico, sem a presenga de grupo de comparagao que nao
recebeu a intervengdo digital. Em terceiro, a caracterizagdo sociodemografica que ndo repre-
senta todo o cendrio nacional.

Também contou com um tamanho amostral reduzido e ndo foi viavel aplicar métodos
estatisticos sofisticados, ndo tendo poder estatistico suficiente para explorar associagdes ou de-
tectar diferengas nos desfechos com base em diagnoésticos especificos ou nos diferentes regimes
de terapia. Assim, foi possivel realizar apenas andlises exploratorias para gerar hipoteses para
novas pesquisas. Para estudos futuros, sugere-se também a ampliagdo do prazo de acompanha-
mento.

Além disso, uma vez que nao foi delineado como estudo de validagdo de instrumento,
o questionario de sintomas pode requerer avaliagcdes psicométricas mais aprofundadas futura-
mente, bem como realizagdo de entrevistas mais aprofundadas para compreensdo dos fatores
que influenciam na adogao e continuidade de uso da tecnologia.

Por outro lado, esse estudo conta com algumas for¢as que merecem destaque, primeira-
mente, seu desenho prospectivo para coleta de sintomas, que permite maior controle sobre o
acompanhamento dos participantes e da qualidade das informagdes obtidas. Em segundo lugar,
a capacidade de trazer um panorama de dados da realidade brasileira. Ao integrar esses dados
de mundo real, essa ferramenta de monitoramento pode, por exemplo, auxiliar a otimizar estra-
tificacdo de riscos e atendimento, uma vez que traz insights além dos pertencentes a ensaios
clinicos (HOLMES et al. 2025).

Pode-se observar também que essa implementacdo em um ambiente real, fora do ambi-
ente de pesquisa clinica patrocinada pela industria farmacéutica, ndo impactou em sobrecarga
adicional aos profissionais de saude, pois os proprios participantes respondiam aos questiona-
rios, promovendo autocuidado. Além da inclusdo de informagdes sobre a participagdo de cui-
dadores, que podem influenciar no engajamento em intervengdes digitais (MJLLER et al.
2022).

A integracdo do monitoramento remoto nos fluxos de trabalho representa um avango
significativo no atendimento ao paciente. Mas para realizar os beneficios, o envolvimento do
paciente continua sendo um fator critico no sucesso desse processo. Interfaces de usudrio faceis,
lembretes automatizados e intervencdes proativas para pacientes que nao respondem sio essen-

ciais para otimizar a adesdo. Garantir que os pacientes entendam a importancia do relato regular
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de sintomas e minimizar as barreiras a participacdo serd fundamental para a adog¢do a longo
prazo (HOLMES et al 2025).

Uma das principais contribui¢des deste estudo estd na demonstragdo de que esses paci-
entes sdo capazes de engajar com ferramentas tecnologicas de forma autonoma, permitindo a
extensdo do cuidado para além do ambiente hospitalar. Embora os achados indiquem forte po-
tencial para implementagdo de ferramentas digitais no cuidado oncoldgico avangado, sua ex-
pansdo dependerd de estudos multicéntricos com maior diversidade socioecondmica e testes
adicionais de impacto clinico.

Em sintese, este estudo apresenta carater inovador ao avaliar, pela primeira vez no con-
texto do Brasil, a viabilidade do uso de monitoramento remoto de sintomas em pacientes sub-
metidos as terapias avancadas com CAR-T e anticorpos biespecificos. Na pratica, a aplicabili-
dade dessa interven¢ao ¢ ampla: permite identificar precocemente sintomas clinicos relevantes,
apoiar a comunicag¢do paciente—equipe de satude e contribuir para um cuidado proativo, mesmo
no ambiente domiciliar, podendo ser uma ferramenta adicional na navega¢do. Seu impacto po-
tencial estende-se a trés niveis: para os pacientes, autogerenciamento de cuidado; para a equipe
assistencial, otimiza¢do do tempo e priorizacdo de casos de maior risco; € para o sistema de

saude, alinhamento as praticas de valor em saude centradas no paciente.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se com os dados deste estudo piloto que a proposta de monitoramento remoto
por autorrelato digital € viavel, sendo bem aceita pelos pacientes com neoplasias hematologicas
em uso de CAR-T ou anticorpos biespecificos, podendo ser reprodutivel, escalavel e utilizada
como base para desenvolvimento de estratégias mais robustas em trabalhos futuros.

