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Resumo 

 

 

Rocha LSS. Estudo prospectivo observacional dos efeitos da quimioterapia 
paliativa em pacientes com câncer colorretal metastático ou irressecável 
com performance status comprometido [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

O câncer colorretal é o segundo mais incidente em homens e mulheres, 
excluindo-se neoplasias de pele não melanoma e por esta razão é de grande 
interesse seu estudo em oncologia. Com frequência a neoplasia maligna de 
cólon e reto se apresenta metastática, irressecável ou recorre desta maneira 
nos primeiros anos de acompanhamento. Apesar de diversos estudos 
avaliando tratamento desta neoplasia no cenário metastático com grandes 
avanços na última década, pouco se sabe, ainda, do benefício de tratamento 
padrão em pacientes que se apresentam, ao diagnóstico, com performance 
status (PS) comprometido, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
PS 3 e 4, já que são sistematicamente excluídos dos estudos clínicos. O 
objetivo do presente estudo é avaliar o benefício do tratamento de primeira 
linha do câncer colorretal metastático com quimioterapia baseada em 
oxaliplatina em pacientes frágeis ECOG PS 3 e 4. Trata-se de coorte 
prospectiva observacional cujo desfecho primário é melhora de sintomas 
pela escala de sintomas de Edmonton (ESAS-r) quando se compara a 
situação basal com quarta semana de tratamento, excluindo-se aqueles que 
apresentaram toxicidades maior ou igual a grau 3, avalia como desfechos 
secundários qualidade de vida pelo questionário EQ5D, melhora clínica 
subjetiva, toxicidades, resposta bioquímica, radiológica, melhora de ECOG 
PS e sobrevida. Apesar de dificuldade em recrutamento não atingindo a 
amostra calculada, o estudo trouxe os seguintes resultados: todos os 
pacientes apresentaram queda de 2 pontos no pior sintoma da ESAS-r e, ao 
excluir aqueles com toxicidade maior ou igual a grau 3, 42,85 % atingiram o 
desfecho primário de eficácia, porém chama a atenção uma taxa de 
toxicidade grau 5 (óbito pelo tratamento) de 17,8% muito elevada neste 
cenário. Os resultados geram reflexões importantes já que pacientes ECOG 
PS 4 tiveram sobrevida global mediana de 33 dias, contra 98 dias para 
ECOG PS 3, p: 0,033, pacientes internados e com bilirrubina elevada 
parecem ter menor benefício. Por último chama a atenção a taxa de 
pacientes que receberam quimioterapia nas últimas duas semanas de vida 
(25%) e aqueles que receberam nos últimos 30 dias de vida (53,6%). Para 
qualidade de vida também houve melhora na percepção geral de saúde e no 
utility calculado, sem diferença nos quesitos individuais e com 46% dos 
pacientes não respondendo a reavaliação da quarta semana por óbito ou 
piora clínica. Apesar de uma amostra reduzida, pela fragilidade destes 
pacientes, o estudo levanta a necessidade de se avaliar melhor o benefício 
de tratamento nesta população já que, apesar do potencial impacto em 



 

xv 

sintomas, o tratamento acarreta risco muito elevado de toxicidades e em 
determinados subgrupos ausência de benefício em sobrevida global.  

Descritores: Câncer colorretal; Metástase tumoral; Fragilidade; 
Quimioterapia; Oxaliplatina. 
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Abstract 

 

 

Rocha LSS. Prospective observational study of the effects of palliative 
chemotherapy in patients with unresectable or metastatic colorectal cancer 
with compromised performance status [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Colorectal cancer is the second most common cancer in both men and 
women, excluding non-melanoma skin cancers, and is therefore of great 
interest for study in oncology. The malignant neoplasm of the colon and 
rectum often presents as metastatic, unresectable, or recurrent in the first 
few years of follow-up. Despite numerous studies evaluating treatment for 
this neoplasm in the metastatic scenario with significant advancements in the 
last decade, limited knowledge about the benefit of standard treatment in 
patients who present, at diagnosis, with compromised performance status 
(PS), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 3 and 4, 
systematically excluded from clinical trials. This study aims to evaluate the 
benefit of first-line treatment for metastatic colorectal cancer with oxaliplatin-
based chemotherapy in fragile ECOG PS 3 and 4 patients. We conducted a 
prospective observational cohort whose primary outcome is symptom 
improvement using the Edmonton Symptom Assessment System scale 
(ESAS-r) when comparing the baseline situation with the fourth week of 
treatment, excluding those who had toxicity greater than or equal to grade 3, 
and evaluating the quality of life using the EQ5D questionnaire, subjective 
clinical improvement, toxicity, biochemical and radiological response, 
improvement of ECOG PS, and survival as secondary outcomes. Although 
recruitment was difficult and did not reach the calculated sample, the study 
had the following results: all patients showed a 2-point decline in the worst 
symptom of the ESAS-r, excluding those with toxicity greater than or equal to 
grade 3, 42.85% reached the primary outcome of efficacy. However, the 
grade 5 toxicity rate of 17.8% (death from treatment) was very high. The 
results raise relevant considerations since ECOG PS 4 patients had a 
median overall survival of 33 days, compared to 98 days for ECOG PS 3, p: 
0.033, patients who were hospitalized and with elevated bilirubin seemed to 
have less benefit. Finally, the rate of patients receiving chemotherapy in the 
last two weeks of life (25%) and those who received it in the last 30 days 
(53.6%) is noteworthy. For the quality of life, there was also an improvement 
in the overall perception of health, and in the calculated utility, with no 
difference in individual items, but with 46% of patients not responding to the 
fourth-week reevaluation due to death or clinical deterioration. Despite a 
reduced sample, given the fragility of these patients, the study highlights the 
need better to evaluate the benefit of treatment in this population, as 
although there is a potential impact on symptoms, the treatment carries a 
very high risk of toxicity. In specific subgroups, there is no benefit in overall 
survival. 

Descriptors: Colorectal neoplasms; Neoplasm metastasis; Frailty; 
Chemotherapy; Oxaliplatin. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Epidemiologia 

 

Atualmente, o câncer colorretal é o terceiro em incidência no mundo 

(responsável por 10% dos novos casos de câncer diagnosticados, 

equivalente a 1.931.590 novos casos no ano de 2020), e a segunda causa 

de mortalidade por câncer (9,4 % ou 935.173 mortes) (SUNG, 2021).  

No Brasil, excluindo-se os tumores de pele não melanoma, é o 

segundo mais incidente em homens e mulheres, com respectivamente 

21.970 e 23.660 novos casos em estimativa publicada pelo Instituto Nacional 

do Câncer (INCA) para o ano de 2023 (CÂNCER, 2023). 

São considerados fatores de risco câncer colorretal esporádico (sem 

componente hereditário): dieta hipercalórica, dieta rica em carne vermelha, 

consumo de carnes maturadas, consumo de gordura saturada, consumo 

excessivo de álcool, tabagismo, sedentarismo, obesidade e diabetes 

(DEVITA, 2019). 

Aproximadamente 50% dos casos diagnosticados se apresentam 

com doença metastática, doença não operável, desenvolverão metástases 

ou recorrência local nos próximos meses ou anos (PIEDBOIS et al., 1998). 

Nos casos de câncer colorretal metastáticos, a quimioterapia prolonga a 

sobrevida livre de progressão e a sobrevida global quando comparada ao 

suporte clínico exclusivo (SIMMONDS, 2000) e a poliquimioterapia com os 

regimes mFOLFOX6 (5-Fluoruracil, Leucovorin, Oxaliplatina), FOLFIRI (5-

Fluoruracil, Leucovorin, Irinotecano), FOFOXIRI (5-Fluoruracil, Leucovorin, 

Oxaliplatina, Irinotecano), CAPOX (capecitabina e oxaliplatina) aumenta a 

taxa de resposta quando comparada com monoquimioterapia com 

fluoropirimidinas (5-FU, Capecitabina). Pelas maiores taxas de resposta, os 
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regimes com FOLFOX e FOLFIRI, são as opções de primeira linha para 

câncer colorretal metastático. Em estudos posteriores, terapias alvo com 

drogas antiangiogênicas (Bevacizumabe, Aflibercept) e drogas anti-receptor 

do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Panitumumabe, Cetuximabe) 

também adicionaram ganho de sobrevida global aos esquemas de 

quimioterapia isolada. No caso das drogas anti-EGFR é necessária a 

avaliação molecular demonstrando ausência de mutação nos genes da via 

RAS chamado de status RAS selvagem. Atualmente, a mediana de 

sobrevida dos pacientes com câncer colorretal metastático pode superar 37 

meses em população selecionada (SCHWARTZBERG et al., 2014; 

YOSHINO et al., 2022). Há grande expectativa de melhora destes resultados 

em ganho de sobrevida com a associação de drogas alvo, como nos 

pacientes portadores de tumores com instabilidade de microssatélites que 

derivam grande benefício da combinação com imunoterapia tanto no 

contexto de doença localizada como metastática (CERCEK et al., 2022; 

OVERMAN et al., 2022). 

 

1.2 Performance Status  

 

Performance status (PS) é uma medida que tenta quantificar o bem-

estar dos pacientes. No decorrer dos anos, muitas tentativas foram feitas 

para se encontrar a melhor maneira de classificar e padronizar a condição 

de saúde dos pacientes oncológicos. A primeira escala de notoriedade, 

utilizada amplamente, foi a escala de Karnofsky (KPS), criada em 1949 que 

classificava o paciente em uma escala de zero a 100 % em que zero 

equivalia ao óbito e 100 % a saúde perfeita, as pontuações se dividiam de 

10 em 10%. Em 1982 o Eastern Coperative Group (ECOG) publicou a escala 

de performance status de ECOG uma simplificação baseada na antiga 

escala de Karnosfky e que dividia o performance em 5 categorias em que 0 

significava paciente sem restrições ou sintomas relacionados a doença 

(equivalente ao Karnofsky de 100 e 90%) e 5 correspondia ao Karnofsky de 



Introdução 4 

  
 

 

zero, ou seja, óbito. Esta escala fez parte de iniciativa do grupo ECOG em 

normatizar e padronizar o relato em suas publicações e incluía classificação 

de resposta oncológica ao tratamento e, também, uma escala própria de 

toxicidades, sendo que a de performance status perdura até os dias de hoje 

sendo critério de inclusão para estudos clínicos, correlacionando-se com 

resposta, toxicidade e sobrevida em diversos estudos em oncologia (OKEN 

et al., 1982).  

Para inclusão de pacientes nos estudos clínicos de oncologia, é 

preconizado a mensuração de seu PS, atribuindo-se classificação 

padronizada internacionalmente conforme ECOG (Tabela 1) (OKEN et al., 

1982). Para estudos com CCRm há análises demonstrando que a sobrevida 

de pacientes com ECOG PS 2 é aproximadamente a metade daquela dos 

pacientes com ECOG PS 0 ao diagnóstico, com forte correlação 

independente com desfechos oncológicos (LAVIN et al., 1980; ANDO et al., 

2001; KÖHNE et al., 2002; SANOFF et al., 2008). Importante salientar que a 

redução de PS no paciente oncológico pode ocorrer pelas disfunções 

orgânicas, dor, caquexia causadas pelo câncer avançado,  mas também por 

outras comorbidades e idade avançada e que, na primeira situação descrita, 

queda de ECOG PS por grande carga tumoral, estudos consideram que 

tratamento oncológico pode trazer benefício em melhora de PS e qualidade 

de vida e que mesmo frágeis eles poderiam tolerar quimioterapia 

(SCHEITHAUER et al., 1993).  

Habitualmente, o recrutamento dos pacientes em protocolos de 

pesquisa clínica seleciona propositalmente pacientes com ECOG PS 0 e 1 e 

em raras exceções PS 2, representando menos de 10 % dos pacientes 

incluídos, já pacientes com performance inferior a 2 (ECOG PS 3 e 4) são 

sistematicamente excluídos dos estudos e por esta razão o benefício da 

quimioterapia nestes pacientes com maior fragilidade não está estabelecido. 

(OKEN et al., 1982; SARGENT et al., 2009; YOUNG et al., 2015).  

Apesar da não representatividade dos indivíduos frágeis com ECOG 

PS 3 e 4 nos estudos clínicos, estes representam um grande desafio na 
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prática clínica e definir sobre início de tratamento com quimioterapia nesta 

população é uma decisão complexa em que pesam as escassas evidências 

sugerindo maior risco de mortalidade, toxicidade e queda de qualidade de 

vida, em contrapartida a chance de melhora de performance status, 

sintomas e sobrevida global. Outro desafio é optar entre tratamento com 

monodroga mais leve e com menor potencial de toxicidade versus 

combinação de quimioterapia com maior chance de resposta global, porém 

mais tóxico. E, por último, é desafiador definir sobre redução inicial das 

doses de tratamento e sobre associação de anticorpos monoclonais pelos 

mesmos motivos citados ponderar aumento de toxicidade contra chance de 

resposta clínica.  

Sargent e colaboradores realizaram uma metanálise reunindo dados 

individuais de 9 estudos fase III de tratamento de câncer colorretal 

metastático (CCRm) com vários esquemas de quimioterapia paliativa, 

avaliando seu benefício em pacientes com ECOG PS 2 (n= 509, 

correspondendo a 8% dos pacientes incluídos nos estudos). Neste subgrupo 

de pacientes, a poliquimioterapia ofereceu melhores desfechos quando 

comparada à monoterapia, porém com menores taxas de resposta, 

sobrevida livre de progressão e sobrevida global em comparação com 

pacientes ECOG PS 0-1 tratados com o mesmo esquema. Além disso, os 

pacientes ECOG PS 2 tratados tinham maior taxa de eventos adversos 

graves (Graus 3 e 4) e maior mortalidade em 60 dias por qualquer causa. 

Contudo, nesta análise, os pacientes ECOG PS 3-4 não foram contemplados 

(SARGENT et al., 2009). 

Apesar de benéfico, o tratamento quimioterápico padrão pode trazer 

toxicidades em múltiplos sistemas. As toxicidades de repercussão clínica 

(Graus 3 e 4) mais frequentes segundo análise de Sargent et al. foram 

náusea, vômito, diarreia, mucosite e neutropenia, com maior frequência nos 

pacientes ECOG PS 2 quando comparados àqueles ECOG PS 0 e 1 

(SARGENT et al., 2009). Em um levantamento retrospectivo, Crosara e 

colaboradores não demostraram diferença em toxicidades nos pacientes 

com pior performance tratados com quimioterapia, embora, pela natureza 
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retrospectiva do estudo, os eventos adversos decorrentes do tratamento 

possam ter sido subestimados (CROSARA et al., 2015). Além disso, neste 

grupo de pacientes muitas vezes fica difícil distinguir alguns sintomas 

relacionados ao CCRm daqueles relacionados a toxicidades desencadeadas 

pela quimioterapia. 

Em revisão sistemática da literatura, evidenciamos poucas 

publicações abrangendo pacientes com CCRm e baixo performance status, 

principalmente ECOG PS 3 e 4. Desta forma, os resultados também são 

heterogêneos quanto ao benefício do tratamento neste grupo de pacientes. 

Alguns manuscritos sugerem que quimioterapia convencional em pacientes 

com CCRm com ECOG PS 3-4 tem benefício no controle de sintomas, 

resposta clínica e radiológica, porém sem ganho de sobrevida global 

(ROCHA; RIECHELMANN, 2018). 

No estudo retrospectivo realizado pelo nosso grupo, a sobrevida 

global de pacientes ECOG PS 3-4 (n=65) submetidos à quimioterapia 

paliativa (poli ou monoterapia) foi comparada à de pacientes em suporte 

clínico exclusivo (n= 36), encontrando-se tendência, sem significância 

estatística, de ganho de sobrevida global a favor do braço tratamento (6,8 m 

vs 2,3 m p:0,13) (CROSARA TEIXEIRA et al., 2015). Além disso, a 

população de pior PS não apresentou diferença de toxicidades graus 3 e 4 

durante QT de primeira linha comparativamente aos pacientes PS ECOG PS 

0-2. Neste mesmo estudo, houve redução inicial de dose de quimioterapia 

(QT) em primeiro ciclo em 35% dos pacientes com pior PS e cerca de 20% 

dos mesmos receberam monoterapia baseada em fluorpirimidina. 

Aproximadamente 50% dos pacientes com ECOG PS 3 e 4 tiveram benefício 

clínico com a QT, apesar da menor sobrevida quando comparada aos 

pacientes ECOG PS 0 e 1 (18,4 m vs 6,8 m). Estes resultados de sobrevida 

global, podem ter sofrido influência do viés de seleção, com pacientes de 

pior ECOG PS somado a um maior número de comorbidades incluídos no 

grupo de suporte clínico exclusivo, por exemplo. Além disso, os dados de 

toxicidade podem ter sido subestimados e não há, no estudo, informações 
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sobre taxa de resposta e melhora objetiva de sintomas (CROSARA 

TEIXEIRA et al., 2015). 

Outro estudo, realizado no ICESP (Instituto do Câncer de São Paulo) 

com pacientes ECOG PS maior ou igual a 2, com diversas neoplasias 

sólidas metastáticas, indicou que performance ECOG PS 3 e 4 e creatinina 

maior que 1,0 são variáveis independentes associadas a maior chance de 

óbito em 90 dias após primeira dose de quimioterapia. Novamente, tratava-

se de estudo retrospectivos envolvendo 301 pacientes dos quais apenas 41 

(13,6%) apresentavam neoplasia de cólon (CAIRES-LIMA et al., 2018).  

No grupo de pacientes, com condição clínica comprometida, o ganho 

de qualidade de vida e melhora de sintomas se torna relevante e pesa na 

decisão por início de tratamento, mesmo que não ocorra ganho de sobrevida 

global significativo. Por outro lado, há a dúvida se os eventos adversos 

decorrentes do tratamento não poderiam, de certa forma, anular o benefício 

dada a fragilidade clínica deste grupo.  

 

1.3 Qualidade de vida e avaliação de sintomas  

 

A qualidade de vida é definida pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) como “a percepção de um indivíduo sobre a sua posição na vida, no 

contexto da cultura e dos sistemas de valores em que vive e em relação a 

seus objetivos, expectativas, padrões e preocupações” (WHO, 1998) e pode 

ser avaliada em suas múltiplas dimensões através de questionários 

validados para a língua nativa dos pacientes que se pretende avaliar. É 

também definida como a percepção individual do bem-estar físico, mental e 

social, hoje muito mais ampla e sujeita a subjetividade e que deve ser 

considerada na decisão de tratamentos, na aprovação de novas medicações 

e alocação de recursos. A visão do paciente de sua própria condição de 

saúde é muito valorizada e o impacto dos tratamentos nesta percepção 

idem. Desta forma, as análises de qualidade de vida são cada vez mais 
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utilizadas e permitem não só a avaliação deste quesito, mas correlação com 

análises de custo efetividade. Entre as ferramentas de avaliação de 

qualidade de vida, há o questionário Europeu de qualidade de vida com 5 

dimensões (EQ-5D) que utilizamos na presente análise, de acesso gratuito e 

de fácil aplicação, que será descrito abaixo (Anexo 1).  

Além de qualidade de vida, outro forte argumento utilizado na prática 

clínica para início de tratamento quimioterápico nos pacientes com ECOG 

PS 3-4, é a tentativa de controle de sintomas que pode resultar em melhora 

do PS. Para avaliar o controle de sintomas pode-se empregar diversas 

escalas, entre elas, a Escala de Sintomas de Edmonton revisada (ESAS-r), 

também pormenorizada abaixo (Anexo 2). 

Conforme exposto, os riscos e benefícios de quimioterapia em 

pacientes com ECOG PS 3-4, não foram avaliados por grandes estudos 

prospectivos. Além disso, não há evidência de que quimioterapia (mono ou 

poliquimioterapia) tenha impacto em sobrevida global nestes pacientes 

(CROSARA TEIXEIRA et al., 2015). No Instituto do Câncer do Estado de 

São Paulo (ICESP), pacientes frágeis com CCRm são tratados com 

quimioterapia, de forma semelhante àqueles com ECOG PS 0 ou 1, ou 

recebem cuidados de suporte exclusivos (CROSARA TEIXEIRA et al., 

2015). Considerando que pacientes ECOG PS 3-4 fazem parte da prática 

clínica e a baixa evidência científica para motivar ou contraindicar seu 

tratamento, propomos estudo não controlado prospectivo observacional para 

avaliação dos desfechos desta população específica quando tratada com 

poliquimioterapia baseada em oxaliplatina (1ª linha de quimioterapia padrão 

em nossa instituição). 
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Tabela 1 – Classificação de performance status pelo ECOG  

Grau Definição 

0 Consegue realizar todas as atividades normais sem restrições. (KPS: 100 e 
90) 

1 Restrição em atividades fisicamente extenuantes, mas consegue andar e 
realizar trabalhos. (KPS: 80-70) 

2 Consegue andar e cuidar de si mesmo, mas não consegue realizar nenhum 
trabalho. Fica em pé e acordado mais de 50% do tempo. (KPS: 60-50) 

3 Capaz de cuidar de si mesmo apenas limitadamente; confinado à cama ou 
cadeira mais de 50%do tempo enquanto acordado. (KPS: 40-30) 

4 Completamente incapacitado; não consegue realizar qualquer cuidado 
pessoal. Totalmente confinado à cama ou cadeira (KPS: 20-10). 

5 Óbito (KPS: 0) 

LEGENDA: ECOG: Eastern Cooperative Group – Adaptado de: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et 
al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 
5:649; KPS – Karnofsky performance status 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Hipótese 
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2 HIPÓTESE 

 

 

A quimioterapia paliativa baseada em oxaliplatina melhora sintomas, 

estado geral e sobrevida global em pacientes com CCRm com performance 

status comprometido (ECOG PS 3-4). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Objetivos 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Primário 

 

Avaliar efeito da quimioterapia paliativa em primeira linha baseada 

em oxaliplatina (com esquemas mFLOX, mFOLFOX 6, CAPOX ou 

FOFOXIRI) nos pacientes com CCRm com ECOG PS 3-4 nos sintomas 

associados à doença e no estado geral. 

 

3.2 Objetivos Secundários 

 

Avaliar efeitos adversos relacionados ao uso da quimioterapia nos 

pacientes com CCRm ECOG PS 3-4. 

Avaliar sobrevida global com uso de quimioterapia nos pacientes 

com CCRm ECOG PS 3-4. 

Avaliar resposta clínica, e laboratorial dos pacientes com CCRm 

ECOG PS 3-4 submetidos à quimioterapia. 

Avaliar impacto da quimioterapia na qualidade de vida dos indivíduos 

com CCRm ECOG PS 3-4 submetidos à quimioterapia. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Desfechos 
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4 DESFECHOS  

 

 

4.1 Desfecho Primário 

 

O desfecho primário era melhora de pelo menos 2 pontos no pior 

sintoma pela ESAS-r entre as avaliações no D0 de quimioterapia e a 

reavaliação com 4 semanas. Desde que não apresentasse toxicidades grau 

3, 4 ou 5. 

 

4.2 Desfechos Secundários  

 

Os desfechos secundários foram: 

 Ocorrência de toxicidades/ eventos adversos, classificados pelos 

critérios do CTCAE 4.0. 

 Sobrevida global, considerada como tempo decorrido entre 

inclusão no estudo e óbito por qualquer causa.  

 Ocorrência de resposta a saber:  clínica (melhora de estado geral, 

dos sinais clínicos de disfunção orgânica, dor, dispneia entre outros 

sintomas relatados na linha de base que motivaram início do 

tratamento), radiológica (avaliada pelo Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors critério (RECIST 1.1) naqueles pacientes 

em que as imagens de reestadiamento estivessem disponíveis), 

laboratorial (melhora de parâmetros laboratoriais de disfunções 

orgânicas por exemplo queda de níveis de bilirrubina, além de 

resposta bioquímica com queda dos níveis do antígeno cárcino 

embrionário – CEA). 
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 Avaliação de qualidade de vida, mensurada através do questionário 

EQ-5D, utilizando-se avaliação de utilities. 

 Melhora de ECOG PS entre avaliação na linha de base e na 

avaliação na quarta semana de tratamento, bem como nos 

acompanhamentos ambulatoriais subsequentes.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 Materiais e Métodos 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

5.1 Desenho do estudo  

 

Trata-se de estudo analítico observacional em coorte prospectiva, que 

avalia desfechos de pacientes com CCRm cujo tratamento quimioterápico 

baseado em oxaliplatina foi definido pelo médico assistente antes de sua 

inclusão no estudo.  

A partir da inclusão, não houve interferência no tratamento, dose 

inicial e redução, bem como na solicitação de exames laboratoriais e 

imagens de reestadiamento. Os pacientes eram acompanhados de maneira 

observacional quanto às toxicidades, resposta subjetiva e melhora de ECOG 

PS, a única intervenção era a aplicação das ferramentas de avaliação de 

sintomas (ESASr) e de qualidade de vida (EQ-5D) antes do início do 

tratamento e na quarta semana de quimioterapia (D22 +/- 7 dias). 

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da FMUSP sob o número CAEE 142/14 em 15 de julho de 2015. 

Uma modificação no projeto foi sugerida após a matrícula no programa de 

doutorado com inclusão de avaliação de qualidade de vida, esta 

incorporação foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

FMUSP em 23 de maio de 2017. (Anexo 4) 

Em dezembro de 2018 foi aprovada emenda para inclusão do hospital 

AC Camargo Cancer Center como centro co-participante com intuito de 

aumentar recrutamento. 

Todos os pacientes antes de inclusão foram orientados e assinaram 

termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 5). Foi adequado um 

TCLE específico para pacientes incluídos no AC Camargo Cancer Center.   
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5.2 Plano de análise e cálculo do tamanho da amostra 

 

Para cálculo do tamanho da amostra utilizamos o modelo de Simon 

(optimal design). Este modelo pode ser usado para estudos pilotos ou para 

novos regimes nos quais a toxicidade seja um desfecho de interesse. No 

estudo em questão, apesar de não ser um regime novo de tratamento, a 

avaliação dos desfechos do tratamento convencional neste subgrupo de 

maior fragilidade é inédito (IVANOVA; 2014).  

Estipulamos que benefício clínico seria considerado quando 

ocorresse melhora, comparativamente à situação basal, de pelo menos 2 

pontos no pior sintoma avaliado pela ESAS-r na quarta semana de 

tratamento (mais ou menos 7 dias) e sem ocorrência de toxicidade de grau 

igual ou superior a 3. Estimamos que o tratamento seria ineficaz se 10% ou 

menos dos pacientes apresentassem benefício clínico. Consideramos o 

valor de 10% uma vez que em estudos clínicos mostram que placebo ou 

melhor suporte clínico podem levar a melhora de sintomas em percentual 

maior de pacientes: com resposta de 0-21% para melhora de dor ou redução 

de necessidade de analgésicos, 8-27% dos pacientes com melhora de 

apetite, 7-17% ganho de peso e 6-14% com melhora de performance status. 

Pelo exposto consideramos melhora de menos de 10% com quimioterapia 

um benefício insignificante frente às potenciais toxicidades e riscos, 

assemelhando-se à melhora de sintomas obtida em estudos que utilizam o 

braço placebo como controle (CHVETZOFF; TANNOCK, 2003). 

Consideraremos o estudo positivo se atingirmos o desfecho primário de 

melhora de pelo menos 2 pontos na ESAS-r em pelo menos 25% dos 

pacientes incluídos. 

O modelo é executado em duas etapas. Considerando hipótese nula 

de 10% de melhora clínica será testada contra uma alternativa unicaudada. 

No primeiro estágio, 18 pacientes seriam avaliados, se houvesse 2 repostas 

ou menos nestes 18 pacientes o estudo deveria ser interrompido. Por outro 

lado, caso a resposta fosse maior 25% outros pacientes deveriam ser 
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recrutados para um total de 43 pacientes incluídos. A hipótese nula será 

rejeitada se 8 (r2+1) ou mais respostas forem observadas em 43 pacientes. 

Este desenho almeja um erro tipo 1 de 5% e poder de 80% quando a taxa de 

melhora de sintomas verdadeira for de 25%. 

Estatística descritiva foi utilizada para reportar os resultados das 

variáveis categóricas e contínuas. Devido ao pequeno número de pacientes 

todas as variáveis foram expostas como mediana (valor mínimo-valor 

máximo). As variáveis tempo-para-o-evento foram relatadas em medianas e 

curvas de Kaplan Meyer. Os graus de toxicidade foram tabulados e o 

número de pacientes que descontinuaram o tratamento devido à toxicidade 

foi apresentado.  

Análises de eficácia e toxicidade foram realizadas por intenção de 

tratamento (ITT), ou seja, o paciente deveria ter recebido pelo menos uma 

dose de cada droga, 5FU, leucovorin e oxaliplatina. 

Para análise de subgrupo as variáveis contínuas foram avaliadas 

com teste de Mann-Whitney ou Willcoxon quando pareadas e as variáveis 

categóricas foram comparadas pelos testes de Chi-Quadrado de Pearson ou 

Exato de Fisher. Foram avaliados os seguintes subgrupos: pacientes com 

melhora de ECOG PS; com melhora da somatória da ESAS-r, aqueles com 

óbito em menos de 28 dias; aqueles que realizaram apenas uma aplicação 

de quimioterapia, idosos com idade maior ou igual a 60 anos e ECOG PS 3 

versus 4. 

As sobrevidas quando avaliadas nas curvas de Kaplan Meier foram 

descritas em medianas comparadas utilizando-se o teste log rank. 

As análises estatísticas e gráficos foram realizados nos programas 

SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) e GraphPad Prism 6 (GraphPad Software 

Inc., La Jolla, CA). As diferenças observadas foram consideradas 

estatisticamente significativas quando o teste de comparação empregado 

apresentasse p<0,05. 

 



Materiais e Métodos 21 

  
 

 

5.3 Critérios de Inclusão 

 

 Diagnóstico histológico de adenocarcinoma colorretal metastático 

ou localmente avançado virgem de tratamento de primeira linha 

paliativa;  

 Idade acima de 18 anos; 

 Escala de performance ECOG PS 3 a 4 definido pelos 

investigadores e médico assistente do paciente. Aqui, vale 

salientar que, no ICESP, no formulário eletrônico do prontuário 

preenchido a cada consulta ambulatorial do paciente, há um 

campo fixo, padronizado em que consta a classificação de ECOG 

e que necessitava estar preenchido para registro e liberação da 

consulta médica e que além de fácil classificação os médicos 

assistentes do ICESP já eram treinados de rotina a classificar o 

performance do paciente pelo ECOG;  

 Que iniciariam poliquimioterapia paliativa de primeira linha 

baseada em oxaliplatina (mFLOX, FOLFOX, CAPOX ou 

FOLFOXIRI); 

 Pacientes que fossem capazes de compreender a natureza do 

estudo e o Termo de consentimento livre e esclarecido, que 

deverá ser assinado pelo paciente ou seu representante legal; 

 Paciente capaz de compreender os questionários de sintomas e 

de qualidade de vida, lúcido e orientado. 