As altas taxas de recrutamento, adesdo, resposta e satisfacdo reforgam a relevancia da
proposta, mostrando uma abordagem transformadora para acompanhamento personalizado,
sendo capaz de identificar sintomas frequentes, gerar alertas clinicos acionaveis, aumentando o
envolvimento dos pacientes e sem sobrecarregar os participantes.

Embora limitado pelo tamanho amostral e perfil especifico dos pacientes incluidos, o
estudo fornece evidéncias iniciais promissoras para a incorporacdo de ferramentas digitais
como suporte a vigilancia clinica em terapias CAR-T e anticorpos biespecificos, fortalecendo

a continuidade do cuidado e abrindo caminho para investiga¢cdes multicéntricas e de maior es-

cala.
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Apéndice A — Modelo base do fluxo do questionirio de sintomas

Data / /

N o

Titulo: Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hematologicas em

terapia CAR-T e biespecificos

[Nota 1: as seguintes questdes representam apenas um modelo de simulagdo da plataforma

RedCap]

Bem-vindo ao sistema de monitoramento e gerenciamento de sintomas e efeitos adversos!
Obrigado por participar do nosso estudo! Com esse sistema, esperamos ajudar vocé, seu
cuidador e a equipe assistencial e multidisciplinar durante seu tratamento.

Vamos comegar?

Voce esta preenchendo esta avaliacio de sintomas com ajuda do seu cuidador?

( )Sim ( ) Nao

Durante as ultimas 24 horas, vocé:

[Nota 2: Em caso positivo, nova questdo, na forma de subitem, serd aberta para categorizacao.
Em caso negativo, seguira para proximo sintoma/efeito adverso]

[Nota 3: Para respostas que gerem alertas amarelos ou vermelhos, sera enviado notificagdo para
equipe de pesquisa e assistencial, para orientagdo e interven¢ao, conforme necessario, de acordo

com o padrao de gravidade].

1-Teve febre ou calafrios?

( ) Sim ( ) Nao

1.1 Em caso positivo:
() Tive calafrios, mas verifiquei a temperatura e permaneceu inferior a 37.8° Celsius

() Tive calafrios e ndo pude verificar a temperatura
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() Tive calafrios e febre verificada em termometro, com temperatura igual ou superior a 37.8°
Celsius

2-Tem tido dor, cdlica ou desconforto abdominal (na area da barriga)?

( ) Sim ( ) Néo

2.1 Em caso positivo:
() Dor leve, nio atrapalhou nas atividades didrias e nfio precisei de medicamentos analgésicos
( ) Dor moderada, interferiu moderadamente nas atividades didrias e precisei de medicamentos

analgésicos

() Dor intensa, incapacitante para as atividades didrias ou ndo houve melhora com medica-
mentos analgesicos

3-Tem tido nausea (enjoo)?

( )Sim ( )Nao

3.1 - Em caso positivo:

() Eu me senti um pouco nauseado (enjoado), fui capaz de comer e beber liquidos no padréo
e quantidades habituais

() Eu me senti moderadamente nauseado, fui capaz de comer e beber liquidos, mas em quan-

tidade menor que o usual ou precisei fazer modificagdes

() Eume senti muito nauseado (enjoado) e ndo fui capaz de comer ou beber liquidos

4-Teve vomito?

( ) Sim ( ) Nio

4.1 Em caso positivo:

() Eu vomitei 1 vez

( ) Eu vomitei de 2 a 3 vezes

() Eu vomitei 4 ou mais vezes

5-Notou mudanc¢a do habito intestinal?
( )Sim ( ) Nao
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5.1 Em caso positivo:

() Estou sentindo constipagdo (“intestino preso”), mas ndo precisei de laxantes

() Estou apresentando constipagdo (“intestino preso”) e precisei de laxantes
() Estou com aumento do numero de evacuagdes, inferior a 4 vezes ao dia e as fezes estdo

amolecidas

() Estou com aumento do niimero de evacuagdes, igual ou superior a 4 vezes ao dia e as fezes
estio liquidas ou diarreicas

6-Tem tido dificuldade para dormir?