 

5.4 Critérios de Exclusão  

 

 Pacientes que participaram de outros protocolos com drogas 

experimentais; 
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 O principal motivo para a não inclusão de pacientes na pesquisa 

foi comprometimento tão intenso de performance status do 

paciente que por sintomas relacionados ao câncer (encefalopatia 

hepática, delirium) ou efeito colateral das medicações utilizadas 

(opióides, benzodiazepínicos), eram incapazes de responder aos 

questionários de sintomas e qualidade de vida.  

 

5.5 Desenho do estudo 

 

Avaliamos os sintomas dos indivíduos incluídos em situação basal 

(dentro de 1 semana do início da quimioterapia), e após 21 dias da primeira 

dose, quarta semana do tratamento (janela +/- 7 dias). Para avaliação dos 

sintomas aplicamos a escala de Edmonton revisada (ESAS-r). Para 

avaliação de qualidade de vida aplicamos no mesmo momento a escala 

European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D). Destacamos que a 

avaliação de qualidade de vida foi incluída após reanálise do estudo, a partir 

de maio de 2017, assim, parte dos indivíduos não possui esta avaliação.  

A sobrevida global foi definida como intervalo de tempo entre a 

primeira infusão de quimioterapia até o óbito por qualquer causa. A 

avaliação de ECOG PS foi realizada a cada visita durante toda a primeira 

linha de tratamento. O ECOG PS inicial foi avaliado por dois examinadores, 

o médico responsável pelo paciente que indicou o tratamento com 

quimioterapia e um dos médicos envolvidos no estudo que aplicou os 

questionários de sintoma e qualidade de vida. 

 

5.6 Tratamento 

 

O esquema FLOX modificado (mFLOX) é o tratamento de primeira 

linha para CCRm segundo protocolo institucional no ICESP. Chamado de 

modificado por utilizar menor dose de leucovorin que o esquema padrão.  
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Consiste em 5-fluoruracil 500 mg/m² + Leucovorin 20 mg/m² em bolus 

semanalmente nos dias 1, 8, 15, 22, 29, e 36 do tratamento e oxaliplatina em 

bolus 85 mg/m² antes do 5FU e leucovorin nos dias 1, 15, e 29 do 

tratamento seguido de 2 semanas de descanso. Quanto as principais 

toxicidades descritas para este esquema: diarreia, mucosite, neuropatia e 

hematológica (neutropenia e plaquetopenia) (NEBULONI et al., 2013). A 

adoção deste esquema como padrão na instituição se deve ao fato de ser 

administrado em bolus dispensando uso de infusor e, portanto, trazendo 

facilidade de aplicação e menor custo, já avaliado em estudo de custo 

efetividade descrito (NEBULONI et al., 2013). 

Em casos selecionados, após discussão em reunião multidisciplinar, 

poderia ser adotado, em pacientes internados (pela possibilidade de uso de 

esquema infusional em ambiente de internação) e muito sintomáticos, 

esquemas baseados em oxaliplatina com 5FU infusional a saber FOLFOX6 

ou FOLFOXIRI. E com a inclusão do Hospital AC Camargo como centro 

coparticipante incluímos também a possibilidade de uso de esquema com 

fluorpirimidina oral chamado CAPOX. 

No caso de FOLFOXIRI o esquema se constitui de Irinotecano 165 

mg/m2 no dia 1; oxaliplatina 85 mg/m² no dia 1; Leucovorin 400 mg/m² no 

dia 1; 5- Fluoruracil 400 mg/m² em bolus no dia 1 seguido de 2400 mg/m² 

por 46 horas em infusão contínua; a cada 2 semanas. Com relação as 

principais toxicidades descritas destacam-se náusea, vômitos, diarreia, 

mucosite, neuropatia, astenia, trombocitopenia, anemia e neutropenia, com 

casos de neutropenia febril (FALCONE et al., 2007).  

Já o esquema mFOLFOX6 constitui-se de: Oxaliplatina 85 mg/m² no 

dia 1; Leucovorin 400 mg/m² no dia 1; 5- Fluoruracil 400 mg/m² em bolus no 

dia 1 seguido de 2400 mg/m² por 46 horas em infusão contínua; a cada 2 

semanas. Principais toxicidades descritas: náuseas ou vômitos, mucosite, 

diarreia, neuropatia, síndrome mão pé, fadiga, infecção, redução da 

contagem de glóbulos brancos e plaquetas (HOCHSTER et al., 2008). 
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O esquema CAPOX constitui combinação de oxaliplatina 130 mg/m2 

no D1 endovenoso, associado à capecitabina oral 1000 mg/m² por dose (2 

vezes ao dia) por 14 dias em ciclos de 21 dias. As principais toxicidades se 

assemelham muito ao esquema mFOLFOX6 porém com uma incidência 

maior de síndrome mão pé (HOCHSTER et al., 2008). 

Com relação ao tratamento, importante mencionar a imparcialidade 

dos autores desta pesquisa na indicação do início do tratamento, do 

esquema escolhido bem como a dose utilizada, todos estes quesitos eram 

definidos a critério do médico assistente responsável pelo paciente. Os 

autores do presente trabalho só tinham contato com paciente abordando-o 

para participação no estudo após indicação do início de quimioterapia 

baseada em oxaliplatina pelo médico assistente.  

Pelo protocolo institucional drogas anti-VEGF não são padrão e anti 

EGFR ficam reservadas para tratamento de terceira linha nos pacientes 

RAS-selvagem 

 

5.7 Redução de dose 

 

Redução de dose em ciclo inicial em até 20% costuma ser usual 

neste cenário de ECOG PS mais comprometido, também ficava a critério do 

médico assistente. Em caso de esquemas infusionais, quando há 

comprometimento de performance status, é comum omissão de bolus de 5-

FU que consideramos para finalidade de cálculo como redução de 15% de 

dose. 
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5.8 Avaliação na Linha de Base 

 

Os pacientes eram submetidos à avaliação basal, conforme 

protocolo institucional. 

• Dentro de 3 dias da primeira dose de tratamento: Histórico 

médico, sítios de metástase do câncer colorretal, histórico de 

outras doenças (ativas e resolvidas), medicamentos em uso e 

dados demográficos gerais. Exame físico completo, índice de 

desempenho ECOG PS, peso corporal e altura, sintomas 

referidos pelo paciente, ESAS-r e EQ-5D. A avaliação de ECOG 

PS a cada consulta é protocolar no ICESP e precisa ser 

atualizado no prontuário eletrônico em campo estruturado a cada 

consulta antes da liberação da informação o que reduz a 

classificação equivocada e a perda de informação.  

• Exames pré-quimioterapia dentro de 3-7 dias: hemograma, função 

renal, função hepática (TGO, TGP, bilirrubinas), CEA. Estes 

exames fazem parte da rotina no tratamento de CCRm com 

esquema mFLOX, porém não interferimos na solicitação destes.  

• Os pacientes antes de início de tratamento eram submetidos a 

tomografia computadorizada (ou ressonância nuclear magnética, 

se aplicável) de abdômen, pelve e tórax. Conforme protocolo 

institucional. 

 

5.9 Acompanhamento após início do tratamento e avaliação 

de resposta 

 

Os pacientes retornavam para avaliação clínica conforme orientação 

do médico assistente e protocolo institucional, o que habitualmente coincidia 

com as datas que precediam a infusão de oxaliplatina para o regime mFLOX 
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ambulatorial (D1, D15, D29). A aderência também era avaliada de acordo 

com comparecimento ao setor de quimioterapia para aplicação da 

medicação e nas consultas. Nas consultas o paciente era submetido: 

• Exame físico completo, medição de sinais vitais, medição do peso 

e altura; atualização de ECOG PS;  

• Avaliação de sintomas que poderiam estar relacionados à 

progressão da doença, avaliação da aderência e da toxicidade ao 

tratamentoera feita pelo médico assistente e coletado em 

prontuário a cada consulta. O paciente também era questionado 

sobre toxicidades e sintomas na avaliação de quatro semanas 

com equipe do estudo para reaplicação de questionário;  

• Avaliação laboratorial: hemograma, creatinina, ureia. Outros 

exames, a critério médico; 

• Na quarta semana do tratamento (D22 +/- 7 dias) o paciente era 

novamente avaliado pelo investigador com revisão de ECOG PS, 

resposta clínica, toxicidades e aplicação de nova escala de 

sintomas de Edmonton e EQ-5D. Como paciente que recebeu 

mFOLFOX6 seria submetido a nova aplicação em 2 semanas 

estabelecemos avaliação de desfechos por questionários na 

semana 4 +/- 1 semana. Importante destacar que no caso de 

regime mFLOX o paciente poderia ser avaliado no D22 ou D29 

mas sempre antes de dose de oxaliplatina, já que na semana pós 

oxaliplatina (imediatamente pós D1, D15 e D29) os sintomas 

decorrentes de toxicidades da quimioterapia costumavam estar 

mais exacerbados; 

• Avaliação com exames de imagem era realizada a cada, 

aproximadamente, 8-12 semanas de quimioterapia, até 

progressão de doença ou óbito, mas com relação à solicitação e 

realização de imagens não havia interferência dos investigadores, 

a frequência e data dos exames radiológicos era definida de 

acordo com a orientação do médico assistente. Para a avaliação 
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de resposta tumoral, utilizamos os critérios de RECIST 1.1 

(apêndice 3) (EISENHAUER et al., 2009), estas imagens não 

eram laudadas com critérios de RECIST 1.1, os investigadores 

avaliavam imagens e laudos e quando havia dúvida sobre 

progressão ou avaliação consultavam o radiologista responsável 

pelo laudo. Pacientes com suspeita de progressão de doença 

clínica ou elevação de CEA poderiam realizar tomografias em 

intervalo menor para avaliar progressão de doença, também a 

critério do oncologista assistente; 

• Coletamos, ainda, dados sobre sinais clínicos de resposta e 

dosagem de marcadores tumorais; 

• Aqueles pacientes que progrediam ou apresentavam toxicidade 

inaceitável, necessitando suspensão do tratamento eram 

seguidos pelo investigador até o óbito, para registro de sobrevida 

global. 

 

5.10 Instrumentos de avaliação 

 

Ambos os questionários utilizados neste trabalho são 

disponibilizados de forma gratuita para aplicação em população com a 

finalidade de pesquisa acadêmica ou de uso clínico por exemplo em 

ambiente de cuidados paliativos e não foi necessário pagamento por eles. 

Ambos já foram traduzidos e validados para língua portuguesa do Brasil e 

tiveram suas propriedades psicométricas avaliadas e confirmadas. 

Para participação o paciente apesar de frágil, não poderia ter 

comprometimento do nível de consciência, deveria estar lúcido, orientado e 

capaz de verbalizar sobre seus sintomas.  

Quanto a aplicação dos questionários: após assinatura do TCLE 

pelo paciente, antes do início da quimioterapia e na quarta semana de 

tratamento (+/- 7 dias) o paciente recebia 3 folhas impressas que continham 
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os questionários a serem respondidos na ordem que se segue: 1) a escala 

de sintomas de Edmonton (ESAS-r), 2) EQ5D e 3) a escala de estado de 

saúde – régua numérica do questionário EQ5D. O paciente era orientado por 

um dos médicos membros da equipe desta pesquisa, treinados e 

familiarizados com os instrumentos, alertados sobre potenciais pontos de 

maior dúvida, como na ESAS-r, em que um dos itens é “bem-estar” cuja 

pontuação poderia ficar confusa já que quanto mais alta a pontuação menor 

o bem-estar. Após orientação era deixado à vontade para 

autopreenchimento do questionário e, em caso de dúvidas, o profissional 

estaria ao seu lado para orientação. Nos casos em que, por condições 

clínicas, o paciente conseguia entender e verbalizar, mas não preencher o 

instrumento, o preenchimento era feito pelo profissional, na presença de 

uma testemunha em geral o acompanhante do paciente e as respostas 

anotadas no formulário após confirmação do paciente. Por último nas 

situações em que o paciente evoluiu com piora clínica expressiva, 

sonolência, sedação paliativa ou qualquer outro cenário com 

comprometimento do nível de consciência, confusão mental ou déficit 

neurológico importante a reavaliação com questionários era omitida uma vez 

que sintomas e qualidade de vida deveriam ser reportados pelo próprio 

paciente. Mesmo não respondendo à quarta semana, os dados destes 

pacientes eram computados para os demais desfechos de qualidade de 

vida, toxicidades, ECOG PS, entre outros. 

 

5.10.1 Escala de Edmonton revisada (ESAS-r) 

A escala de Edmonton (ESAS) foi criada em 1990, por Bruera, et al 

na cidade canadense de Edmonton com o objetivo de avaliar sintomas em 

pacientes com câncer avançado em cuidados paliativos.  

Em 2011, Watanabe et al revisaram a escala e os possíveis quesitos 

que geravam dúvidas durante o preenchimento e publicaram, após 

validação, uma versão revisada, amplamente utilizada (ESAS-r) 

(WATANABE et al., 2011).  
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A ESAS-r avalia nove sintomas físicos e psicológicos, a saber: dor; 

atividade; náusea; depressão; ansiedade; sonolência; apetite; bem-estar; 

falta de ar e apresenta a opção de adicionar um décimo sintoma objetivo, à 

escolha do paciente, por exemplo, obstipação intestinal, prurido, soluço, 

vertigem, confusão, entre outros conforme demonstrado (Anexo 2), que 

também é graduado em escala analógica visual, porém este último não é 

contabilizado na somatória de pontos para interpretação de resultados.  

A ESAS-r apresenta leitura simples, rapidez e facilidade de 

preenchimento e análise baseada em escala analógica visual o que aumenta 

a adesão ao seu preenchimento e a torna um instrumento acurado para 

avaliação de sintomas em meio ao contexto de subjetividade que envolve o 

paciente em cuidados paliativos e o controle de sintomas relacionados à 

doença. O tempo médio para preenchimento é de 2,2 minutos (WATANABE 

et al., 2011). 

Esta escala foi traduzida e adaptada para o português do Brasil em 

2013, versão utilizada para avaliação dos pacientes no presente estudo 

(Anexo 1) (MONTEIRO; ALMEIDA; KRUSE, 2013).  

O questionário foi sempre aplicado na presença do profissional de 

saúde treinado que fornecia as orientações básicas, principalmente aquelas 

relacionadas aos pontos capazes de gerar mais dúvida, porém o próprio 

paciente preenchia suas notas na escala analógica. Era orientado a 

preencher como se sentia com relação a estes quesitos nas últimas 24 

horas. Excepcionalmente, nos casos em que o paciente estivesse 

impossibilitado de completar o questionário, por debilidade física mas sem 

comprometimento de nível de consciência e grau de orientação, ele era 

auxiliado pelo profissional na presença também do acompanhante, ditando 

sua pontuação para cada sintoma a qual o profissional repetia confirmava 

antes de anotação (BRUERA et al., 1991). 

A magnitude de variação considerada como clinicamente relevante 

nos quesitos da ESAS-r ainda é discutível. A diferença mínima clinicamente 

importante (MCID) é definida como a menor mudança requerida para 
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impactar no bem-estar do paciente. Conhecer este valor é importante para 

determinar quando as flutuações dos sintomas são verdadeiramente 

relevantes e definir se há necessidade ou não de modificação/manutenção 

do tratamento instituído. Em estudo publicado por Bedard e colaboradores, 

em aplicações subsequentes da ESAS-r, uma queda de pontuação por 

quesito de 1,1 – 1,8 unidades, a depender do sintoma avaliado, era 

considerado como clinicamente relevante. Já mudanças de 0,3 – 0,5 

unidades resultavam muitas vezes em sintomas estáveis e para piora de 

sintomas o valor do aumento era de 1,7 – 2,2 unidades a depender do item 

avaliado (BEDARD et al., 2013). Como o objetivo do nosso estudo é avaliar 

melhora de sintomas com uso de quimioterapia paliativa, acreditamos que 

redução de duas unidades no pior quesito avaliado pelo paciente se 

traduzirá em benefício clínico do tratamento aos moldes da referência 

mencionada e, portanto, modificação de pontuação com redução de 2 

unidades no pior sintoma constitui nosso desfecho primário, desde que, 

concomitantemente, o paciente não tenha apresentado toxicidade maior ou 

igual a grau 3 relacionada a quimioterapia. Estudos que comparavam a 

avaliação de pontuação individual por sintomas versus a somatória de 

pontos nas 9 categorias (neste caso não é contabilizado o décimo sintoma 

adicional livre), mostra que a primeira forma apresenta maior sensibilidade 

para detecção de mudanças de sintomas clinicamente significante 

(NEKOLAICHUK et al., 1999).  

 

5.10.2 European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D)  

A ferramenta EQ-5D (Anexo 2) é um questionário para avaliação de 

qualidade de vida com tradução e validação para o português do Brasil. 

Trata-se de questionário de fácil compreensão e rápida execução, nele são 

avaliados 5 fatores relacionados à saúde a saber: mobilidade; cuidados 

pessoais; atividades habituais; dor/mal-estar; ansiedade/depressão. Cada 

um desses quesitos é avaliado em três níveis conforme segue: sem 

problemas, alguns problemas ou problemas extremos (por exemplo: dor/ 
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mal-estar: sem dor/mal-estar; alguma dor/mal-estar; dor/mal-estar extremos). 

Além disso, o EQ-5D inclui uma escala visual analógica (de 0 a 100) em que 

o sujeito classifica seu estado geral de saúde (Anexo 2).  

A ferramenta apresenta 243 possíveis combinações que vão desde 

11111 (sem nenhum problema em nenhum dos quesitos) a 33333 

(problemas extremos em todos os itens avaliados). Esta ferramenta é 

amplamente utilizada em avaliações econômicas de custo-benefício 

compondo o cálculo do escore de QALYs (anos de vida ajustados por 

qualidade), já incorporado por muito países nas decisões sobre custo 

efetividade de determinado tratamento. O QALY é um valor único que 

representa todos os domínios de qualidade de vida avaliados. No presente 

estudo nos limitamos à avaliação de qualidade de vida (FRYBACK, 2005; 

SHAW; JOHNSON; COONS, 2005; NATS - INC, 2012; TAKEMOTO et al., 

2015). 

Cada quesito tem maior ou menor peso a depender da população 

avaliada, de suas características sócio econômicas, culturais e de 

escolaridade, bem como de tempo de doença e idade (TAKEMOTO et al., 

2015) pois cada indivíduo tem suas preferências e valores para os 

denominados estados de saúde (utilities) que derivam da avaliação pelo EQ-

5D, ou seja o quanto bem cada estado é preferido por indivíduos em 

determinado grupo ou sociedade. Desta maneira, scores com nota 2 no 

segundo (12111) ou no quinto quesito (11112) resultam em utilities distintos 

respectivamente 0,644 e 0,689.  No Brasil a tabela de utilities para o 

questionário EQ-5D foi desenvolvida pelo grupo QALY Brasil e recomenda-

se que se avalie na tabela o valor que corresponde ao estado de saúde do 

indivíduo, resultando em um valor que varia de zero a um, no qual zero 

corresponde ao óbito e um ao indivíduo perfeitamente saudável. Utilizamos 

esta avaliação para comparação da qualidade de vida e estado de saúde ao 

início do tratamento e após quatro semanas (NATS - INC, 2012). 

A avaliação de qualidade de vida pelo EQ-5D foi sugerida em evento 

da pós-graduação e incluído a partir de maio de 2017 no estudo.  
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5.11 Eventos Adversos 

 

Um evento adverso para os fins deste protocolo é o aparecimento de 

(ou piora dos pré-existentes) sinal(is), sintoma(s) ou condição(ões) 

médica(s) indesejável(is) que ocorra(m) após a assinatura do consentimento 

livre e esclarecido, mesmo se o evento não for considerado como 

relacionado ao tratamento. A ocorrência de eventos adversos deve ser 

obtida por meio de perguntas indiretas feitas ao paciente a cada visita 

durante o estudo. Os eventos adversos também podem ser detectados 

quando forem relatados voluntariamente pelo paciente durante ou entre as 

visitas ou por meio de exame físico, exames laboratoriais ou outras 

avaliações (NIH, 2010). 

As toxicidades em estudos clínicos são internacionalmente 

padronizadas através dos Critérios terminológicos comuns para eventos 

adversos (CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

atualmente na versão 6.0, porém para este estudo, foi utilizada a 

classificação do CTCAE vigente no momento da submissão do trabalho, que 

era a versão CTCAE 4.03, datada de 14 de junho de 2010. Esta 

classificação permite padronização no relato dos eventos adversos, bem 

como melhor descrição, tratamento dos mesmos e ajuste de doses e 

medicações de acordo com sua gravidade, o que, em geral, já é descrito no 

delineamento do protocolo (NIH, 2010).  

Sempre que possível cada evento adverso deve ser avaliado para 

determinar: 

1.  A gravidade (leve, moderado, grave e ameaça à vida) ou (grau CTCAE 

4.03) 

2.  Sua relação com o tratamento (suspeita / não suspeita) 

3.  Sua duração (datas inicial e final ou se continuam no exame final) 

4.  Conduta adotada (nenhuma conduta adotada; ajuste de dosagem da 

quimioterapia, interrupção temporária da quimioterapia; descontinuação 
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permanentemente em decorrência de evento adverso; medicação 

sintomática para controle de efeito adverso; terapia não medicamentosa; 

hospitalização). 

Em geral pelo CTCAE um evento adverso pode ser classificado de 0 

a 5, sendo o 5 o mais grave por significar óbito. Os eventos grau 3 e 4 por 

requererem hospitalização e/ou trazerem risco iminente de vida, são 

considerados relevantes e podem motivar reduções de dose ou interrupção 

transitória/ definitiva do tratamento.  

Veja descrição abaixo: 

Grau 1 -  leve – assintomático ou sintoma leve. Diagnóstico clínico ou por 

observação somente sem indicação de intervenção.  

Grau 2-  moderado, com necessidade de intervenção local, mínima ou não 

invasiva, limitando as atividades de vida diária instrumentais 

apropriadas para a idade. 

Grau 3 -  grave ou clinicamente significante, mas sem risco iminente de 

vida, com necessidade de hospitalização ou prolongamento de 

internação. Deixa paciente incapacitado ou limitado para 

atividades de vida relacionadas ao autocuidado.  

Grau 4 -  consequências com risco de vida e necessidade de intervenção 

urgente.  

Grau 5 -  óbito relacionado ao evento adverso. 

No manual do CTCAE há seções dedicadas a cada uma das 

toxicidades sejam elas laboratoriais ou clínica. Padronizar os relatos de 

eventos adversos, por exemplo, na ocorrência de diarreia o CTCAE 

estabelece até 3 evacuações líquidas como G1; 4-6 grau 2 e mais que 7 

como grau 3, sendo que, se considerarmos o relato do paciente 

isoladamente, a tendência é de que considere menos episódios diarreicos 

como grave o que pode superestimar o evento adverso prejudicando a 

padronização de avaliação em estudo clínico.  
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O monitoramento de evento adverso era realizado nas consultas 

médicas, conforme protocolo institucional durante todo o tratamento. Foram 

computados para análise os eventos grau 3 e 4 relacionados ao tratamento 

além de grau 2 intolerável.  

Pacientes que apresentassem toxicidade grau 2 intolerável ou grau 3 

eram manejados conforme rotina do serviço, ou seja, tinham a dose do 

tratamento interrompida e/ou reduzida a critério clínico. Já aqueles que 

necessitassem de internação (toxicidade G4) eram imediatamente 

identificados pelos investigadores do estudo que monitoravam todos os 

pacientes. Se não existisse classificação do CTCAE para um evento 

adverso, era utilizada a classificação de gravidade de leve, moderada, grave 

e ameaça à vida. 
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6 RESULTADOS  

 

 

De 15 de julho de 2015 a 30 de setembro de 2022, 29 pacientes no 

total foram abordados, 28 consentiram e foram incluídos. Apenas um 

paciente foi excluído por ser menor de 18 anos na ocasião (17 anos), um 

paciente perdeu seguimento, um deles teve seus formulários dos 

questionários da avaliação de base extraviados em meio a pandemia, mas 

seus dados de sobrevida e toxicidades foram computados nas análises e 

todos os incluídos foram seguidos até o óbito. Vinte e sete pacientes foram 

incluídos no ICESP e apenas uma paciente no AC Camargo Cancer Center 

(incluído em emenda posterior ao protocolo na tentativa de aumentar 

recrutamento com aprovação pelo Comitê de Ética da instituição em 18 de 

dezembro de 2018). 

 

6.1 Características dos pacientes  

 

A idade mediana da população no momento da inclusão foi de 57 

anos (23-76), com predomínio do gênero feminino 64,3%. Quanto a 

localização não houve predomínio de lateralidade com 50% de cólon 

esquerdo (8 adenocarcinoma de cólon esquerdo e 6 de reto) e 50 % de 

cólon direito (11 adenocarcinoma de cólon direito, 2 de cólon transverso e 1 

de apêndice). Dezesseis indivíduos (57,14%) realizaram cirurgia antes do 

momento da inclusão, em sua maioria, para paliação de sintomas como 

obstrução intestinal e 7 receberam quimioterapia e/ou radioterapia 

previamente à inclusão em contexto adjuvante/ neoadjuvante (25%). 

Referente ao estadiamento 27 pacientes eram metastáticos e 1 paciente 

com doença localmente avançada, pélvica de grande volume irressecável. O 

sítio mais comum de metástases foi fígado em 22 pacientes (78,6%) (Tabela 

2). 
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Quanto a presença de comorbidades – nenhum paciente 

apresentava doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), hepatopatia ou insuficiência cardíaca congestiva (ICC). Apenas 1 

paciente com diagnóstico de doença arterial coronariana (DAC) (3,6%). 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabete mellitus (DM) foram as 

comorbidades mais frequentes com 32,14 % e 25 % respectivamente. 

Quanto a hábitos prévios – tabagismo estava presente em 18 pacientes 

(64,28%) e etilismo era menos frequente 7 pacientes (25%) (Tabela 2). 

Quanto ao estado nutricional, a mediana de índice de massa 

corporal (IMC) foi de 21,71 kg/m² (16,49-28,79 kg/m²) porém, apesar de 

considerada mediana de IMC normal/ eutrófico, os indivíduos eram 

desnutridos com albumina mediana 2,8 g/dL (1,5-4,4 g/dL), o valor de 

normalidade para albumina é de pelo menos 3,5 g/dL pela referência do 

serviço (Tabela 2). 

Iniciaram QT em regime de internação 18 pacientes, o que equivale 

a 64,3% da amostra. O esquema mais frequente foi mFLOX com 21 

pacientes (75%) e mFOLFOX6 com 7 pacientes (25%). Não foram incluídos 

pacientes que receberam FOLFOXIRI ou CAPOX. Quanto a redução inicial 

de dose de QT, ela ocorreu em 15 pacientes (53,57%), sendo de redução de 

20% em 8 pacientes (53%), 15% em 4 pacientes (27%) e 1 paciente com 

redução de 10% de dose.  O motivo mais comum para início de QT foi dor 

em 21 pacientes (75%), seguido de colestase 5 (17,85%) e obstrução 

intestinal maligna 5 (17,85%) (Tabela 3).  

Sobre as medicações de uso concomitante ao início do tratamento: 

corticoide em 21 pacientes (75%), opioide 21 em pacientes (75%) e 

antibioticoterapia 22 (78,57%) (Tabela 2). 

O ECOG PS na inclusão era frequentemente 3 (23 pacientes, 

equivalendo a 82,15%), sendo 5 pacientes ECOG PS 4 (17,85%) (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Características Demográficas – População geral (n=28) 

Gênero feminino n (%) 18 (64,3%) 

Idade na inclusão (anos) 57 (23-76) 

ECOG PS 3 / ECOG PS 4 n (%) 23 (82,14%) / 5 (17,85%) 

Radioterapia prévia * n (%) 5 (17,85%) 

Quimioterapia prévia* n (%) 5 (17,85%) 

IMC (Kg/m
2
) 21,71 (16,49-28,79) 

Albumina (g/dL) 2,8 (1,5-4,4) 

Cirurgia prévia n (%) 16 (57,1) 

  

Medicamentos na inclusão  

     Opioide 21 (75%) 

     Corticoide 21 (75%) 

     Antibiótico 22 (78,57%) 

  

Localização n (%)  

     Cólon Direito 14 (50%) 

     Cólon esquerdo 14 (50%) 

  

Locais de metástases n (%) – total n=27 

     Pulmão 11 (39,3%) 

     Peritônio 14 (50%) 

     Fígado 22 (78,5%) 

     Linfonodo 15 (53,57%) 

     Outros 21 (75%) 

  

Comorbidades n (%) 

     HAS 9 (32,14%) 

     DM 7 (25%) 

     Tabagismo 18 (64,28%) 

     Etilismo 7 (25%) 

  

KRAS n (%) 

     Selvagem 3 (10,71%) 

     Mutado 1 (3,57%) 

     Desconhecido 20 (71,42%) 

     Inconclusivo 4 (14,28%) 

  

Proficiência das enzimas de reparo n (%) 

     Proficiente 6 (21,43%) 

     Deficiente  3 (10,71%) 

     Desconhecido 19 (67,85%) 

n- número; ECOG PS – performance status pela escala da Eastern Cooperative Oncologic Group; IMC 
– índice de massa corporal; HAS – Hipertensão arterial sistêmica, DM- Diabetes Mellitus, KRAS- 
oncogene homólogo do vírus Kirsten do sarcoma de rato. As variáveis foram expostas com número 
absoluto (percentual) ou mediana (valor mínimo-valor máximo).  Houve pacientes que fizeram 
Quimioterapia e Radioterapia prévias sendo contabilizados em ambos os quesitos 
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Tabela 3 - Dados de quimioterapia – População geral (n=28) 

Início de tratamento internado n (%) 18 (64,3%) 

  

Esquema de QT n (%) 

     mFLOX 21 (75%) 

     mFOLFOX 7 (25%) 

  

Redução de dose no primeiro ciclo n (%) 15 (53,57%) 

   Redução de 20% mFLOX n (%) 8 (53,3%) 

   Redução de 15% ou  bolus mFOLFOX6 n (%)   6 (40%) 

   Redução de 10% dose de oxaliplatina n (%) 1 (6,7%) 

  

Motivo de início de tratamento* n (%) 

     Dor 21 (75%) 

     Obstrução intestinal maligna 5 (17,85%) 

     Injuria renal aguda 2 (7,14%) 

     Colestase 5 (17,85%) 

     Outros 20 (71,43%) 

  

QT de segunda linha n (%) 3 (10,71%) 

QT – Quimioterapia, mFLOX – Esquema de QT em bolus contendo 5FU, leucovorin e oxaliplatina; 
mFOLFOX6 – Esquema de QT infusional contendo – 5FU, leucovorin e oxaliplatina. As variáveis 
foram expostas com número absoluto (percentual). * Alguns pacientes apresentavam mais de 1 
motivação para início de tratamento, portanto a somatória é maior que 100 % 
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6.2 ESAS-r  

 

O desfecho primário correspondente a melhora de 2 pontos no pior 

sintoma sem ocorrência de toxicidade de grau ≥3 na reavaliação da quarta 

semana foi positivo em 12 dos 28 pacientes incluídos (42,8%). 