( ) Sim ( ) Néo

6.1 Em caso positivo:

() Ocasional, mas nio sinto interferéncia nas atividades diarias

() Frequente e sinto interferéncia nas atividades diarias

() Todos os dias e sinto muita interferéncia nas atividades didrias

7-Tem tido problemas para ficar acordado?

( ) Sim ( ) Néo

7.1 Em caso positivo:

( ) Sinto sonoléncia, mas ndo sinto interferéncia nas atividades diarias

() Sinto sonoléncia e sinto interferéncia nas atividades diarias

() Durmo a maior parte do tempo e preciso de estimulo de outras pessoas para me manter
acordado

8-Tem tido episodios de tontura ou se sentido zonzo?

( ) Sim ( ) Néo

8.1 Em caso positivo:

(') Poucas vezes, duragio curta de poucos segundos e nio interfere nas atividades didrias

() Algumas vezes e ja tive perda de equilibrio

( ) Preciso de auxilio de outras pessoas para as atividades didrias ou j4 me machuquei

9-Tem tido dores de cabeca?
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( ) Sim () Nio

9.1 Em caso positivo:

(1) Dor leve, ndo atrapalhou nas atividades didrias e ndo precisei de medicamentos analgésicos

( ) Dor moderada, interferiu moderadamente nas atividades didrias e precisei de medicamentos

analgésicos
() Dor intensa, incapacitante para as atividades diérias ou ndo houve melhora com medica-

10-Tem sentido dificuldade para respirar, falta de ar ou respiracio rapida e curta?

( ) Sim () Nio

10.1 Em caso positivo:

() Somente ao fazer esforgo

( ) Em nivel normal de atividade diaria

() Em repouso

11-Tem sentido palpitacdes ou sensa¢do de coracio acelerado?
() Sim ( )Nao

11.1 Em caso positivo:

() Somente ao fazer esforgo

( ) Em nivel normal de atividade diaria

() Em repouso

12-Sente-se mais cansado ou fadigado que antes da administracio do tratamento?

( ) Sim ( ) Nio

12.1 Em caso positivo:

() Pouco impacto na performance para realizar as atividades diarias
() Sinto que preciso de mais tempo ou de Varias pausas para realizar as atividades diarias

() Sinto dificuldade para realizar as atividades didrias ou deixo de realizé-las

13-Notou alguma lesido (ou mancha, ferida) na pele?
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( ) Sim ( ) Néo

13.1 Em caso positivo, selecione a(s) area(s):
( ) Cabega

( ) Pescogo

( ) Tronco

( ) Mao direita

( ) Mao esquerda
() Braco direito

( ) Braco esquerdo
( ) Regido pélvica
( ) Perna direita

( ) Perna esquerda
() Pé direito

( ) Pé esquerdo

14-Apresentou algum episodio de sangramento (nariz, gengiva, na urina ou nas fezes),
sem ter ocorrido trauma?

( ) Sim ( ) Néo

14.1 Em caso positivo:

( ) Nariz ou gengiva, em pequena quantidade e cessou espontaneamente

( ) Nariz ou gengiva, em moderada quantidade ou demorou para cessar
() Urina ou fezes

15-Teve reducao do apetite?
() Sim ( ) Nao

15.1 Em caso positivo:

() Consigo comer em quantidade proxima ao habitual

( ) Consigo comer 3 ou 4 refeicdes incompletas

() Consigo comer 1 ou 2 refeigdes incompletas ou apenas tomo liquidos
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16-Teve perda de equilibrio ou de coordenacio?
() Sim ( )Nao

16.1 Em caso positivo:
( ) Interfere parcialmente nas atividades didrias, mas ndo preciso de auxilio de outras pessoas
() Interfere nas atividades diarias, preciso de auxilio de outras pessoas para realizar atividades

diarias, mas nao tive quedas

() Preciso de auxilio de outras pessoas e jé tive quedas

17-Tem percebido tremores ou movimentos corporais incomuns?