O escore mediano de Edmonton para cada sintoma, na avaliação 

pré-tratamento foi: dor 3 (0-10), cansaço 6 (0-10), sonolência 5 (0-10), 

náusea 2 (0-10), falta de apetite 6 (0-10), dispneia 0 (0-8), depressão 2 (0-

10), ansiedade 5 (0-10), bem-estar 6 (0-10), outros 7 (0-10) (Tabela 4). 

Na avaliação da quarta semana a mediana dos sintomas foram: dor 

2 (0-8), cansaço 3 (0-10), sonolência 3 (0-10), náusea 1 (0-10), falta de 

apetite 4 (0-10), dispneia 0 (0-8), depressão 2 (0-7), ansiedade 3 (0-7), bem-

estar 3 (0-7), outro 3,5 (0-10) (Tabela 4). 

Na situação basal, ou seja, no D0 da quimioterapia, foi possível 

avaliação de 27 pacientes no segundo ponto de avaliação apenas 15 

pacientes. Os pacientes que não completaram avaliação da quarta semana 

(13 no total) haviam falecido (5 indivíduos) ou apresentado deterioração 

clínica tão relevante que os impedia de responder ao questionário (6 

indivíduos), por exemplo, sedação paliativa, transferência ao hospice ou em 

processo ativo de morte e 2 pacientes não responderam por perda definitiva 

ou transitória de seguimento (Tabela 4). Em análise por intenção de 

tratamento (ITT) houve melhora estatisticamente significante apenas no 

quesito bem-estar com mediana de 6 pontos (0-10) para 3 (0-7), p: 0,0265 

comparando 0 e 4 semanas respectivamente (Tabela 4). 

Ao considerar apenas os 12 pacientes que atingiram o desfecho 

primário encontramos melhora de sintomas isolados nos seguintes quesitos: 

ansiedade de 5 (0-10) para 2,5 (0-7), p: 0,0146, bem-estar de 6 (0-10) para 

3,5 (0-5), p:0,0083, cansaço de 6 (0-10) para 3 (0-8), p:0,0215 e melhora do 

somatório de pontos de 40 (14-61) para 25 (7-54), p: 0,0078. Todos os 

pacientes avaliados na quarta semana (15) apresentaram queda de pelo 



Resultados 41 

  
 

 

menos 2 pontos no pior sintoma pela escala de Edmonton que consistia no 

desfecho primário deste estudo, porém 3 apresentavam eventos adversos 

graves (maior ou igual a grau 3) restando então um total de 12 pacientes que 

correspondiam ao desfecho primário (42,85%) dos 28 com avaliação de 

ESAS-r. Se desconsiderarmos aqueles que apresentaram piora de pelo 

menos 1 ponto em algum sintoma o benefício é menor com apenas 4 

pacientes apresentando melhora de 2 pontos no pior sintoma sem piora em 

outro quesito e sem toxicidade grau 3 ou maior (14,8%). 

Quanto a melhora de sintomas considerando-se o somatório dos 

sintomas, outra maneira utilizada para avaliação de desfechos pela ESAS-r, 

a mediana foi uma queda de 17 pontos variando desde queda de 38 até 

aumento em 54 pontos, ressaltando que conforme as regras da aplicação de 

ESAS-r, o quesito “outro” não é computado. Quatro pacientes pioraram a 

pontuação total e um apresentou estabilidade (porém todos com melhora de 

2 pontos no pior sintoma acompanhada de piora em outros sintomas) 

(Tabela 4). 

 

Tabela 4 -  Avaliação Edmonton (ESASr) – comparação de basal e D22 

 Basal – n =27 D22 – n= 15 p 

Dor  3(0-10) 2(0-8) 0,6289 

Cansaço 6(0-10) 3(0-10) 0,0559 

Sonolência 5(0-10) 3(0-10) 0,3669 

Náusea 2(0-10) 1(0-10) 0,9551 

Apetite 6(0-10) 4(0-10) 0,1279 

Dispneia 0(0-8) 0(0-8) 0,5313 

Depressão 2(0-10) 2(0-7) 0,5825 

Ansiedade 5(0-10) 3(0-7) 0,0884 

Bem-estar 6(0-10) 3(0-7) 0,0265 

Outros 7(0-10) 3,5(0-10) 0,1328 

Somatório 38(13-63) 24(7-67) 0,0515 

ESASr – Edmonton Symptom Assessment System. Os diferentes quesitos avaliados no ESASr são 
adimensionais e foram expostos como mediana (mínimo-máximo). Os grupos foram comparados por 
teste de Wilcoxon. Foram consideradas diferenças significantes P≤0,05. Análise por Intenção de 
tratamento. 
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6.3 EQ5D  

 

Conforme mencionado anteriormente, a avaliação de qualidade de 

vida foi adicionada após início do projeto sendo incluída em emenda em 

2017. Por esta razão temos avaliação de qualidade de vida para 9 pacientes 

na primeira semana e de 8 pacientes na semana 4 (Tabela 5). 

As pontuações do EQ-5D nas diferentes variáveis nas semanas zero 

e quatro para cada modalidade avaliada foram respectivamente: mobilidade 

2 (2-3) e 1,5 (1-3); cuidados pessoais 2 (1-3) e 1 (1-3); atividades habituais 3 

(2-3) e 2 (2-3); dor/ mal-estar 2 (1-3) e 2 (1-2); ansiedade e depressão 2 (1-

3) e 2 (1-3); avaliação geral 40 (10-70) e 70 (50-80) sendo que para esta 

avaliação geral de saúde a diferença pré e pós tratamento foi 

estatisticamente significante com p: 0,0156 bem como para avaliação de 

medida de utility que variou entre as semanas zero e quatro de 0,408 (0,023-

0,522) para 0,6145 (0,023- 0,704) com p: 0,0156 (Tabela 5).  

 

Tabela 5 -  Avaliação EQ5D – comparação de basal e D22 

 Basal – n =9 D22 – n= 8 p 

Mobilidade 2(2-3) 1,5(1-3) 0,125 

Cuidados Pessoais 2(1-3) 1(1-3) 0,25 

Atividades habituais 3(2-3) 2(2-3) 0,25 

Dor/mal-estar 2(1-3) 2(1-2) 0,25 

Ansiedade / depressão  2(1-3) 2(1-3) 0,375 

Avaliação geral 40(10-70) 70(50-80) 0,0156 

Utilitie  0,408(0,023-0,522) 0,6145(0,023-0,704) 0,0156 

Os diferentes quesitos avaliados no EQ5D são adimensionais e foram expostos como mediana 
(mínimo-máximo). Os grupos foram comparados por teste de Wilcoxon. Foram consideradas 
diferenças significantes P≤0,05 
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6.4 Características do tratamento  

 

A redução de dose no primeiro ciclo do tratamento foi comum entre 

os indivíduos: ocorrendo em 15 dos 28 tratados (53,6%), com mediana de 

redução de 20 % (8 pacientes – 53,3%), sendo que em 6 indivíduos (40%) a 

redução consistiu em suspensão de bolus de 5 Fluoruracil no esquema 

mFOLFOX6 (computada percentualmente como 15%) ou redução de 15 % 

nas doses do mFLOX, e 1 paciente (6,7%) teve redução de dose de 10% da 

oxaliplatina no esquema mFLOX (Tabela 3). 

Sete dos 28 pacientes receberam apenas uma dose de 

quimioterapia (25%). Entre aqueles que receberam mais de uma dose do 

tratamento (21 indivíduos) a mediana de tempo de tratamento foi de 75,5 

dias (15-1652 dias), incluindo 3 pacientes que viveram o suficiente para 

receber QT de segunda linha (3 pacientes – 10,71%) (Tabela 3). Sobre estes 

pacientes que sobreviveram por período suficiente para segunda linha de QT 

não encontramos características que os distinguissem de maneira 

significativa dos demais, apenas que eram mulheres e ECOG PS 3, não 

apresentavam bilirrubina elevada mas não diferiram quanto ao esquema de 

tratamento, inicio internado ou ambulatorial. Curiosamente a única paciente 

incluída com doença localmente avançada (sem metástase) teve sobrevida 

global de 57 dias inferior a mediana de 86 dias.  

 



Resultados 44 

  
 

 

6.5 Toxicidades  

 

Para análise de toxicidades foram considerados os pacientes que 

receberam pelo menos 1 dose da quimioterapia (ITT).  

Dentre os pacientes avaliados, ocorreram 5 eventos adversos grau 5 

(17,9%) a saber: um com colite neutropênica, três com choque séptico por 

neutropenia febril grave, um com diarreia insuficiência renal e choque 

(Tabela 6).  

Contabilizamos 38 eventos grau 1, 6 eventos grau 2, 2 eventos grau 

3 e 1 eventos grau 4. Quatro indivíduos não relataram qualquer efeito 

colateral e 16 indivíduos apresentaram toxicidade máxima grau 1 (Tabela 6). 

Os pacientes que tiveram evento grau 3 e 4 foram os mesmos que evoluíram 

com toxicidade grau 5. 

 

Tabela 6 – Toxicidade da quimioterapia (n=28) – observados 52 eventos 

 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5 

Anemia 7(25%) 1(3,58%) 1(3,58%) 1(3,58%) 0(0%) 

Neutropenia 2(7,15%) 0 0 0 4(14,28%) 

Plaquetopenia 2(7,15%) 0 1(3,58%) 0 0 

Neuropatia 3(10,72%) 1(3,58%) 0 0 0 

Diarreia 6(21,42%) 0 0 0 1(3,57%) 

Náusea 7(25%) 3(10,72%) 0 0 0 

Vômito 4(14,29%) 1(3,58%) 0 0 0 

Inapetência 7(25%) 0 0 0 0 

Foram expostos todos os eventos de toxicidades 1-5 de 22 pacientes avaliados. As variáveis foram 
expostas com número absoluto (percentual). 
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6.6 Parâmetros laboratoriais  

 

As alterações mais importantes foram medulares com redução de 

leucócitos, neutrófilo e plaquetas com significância estatística.  

Os parâmetros laboratoriais foram de difícil correlação e análise uma 

vez que pelo protocolo institucional era frequente avaliação de hemograma e 

função renal e os demais parâmetros coletados de acordo com definição de 

médico assistente sem interferência do pesquisador (Tabela 7). 

Os pacientes com toxicidades grau ¾/5 foram excluídos porque em 

sua totalidade faleceram antes da reavaliação de 4 semanas. 

 

Tabela 7 – Exames laboratoriais – comparação de basal e D22 

 Basal – n=27 D22 – n= 18 p 

CEA (ng/mL) 35,6(1,9-13738) --- 0,8902 

Hemoglobina (g/dL) 9,5(6,3-12) 9,45(7,2-12,4) 0,0004 

Neutrofilos (/mm
3
) 8750(2210-19350) 4600(1300-11000) 0,0067 

Leucócitos (/mm
3
) 11300(2630-21850) 7200(2300-12550) 0,0066 

Plaquetas (x1000/mm
3
) 440 (200-785) 279 (116-553) 0,1414 

Creatinina (mg/dL) 0,67(0,35-3,13) 0,71(0,35-3,96) 0,8438 

Bilirrubina (mg/dL) 0,39(0,08-15,27) 0,45(0,11-0,9) 0,625 

ALT (U/L) 20(7-82) 15(6-53) 0,5781 

AST (U/L) 37(13-306) 30(20-89) 0,4375 

Fosfatase alcalina (U/L) 172(57-1734) 164(118-479) 0,625 

GGT (U/L) 249,5(27-1200) 187,5(88-1200) 0,8902 

CEA – antígeno carcinoembrionário, ALT – alanina transaminase, AST- aspartato transaminase, GGT 
– Gama Glutamil Transferase. As variáveis foram expostas com mediana (valor mínimo-valor 
máximo). As variáveis foram comparadas utilizando-se teste de Wilcoxon. Foram consideradas 
diferenças significantes P≤0,05. 
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6.7 Resposta 

 

Nenhum paciente teve CEA dosado na quarta semana por não fazer 

parte do protocolo institucional, o CEA era dosado nos momentos de 

reavaliação por imagem entre 8 e 12 semanas. Porém, com relação ao CEA 

inicial, a mediana foi de 35,6 ng/mL (1,9-13738) avaliado em 21 dos 28 

indivíduos. Onze indivíduos tiveram reavaliação de CEA em outro momento 

apresentando 7 destes, resposta bioquímica com queda deste marcador 

(Tabela 7).  

Dos indivíduos incluídos 23 apresentavam ECOG PS 3 (82,14%) e 5 

ECOG PS 4 (17,86%) (Tabela 2).  Na segunda avaliação 5 indivíduos de 22 

vivos na quarta semana apresentavam ECOG PS 2 (22,7%), 12 ECOG PS 3 

(54,6%) e 5 ECOG PS 4 (22,7%). Assim, 6 indivíduos do total apresentaram 

melhora de ECOG PS (21,4%), mantiveram ECOG PS inicial 13 (46,4%) e 3 

pioraram o performance (10,71%) o que somado aos falecidos que pioraram 

para ECOG PS 5 teremos um total de 9 pioras (6 óbitos e 3 que pioraram) 

32,2%. 

Melhora subjetiva foi relatada em 15 pacientes dos 28 pacientes 

incluídos correspondendo a 53,6%% (Tabela 8).   

Por último com relação a resposta radiológica há 15 pacientes 

analisados, 7 com resposta parcial, 4 com doença estável (controle de 

doença em 11 pacientes – 39,3 %) e 4 com progressão de doença. 
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6.8 Sobrevida 

 

Com relação a sobrevida global a mediana foi de 86 dias (6-1736 

dias). (Figura 1), em avaliação de subgrupos idosos (idade maior ou igual a 

60 anos) 81dias (7-1736) versus jovens 86 dias (6-313) com p:0,285 (Figura 

2) e tratamento internado 65 dias (6-409) versus ambulatorial 102 dias (7-

1736) p:0,361 (Figura 3) não foi encontrada diferença estatisticamente 

significante. Com relação ao ECOG PS a mediana de sobrevida do ECOG 

PS 3 foi de 98 dias (7-1736) e do ECOG PS 4 foi de 33 dias (6-86), p:0,013 

(Figura 4).  

A sobrevida global foi inferior a 4 semanas em 6 pacientes; 5 deles 

receberam apenas uma dose de quimioterapia. Dois indivíduos 

sobreviveram mais 28 dias, porém receberam apenas uma infusão de 

quimioterapia por piora clínica. Dos treze pacientes que não responderam a 

quarta semana de avaliação: 5 por óbito; 5 por internação em ambiente de 

terapia intensiva com gravidade clínica que impedia reavaliação de 

sintomas, um deles por transferência ao Hospice de referência da instituição, 

uma por não ter comparecido às reavaliações programadas (perda 

transitória de seguimento e foi a paciente de maior sobrevida do estudo) e 

outro por perda definitiva de seguimento na instituição.  

Considerando-se os 28 pacientes falecidos durante esta avaliação 

(apenas 1 deles perdeu definitivamente o seguimento, mas óbito foi 

confirmado por telefone pelo serviço social, apesar de responsável pela 

informação não saber precisar a data prejudicando cálculo de sobrevida 

global), 7 receberam quimioterapia nos seus últimos 14 dias de vida (25%) e 

15 pacientes receberam QT nos últimos 30 dias de vida (53,6%) (Tabela 8).  