( ) Sim ( ) Nio

17.1 Em caso positivo:

() Eles sdo involuntarios, pouco frequentes, curta duragdo e ndo interferem nas atividades
didrias

() Eles sdo involuntarios, interferem em algumas atividades diarias, mas consigo fazer a mai-

oria delas sem auxilio de outras pessoas

( ) Eles sdo involuntarios e eu preciso de auxilio de outras pessoas para as atividades diarias

18-Tem percebido episodios de desorientacio, confusio ou esquecimentos?
() Sim ( )Nao

18.1 Em caso positivo:

(1) Percebo alteragdes leves, como falta de atengdo, de curta duragio e que se resolvem espon-
taneamente

() Esquecimentos frequentes e percebo prejuizo nas atividades diérias

( ) Preciso de auxilio de outras pessoas para as atividades diarias

19-Tem percebido fala enrolada ou dificuldade na hora de escrever?

( ) Sim ( ) Nio

19.1 Em caso positivo:

( ) Apenas a fala enrolada
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( ) Apenas dificuldade de escrever

( ) Em ambas

20-Voceé gostaria de reportar outro sintoma ou efeito adverso?

( )Sim ( ) Nao

Em caso positivo: Qual? Resposta em campo aberto:

Em caso negativo, mensagem de encerramento do questiondrio.

Vocé finalizou seu questiondrio na data de 01/01/2024!

Lembretes:

e (Caso necessario, entraremos em contato, em até 30 minutos, diretamente com vocé e
seu cuidador. Mas visando sempre manter sua seguranga e bem-estar, caso vocé te-
nha necessidade de resposta imediata, por favor, procure o servigo de pronto atendi-
mento de urgéncia e emergéncia do AC Camargo Cancer Center e comunique-se com

a equipe assistencial.

o Sevocé estiver com dificuldades técnicas (problemas com o link, login, senha ou ou-
tros problemas de acesso), por favor, entre em contato com os pesquisadores através
dos numeros (11) 2189-5010, ramal 3156 ou 3743, (11) 941718142 ou através do

email desiree.ferraro@accamargo.org.br

o Vocé precisa modificar alguma resposta ou adicionar outro comentdario? Em caso
afirmativo, clique no link a seguir (ex: link.me/ajusteadicional) e preencha o campo

aberto.
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo: Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hematologicas em
terapia CAR-T e biespecificos

Pesquisadora: Desirée Mayara Nery Ferraro

Orientador: Dr. Victor Piana de Andrade

Prezado(a) Senhor(a),

Somos pesquisadores do AC Camargo Cancer Center e estamos realizando uma pes-
quisa sobre o monitoramento remoto de sintomas de pacientes em terapia CAR-T (do inglés
chimeric antigen receptor) e biespecificos.

Estamos lhe convidando através deste documento para participar desta pesquisa que tem
como objetivo avaliar se ¢ viavel usar uma intervenc¢ao digital de satide (neste caso, questiona-
rio online de perguntas sobre sua satde) para monitoramento remoto de sintomas de pacientes
com neoplasias hematologicas, em tratamento com terapia CAR-T e/ou biespecificos no AC
Camargo Cancer Center.

Primeiramente, vamos explicar alguns termos que, apesar de, provavelmente, ja fazerem
parte da sua trajetoria de tratamento no servico, faz-se necessario uma revisdo para melhor
compreensdo deste termo de consentimento.

Quando utilizamos o termo “neoplasias hematoldgicas™ ou canceres do sangue, nos re-
ferimos a um conjunto de doencas caracterizadas pela multiplica¢do fora do normal de células
do sangue, que pode afetar a medula 6ssea (local onde as células do sangue sdo produzidas), os
ganglios linfaticos (estruturas que ajudam na defesa) e qualquer outra parte do corpo. Existem
diversos tipos, a exemplo das leucemias, linfomas e mieloma multiplo.

A terapia CAR-T consiste em um medicamento preparado com as células de defesa
(linfocitos T) retiradas do proprio paciente e modificadas geneticamente em laboratorio para
que, ao serem devolvidas para o paciente, possam combater o cancer.

J& os anticorpos biespecificos (proteinas fabricadas em laboratorio) sdo medicamentos

que funcionam como “dobradicas”, onde, de um lado conseguem ligar-se com a célula doente,

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador responsavel:
Data: / / Versdo 01
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e, de outro, conectam-se com os linfocitos, células do sistema imune que combatem as células
doentes.

Em relagdo ao termo “monitoramento remoto”, ele diz respeito ao uso de tecnologia
(neste caso, o questionario de perguntas online) para coletar informagdes e dados de saude dos
pacientes fora do ambiente tradicional de atendimento médico, como hospital ou consultdrio,
podendo ser feito a distancia pelos profissionais de saude.