Dos pacientes que faleceram antes da 4 semana n= 6 (até 28 dias 

da primeira quimioterapia) observava-se maior pontuação para o sintoma 

dispneia pela ESAS-r 4 (3-8) contra 0 (0-5) p: 0,001, comparando aqueles 

que que viveram além de 4 semanas. Apresentavam, ainda, maior nível de 

bilirrubina total na situação basal 2,23 mg/dL (0,44-15,27) contra 0,32 mg/dL 
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(0,08 -6,84) p:0,01 e consequentemente realizavam, com mais frequência, 

quimioterapia por colestase 3 (50%) contra 2 (9,1%) p:0,05. Receberam com 

mais frequência o tratamento com mFOLFOX6 3 (50% de 6 pacientes) 

contra 4 (18,2% de 22) p:0,028. 

Os indivíduos que realizaram infusão de uma única dose de 

quimioterapia n= 7 pacientes apresentavam IMC e albumina menores 

quando comparado àqueles que receberam mais de 1 dose de tratamento. 

Para IMC 19,81 Kg/m² (16,49-23,87) contra 22,26 Kg/m² (16,78-28,79) 

p:0,048. Para albumina 1,85 mg/dL (1,5-3,0) contra 2,9 mg/dL (1,6-3,4) 

p:0,031. Aqui importante dizer que 2 destes 7 pacientes viveram além de 4 

semanas, porém receberam dose única de quimioterapia por agravamento 

de condição clínica, sem possibilidade de reinício de tratamento.  

Com relação a sobrevida, 89% (n=25) estavam vivos em 14 dias; 

78,6% (n=22) em 30 dias, 64,3% (n=18) em 60 dias; 42,8% (n=12) em 90 

dias, 21,4% (n=6) em 180 dias e 2 (7%) pacientes vivos em 1 ano. 
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Tabela 8 -  Desfechos – População geral (n=28) 

Sobrevida global mediana (dias) 86 (6-1736) 

Suspensão temporária de dose n (%) 8 (28,57%) 

Suspensão definitiva n (%) 26 (92,85%) 

Toxicidade 3,4 e 5 n (%) 5 (17,9%) 

Melhora subjetiva n (%) 15 (53,57%) 

QT nos últimos 14 dias n (%) 7 (25%) 

QT nos últimos 28 dias n (%) 15 (53,6%) 

  

Motivo de suspensão n (%)* 

     Progressão de doença 8 (30,77%) 

     Piora de performance 7 (26,92%) 

     Toxicidade 5 (19,23%) 

     Outros 6 (23,08%) 

  

Causa do óbito n (%) 

     Tratamento 5 (17,9%) 

     Doença 23 (82,1%) 

  

Local do óbito n (%) 

     Intrahospitalar 22 (78,6%) 

     Hospice 6 (21,4%) 

As variáveis categóricas forma expostas com número absoluto (percentual), as variáveis contínuas 
expostas com mediana (valor mínimo-valor máximo). * Alguns apresentavam mais de uma causa para 
suspensão 
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Figura 1 -  Curva de Kaplan Meier para sobrevida Global – calculada em 
mediana  

 

86 dias (6-1736 dias) 
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Figura 2 -  Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando 
idosos ≥ 60 anos versus não idosos – calculada em mediana 
comparação pelo método de log rank  
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Figura 3 -  Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando os 
pacientes que iniciaram tratamento em regime ambulatorial 
versus internação – sobrevida em mediana e comparação 
utilizando método de log rank para comparação  
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Figura 4 -  Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando os 
pacientes ECOG PS 3 e 4 – sobrevida em mediana e 
comparação utilizando método de log rank para comparação 
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7 DISCUSSÃO 

 

 

7.1 Eficácia da poliquimioterapia baseada em oxaliplatina na 

população frágil ECOG PS 3 e 4 

 

Este trabalho foi o primeiro a avaliar de maneira prospectiva os 

efeitos da poliquimioterapia baseada em oxaliplatina em paciente com 

CCRm e ECOG PS 3 e 4.  Os resultados apresentados devem provocar 

reflexão ao se indicar tratamento em população tão frágil. O dado mais 

relevante é que, apesar de positivo para seu desfecho primário com melhora 

de pelo menos 2 pontos no pior sintoma pela ESAS-r, sem toxicidade grau 

≥3 em 42,85% dos pacientes, quando excluímos os pacientes que tiveram 

piora de algum sintoma este benefício se reduz a 14,8%.  Houve toxicidade 

grau 5, ou seja, óbito pelo tratamento em 17,9%, um valor maior do que o de 

beneficiados absolutamente em sintomas (14,8%).  Além disso, a sobrevida 

global mediana foi inferior a 3 meses com um grande percentual recebendo 

quimioterapia nos últimos dias de vida: 25 % nos últimos 14 dias e 53,6% 

nos últimos 30 dias, o que é ainda pior em pacientes que se apresentavam 

em ECOG PS 4, ictéricos ou com dispneia no início do tratamento.   

 

7.2 Pacientes frágeis e as dificuldades para se determinar 

fragilidade 

 

Realizar trabalho com pacientes ECOG PS 3 e 4 é um grande 

desafio devido a fragilidade desse grupo (46,5% não conseguiram responder 

à reavaliação de sintomas na quarta semana por óbito ou deterioração 

clínica). Soma-se a isso, a dificuldade de randomização (eticamente é muito 

complexo propor randomização no contexto de pacientes frágeis virgens de 
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tratamento para doença metastática) e a perspectiva de menor tolerância 

aos tratamentos. Por outro lado, é um estudo necessário já que estes 

indivíduos representam grande desafio na prática clínica, não são 

contemplados nos estudos que respaldam o tratamento e são tratados 

extrapolando-se os dados dos pacientes em bom performance status.  

Pela variabilidade de condições que fragilizam um paciente (idade, 

comorbidades e volume de doença metastática) é muito difícil definir a 

fragilidade no paciente oncológico. Neste sentido o uso da ferramenta de 

ECOG PS pode ser criticada. Diversos estudos mostraram grande variação 

entre resultados quando classificação era feita pelo paciente e entre 

profissionais de saúde (ANDO et al., 2001). A escolha da ferramenta de 

triagem e inclusão no estudo foi baseada na ampla utilização desta 

classificação em estudos clínicos, na comprovação de correlação com 

desfechos de resposta, tolerância e sobrevida, e por ser uma avaliação 

padrão e dinâmica obrigatória em todas as consultas dos pacientes na 

instituição. Como alternativas haveria possibilidade de uso de ferramentas 

mais complexas de avaliação de fragilidade e câncer como Palliative 

Performance Scale (PPS), Escala Palliative Care Screening Tool (PCST) 

entre outras, porém de aplicação mais complexa. Considerando que a 

avaliação de ECOG PS já faz parte da rotina do serviço, além de ser 

classificação padrão nos estudos clínicos em oncologia optou-se pelo seu 

uso para rastreio e inclusão de pacientes (LAU et al., 2009; CLARA et al., 

2019).  

Estudos mais recentes sugerem que o uso de dispositivos 

eletrônicos com sistema de monitorização (EAM) que medem frequência 

cardíaca, número de passos, saturação, sono e outros parâmetros, poderia 

contribuir para avaliação mais realista de nível de atividade e independência 

do paciente e consequentemente uma avaliação mais fidedigna de PS 

quando combinada à avaliação clínica e classificação tradicional de 

performance status (KELLY; SHAHROKNI, 2016a). Entretanto estas 

tecnologias ainda precisam ser mais bem validadas, não são uniformes 

diferindo em custo e recursos a depender da marca escolhida bem como 
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com relação à compatibilidade com softwares de análise e estão sujeitas à 

taxa adesão de cada paciente. Seu uso esbarra, ainda, em questões 

relacionadas à proteção de dados e privacidade, equivalência, 

processamento, apresentação e validação dos dados, além do custo. As 

expectativas sobre estas tecnologias são promissoras podendo impactar em 

manejo de sintomas, escolha de tratamento e incentivos para medidas de 

modificação de estilo de vida que impactem nos desfechos oncológicos 

(KELLY; SHAHROKNI, 2016b). 

 

7.3 Qualidade de vida e avaliação de sintomas  

 

Por se tratar de estudo em uma população frágil com expectativa de 

sobrevida global reduzida, os desfechos mais palpáveis são alívio de 

sintomas e a melhoria de qualidade de vida. A avaliação de qualidade de 

vida estava disponível apenas para 9 pacientes, resultado de emenda 

submetida e aprovada apenas a partir de maio/2017 após apresentação do 

projeto na jornada da pós graduação em oncologia.  Apesar do pequeno 

número de avaliações, observou-se diferença estatisticamente significante 

nas medidas de utilities e do estado de saúde declarado comparando-se 

semana basal e quarta semana pós tratamento. Não houve impacto 

significante nas medidas de cada um dos 5 quesitos. Não houve impacto 

negativo em qualidade de vida nesta população.  

O grau de escolaridade e suporte social pode impactar na 

interpretação e preenchimento dos questionários, mas não foram parâmetros 

coletados prospectivamente. Para EQ-5D, por exemplo, na avaliação de 

QALYS é bem descrito que há impacto cultural e social, pois dependendo da 

população avaliada determinados parâmetros são mais ou menos 

valorizados trazendo impactos diferentes na qualidade de vida percebida 

(TAKEMOTO et al., 2015). Além disso é bem documentada a influência de 

escolaridade em avaliações de sintomas e qualidade de vida através de 
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questionários. Não foi possível resgate desta informação retrospectivamente 

(LIEGL et al., 2019; TAKEMOTO et al., 2015). 

A despeito de todos os pacientes tratados que responderam a 

semana 4 de avaliação de sintomas apresentarem melhora de 2 pontos no 

ESAS-r (desfecho primário do estudo), alguns destes também apresentavam 

piora de um ou mais pontos em outros sintomas, refletindo no somatório dos 

sintomas da ESAS-r, havendo paciente que reduziu o score em 38 pontos 

até um que piorou em 54 pontos. Neste aspecto, apesar de a avaliação 

isolada dos sintomas ser mais fidedigna de melhora ou piora quando 

comparada à somatória de pontos (NEKOLAICHUK et al., 1999) o desfecho 

de melhora de dois pontos no pior sintoma pela ESAS-r pode subestimar a 

piora de sintomas causada pelo tratamento. Pelo exposto se 

desconsiderarmos os pacientes que apresentaram piora de outros quesitos 

além daqueles que apresentaram toxicidade grave, o benefício absoluto em 

melhora de sintomas se restringiu a 4 pacientes apenas (14,3%).  

Chama a atenção que a principal motivação do médico assistente 

para início do tratamento foi dor (75%), enquanto na autoavaliação pela 

ESAS-r o sintoma de maior pontuação foi falta de apetite, sendo dor 

pontuada com mediana de 3 pontos na avaliação basal. A baixa pontuação 

no quesito dor provavelmente se correlaciona com a alta frequência de uso 

de opioides (75%), pois os pacientes que se apresentavam com dor intensa 

motivando início da QT, já estavam medicados para o sintoma ao responder 

o questionário.   

 

7.4 Toxicidades  

 

Com relação às toxicidades acreditamos que possam ter sido 

subestimadas pela gravidade dos pacientes e de seus sintomas na inclusão, 

resultando, por exemplo, em dificuldade de diferenciar náusea ou fadiga pré-

existentes de efeitos adversos. Além disso o fato de as coletas de exames 
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laboratoriais seguirem o protocolo institucional/ opinião do médico 

assistente, contribuiu para que algumas toxicidades laboratoriais (ex: 

hepatite) não fossem flagradas. Mas o dado mais relevante relacionado às 

toxicidades que não pode deixar de ser destacado é ocorrência de 5 eventos 

grau 5, ou seja 17,9% dos pacientes faleceram em decorrência do 

tratamento o que é considerado uma taxa elevada de toxicidade, muito maior 

do que a observada em estudos com esquemas de grande dose intensidade 

como FOLFOXIRI que gira em torno de 2-5% (FALCONE et al., 2007). 

 

7.5 Comorbidades 

 

Os pacientes do estudo apresentavam poucas comorbidades, 

provavelmente motivando o tratamento, mesmo muito fragilizados os 

sintomas eram decorrentes da doença oncológica avançada e não a 

problemas de saúde preexistentes. Análises prévias sugerem que aqueles 

com baixo performance status podem tolerar e até se beneficiar de 

quimioterapia quando esta queda de PS estiver associada principalmente ao 

grande volume de doença oncológica com possibilidade de reversão pelo 

tratamento oncológico e não às comorbidades (SCHEITHAUER et al., 1993; 

TOURNIGAND et al., 2004). 

As comorbidades também podem estar subestimadas pois eram 

autodeclaradas pelo paciente, por exemplo é frequente negar dislipidemia e 

questionado sobre medicação estar em uso de estatinas, ou usar anti-

hipertensivos e não se declarar hipertenso. 

A análise de subgrupos mostra que os idosos incluídos na pesquisa 

apresentavam melhores condições clínicas em comparação com os 

pacientes não idosos. Eles tinham menos sintomas, estavam menos 

frequentemente internados no início da quimioterapia e apesar de terem 

mais comorbidades, não diferiam em termos de sobrevida. Isso sugere que 

os médicos escolhem os idosos em melhores condições para receber 
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poliquimioterapia, enquanto pacientes não idosos com condições mais 

graves recebem quimioterapia. Isso pode ser influenciado por viés tanto 

clínicos quanto emocionais.  

O uso de opioide, corticoides e mesmo antibióticos na data de início 

da QTfoi muito prevalente, reforçando a carga de sintomas e fragilidade dos 

pacientes. O uso de antibiótico era frequente pela concomitância de 

sintomas como obstrução intestinal e biliar que aumentavam o risco de 

translocação bacteriana e que na vigência de neutropenia secundária a 

quimioterapia, se correlacionou em grande parte aos eventos adversos grau 

5 (óbitos decorrentes de quimioterapia) registrados. Algumas avaliações 

mais recentes sobre importância da microbiota intestinal em resposta ao 

tratamento oncológico vem demonstrando impacto negativo de uso 

concomitante de antibióticos nos desfechos relacionados ao tratamento, mas 

pela alta prevalência do uso de antibióticos não foi possível a comparação 

de subgrupos (DAILLÈRE et al., 2020). 

 

7.6 Tipo de tratamento  

 

A escolha pelo esquema de quimioterapia inicial mFLOX e 

excepcionalmente mFOLFOX6 foi baseada no protocolo institucional do 

ICESP, onde 96% dos pacientes foram recrutados. No entanto, os dados 

atuais sugerem a consideração de novas opções de tratamento, como a 

combinação de quimioterapia com anticorpos anti-VEGF, bem como a 

testagem de marcadores para tratamento alvo, como o status RAS e a 

instabilidade de microssatélites em primeira linha. Infelizmente, essas 

opções ainda não são padronizadas no ICESP devido a questões de custo-

efetividade e políticas públicas. De acordo com as publicações recentes, o 

padrão ouro em primeira linha para pacientes com adenocarcinoma de cólon 

esquerdo sem mutação RAS é a combinação de quimioterapia com anti-

EGFR (neste estudo 1 paciente seria elegível), enquanto que, para aqueles 

com tumores com instabilidade de microssatélites a imunoterapia é 
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considerada um tratamento promissor (3 pacientes, 10,7% da amostra seria 

elegível) (PETRELLI et al., 2017; YOSHINO et al., 2022).  

A associação de anti-EGFR pode impactar em eventos adversos, 

principalmente toxicidades cutâneas e consequentemente em qualidade de 

vida dos pacientes, apesar de estudos mostrarem globalmente a pontuação 

nos scores de qualidade de vida não apresentem diferença estatisticamente 

significante e ambos os anticorpos monoclonais podem potencializar as 

toxicidades do tratamento com QT, cujos impactos em população ECOG PS 

3 e 4 não foram avaliados (HURWITZ et al., 2004; LÁNG et al., 2013).  

Por último com relação à forma de administração de 5FU infusional 

(mFOLFOX6) versus em bolus no esquema padrão mFLOX: os estudos 

mostram melhor sobrevida global e taxa de resposta para 5FU infusional 

quando monodroga, para a combinação com oxaliplatina os desfechos são 

bastante semelhantes, pesando no caso institucional pela avaliação de custo 

efetividade a favor do esquema mFLOX (PIEDBOIS et al., 1998; NEBULONI 

et al., 2013).  

 

7.7 Limitações e vieses 

 

O presente estudo, a despeito de ser prospectivo, apresenta alguns 

vieses que interferiram em recrutamento e resultados a saber: 

Viés de canalização – por se tratar de estudo observacional 

acompanhando pacientes muito frágeis, para os quais o médico 

assistente propôs tratamento com quimioterapia baseada em 

oxaliplatina, mesmo considerando que seja um grupo de pacientes 

debilitados, estes apresentavam melhores funções orgânicas, menos 

comorbidades e/ou idade mais jovem para serem eleitos para 

tratamento sistêmico em detrimento do melhor suporte clínico.  

Viés da entrevista/ questionário – por ser estudo de braço único, 

não cego pacientes e pesquisadores tendem a subestimar as 
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toxicidades do tratamento e superestimar a melhora de sintomas/ 

performance status na esperança de que o tratamento seja mantido, 

principalmente pela presença do profissional de saúde durante a 

aplicação do questionário em entrevista face a face. Este efeito da 

presença do examinador foi discutido como relevante em estudo de 

Watanabe et al (WATANABE et al., 2011). Um exemplo disto foi a 

melhora do sintoma depressão, como pior sintoma em ESAS-r em 4 

pacientes (23%), mostrando o impacto emocional que o início da 

quimioterapia trazia aos incluídos.  

Viés de citação – No decorrer do estudo, não houve como omitir 

dos médicos  que indicaram o tratamento, o fato de muitos pacientes 

não conseguirem completar a avaliação de sintomas e de qualidade 

de vida na quarta semana de tratamento, seja por deterioração 

clínica importante ou até por óbito, principalmente naqueles 

pacientes que iniciaram o tratamento em regime de internação, 7 de 

13 pacientes que não responderam a semana 4 da avaliação haviam 

iniciado o tratamento em regime de internação (53,8%). Desta forma, 

ainda que que os resultados parciais do estudo não fossem 

apresentados, saber que o paciente iniciou quimioterapia e não 

viveu suficiente para responder a quarta semana da avaliação pode 

ter desencorajado alguns colegas a indicar o tratamento para os 

pacientes frágeis subsequentes e dificultado o recrutamento. É de 

conhecimento público que realização de quimioterapia nos últimos 

30 dias de vida do paciente é considerado má prática clínica, em 

suas recomendações lançadas em 2012, a Sociedade Americana de 

Oncologia (ASCO), coloca que a quimioterapia em final de vida não 

contribui para melhoria de qualidade de vida ou prolonga a qualidade 

de vida além de trazer efeitos colaterais e elevar os custos com 

cuidados de saúde (TANCREDI et al., 2017). Esta mudança de 

comportamento de recrutamento se torna mais nítida ao 

observarmos que os últimos pacientes incluídos apenas 2 não 

responderam ambas as avaliações de qualidade de vida e eram 
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todos ECOG PS 3, não se indicou desde maio/2017 nenhuma 

quimioterapia para paciente com CCRm ECOG PS 4. É considerado 

boa prática que menos de 10% dos pacientes recebam 

quimioterapia nos últimos 14 dias de vida e que menos de 2% inicie 

algum novo esquema de quimioterapia nos últimos 30 dias de vida 

(EARLE et al., 2005). No presente estudo, 53,6% dos incluídos 

foram tratados nos seus últimos 30 dias de vida, sendo 25 % tratado 

nos últimos 14 dias de vida contrariando estas práticas. 

 

Por último, apesar dos vieses randomizar pacientes, nesta situação, 

geraria dilema ético importante no sentido de tratar pacientes que talvez 

merecessem cuidados clínicos exclusivos ou subtratar aqueles com 

performance comprometido pela própria neoplasia que talvez pudessem se 

beneficiar do tratamento oncológico com chance de resposta clínica. 

Desenvolver modelo experimental de ECOG PS comprometido pela 

heterogeneidade de causas (doença, comorbidades, idade) também seria 

difícil. Pode ser que estudos como este sirvam de estímulo para inclusão dos 

pacientes mais frágeis, mesmo que em menor número, nos estudos clínicos 

futuros. A inclusão nos estudos convencionais de parcela de população mais 

frágil permitiria avaliação das drogas nestes cenário, assim como proposto 

para a população geriátrica (ASCO, 2018), seria a maneira mais adequada 

de construir evidencia científica para esta população frágil. 

Quanto à falta de informação sobre perfil molecular (status RAS e 

proficiência de enzimas de reparo) se deve ao fato de serem pacientes 

recém diagnosticados ainda em primeira linha de quimioterapia. Como pelo 

protocolo institucional do ICESP, o uso de anti-EGFR fica reservado à 

terceira linha de tratamento o status RAS costuma ser avaliado em momento 

mais tardio do tratamento, e no caso de instabilidade de microssatélites a 

solicitação, de rotina, é realizada apenas naqueles pacientes com indicação 

de adjuvância em estadio II ou para aqueles jovens com histórico familiar 

suspeito para síndrome hereditária. Avaliação de mutação do gene BRAF 

não é realizada de rotina.  
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7.8  Impacto da pandemia mundial da COVID 19 no 

recrutamento e desfechos deste estudo 

 

Pela definição da Organização Mundial da Saúde (OMS) pandemia 

diz respeito a uma doença que se alastrou em escala mundial em mais de 

dois continentes e esta foi a situação vivenciada recentemente, quando em 

11 de março de 2020 a infecção pela COVID-19 foi caracterizada como uma 

pandemia (OPAS, 2020).  

Frente ao número crescente de casos de infecção pela COVID-19, 

pessoas adoecendo com gravidade (33% dos pacientes evoluíam 

gravemente com insuficiência respiratória, renal, choque séptico e 

pneumonia grave (WHO, 2020) e leitos, outrora destinados aos mais 

diversos tratamentos de saúde foram destinados à alocação destes 

pacientes muitas discussões surgiram sobre como conduzir os pacientes 

com diagnóstico oncológico recente virgens de tratamento. 

O paciente oncológico é por definição considerado como 

imunossuprimido (seja pelo diagnóstico ou pelo impacto do tratamento na 

imunidade). Pacientes que receberam tratamento com quimioterapia ou 

cirurgia até 30 dias antes de se infectar pela COVID-19 apresentava maior 

risco de eventos graves comparados aos que não tinham tratamento recente 

(LIANG et al., 2020). 

Na crise da COVID-19 3 estratégias essenciais foram determinadas 

para mitigar o impacto de gravidade nos pacientes oncológicos a saber: 1) 

adiar tratamento com quimioterapia ou cirurgias eletivos em casos de câncer 

estáveis; 2) precauções pessoais estritas para pacientes oncológicos e 3) 

cuidados mais precoces e intensivos naqueles pacientes infectados (LIANG; 

et al., 2020). Dentro das condições consideradas como exemplos de baixo 

risco em se adiar (>3 meses) o tratamento oncológico encontrava-se 

indicações paliativas sem benefício de sobrevida (KUTIKOV et al., 2020). 
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Todo o exposto impactou sobremaneira no recrutamento do 

presente estudo baseado principalmente em duas justificativas:  a primeira o 

impacto da pandemia no acesso a saúde, diagnóstico de câncer e 

tratamento (tanto por recursos de saúde, escassez de vagas e temor do 

paciente e familiares de acessar o serviço de saúde em meio ao caos do 

setor acarretando muitos atrasos em diagnóstico) e segundo pela ausência 

de evidência de benefício de quimioterapia no subgrupo dos pacientes com 

saúde e performance mais fragilizados (ECOG PS 3-4) somados ao maior 

risco de falecer pela COVID-19 em uma eventual queda de imunidade 

provocada pelo tratamento neste contexto.  

 

7.9 Sugestão de trabalhos futuros  

 

Além da inclusão de percentual de pacientes fragilizados em 

grandes clinical trials de maneira prospectiva outra sugestão seria de realizar 

uma coorte prospectiva com todos os pacientes com câncer colorretal 

metastático que iniciaram acompanhamento e tratamento no ICESP e que 

apresentarem performance comprometido e tentar de maneira prospectiva 

avaliar qualidade de vida, sintomas, sobrevida e desfechos de todos os que 

preenchessem critério: câncer colorretal metastático, virgem de tratamento 

ECOG PS 3 e 4 independente do tratamento instituído (QT com uma droga, 

QT em combinação, melhor suporte clínico) e segui-los prospectivamente 

para avaliar desfechos do estudo atual mas com outros braços de 

comparação.  

Opção interessante seria associar um dispositivo eletrônico que 

avalia grau de independência e performance para avaliar em paralelo o quão 

fidedigna é esta avaliação de fragilidade e o impacto nos desfechos.  

Apesar de não ter drogas alvo padronizadas de primeira linha (anti-

EGFR e anti- VEGF) considero o ICESP como excelente centro para estudo 

futuro uma vez que há uniformidade de opções de tratamento bem como 
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grande volume de pacientes atendidos e para o melhor suporte clínico há 

apoio de equipe especializada em cuidados paliativos  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8 Conclusão 
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8 CONCLUSÃO 

 

 

As principais informações derivadas deste estudo são: apesar de 

muitas vezes estes pacientes frágeis serem tratados extrapolando dados dos 

pacientes ECOG PS 0-1 dos estudos clínicos, o benefício clínico e o controle 

de sintomas são marginais e a melhora de sobrevida não significante, 

adicionando risco de toxicidade grave e de óbito pelo tratamento além de má 

prática clínica em oferecer quimioterapia nas últimas 4 semanas de vida, 

contrariando o preconizado pelas diretrizes internacionais. Assim, estes 

resultados podem ajudar, sendo evidência científica para indicação de 

melhor suporte clínico em detrimento de poliquimioterapia nos pacientes 

com ECOG PS 3 e 4 e para reforçar a necessidade de avaliação prospectiva 

do benefício de alternativas com potencial de menor toxicidade neste 

contexto como monoterapia ou terapias para alvos moleculares.  
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10 ANEXOS  

 

10.1 Anexo 1: Escala de Edmonton Revisada – ESAS-r 

Anexo 01: ESASr Adaptado de: Monteiro DR, Almeida MA, Kruse MHL. 

Tradução e adaptação transcultural do instrumento Edmonton Symptom 

Assessment System para uso em cuidados paliativos. Rev Gaúcha Enferm. 

2013;34(2):163-171. 

Escala de Edmonton revisada  

Por favor, circule o número que melhor descreve como você está se sentindo agora. 

Sem dor 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior dor possível 

Sem cansaço 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior cansaço possível 

Cansaço = falta de energia 

Sem sonolência 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior sonolência possível 

Sonolência = sentir-se com sono  

Sem náusea 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior náusea possível 

Com apetite 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior falta de apetite possível 

Sem falta de ar 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior falta de ar possível 

Sem depressão 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior depressão possível 

Depressão = sentir-se triste 

Sem ansiedade 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior ansiedade possível 

Ansiedade = sentir-se nervoso 

Com bem-estar 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior mal-estar possível 

Bem-estar / Mal-estar = como você se sente em geral 

Sem _________ 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 Pior ________ possível 

Outro problema (por exemplo, prisão de ventre) 
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10.2 Anexo 2: European Quality of Life 5 Dimensions - EQ-5D 

 

Mobilidade 

( ) 1. Não tenho problemas em andar 

( ) 2. Tenho alguns problemas em andar 

( ) 3. Estou limitado a ficar na cama 

Cuidados pessoais 

( ) 1. Não tenho problemas com os meus cuidados pessoais 

( ) 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir 

( ) 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho 

Atividades habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em 
família ou de lazer 

( ) 1. Não tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 

( ) 2. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 

( ) 3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais 

Dor/Mal-estar 

( ) 1. Não tenho dores ou mal-estar 

( ) 2. Tenho dores ou mal-estar moderados 

( ) 3. Tenho dores ou mal-estar extremos 

Ansiedade/Depressão 

( ) 1. Não estou ansioso(a) ou deprimido(a) 

( ) 2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a) 

( ) 3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a) 

EQ-5D na versão brasileira, janeiro/2012 

 

Escala Analógica Visual (EAV) EQ-5D na versão brasileira, janeiro/ 2012 – avaliação de estado 

de saúde  
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10.3 Anexo 3 - RECIST 1.1 – critérios para resposta radiológica  

 

Os subgrupos que designaram uma categoria de resposta (resposta 

completa [RC], resposta parcial [RP], doença estável [DE] e progressão de 

doença [PD]; veja definições abaixo) são todos pacientes que receberam ao 

menos um ciclo de quimioterapia com esquema mFLOX e tiveram sua 

doença reavaliada por imagem ou exame físico. Todas as pacientes com 

uma resposta objetiva de RC ou RP devem ter a resposta confirmada pelo 

menos 4 semanas após a documentação de resposta inicial. 

Taxa de Resposta Radiológica 

RECIST 

A resposta e a progressão serão avaliadas neste estudo utilizando os novos 

critérios internacionais propostos pelo comitê RECIST (Critérios de Avaliação de Resposta 

em Tumores Sólidos). Alterações apenas no diâmetro maior (medição unidimensional) de 

lesões tumorais são utilizadas nos critérios RECIST (EISENHAUER, et al., 2009). 

Doença Mensurável. Lesões mensuráveis são definidas como 

aquelas que podem ser precisamente medidas em ao menos uma dimensão 

(diâmetro mais longo a ser registrado) como > 10 mm com técnicas 

convencionais (exames físicos, desde que utilizado paquímetro, TC, RNM) 

ou como > 5 mm com CT helicoidal de cortes finos (5 mm) ou ainda 20 mm 

pela radiografia simples de tórax. Todas as medições dos tumores devem 

ser registradas em milímetros (ou frações decimais de centímetros). 

O mesmo método de avaliação e a mesma técnica devem ser 

utilizados para caracterizar cada lesão identificada e relatada no exame 

basal e durante o acompanhamento. 

Um linfonodo é considerado acometido quando medir pelo menos 

15mm em seu menor diâmetro. Durante o acompanhamento apenas o 

menor diâmetro deverá ser acompanhado, assim como apenas esse menor 

diâmetro será considerado na somatória das lesões alvo 

Lesões clínicas: As lesões clínicas apenas serão consideradas 

mensuráveis quando forem superficiais e maiores ou iguais a 10 mm(por 

exemplo, nódulos cutâneos, linfonodos palpáveis). Para o caso de lesões 
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cutâneas, é recomendada a documentação por meio de fotografia colorida, 

incluindo uso de paquímetro para avaliar o tamanho da lesão. 

TC/ RNM: Tomografia e ressonância nuclear magnética são os 

melhores métodos reprodutíveis e atualmente disponíveis para medir as 

lesões alvo selecionadas para avaliação de resposta. TC convencional e 

RNM devem ser realizadas com cortes de 10 mm ou menos de espessura 

no corte transversal, de forma contígua. TC helicoidal deve ser realizada 

utilizando um algoritmo de reconstrução contígua de 5 mm. Isto se aplica ao 

tórax e abdome. 

Doença não mensurável. Linfonodos com menor diâmetro maior ou 

igual a 10 mm e menor que 15 mm. Além de alterações realmente não 

mensuráveis como carcinomatose meníngea, ascite, derrame pleural ou 

pericárdico, linfangite cutânea ou pulmonar, massas abdominais ou 

organomegalias avaliáveis ao exame físico porém não por exames de 

imagem e lesões ósseas blásticas. 

Lesões Alvo. Todas as lesões mensuráveis até no máximo 5 lesões 

por órgão e 10 lesões na representação total de todos os órgãos envolvidos 

devem ser identificadas como lesões alvo e ser registradas e medidas nos 

exames basais. Lesões alvo devem ser selecionadas com base em seu 

tamanho (lesões com os diâmetros mais longos) e sua adequação para 

medições repetidas precisas (por técnicas por imagem ou clinicamente). A 

soma dos maiores diâmetros (MD) de todas as lesões alvo será calculada e 

relatada nos exames basais. Esta será utilizada como referência para 

caracterização da resposta tumoral objetiva. Caso exista > de 10 lesões 

mensuráveis, aquelas não selecionadas como lesões alvo serão 

consideradas, juntamente com doenças não mensuráveis, como lesões não 

alvo. Com relação a lesões ósseas caso apresentem componente de partes 

moles que se encaixe em critérios de doença mensurável e que possam ser 

avaliadas pelos métodos de TC ou RNM poderão ser consideradas. O 

mesmo é verdadeiro para lesões císticas, porém caso existam lesões não 

císticas no mesmo paciente estas últimas deverão ser preferidas como lesão 

alvo. 
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Lesões não alvo. Todas as lesões não mensuráveis (ou locais da 

doença) além de quaisquer lesões mensuráveis e acima das 10 listadas 

como lesões alvo. As medições não são exigidas, porém essas lesões 

devem ser especificadas no exame basal e acompanhadas como 

“presentes”, “ausentes” ou “progressão inequívoca”. Além disso, poderá ser 

relatado múltiplas lesões não alvo envolvendo determinado órgão como item 

único do laudo, por exemplo “múltiplas metástases hepáticas” 

Todos os pacientes terão sua MELHOR RESPOSTA no estudo 

classificado conforme resumido abaixo: 

Resposta Completa (RC): desaparecimento de todas as evidências 

clínicas e radiológicas de tumor (alvo ou não alvo), além de confirmação 

subseqüente em ≥ 4 semanas. Os linfonodos deverão ter seu menor eixo 

menor que 10 mm. Caso um linfonodo tenha sido incluído como lesão alvo a 

somatória em caso de resposta completa nunca será igual a zero, já que seu 

menor eixo continuará sendo considerado na análise ainda que menor que 

10 mm. 

Resposta Parcial (RP): uma redução de ao menos 30% na soma dos 

diâmetros de lesões alvo, tendo como referência o exame basal, além de 

confirmação subseqüente em ≥ 4 semanas. Mesmo que linfonodo tenha, 

após resposta seu menor diâmetro menor que 10 mm ele continuará sendo 

considerado na somatória, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado 

como lesão alvo. 

Doença Estável (DE): estado de equilíbrio da doença. Definida 

quando não há redução suficiente para qualificar como RP nem aumento 

suficiente para qualificar como PD, documentado pelo menos uma vez 

> 4 semanas a partir do exame basal, tendo como referencia a menor soma 

de diâmetros no decorrer do estudo. Mesmo que linfonodo tenha, após 

resposta seu menor diâmetro menor que 10 mm ele continuará sendo 

considerado na somatória, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado 

como lesão alvo. 

Progressão de Doença (PD): um aumento de ao menos 20% na soma 

dos diâmetros das lesões alvo medidas tendo como referência a menor 
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soma de diâmetros registrada desde o início do tratamento. Esse aumento 

de 20% deve representar pelo menos 5mm. O aparecimento de novas 

lesões também constituirá progressão de doença. Em circunstâncias 

excepcionais, progressão evidente de lesões não alvo pode ser aceita como 

evidência de progressão da doença. Mesmo que linfonodo tenha, após 

resposta seu menor diâmetro menor que 10 mm ele continuará sendo 

considerado na somatória, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado 

como lesão alvo. 

 

Considerações especiais: 

Lesões que reduzem muito e se tornam muito pequenas para serem 

medidas: se desaparecem deverão constar no laudo como 0 mm e em caso 

de tamanho muito reduzido em que o radiologista não se sinta confortável na 

aferição deverá ser colocada medida padrão de 5mm 

Lesões que se separam ou que coalescem: As que se separam 

deverão ter seus maiores diâmetros somados e as que coalesceram deverão 

ter seu maior diâmetro medido. 

Lesões Alvo 
Lesões 

Não Alvo 
Novas 
Lesões 

Resposta 
Geral 

A melhor resposta para 
esta categoria também 

exige 

RC RC Não RC 
Confirmação de > 4 
semanas do exame baseline 

RC Não-RC/Não-PD Não PR Confirmação de > 4 
semanas do exame baseline RP Não-PD Não RP 

DE Não-PD Não DE 
Documentada ao menos 
uma vez > 4 semanas a 
partir dos exames basais 

PD Qualquer Sim ou Não PD 

Não antes de DE, RP ou RC Qualquer PD* Sim ou Não PD 

Qualquer Qualquer Sim PD 

* Em circunstâncias excepcionais, progressão evidente de lesões não alvo pode ser aceita como 
evidência de progressão da doença. 
Observação: 
Pacientes com uma deterioração clínica significativa que exija descontinuação do tratamento sem 
evidência objetiva de progressão da doença devem ser qualificados como “deterioração sintomática – 
progressão clinica”. Todos os esforços devem ser feitos para documentar a progressão objetiva 
mesmo após a descontinuação do tratamento 
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10.4 Anexo 04 – Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - 

FMUSP   
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10.5 Anexo 05 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 

RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME:...................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ........................................ SEXO:    M □   F □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO:................................................................ Nº:.......... APTO: .................. 

BAIRRO:................................ CIDADE:........................................CEP:...................... 
TELEFONE: DDD (....) ............................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL: ....................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.): ............................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ..................................................... Nº ....... APTO: .............................. 

BAIRRO: ............................ CIDADE: .................... CEP: .........................................  

TELEFONE: DDD (....)....................... 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Estudo prospectivo dos efeitos da 
quimioterapia paliativa em pacientes com câncer colorretal metastático com 
performance status comprometido (ECOG 3 e 4)”.  

2. PESQUISADOR: LUCILA SOARES DA SILVA ROCHA e RACHEL 
RIECHELMANN 

CARGO/FUNÇÃO: Dra Lucila: Médico Assistente grupo de tumores 
gastrointestinais do ICESP, 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 143049 

CARGO/FUNÇÃO: Dra Rachel: Coordenadora de Pesquisa Clínica e 
Medica Oncologista, INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 98131. 

UNIDADE: Instituto do Câncer do Estado de São Paulo “Octavio Frias de 
Oliveira” – ICESP 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO  X  RISCO MAIOR □ 

4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 3 ANOS 



Anexos 86 

  
 

 

1 – Desenho do estudo e objetivo(s) 

O (a) senhor (a) está sendo convidada para participar deste estudo clínico 

a ser realizado no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo.  

Você tem o diagnóstico de câncer coloretal metastático, isto é, 

disseminado para outros órgãos do corpo. Além disso, seu performance status, ou 

seja, sua condição clínica, avaliada pela classificação do Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG), maior ou igual a 2, está prejudicada, o que 

significa que a doença interfere de modo significativo com suas atividades de 

vida diárias, limitando-as de alguma forma, lhe deixando fraco (a). 

O tratamento habitual, aqui no ICESP, para casos como o seu, é ou 

quimioterapia com esquema mFLOX em primeira linha (5-Fluoruracil, leucovorin e 

oxaliplatina), em casos de pacientes internados esquemas infusionais que 

contenham oxaliplatina ou melhor suporte clínico possível sem uso de 

quimioterapia, avaliado de forma individual. Porque você se encontra fraco (a), não 

sabemos o quanto a quimioterapia pode lhe ajudar nessa situação.  Para alguns 

pacientes a quimioterapia ajuda, melhorando dor, apetite, sintomas causados pelo 

tumor e ganho de peso. 

Neste estudo, para o qual você está sendo convidado (a) a participar de 

forma voluntária, temos como objetivo avaliar o benefício e as toxicidades da 

quimioterapia mencionada (mFLOX ou poliquimioterapia infusional baseada em 

oxaliplatina), em pacientes como você, com performance clínica comprometida.  

Portanto, investigaremos o benefício deste tratamento em controlar o 

tumor e aumentar o tempo de sobrevida no seu caso, bem como as toxicidades 

decorrentes do seu tratamento. O tratamento continua enquanto o tumor ficar 

controlado e você se sentir bem.  Como este tratamento faz parte da rotina do 

ICESP, para participar do estudo, você apenas autoriza que coletemos informações 

do seu prontuário e que responda um questionário sobre como você se sente. 

 

2 – Procedimento do Estudo: 

A rotina de exames e consultas é padronizada para pacientes que 

recebem tratamento com esquema contendo oxaliplatina no ICESP, independente 

de participação neste estudo.  

Todos os pacientes receberão quimioterapia com 5 fluoruracil, leucovorin 

uma vez por semana por 6 semanas e oxaliplatina a cada 2 semanas também por 

período de 6 semanas, havendo após este período um intervalo de 2 semanas para 
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reinicio de próximo ciclo, enquanto houver benefício, de acordo com opinião do 

médico oncologista e com os exames realizados. Os esquemas infusionais 

mencionados são feitos em regime de internação a partir de discussão em reunião  

multidisciplinar e de modo geral são realizados em infusão contínua durante 48 

horas a cada 15 dias. 

A cada 2 semanas (14 dias), antes de cada dose de oxaliplatina, os 

pacientes passarão em consulta com oncologista para avaliação de sintomas, com 

exames laboratoriais, e a cada 8 semanas de tratamento, aproximadamente 2 

meses, farão exames de tomografia para avaliar o tamanho do tumor. A 

quimioterapia com 5-fluouracil e leucovorin será administrada em 60 minutos, aqui 

no ICESP e nos dias em que houver aplicação de oxaliplatina esta duração será de 

240 minutos. Estas consultas, os exames de sangue e as tomografias já fazem 

parte da rotina de tratamento do ICESP e você não fará exames a mais do que 

estaria já fazendo, caso não participasse desta pesquisa. 

Caso o senhor (a) aceite o convite para participar do estudo em questão, é 

muito importante que fique claro que não há mudança no tratamento. A proposta do 

presente trabalho é apenas acompanha-lo, coletando os resultados e dados 

relacionados ao efeito do tratamento em seus sintomas e no controle do tumor além 

da aplicação dos questionários descritos a seguir. A única avaliação, que não faz 

parte da rotina descrita acima, é o preenchimento dos questionáriosde sintomas e 

de qualidade de vida a saber: escala de sintomas de Edmonton e Questionário 

Europeu de Qualidade de Vida (EQ-5D) antes do início da quimioterapia e após 28 

dias da primeira dose.  

A escala de sintoma de Edmonton revisada consiste em um questionário 

de rápido preenchimento (demora em média 5-10 minutos) e fácil compreensão, no 

qual o paciente pontua seus sintomas, atribuindo uma nota que vai de zero a dez 

(sendo zero o melhor bem estar e dez a pior sensação com relação a determinado 

sintoma). Serão avaliados os seguintes quesitos: dor; atividade; náusea; 

depressão; ansiedade; sonolência; apetite; bem estar; e falta de ar; há, 

ainda, opção de adicionar um décimo sintoma objetivo à escolha do 

paciente. Caso você não consiga realizar o preenchimento do questionário 

seu acompanhante ou o médico poderá auxiliá-lo. Esta escala possibilitará a 

análise de melhora dos sintomas relacionados à doença e ao tratamento. 

Já o EQ-5D (Questionário Europeu de Qualidade de Vida), também é de 

fácil aplicação e compreensão além de rápida aplicação (menor que 5 minutos) e 
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consiste de uma escala analógica visual em que você classifica seu estado geral de 

saúde com uma nota de 0-100 e em seguida responde a 5 quesitos a saber : 

mobilidade,cuidados pessoais, atividades diárias, dor/ mal-estar e depressão, 

classificando-os em 3 níveis (não tenho nenhum problema, tenho alguma 

dificuldade, tenho dificuldade extrema).   

 

3 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nas avaliações e 

medicações rotineiras; 

Riscos da coleta de dados e questionário – nenhum. 

 

6 – Benefícios para o participante  

A hipótese do estudo é que o esquema de poliquimioterapia baseada em 

oxaliplatina seja eficaz, com aumento do tempo de sobrevida e com redução do 

tumor, sem aumento de efeitos colaterais graves. Somente ao final do estudo 

poderemos concluir sobre a presença de algum benefício no contexto de 

comprometimento do performance. Caso isso se comprove, é possível que, 

futuramente, estudos maiores precisem ser realizados antes que se estabeleça o 

uso deste esquema em população com o desempenho clínico comprometido. Sua 

participação pode também auxiliar pacientes futuros com a doença igual a sua. O 

seu benefício em participar será melhor avaliação dos seus sintomas durante o 

tratamento, através do questionário de sintomas. 

 

7 – Pagamento ao sujeito de pesquisa 

A participação deste estudo não trará nenhum custo adicional para você, 

nenhum tipo de pagamento será feito caso você concorde em participar deste 

estudo. 

 

8 – Participação voluntária/ Descontinuação do estudo  

A participação neste estudo é totalmente voluntária (você decide se quer 

fazer parte ou não). Mesmo que você decida participar do estudo, você poderá 

deixá-lo a qualquer momento, sem dar explicações para isto, podendo inclusive 

recusar a publicação de dados coletados a seu respeito. Caso isso ocorra os 

médicos não mais coletaram os dados a seu respeito, mas poderão publicar 

informações não pessoais coletadas antes do cancelamento. Esta decisão não 

afetará seu tratamento médico futuro de forma alguma.  
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O médico do estudo também poderá retirá-lo deste estudo se achar que 

isto é melhor para você, ou no caso de o estudo ser interrompido antes do 

planejado.  

 

9 – Confidencialidade 

Se você optar por participar deste estudo, as informações sobre a sua 

saúde e o registro de sua participação serão mantidas de maneira confidencial e 

sigilosa. Os pesquisadores identificarão você através de um número exclusivo e 

através das iniciais do seu nome (não utilizando seu nome completo). 

 

10 – Garantia de acesso 

Dúvidas sobre os procedimentos devem ser dirigidas diretamente aos 

pesquisadores listados no final deste termo de consentimento. 

 

11 – Assinaturas 

Eu confirmo que li o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tive a 

oportunidade de esclarecer todas minhas dúvidas relacionadas a este estudo. Eu 

entendo que se eu tiver qualquer dúvida adicional no futuro relacionada ao estudo 

ou minha participação nele, posso entrar em contato com o telefone 11- 3893-2686. 

Através da minha assinatura, eu concordo em participar deste estudo 

como voluntário. Eu recebi uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

 
------------------------------------------------- 

Nome do Participante (letra de forma)         Data         /       /        

 
-------------------------------------------------- 
Assinatura do Participante 
 
-------------------------------------------------- 
Nome do Investigador (letra de forma)              Data         /       /        
 
-------------------------------------------------- 
Assinatura do Investigador 
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Caso que testemunha ou representante legal seja necessário: 
 
--------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha/ representante legal     Data         /       /        

 
--------------------------------------------------                         Data         /       /        
Assinatura da testemunha/ representante legal 
 
Contato com investigadores: 
Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 
Departamento de Pesquisa Clínica 
Av. Dr Arnaldo 
São Paulo- SP 
Brasil 
Telefone- (11) 3893- 2686 
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Anexo 6 – Parecer Consubstanciado do CEP FMUSP 
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Anexo 7 – Parecer Consubstanciado do CEP FUNDAÇÃO 

ANTONIO PRUDENTE - AC CAMARGO CANCER CENTER 
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