A justificativa de realizar esta pesquisa ¢ avaliar possiveis beneficios dessa estratégia
digital de saude focada no fornecimento de informagdes online sobre sintomas, durante a jor-
nada de tratamento no AC Camargo Cancer Center, gerando alertas para detec¢ao antecipada
de possiveis efeitos adversos e da necessidade de cuidados de saude.

A sua participacdo nesta pesquisa ¢ de forma completamente voluntéria e, desde ja,
agradecemos muito por sua colaboragdo. O Senhor(a) pode retirar o consentimento em qualquer
momento. Se decidir ndo participar ou abandonar este estudo, continuara a receber servigos de
satide no AC Camargo Cancer Center sem qualquer tipo de discriminacgdo ou prejuizos. Além
disso, informamos que ndo havera nenhuma despesa ou cobranga de valores para vocé por par-
ticipar deste estudo, bem como nenhum dinheiro ou recompensa sera pago por sua participagao.

Informamos que o Senhor(a) tem direito a assisténcia integral e gratuita, devido a pos-
siveis danos diretos ou indiretos, se ocorrerem, imediatos ou tardios, pelo tempo que for neces-
sario, pelo pesquisador responsavel. Bem como tem direito ao ressarcimento de todos os pos-
siveis gastos materiais que o Senhor(a) e seu(s) acompanhante(s), quando necessario, possam
ter em decorréncia desta pesquisa (por exemplo, alimentagao e transporte), sendo cobertos pelo
pesquisador responsavel.

Além disso, informamos que o Senhor(a) tem direito a indenizacdo, por parte do pes-
quisador e da instituicdo envolvida nas diferentes fases desta pesquisa, no caso de vir a sofrer
qualquer tipo de dano resultante de sua participagcdo nesta pesquisa, previsto ou ndo neste
TCLE.

Informamos que o Senhor(a) tem seu direito de ser esclarecido(a) sobre todo o anda-
mento do projeto, sempre que necessario, e, a qualquer momento, podera solicitar atualizagdes
sobre esta pesquisa. Também informamos que o Senhor(a) terd sua privacidade e sigilo absoluto
garantidos quanto a sua identidade e informagdes coletadas.

Este estudo propde aplicar um questionario online de monitoramento remoto dos sinto-

mas relacionados a efeitos adversos do tratamento, durante o periodo de 10 dias apos a alta

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador responsavel:
Data: / / Versdo 01
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hospitalar. O Senhor(a) recebera orientacdo educativa e treinamento para responder as pergun-
tas antes do inicio do monitoramento. Sua participag¢do consiste em responder essas perguntas,
que serdo enviadas para o seu e-mail e/ou celular.

O Senhor(a) terd link de uso individual e iréd registrar seus sintomas através do preen-
chimento do questionario. Convites/lembretes para registrar sintomas e necessidades de cuida-
dos podem ser enviados através do celular e/ou e-mail para o Senhor(a), mas ndo serdo obriga-
torios.

No caso de apresentarem sintomas moderados a graves, o Senhor(a) podera receber in-
tervencdes da equipe assistencial (pesquisa, médica e navegacdo da onco-hematologia), para
orientacdo de cuidados.

E importante destacar que o contato com o(a) Senhor(a) sera realizado em dias tteis,
das 8h00 as 17h00; portanto, caso o(a) Senhor(a) apresente sintomas que necessitem de resposta
imediata fora deste horario, devera seguir as orientagdes padrdes de acordo com a sua jornada
de tratamento, conforme orientado pela equipe assistencial da onco-hematologia, como, por
exemplo, procurar o servi¢co de pronto atendimento de urgéncia e emergéncia do AC Camargo
Cancer Center. A mesma recomendacgao ¢ aplicavel se o houver registros de sintomas com aler-
tas sem respostas da equipe do estudo por 30 minutos apos o registro.

A pesquisa pode apresentar possiveis riscos e desvantagens da participagdo, como ne-
cessidade do registro regular (diario) de sintomas que exigira entre 1 e 20 minutos do seu tempo
para cada registro, a depender dos sintomas.

A pesquisa apresenta riscos minimos relacionados com possivel constrangimento ad-
vindos do ato de responder perguntas, que contém informagdes pessoais. Estes riscos serdo
minimizados através da manutencdo da sua privacidade, da ndo violagdo de documentos, da
ndo utilizagdo de identificadores pessoais, como as iniciais do nome, além da limitagdo de
acesso de pessoas ndo relacionadas ao projeto.

Todas as informagdes fornecidas durante o estudo serdo mantidas em sigilo. A sua iden-
tidade sera protegida e ocultada. Uma vez obtido o consentimento informado, serd atribuido um
numero de identificagdo a pasta digital com os dados de cada participante para proteger sua
identidade. Somente a equipe do estudo terd acesso as informagdes. S6 forneceremos suas in-

formagdes aos profissionais de saude do AC Camargo Cancer Center responsaveis pelo seu

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador responsavel:
Data: / / Versdo 01
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tratamento, se for necessario para proteger o seu bem-estar, saide e seguranga. Quando os re-
sultados do estudo forem divulgados ou publicados, ndo serdo incluidas as informagdes que
possam revelar a sua identidade.

Em relacdo a possiveis beneficios, 0 monitoramento remoto pode ajudar a reduzir os
problemas enfrentados, aumentar a seguranca e qualidade de vida, além de, possivelmente, au-
xiliar a reduzir o uso de servigos de emergéncia e hospitalizagdes ndo programadas. Ademais,
este estudo podera ser utilizado como base para beneficiar outros pacientes. Entretanto, esses
beneficios podem ser apenas indiretos.

Informamos que podera ndo haver tipo de beneficio direto, mas todos os dados coletados
e sua participagdo poderado ser de grande utilidade para oferecer maiores informagdes, de forma
clara, objetiva e compreensivel para o melhor cuidado de participantes nessa jornada de trata-
mento oncoldgico.

Os dados coletados ficardo assegurados com os pesquisadores durante 5 anos apos a
conclusdo da pesquisa. Apds a finalizagdo do projeto, nos comprometemos a informar ao(a)
Senhor(a) acerca dos resultados. Esses resultados serdo utilizados para publicagdes cientificas
para gerar discussdo sobre o monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias
hematologicas em terapia CAR-T e biespecificos, bem como sobre o impacto da tecnologia em
satde na experiéncia do paciente.

Informamos que este termo de consentimento livre e esclarecido ¢ elaborado em 02
(duas) vias, ambas devem ser rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término,
pelo(a) Senhor(a), convidado(a) a participar da pesquisa ou por seu representante legal, assim
como pelo pesquisador responsavel. Uma via serd do(a) Senhor(a), participante da pesquisa, €
a outra permanecera com os pesquisadores responsaveis.

Em caso de dividas ou necessidade de conversar com alguém sobre este estudo, podera
entrar em contato com a investigadora responsavel nos telefones: (11) 2189-5010, ramal 3156

ou 3743, (11)94171-8142 ou e-mail: desiree.ferraro(@accamargo.org.br. Ou caso tenha duvidas

ou perguntas sobre seus direitos como participante de uma pesquisa, ou se o pesquisador res-
ponsavel ndo fornecer as informacdes/ esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer
Center no endereco: Rua Prof. Antonio Prudente, n® 211, Liberdade, Sao Paulo/SP ou pelo
telefone (11) 2189-5010, ramal 5020. De segunda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18 horas e

sexta-feira das 8 horas as 17 horas. E-mail: cep_accamargo@accamargo.org.br

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador responsavel:
Data: / / Versdo 01
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Agradecemos a sua colaboragao!

Declaracao do participante de pesquisa:

Declaro estar ciente e esclarecido do trabalho realizado pelo(a)s pesquisador(a)(e)s ci-
tado(a)(s), ter compreendido o me que foi explicado e também li o contetido deste termo de
consentimento. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram res-
pondidas de forma satisfatoria. Recebi uma via deste termo rubricado e assinado, com identifi-
cacdo da versdo e paginas numeradas.

Ao assinar este termo, autorizo a minha participagdo nesta pesquisa. Informo também a
permissao para utilizar os resultados da analise, inclusive para publicacdo, sem nenhuma iden-
tificagdo pessoal que viole minha privacidade.

Eu, , certifico que tendo lido as informacgdes

e sido suficientemente esclarecido pelo(a)(s) pesquisador(a)(es)

, concordo com a realizacdo e a minha participa-

¢do na pesquisa. Assim, autorizo a execu¢ao do trabalho, exposto acima, com minha colabora-
¢do espontanea.

Sao Paulo, de de 20

Assinatura do participante voluntério

Testemunha

Pesquisador Responséavel

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador responsavel:
Data: / / Versdo 01
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Apéndice C — Formulario do perfil clinico-epidemiolégico dos participantes

Data / /

NO

Titulo: Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hematologicas em
terapia CAR-T e biespecificos

Caracterizacio clinico-epidemioldgica dos participantes:

Idade (em anos):

Sexo: () Masculino () Feminino ( ) Nao bindrio () Outro. Qual? () Prefiro ndo informar
Cor/Raca: () Branco () Preto ( ) Amarelo () Pardo () Indigena ( ) Outro. Qual?

Estado civil: () Solteiro ( ) Casado () Divorciado ( ) Unido estavel () Viavo

Escolaridade: ( ) Fundamental completo ( ) Médio completo ( ) Superior completo ( ) Pos-
graduado () Outro. Qual?

Profissdo:

ECOG: ()0()1()2()3( )4
Diagnéstico oncolégico:

Tipo de CAR-T recebido: ( ) Kymriah. ( ) Yescarta ( ) Carvykti ( ) Outro. Qual?

Tipo de biespecifico recebido: ( ) Talquetamabe ( ) Teclistamabe ( ) Outro. Qual?
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Apéndice D — Modelo base de avaliacao de satisfacao e feedback dos pacientes

Titulo: Pesquisa de satisfacao e feedback

Data: / /
Ne
Instrucoes:

Leia cada item.

Em seguida, utilize o instrumento avaliativo para cada item, assinalando o circulo que melhor
representa sua resposta na escala de que vai de 1 a 5, onde:

1) Discordo totalmente
2) Discordo
3) Indiferente ou neutro
4) Concordo
5) Concordo totalmente

Dé sua opinido de acordo com a opg¢do que representa o seu ponto de vista sobre cada critério.
Nao existem respostas corretas ou incorretas. Sua opinido ¢ o mais importante.

Por favor, responda a todos os itens. Esse questiondrio ¢ andnimo. Se desejar, utilize os campos
abertos para quaisquer comentarios ou sugestoes.

Item 1: O uso do sistema eletronico foi facil.

1-Discordo totalmente
2-Discordo
3-Indiferente ou neutro
4-Concordo

5-Concordo totalmente

Comentario (opcional):

Item 2: O tempo de preenchimento do questionario de sintomas estava adequado.

1-Discordo totalmente
2-Discordo
3-Indiferente ou neutro

4-Concordo
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5-Concordo totalmente

Comentario (opcional):

Item 3: O monitoramento, através do preenchimento do questiondrio de sintomas, foi util no
meu seguimento clinico (acompanhamento) ap6s recebimento da terapia / medicamento.

1-Discordo totalmente
2-Discordo
3-Indiferente ou neutro
4-Concordo

5-Concordo totalmente

Comentario (opcional):

Outros comentarios ou sugestdes:

Obrigado por sua participagao!
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Apéndice E — Formulario de comunicagao adicional

Data / /

N o

Titulo: Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hematoldgicas em

terapia CAR-T e biespecificos

Obrigado por responder aos questionarios anteriormente!

A partir desse momento, se vocé quiser reportar sintomas, sinais e/ou outros eventos e situa-
¢oes, voce podera descrevé-los no campo aberto abaixo:
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Apéndice F — Modelo base de avaliacio de auséncia de resposta

Data / /

NO

Monitoramento remoto de sintomas em pacientes com neoplasias hematologicas em terapia

CAR-T e biespecificos

Problemas:

() Falha técnica. Descri¢do:

( ) Nao conseguia mexer na plataforma. Descricao:

( ) Sem acesso a internet ou dispositivo para preenchimento. Descrigdo:

( ) Auséncia de cuidador. Descrigao:

( ) Consulta médica. Descrigao:

( ) Exames. Descrigdo:

( ) Efeito de medicamentos. Descrigao:

( ) Esquecimento. Descri¢do:

( ) Desmotivacdo ou perda de interesse. Descri¢ao:

() Carga de sintomas. Qual? . Descrigao:

() Outros. Descrigao:

Relatos:




