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RESUMO

INTRODUCAO: A fadiga, sintoma considerado de dificil manejo por sua
multidimensionalidade e multifatorialidade, é frequentemente relatada por mulheres
com cancer de mama em quimioterapia. Estudos recentes investigam o guarana
(Paullinia cupana), planta nativa brasileira, como uma intervencao para o controle do
sintoma, entretanto os resultados ainda ndo se mostram consistentes. OBJETIVO:
Avaliar a efetividade de 50 mg de guarana (Paullinia cupana), administrado duas
vezes ao dia, para o0 manejo da fadiga em mulheres com cancer de mama em
quimioterapia. METODO: Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego,
controlado por placebo. Foram incluidas mulheres fatigadas, recebendo quimioterapia
como terapia exclusiva para o controle do cancer, randomizadas em dois grupos:
grupo guarana (GG) e grupo placebo (GP). Em ambos os grupos também foi realizado
um programa educativo para uniformizacdo das informacdes acerca de fadiga. As
pacientes foram avaliadas em trés momentos: baseline, 45 e 90 dias apds a primeira
avaliacdo. A fadiga foi avaliada pela Escala de Fadiga de Piper- Revisada. A analise
da efetividade da intervencdo e a taxa de resposta foi ajustada segundo idade,
escolaridade, excesso de peso, diagnostico médico, tratamento antineoplasico,
comorbidades, ansiedade, depresséo, alteragbes de sono, dor e tratamento.
RESULTADOS: Um total de 42 mulheres foi distribuido entre os grupos GG (n=21) e
GP (n=21). Os grupos foram homogéneos quanto ao perfil sociodemogréfico (idade,
escolaridade, cor de pele, renda per capita, estado marital, emprego formal) e clinico
(diagnéstico médico, tratamento antineoplasico, IMC, excesso de peso, uso de tabaco,
namero de comorbidades, dor, performance status, ansiedade, depresséo, alteracéao
de sono). A avaliacdo intragrupo mostrou reducéo significativa dos escores de fadiga
no GG, tanto no escore total como nas dimensdes comportamental, afetiva e
sensorial/cognitiva/emocional. O mesmo foi ndo observado no GP. A avaliagao
intergrupos permitiu observar diferenca estatistica significativa entre os dois grupos
para 0s escores total e para as dimensdes comportamental, afetiva e
sensorial/cognitiva/emocional aos 90 dias. A analise multivariada mostrou reducéo da
taxa da fadiga em 63% (RRA: 0,37; IC 95%: 0,16-0,82) no GC. Os resultados do n2
mostraram um efeito moderado do tratamento na fadiga global (n? = 0,22), dimenséo
comportamental (n> = 0,13), e dimensbGes afetiva (N> = 0,22) e
sensorial/cognitiva/emocional (n2 = 0,16). CONCLUSOES: O guarana se mostrou
efetivo no manejo da fadiga em mulheres com cancer de mama recebendo
guimioterapia, sendo tal efeito significativo apos 90 dias de tratamento. O beneficio da
intervencdo foi observado ndo s6 no escore total de fadiga, mas em todas as
dimensdes de fadiga avaliadas (comportamental, afetiva,
sensorial/cognitiva/emocional).

Palavras-chave: Enfermagem; Oncologia; Cancer de mama; Guarand; Fadiga



ABSTRACT

Fatigue, a symptom of hard treatment due to its multi-dimensionality and
multifactoriality, is frequently reported by women with breast cancer undergoing
chemotherapy. Researches indicate that guarana (Paullinia cupana) is a promising
intervention for the control of the symptom, but the results still do not show themselves
consistent. OBJECTIVE: Assess the effectiveness of 50 mg of guarand (Paullinia
cupana), received twice a day by mouth, for the treatment of fatigue in women with
breast cancer under chemotherapy. METHOD: It consists of a randomized clinical
trial, double-blind, phase II, placebo controlled. Fatigued women undergoing
chemotherapy as the only therapy for the cancer control were randomized in two
groups: guarana group (GG) and placebo group (PC). For both groups, an educative
program has been conducted in order to uniform the information regarding fatigue.
The patients were evaluated in three moments: baseline, 45 and 90 days after the
first evaluation. Fatigue was evaluated through the Piper Fatigue Scale- Revised. The
analysis of the effectiveness of the intervention and the response rate were adjusted
according to age, education level, overweight, medical diagnosis, chemotherapy type,
comorbidity, anxiety, depression, alterations on sleep patterns, pain and treatment.
RESULTS: 42 women were distributed among the GG (n=21) and PG (n=21) groups.
We observed homogeneity in regards to socio-demographic clinical profiles. The
inner-group evaluation revealed significant reduction on fatigue scores in GG group,
on both total score and behavioral, affective and sensory/cognitive dimensions. The
same was not observed on the GP group. The intergroup evaluation revealed a
significant statistic difference between the two groups for total scores and behavioral,
affective and sensory/cognitive dimensions at the 90th day. A multivariate analyses
revealed a reduction of the fatigue rate in 63% (RRA: 0,37; Cl 95%: 0,16-0,82) in the
GC group. The results of n? revealed a moderate effect on the global fatigue treatment
(n2 = 0,22), behavioral (n2 = 0,13), affective (n2 = 0,22) and sensory/cognitive
dimensions (n2 = 0,16). CONCLUSION: The guarana has shown itself effective in the
treatment of fatigue in women with breast cancer undergoing chemotherapy, after 90
days of treatment. The positive effect of the intervention has been observed in both
the global fatigue score and in all dimensions evaluated (behavioral, affective and
sensory/cognitive).

Keywords: Nursing; Oncology, Breast cancer; Guarana; Fatigue



RESUMEN

Fatiga, un sintoma del tratamiento duro debido a su multi-dimensionalidad y
multifactorial, y divulgado con frecuencia por las mujeres con el cancer de pecho que
se somete a la quimioterapia. Las investigaciones indican que el guarana (Paullinia
cupana) como una intervencion prometedora para el control del sintoma, sin
embargo, los resultados aun no se muestran consistentes. OBJETIVO: Evaluar la
efectividad de 50 mg de guaran& (Paullinia cupana), recibida dos veces al dia por via
oral, para el tratamiento de la fatiga en mujeres con cancer de mama bajo
quimioterapia. METODO: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble mente,
controlado con placebo. Se han incluido mujeres fatigadas sometidas a quimioterapia
como la Unica terapia para el control del cancer, aleatorizadas en dos grupos: grupo
guarana (GG) y grupo placebo (CP). Para ambos grupos, se ha llevado a cabo un
programa educativo para uniformizar la informacion relativa a la fatiga. Los pacientes
han sido evaluados en tres momentos: basal, 45 y 90 dias después de la primera
evaluacion. La fatiga fue evaluada a través de la Escala de Fadiga Piper-Revisada.
El andlisis de la efectividad de la intervencién y la tasa de respuesta se han ajustado
en funcién de la edad, nivel de educacién, sobrepeso, diagnéstico médico, tipo de
quimioterapia, comorbilidad, ansiedad, depresion, alteraciones en los patrones de
suefo, dolor y tratamiento. RESULTADOS: Se distribuyeron 42 mujeres entre los
grupos GG (n = 21) y PG (n = 21). Se observd homogeneidad con respecto a los
perfiles clinicos sociodemograficos. La evaluacién del grupo interno revel6 una
reduccién significativa en los puntajes de fatiga en el grupo GG, tanto en la
puntuacion total como en las dimensiones conductuales, afectiva y sensorial /
cognitiva. Lo mismo no se observo en el grupo GP. La evaluacion intergrupal revel6
una diferencia estadistica significativa entre los dos grupos para las puntuaciones
totales y las dimensiones conductuales, afectiva y Sensorial / Cognicién a los 90 dias.
Un analisis multivariado revelé una reduccion de la tasa de fatiga en el 63% (RRA:
0,37; IC 95%: 0,16-0,82) en el grupo GC. Los resultados de n? revelaron un efecto
moderado en el tratamiento global de la fatiga (n? = 0,22), las dimensiones del
comportamiento (n? = 0,13) y afectivo (n? = 0,22) y Sensory / Cognition e (n? = 0,16).
CONCLUSION: El guarana se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la fatiga en
mujeres con cancer de mama sometidas a quimioterapia, después de 90 dias de
tratamiento. El efecto positivo de la intervencion se ha observado tanto en la
puntuacion global de fatiga como en todas las dimensiones evaluadas (conductual,
afectiva y sensorial / cognitiva).

Palabras clave: Enfermeria; Oncologia; Cancer de mama; Guarang; Fatiga.



14

1. INTRODUCAO

O céancer de mama, tipo mais comum de neoplasia maligna em mulheres no
mundo, é uma doenca cronica, de origem multifatorial e se tornou um dos maiores
desafios de Saude Publica devido a sua grande incidéncia e alto indice de mortalidade
(INCA, 2015). O tratamento precoce e 0s avancos tecnoldgicos tém aumentado a
sobrevida das pacientes, contudo com impacto na qualidade de vida devido aos
sintomas sofridos em decorréncia dos tratamentos e da propria doenca. Um dos
sintomas mais frequentes é a fadiga (ISHIKAWA et al., 2002). Em mulheres com
cancer de mama, sua prevaléncia varia de 30% a 70%, dependendo da fase da
doenca e do tratamento antineoplasico (SILVA et al., 2013).

A fadiga € de dificili manejo (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2015), com fisiopatologia ainda ndo completamente compreendida
(GUTSTEIN, 2001). A presenca desse sintoma desencadeia varios problemas
clinicos, dentre eles: limitacdo da dosagem de quimioterapico (WINNINGHAM et al.,
1994); baixa adesdo a terapia quimioterapica prescrita (IRVINE et al., 1991);
perturbacdo de humor (IRVINE et al., 1991); reducdo dos niveis de conforto,
capacidade de concentracao e trabalho, funcionamento fisico e psicossocial (WU &
MCSWEENEY, 2001); e qualidade de vida (WU & MCSWEENEY, 2001).

Diversas iniciativas buscam o melhor controle do sintoma e um conjunto de
estudos nacionais desenvolvido por um grupo da Faculdade de Medicina do ABC
inovou ao utilizar o Guarana (Paullinia cupana) como tratamento. Os resultados nao
sao consistentes, mas sdo promissores. Nesses estudos, foram utilizadas escalas de
avaliacao de fadiga unidimensionais, tais como Brief Fatigue Scale (MENDOZA et al.,
1999) e bidimensionais, tais como Chalder Fatigue Scale (CHO et al., 2007). Por ser
um sintoma complexo, multidimensional e multifatorial, deve ser avaliada na sua
totalidade e, nesse sentido, a Escala de Fadiga de Piper (MOTA, PIMENTA, PIPER,
2009) pode ser um recurso util.

Considerando os resultados positivos do estudo de Campos et al. (2011),
propusemos este ensaio clinico randomizado duplo cego para investigar o efeito do
guarana (Paullinia cupana), na dose de 50mg, para tratamento de fadiga em mulheres
com cancer de mama, utilizando, dessa feita, um instrumento de avaliacdo

multidimensional.
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1.1. Fadiga em pacientes com cancer

A experiéncia de sentir fadiga pode afetar toda a populacéo, doentes ou néo.
De acordo com Servaes, Verhagen e Bleijenberg (2002a), nos individuos saudaveis
a fadiga age como um fator protetor de resposta regulatoria a algum tipo de estresse,
fisico ou psicoldgico. Trata-se de um fenémeno agudo, aceitavel e esperado, e
geralmente o individuo se adapta rapidamente apés a retirada do fator estressor.
Para os pacientes com cancer, a fadiga pode causar sofrimento e pode ser motivo
de grande preocupacdo durante o tratamento. Nestas pessoas, € um sintoma
angustiante, crénico e que limita as atividades diarias (SERVAES, VERHAGEN E
BLEIJENBERG, 2002a).

Héa pacientes que relatam que a fadiga é o pior dos sintomas relacionados
ao cancer, mais do que dor, nduseas e vOmitos, pois estes Ultimos sdo bem
controlados com tratamento medicamentoso (VOGELZANG et al, 1997). De acordo

com Mota e Pimenta (2006, p. 49), a fadiga pode ser definida como:

Sensacao fisica desagradavel, com componentes cognitivos e
emocionais, descrita como cansac¢o que ndo alivia com estratégias
usuais de restauracdo de energia. Varia em duracdo e intensidade e
reduz, em diferentes graus, a habilidade para desenvolver as
atividades habituais.

A fadiga é uma experiéncia de duracgéo e intensidade varidveis de um paciente
para outro (COELHO & SAWADA, 1999; GORINI et al., 2010; SERVAES, VERHAGEN
E BLEIJENBERG, 2002a; MOTA; CRUZ & PIMENTA, 2005; ABCP, 2010). A maior
gueixa dos pacientes ocorre nas fases de tratamento ativo (cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou terapia hormonal) (SERVAES, VERHAGEN E BLEIJENBERG et al.,
2002b), porém ha autores que discutem que a fadiga € experimentada em todos as
fases da doenca (pré-tratamento, tratamento, poés-tratamento) (TORRES, 2006;
GORINI et al., 2010; ERGUN et al., 2013; TRUDEL-FITZGERALD, SAVARA, IVERS,
2013).

A incidéncia e a intensidade da fadiga no paciente com cancer podem ser
influenciadas tanto pelas caracteristicas do paciente quanto pelo tumor primario, tipo
e intensidade do tratamento (ARANTES, 2008). Numerosos estudos buscaram
investigar a prevaléncia da fadiga em pacientes com diferentes diagndsticos
(SERVAES, VERHAGEN E BLEIJENBERG, 2002b; LAWRENCE et al., 2004,
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TRUDEL-FITZGERALD, SAVARA, IVERS, 2013; MANIR et al., 2012; ALCANTARA-
SILVA et al., 2013; REINERTSEN et al., 2017).

Um estudo conduzido nas bases Embase, Psychinfo, Biosis, Embase, NTIS,
CINAHL e Allied and Complementary Medicine incluiu 27 estudos em uma revisdo
sistematica que visava a estimar a prevaléncia da fadiga em pacientes com céancer
(LAWRENCE et al., 2004). A prevaléncia de fadiga teve uma variagéo entre 4% a 91%
e 0 motivo de tamanha variacdo deve-se ao sitio do cancer, escala utilizada para sua
verificacdo e o tratamento que o paciente estava sendo submetido (LAWRENCE et
al., 2004).

Em outra revisao sistematica que visou a estimar a prevaléncia da fadiga em
pacientes com cancer de mama, os autores incluiram 30 estudos que foram
publicados entre os anos de 1989 até 2010 (LAMINO et al., 2011). Observou-se que
a prevaléncia foi de 9% a 92%. A ampla variagdao na prevaléncia dos estudos pode
ser justifica pelos diferentes métodos de avaliagdo e pacientes em diversas fases do
cancer e tratamento. No inicio do tratamento com quimioterapia a prevaléncia variou
de 0% até 28% podendo chegar até 92% no ultimo ciclo quimioterapico. Ja nas
mulheres em terapia enddcrina, a fadiga esteve presente em 15,2% delas. No inicio
do tratamento radioterapico, 41% das pacientes referiram fadiga, podendo chegar a
81,7% no final do tratamento. A revisdao também demostrou que, mesmo apés o
término dos ciclos quimioterapicos e radioterapicos, 26% das pacientes referiram
fadiga (LAMINO et al., 2011).

A fadiga é um fenémeno subjetivo, uma vez que constitui uma experiéncia
individual que ainda ndo se pode mensurar diretamente por qualquer tipo de
tecnologia (MOTA et al., 2005). E também considerada multidimensional por se
expressar em diferentes aspectos da vida do paciente (KANGAS et al., 2008;
CHEVILLE, 2009; MITCHELL et al., 2007). Um grande estudo realizado nos Estados
Unidos da América por Cella et al. (2002) revelou que a fadiga pode se manifestar na
forma fisica (p. ex.: energia diminuida), na forma cognitiva (p. ex.: diminuicdo de
concentracdo, memoria e atencdo) e na forma afetiva (p. ex.: motivacao e interesse
diminuidos).

A fadiga é ainda caracterizada por ser multifatorial. Existem algumas teorias
sobre o processo fisiopatoldgico da fadiga. Uma delas € de que a fadiga € fruto de um
desequilibrio entre acumulo de produtos catabodlicos (lactato e neurotoxinas) e

deplecdo de glicogénio (por exemplo, por esforco excessivo) (OLSON et al., 2008).
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Em outra teoria, a fadiga pode ser consequéncia primaria do aumento da carga de
citocinas pro-inflamatdrias (como IL-1, IL-6, TNF ou interferon) relacionadas ao tumor
(cancer), que figuram papel importante também na fisiopatologia de caquexia, anemia,
febre e infeccao, todos os quais podem causar ou agravar fadiga (KURZROCK, 2011).

Outra teoria cita a fadiga como processo secundario as comorbidades ou ao
proprio tratamento da doenca de base, ou seja, a fadiga seria consequéncia de
anemia, infeccdo, febre, desidratacdo, disturbios hidroeletroliticos, caquexia,
distarbios hormonais, depressédo, ansiedade, disturbios do sono, quimioterapia,
radioterapia e uso de medicamentos (RADBRUCH et al., 2008).

Ainda existe uma teoria que remete a teoria de stress e coping, em que a
fadiga € considerada uma resposta a limitacdo do individuo em se adaptar em
situacdes de estresse — doenca, tratamento, prognaostico, etc. (OLSON et al., 2008).
A falta de capacidade de adaptacéo frente ao fator de estresse relativo ao cancer
provoca um declinio no estado geral do paciente, podendo assim levar ao
aparecimento de fadiga (OLSON et al, 2008).

Os fatores preditivos da fadiga tém sido bastante investigados ao longo dos
anos (VOGELZANG et al.,, 1997; SERVAES, VERHAGEN E BLEIJENBERG, 2002;
GEINITZ et al. 2004, WRATTEN et al., 2004; VISTAD et al., 2007; ROSCOE et al.
2005; HWANG et al., 2008; OLSON et al., 2008; LAMINO et al., 2011; MOTA et al.,
2012; BOWER, 2014). Uma revisdo sistematica conduzida por Lamino (2012) nas
bases Cinahl, Cochran, Emase, Lilacs, PUBMED e Scopus resultou em 47 estudos
que buscaram avaliar os fatores associados a fadiga em mulheres com céancer de
mama. Os fatores foram divididos em: sociodemogréficos, relacionados ao tumor e
terapéutica, clinicos, fisiolégicos e de capacidade funcional. Dentre os achados,
depressdo, ansiedade, dor e prejuizo de sono foram as que mais apresentaram

associagao com a fadiga relacionada ao cancer de mama (LAMINO, 2012).

1.2. Avaliacéo da fadiga

Estudos apontam que, apesar da sua alta frequéncia, a fadiga nos pacientes
€ pouco investigada pelos profissionais da saude e que, mesmo o0 paciente tendo
referido fadiga, o profissional tende a ndo levar a investigacdo adiante por
desconhecimento de ferramentas para sua avaliagéo e a limitagcao do seu tratamento
(ABCP, 2010; DETMAR et al.,, 2001; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
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NETWORK, 2015).

Uma avaliagdo vélida e confidvel € essencial para a investigacdo e um
controle mais eficaz da fadiga, possibilitando estabelecer um cuidado integral e uma
assisténcia efetiva (PASCAL, 2007). Avaliar a fadiga ndo € uma tarefa simples e a
subjetividade do sintoma deve ser relembrada uma vez que tanto o profissional quanto
0 paciente tém experiéncias particulares que geram interpretacoes diferentes a seu
respeito (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2015). Por isso, a
utilizacdo de instrumentos de autorrelato deve ser incentivada. Sem a influéncia
externa, esses instrumentos permitem uma melhor andlise das sensacbes e
sentimentos.

De acordo com Minton e Stone (2009), a falta de consenso sobre a definicao
de fadiga acabou gerando uma série de escalas com diferentes propriedades
psicométricas, numeros de itens, dimensbes (p.ex. fisica, afetiva e cognitiva) e
populacdo alvo. A maioria das escalas originalmente foi validada em pacientes
oncoldgicos. Aquelas que ndo o foram posteriormente fizeram uma validacéo
independente para essa populacdo (MINTON & STONE, 2009).

Em uma revisdo sistematica, Mota e Pimenta (2006) analisaram 18
instrumentos de autorrelato para avaliacao de fadiga, sendo 9 (50%) unidimensionais
e desses, 7 (78%) avaliam somente a intensidade da fadiga. Os instrumentos que
avaliaram as dimensfes de forma mais completa (com maior nimero de dimensdes)
foram Fatigue Assessment Instrument, Revised-Piper Fatigue Scale (derivado do
Piper Fatigue Scale), Schwartz Cancer Fatigue Scale e Multidimensional Fatigue
Inventory. Alguns desses instrumentos ja foram validados em pacientes oncoldgicos
e outros ndo. Isso pode justificar diferenca em ndamero de itens, dimensdes e
propriedades psicométricas em um mesmo instrumento (MINTON & STONE, 2009).

Outra revisdo sisteméatica, realizada por Minton e Stone (2009), buscou
analisar apenas escalas de avaliacdo de fadiga em pacientes com cancer. Esse
estudo identificou 14 instrumentos, cinco deles unidimensionais (apenas aspecto
fisico) e nove multidimensionais (de dois a cinco aspectos). As unidimensionais foram:
Brief Fatigue Inventory (BFI); European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC QLQ C30); Fatigue Severity Scale (FSS); Functional Assessment of
Cancer Therapy: Fatigue (FACT F); Profile of Mood States (PMS). As
multidimensionais foram: Chalder Fatigue Scale (CFS); Fatigue Symptom Inventory

(FSI); Visual Analogue Scale for Fatigue (VASF); The Multidimensional Assessment
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of Fatigue (MAF); Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20); Multidimensional
Fatigue Symptom Inventory short form (MFSI-30); The revised Piper Fatigue Scale-
Revised (PFS- R); The Schwartz Cancer Fatigue Scale (SCFS); The Wu Cancer
Fatigue Scale (WCFS).

No ano de 2010, a Associagéo Brasileira de Cuidados Paliativos langou o
“‘Consenso Brasileiro de Fadiga”, com o objetivo de nortear os profissionais no
entendimento, avaliacdo e tratamento da fadiga. Nesse consenso, foram
apresentados 0s instrumentos que ja se encontram disponiveis em portugués,
validados para uso no Brasil. A primeira escala a ser validada no Brasil no ano de
2007 foi a Chalder Fatigue Scale (CHO et al.,, 2007), no contexto de cuidados
primérios. Ainda neste ano, Pavan et al. (2007) validaram a Modified Fatigue Impact
Scale para pacientes com esclerose multipla. No ano de 2008, Mendes et al. (2008)
validaram a Escala de Gravidade de Fadiga para pacientes sadios e com esclerose
multipla. A Dutch Fatigue Scale e a Dutch Exertion Fatigue Scale foram validadas por
Fini (2008) para pacientes com insuficiéncia cardiaca. No ano de 2009, as
pesquisadoras Mota, Pimenta e Fich (2009) validaram para uso no Brasil o Pictograma
da Fadiga para pacientes com cancer. A Escala de Fadiga de Piper — Revisada (EFP)
(MOTA, PIMENTA, PIPER, 2009) foi validada a partir da Piper Fatigue Scale, para
pacientes com cancer.

Nos estudos do grupo da Faculdade de Medicina do ABC (MIRANDA et al.,
2009; CAMPOS et al., 2010; MARTINS, FERREIRA, DEL GIGLIO, 2016), as escalas
utilizadas para avaliacéo da fadiga foram a CFS, a BFI, a FACIT F e a EORTC QLQ
C30. Dessas escalas, apenas a CFS é uma escala multidimensional e, mesmo assim,
avalia apenas duas dimensdes: fisica e mental (MINTON & STONE, 2009).

A fadiga deve ser avaliada em sua totalidade. A Piper Fatigue Scale- Revised
apresentou, de acordo com o estudo de Minton e Stone (2009), o0 maior nimero de
dimensdes avaliadas, que sao: temporal, de intensidade, cognitivos,
comportamentais, afetivos e sensoriais. Essa escala, desenvolvida por Barbara Piper
em 1989, € um dos instrumentos mais utilizados em todo o mundo para avaliagao
multidimensional de fadiga, o que permite a comparagcao de resultados com outros
grupos populacionais e outros paises. Foi validada para uso no Brasil mostrando
resultados satisfatérios nos resultados de testes de validade convergente, divergente,
concorrente e de construto (MOTA, PIMENTA, PIPER, 2008). A avaliagdao da

consisténcia interna para a escala total e para seus dominios foi considerada boa,
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visto que o alfa de Cronbach foi 0,94 e 0,84-0,94 consecutivamente (MOTA,
PIMENTA, PIPER, 2009).

1.3. Tratamento da Fadiga

Um dos maiores desafios para os profissionais de satde € o manejo da fadiga
(MOTA & PIMENTA, 2002). Estudos indicam que o0s pacientes, apesar de estarem
satisfeitos com o tratamento para o cancer, nao estao satisfeitos com o controle dos
sintomas provocados pelo tratamento, especialmente a fadiga (ASHBURY et al.,
1998). Durante o tratamento, quando a doenca estd avancada e em sobreviventes
livres do cancer, o controle da fadiga deve ser um objetivo basico para que a
capacidade funcional seja preservada e haja uma minimizacdo de perdas, buscando
um estado bio-psico-socio-espiritual confortavel ao paciente (MOTA & PIMENTA,
2002).

Para a implementacéo adequada de intervencdes para pacientes com fadiga,
deve haver uma avaliacdo detalhada do sintoma. A partir dessa avalicdo, pode ser
possivel também a identificacdo dos fatores associados e as causas potenciais da
fadiga. Além da primeira avaliagdo, sdo necessarios acompanhamentos frequentes
para analisar a evolucdo da fadiga nas diferentes dimensdes que sao afetadas.
Acompanhar o progresso do paciente €, além de avaliar o padrdo de comportamento
da fadiga, proporcionar outras opcoes de tratamento (CAMPOS et al., 2011).

Os mecanismos causais da fadiga ndo estdo claros, como descrito
previamente. Porém, € consensual que a fadiga € multidimensional e pode envolver
fatores fisioldégicos e psicossociais (CHEVILLE, 2009; MITCHELL et al., 2007;
KANGAS et al., 2008). Com isso, fica nitida a necessidade de o tratamento contemplar
diversas intervencdes que colaborem para o melhor controle da fadiga. Dentre as
intervencdes mais estudadas estdo as medidas de conservacdo de energia
(MITCHELL et al., 2007; BARSEVICK et al., 2004), medidas de higiene do sono
(BARICHELLO et al., 2009), medidas dietéticas (ABCP, 2010), atividades de distracéo
(ABCP, 2010; MAGNUSSON et al.,, 1999) e atividade fisica (CHEVILLE, 2009;
MITCHELL et al., 2007; ROSCOE et al., 2005; KIRSHBAUM, 2010).

O tratamento deve integrar as orientagdes gerais sobre fadiga e um plano
terapéutico individualizado deve ser realizado (CAMPOS et al., 2010). Considerando

a multidimensionalidade da fadiga, concorda-se que o tratamento deve ser
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multimodal. A base desse tipo de tratamento esté relacionada ao dominio cognitivo,
ou seja, 0 paciente precisa conhecer o sintoma para participar ativamente da aplicacao
de medidas de controle e tratamento (RODRIGUEZ et al., 2012).

Nesse sentido, os programas educativos impressos sdo utilizados para
reforcar o conhecimento, melhorar a satisfagdo, a aderéncia ao tratamento e o
autocuidado de pacientes. O material de ensino pode ter impacto positivo na educacao
de pacientes e ser capaz de ajuda-los a responder as perguntas que possam ocorrer
guando eles nao estiverem interagindo com o profissional de saude (HOFFMANN &
WARRALL, 2004). H& evidéncias da efetividade dos programas educativos e
aconselhamento na reducao da fadiga em pacientes com cancer em tratamento com
guimioterapia e radioterapia (BARSEVICK et al., 2004; NEILL et al., 2006).

As medidas de conservacdo de energia propdem-se reduzir o gasto
energético que ocorre durante as atividades diarias basicas ou instrumentais. As
atividades, basicas ou instrumentais, devem ser previamente identificadas e definidas
prioridades pelo proprio paciente que, de acordo com o seu hivel de execucéo, podera
ser incluida na rotina (WINNINGHAM, 1999; MCDANIEL, RHODES, 2000; NAIL,
2002; MITCHELL et al., 2007; BARSEVICK et al., 2004). Ainda como medida de
conservacgao de energia, 0 uso de periodos de descanso durante o dia e a reducdo do
nivel de atividades nos momentos de pico de fadiga, podem ser indicados
(WINNINGHAM et al., 1999; MOTA, PIMENTA, 2002).

Como medidas dietéticas, alguns suplementos alimentares com nutrientes
especificos podem auxiliar na prevencao e tratamento da fadiga (ABCP, 2010). Em
um estudo prospectivo realizado com 29 pacientes com cancer em estado terminal,
verificou-se que a administracdo endovenosa de vitamina C combinada com capsulas
via oral foi significativamente benéfica para a reducéo da fadiga (YEOM et al., 2007).
Um ensaio clinico randomizado, controlado com placebo, testou um suplemento com
Omega-3 em pacientes com cancer (MITCHELL et al., 2007). O resultado mostrou
diminuicdo da fadiga e os autores sugerem outros estudos para que a dose seja
corrigida para melhor tolerdncia. O aumento de consumo de 6leos de peixe e oliva
também mostraram efeitos benéficos em reduzir a fadiga (NEILL et al., 2006,
WEINSTOCK-GUTTMANA et al., 2005). Um controle rigoroso da hidratacdo e a
ingestdo de alimentos ricos em ferro e vitaminas é indicado pela National
Comprehensive Cancer Network para o controle da fadiga (NCCN, 2015).

A qualidade do sono é um dos fatores que impactam a fadiga (JACOBSEN et
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al., 1999; BERGER, HIGGINBOTHAM, 2000; SERVAES, VERHAGEN E
BLEIJENBERG, 2002a; ARNDT et al., 2006; BERGER et al., 2007; KIM et al., 2008;
BANTHIA et al., 2009; DHRUVA et al., 2010; LAMINO, 2011; ABCP, 2010;). Para
Barichello et al. (2009), a hora do sono deve ser planejada e estruturada em uma
rotina, e 0s autores citam algumas atividades que podem facilitar esse processo:
manter um horério regular para dormir e acordar; levantar da cama quando néo
conseguir adormecer entre 15-20 minutos e ir para outro cobmodo, permanecendo em
atividade nao estimulante até sentir sonoléncia; dormir apenas o necessario; realizar
exercicios fisicos regulares que estimulem o sono, o que deve ser feito de 4 a 6 horas
antes de deitar; fazer um lanche leve antes de deitar; evitar alimentos pesados; reduzir
o nivel de ruido e de luz; evitar estimulantes, como nicotina e alimentos e bebidas que
contém cafeina, entre 4 e 6 horas antes de deitar (BARICHELLO et al., 2009).

Em um estudo realizado por Magnusson et al. (1999), foi possivel destacar
maneiras que os pacientes vém enfrentando a fadiga. Entre elas, incluem-se ouvir
masica, ler, cozinhar e realizar qualquer atividade de seu interesse, ou seja, praticas
que trazem satisfacdo. Segundo a Associacdo Brasileira de Cuidados Paliativos
(2010), é de responsabilidade da equipe de saude programar estratégias de alivio para
as situacOes que causam fadiga. Terapias complementares sdo cada vez mais bem
aceitas e grupos de ajuda, psicoterapias, grupos de cuidados paliativos e atividades
de lazer sé@o essenciais. Atividades de leituras, passeios, trabalhos domésticos,
conversas e técnicas de relaxamento podem ser benéficas. (MITCHELL et al., 2007,
NIJS, ROS et al., 2008; NCCN, 2015)

A intervencdo com melhor evidéncia para o manejo da fadiga em pacientes
com cancer é o exercicio fisico. A realizacdo de exercicio fisico é fortemente
recomendada, uma vez que foram encontradas evidencias positivas deste efeito em
ensaios clinicos, metandlises e revisdes sisteméticas (CHEVILLE, 2009, MITCHELL
et al., 2007, ROSCOE et al., 2005, KIRSHBAUM, 2010). Os exercicios recomendados
sdo os aerobicos, incluindo caminhadas, corridas, ciclismo e natacdo. A frequéncia
recomendada € de no minimo duas vezes por semana e duracdo entre 30 e 60
minutos (DIMEO et al., 2008; MUSTIAN et al., 2012).

Outro tipo de tratamento € o medicamentoso. Collatz et al. (2016) conduziram
uma revisdo sistemética nas bases Medline, Embase e Pubmed e 26 estudos
preencheram todos os critérios de inclusdo — ensaios clinicos, randomizados,

controlados por placebo, em inglés — com relacdo ao efeito de medicamentos no
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tratamento de fadiga. Foram incluidos estudos em que o paciente estivesse em
tratamento exclusivo com a medicacdo estudada. Os desfechos primarios foram
identificados como fadiga, dor, humor, disfuncdo neurocognitiva e qualidade do sono,
gravidade dos sintomas, estado funcional e bem-estar ou estado geral de saude. Vinte
classes farmacéuticas foram testadas. Dez medicamentos mostraram-se ligeiramente
a moderadamente eficazes (de acordo com o método de avaliacdo) para os desfechos
primarios e apenas trés — acetil-L-carnitina, rituximab, imunoglobulina intrevenosa —
mostraram eficacia moderada diretamente na fadiga.

Ainda como tratamento medicamentoso, estudos tém mostrado resultados
inconclusivos porém promissores com o uso do extrato seco de guarana (Paullinia
cupana) (MIRANDA et al., 2009; CAMPOS et al., 2010; DEL GIGLIO et al., 2013;
MARTINS, FERREIRA, DEL GIGLIO et al., 2016).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2004) considera como
medicamento fitoterdpico aquele obtido exclusivamente de matérias-primas de origem
vegetal e sdo regulamentados no Brasil como medicamentos convencionai. Esses
fitoterapicos tém que apresentar critérios similares de qualidade, seguranca e eficacia
requeridos pela ANVISA para todos os medicamentos (ANVISA, 2004).

A fitoterapia € a pratica integrativa que mais cresce ao longo dos anos
(BARROS, 2006). A publicacdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salde, Portaria n® 97114, de 3 de
maio de 2006, foi o resultado de anos de ensaios referentes a este tema (SOUZA,
VIEIRA, 2005).

A politica, de carater nacional, além de propor o cuidado continuado,
humanizado e integral em saude, propde o contribuir para o aumento da resolubilidade
do sistema com qualidade, eficacia, eficiéncia, seguranca, sustentabilidade, controle
e participacao social (BARROS, 2006).

A expansdo e o fortalecimento dessa terapia adquirem importancia
fundamental nas praticas do enfermeiro por ser uma terapéutica amplamente utilizada
(QUEIROZ, 2000). A evolucao dos estudos cientificos pode ser considerada o fator
mais relevante para tal crescimento, em que pode-se destacar a descoberta da
eficacia de plantas medicinais, principalmente as utilizadas pela populagcdo com
finalidade terapéutica, através dos estudos quimicos e farmacoldgicos (CECHINEL-
FILHO & YUNES, 1998).

A implantagéo e o fortalecimento da fitoterapia na rede de saude s&o questdes
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de cidadania e ddo-se na medida em que favorecem a participagéo da populagcdo no
entendimento de qualquer intervengdo médica em seu organismo (BARROS, 2006).
Ainda com a progresséo da medicina em grande parte do mundo, é necessario que
os profissionais de salde estejam capacitados sobre a utilizacdo das plantas
medicinais e dos medicamentos fitoterpicos para uma maior intervencdo na atengao
priméria a saude desses individuos (MACIEL, 2002).

Neste contexto, a enfermagem deve ser capaz de identificar as necessidades
de saude de seus pacientes, intervindo através do embasamento das praticas
integrativas, visando atender as necessidades sociais que visualizam a promocao,

prevencao e recuperacdo da saude, no ambito de todos os niveis de atencao.

1.4. O uso do guarand para o tratamento da fadiga

De acordo com Miranda e Metzner (2010), a diversidade encontrada na flora
brasileira € alvo das mais variadas pesquisas e gera muita expectativa relacionada a
possiveis novos produtos que poderiam transformar o mercado mundial. A medicina
popular nos mostra uma grande quantidade de substancias ainda ndo estudadas ou
pouco exploradas e que contém principios ativos bastante diversos, como é o caso da
Paullinia cupana, mais conhecida como guarana, o qual, segundo alguns autores, é
considerado como um dos mais promissores medicamentos da flora brasileira
(MIRANDA & METZNER, 2010; CAMPOS et al., 2011).

A espécie Paullinia cupana (guarana) € uma dicotiledénea pertencente a
familia Sapindaceae e é originaria da Amazonia Brasileira, Venezuela e Guianas. A
espécie cultivada no Brasil é a variedade sorbilis, que se apresenta na forma de
arbusto subereto (Figura 1), de aproximadamente 3 metros de altura, com pequenas
flores de cor creme (Figura 2). O fruto é pequeno, de casca vermelha e formato
arredondado (Figura 3) que, quando se abre, deixa a mostra uma semente de cor
marrom coberta com uma polpa espessa e branca. O guarana utilizado na industria
farmacéutica provém apenas da semente (Figura 4), que passa por um processo de
lavagem, peneiragem, secagem, torrefacéo, selecéo e moagem (ARAUJO et al., 2006;
MIRANDA & METZNER, 2010)
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Figura 1 - Arbusto de Guarana (Paullinia cupana)

Fonte: http://www.caiabi.com.br/publicacoes/guaranazeiro-

saiba-mais-sobre-planta-paullinia-cupana. Acesso em: 01 de
marco de 2016.

Figura 2 — Flor do Guarana (Paullinia cupana)

Fonte: https://br.pinterest.com/pin/202873158187337356/.
Acesso em: 01 de margo de 2016.



http://www.caiabi.com.br/publicacoes/guaranazeiro-saiba-mais-sobre-planta-paullinia-cupana
http://www.caiabi.com.br/publicacoes/guaranazeiro-saiba-mais-sobre-planta-paullinia-cupana
https://br.pinterest.com/pin/202873158187337356/
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Fonte:
http://www.pensamentoverde.com.br/amazonia/guarana-
amazonia-saiba-fruto-brasileiro/. Acesso em: 01 de margo
de 2016.

Figura 4 — Semente do Guarana (Paullinia cupana)

Fonte: http://brasileiros.com.br/2016/07/0-guarana-planta-nativa-
do-brasil-se-revela-um-potente-antioxidante/. Acesso em: 01 de
marco de 2016.

Dentre os principais constituintes quimicos do guarana, encontram-se as
metilxantinas, compostas por cafeina (1,3,7-trimetilxantina), teofilina (1,3-
dimetilxantina) e teobromina (3,7-dimetilxantina), e os taninos condensados (HEARD
et al., 2006; USHIROBIRA et al., 2007). No extrato seco, a concentracdo de cafeina
varia de 6% a 8%, as teofilinas de 0,02% a 0,06%, as teobrominas de 0,03% a 0,17%
e 0s taninos em torno de 10% (EDWARDS et al., 2005; FUKUMASU et al., 2008;


http://www.pensamentoverde.com.br/amazonia/guarana-amazonia-saiba-fruto-brasileiro/
http://www.pensamentoverde.com.br/amazonia/guarana-amazonia-saiba-fruto-brasileiro/
http://brasileiros.com.br/2016/07/o-guarana-planta-nativa-do-brasil-se-revela-um-potente-antioxidante/
http://brasileiros.com.br/2016/07/o-guarana-planta-nativa-do-brasil-se-revela-um-potente-antioxidante/
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MIRANDA & METZNER, 2010). Além destes componentes, o0 guarana é rico em amido
(60%), potéssio, célcio, fésforo, ferro, vitamina e aglcares. A quantidade de cafeina
no guarana em po pode variar de acordo com a procedéncia da matéria prima (regiao
de plantio), o método de cultivo, presenca de contaminantes quimicos e métodos de
secagem (FUKUMASU et al., 2008; MIRANDA & METZNER, 2010).

A teobromina tem acdo diurética e a teofilina tem, basicamente, efeito
broncodilator (ALVES & BRAGAGNOLO, 2002; MARIA & MOREIRA, 2007). A cafeina
exerce efeito estimulante sobre o sistema nervoso central, musculos cardiacos,
sistema respiratorio e secrecao de acido gastrico (GEORGE et al., 2008; SOUSA et
al., 2010).

A cafeina € absorvida rapidamente pelo trato gastrointestinal, entrando na
corrente sanguinea e sendo metabolizada no figado com uma meia vida plasmatica
de 3a 7h (KUSKOSKI et al., 2005). Segundo Fredholm et al. (1999), a cafeina é capaz
de bloquear de forma significativa os efeitos da adenosina sobre os seus receptores
apos a ingestao de uma xicara de café (que contém de 67 a 100 mg de cafeina).

O teor de cafeina do guarana é significativamente maior (cerca de quatro
vezes) do que o café (Coffea sp.), 30 vezes maior que o cacau (Theobroma cacao) e
dez vezes maior que a erva mate (llex paraguariensis) e outras bebidas estimulantes
populares (EDWARDS et al., 2005). Para alcancar uma dose toxica, na qual a
fosfodiesterase é inibida, os receptores GABAA sé&o bloqueados e os depoésitos de
calcio intracelular sdo mobilizados, sdo necessarios respetivamente concentracdes
20, 40 e 100 vezes superiores, valores improvaveis de serem alcancados em humanos
por qualquer fonte natural de cafeina (FREDHOLM et al., 1999).

O guarané (Paullinia cupana) é considerado um tratamento medicamentoso
de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pois todo
derivado de droga vegetal obtido a partir do processamento de alguma planta é
considerado medicamento (ANVISA, 2004). No desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos, a producgéo de extratos secos padronizados facilita a padronizagdo dos
principios ativos, garante maior estabilidade, facilita a manipulacdo e precisdo das
doses, eficacia e seguranca de administracdo (CASADEBAIG et al., 1986).

Apenas um estudo até o momento demonstrou os efeitos psicoativos do
guarana em individuos nao fatigados (KENNEDY et al. 2004). Neste estudo (duplo-
cego, contrabalangado, controlado por placebo) foram avaliados 28 jovens (18-24)

saudaveis e divididos em trés grupos: O primeiro recebeu 75 mg de um extrato seco
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de guarana, o segundo recebeu 200 mg de Panax ginseng e o terceiro recebeu a
combinacgao dos dois (75 mg / 200 mg). Em cada dia do estudo (com intervalo de 7
dias entre cada), o desempenho cognitivo e 0 humor subjetivo foram avaliados antes
da dose do experimento e depois em uma, duas e meia, quatro e seis horas apos a
dose. Os pesquisadores descobriram que 75 mg de guarana foram capazes de
produzir melhorias na memoria secundaria e na velocidade de atencao.

Haskell et al. (2007) conduziram o primeiro e Unico estudo que avalia
sistematicamente os efeitos comportamentais relacionados a dosagem terapéutica do
extrato seco de guarana em humanos saudaveis. Trata-se de um ensaio clinico, duplo-
cego controlado por placebo que incluiu 26 jovens (idade média de 21 anos). O estudo
avaliou durante 6 dias diferentes doses (uma vez ao dia) de 37,5 mg de guarana, 75
mg de guaranda, 150 mg de guarana, 300 mg de guarana; 0 mg guarana (placebo) em
cada participante. Os resultados indicaram melhora no desempenho cognitivo e humor
de jovens adultos e saudaveis e ainda demonstrou o efeito do guarana no humor com
aumento de dose-dependentes no estado de alerta e satisfacdo. Além disso, as doses
menores (37,5 mg e 75 mg) proporcionaram efeitos cognitivos mais benéficos do que
as duas doses mais elevadas (150 mg e 300 mg).

Conduzimos uma revisdo de literatura buscando estudos que utilizassem o
guarana como tratamento para fadiga. O primeiro estudo, publicado no ano de 2009
por Miranda et al. (2009), foi um ensaio clinico duplo cego de fase Il, controlado por
placebo com crossover. O estudo objetivou avaliar a eficacia do guarana na fadiga e
depressao e, para isso, incluiu 36 mulheres com cancer de mama em tratamento
radioterapico adjuvante. As pacientes incluidas no estudo ingeriram uma capsula de
75 mg de guarana por dia, durante todo tratamento, que foi composto de 28 doses de
radioterapia (média de 35 dias). As avaliacGes foram feitas antes da 12 radioterapia,
na 142 radioterapia e na 282 radioterapia com 0s seguintes instrumentos: Chalder
Fatigue Scale, Brief Fatigue Inventory e Inventario da Depressdo de Beck. Como
resultados, ndo foi possivel mostrar diferenca significativa entre o placebo e o guarana
em nenhuma das escalas utilizadas. Os pesquisadores afirmam que a amostra
pequena, a falta de avaliacdo de fatores de confuséo (disturbios do sono, aspectos
psicologicos, disturbios hormonais, etc.) e a escolha da escala podem ter afetado o
desfecho do estudo.

No ano de 2011, Campos et al. (2011) conduziram um ensaio clinico de fase

I, duplo cego, randomizado, controlado por placebo e crossover com 75 mulheres. O
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estudo objetivou avaliar a eficacia do guarana em pacientes com cancer de mama que
estivessem fatigadas apos o primeiro ciclo quimioterapico. Foi utilizada uma dose de
50 mg de guarana, duas vezes a dia. Apos a randomizacéo, 43 pacientes ficaram no
grupo de placebo e 32 no grupo de guarana por 21 dias. Apds esse periodo, foi
realizado um intervalo de 7 dias e o crossover, ficando 32 pacientes no grupo de
placebo e 43 no grupo de guarana por mais 21 dias. As pacientes foram avaliadas no
dia um, dia 21 e dia 49 através das seguintes escalas: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy—Fatigue, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—
Endocrine Symptoms, Brief Fatigue Inventory, Pittsburg Sleep Quality Index, Chalder
Fatigue Scale e Hospital Anxiety and Depression Scale. Como resultados, 0s
pesquisadores demonstraram que as pacientes que receberam guarana obtiveram
melhores resultados do que aquelas que receberam placebo de acordo com os
escores globais FACIT-F, antes e depois do crossover.

No estudo de Del Giglio et al. (2013), os pesquisadores realizaram um ensaio
clinico com 40 pacientes. Este estudo, dividido em duas fases, objetivou avaliar o
guarana para o tratamento da fadiga em uma amostra mais diversificada de pacientes
com tumores solidos. Na primeira, foram incluidos 40 pacientes que receberam 37,5
mg de guarana, duas vezes ao dia, durante 21 dias. Apos este periodo, foi realizada
uma avaliagdo com o Brief Fatigue Inventory e os pacientes que apresentaram
melhora com o uso do guarana foram randomizados (n=36) para que um grupo
continuasse com o tratamento com o guarana e outro com o placebo por mais 21 dias.
Apoés a randomizacdo, os pacientes foram avaliados com o Brief Fatigue Inventory,
Chalder Fatigue Scale, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue,
Hospital Anxiety and Depression Scale, Pittsburg Sleep Quality Index e, apés os 21
dias, todos foram reaplicados. Como resultados, o estudo demonstrou que houve
reducdo da fadiga apenas na primeira fase. Os pesquisadores acreditam em varias
teorias para que na segunda fase nao se tenha observado o mesmo efeito. A primeira
delas é que o guarana e o placebo tenham a mesma eficacia. A segunda é que a falta
de um intervalo entre as duas fases pode ter causado efeito positivo no grupo do
placebo. A terceira é que o efeito do guarana na primeira fase tenha causado efeito
placebo no grupo placebo.

O mais recente estudo, publicado no ano de 2016 por Martins, Ferreira e Del
Giglio (2016), € um ensaio clinico randomizado, fase Il, controlado por placebo que

incluiu 60 pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Esse estudo objetivou avaliar
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0 guarana no tratamento da fadiga de pacientes com cancer de cabeca e pescogo em
radioterapia e quimioterapia. A dose de guarana foi de 50 mg, administrada duas
vezes ao dia durante 42 dias e foram avaliados no dia um, dia 21, dia 42 e dia 63 pelas
seguintes escalas: Guarana Toxicity Assessment, Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy—Fatigue, Functional Assessment of Cancer Therapy e European
Organization for Research and Treatment of Cancer, University of Washington —
Quality of Life Questionnaire. Neste estudo, o guarand ndo se mostrou efetivo no
tratamento da fadiga. Os pesquisadores acreditam que o mecanismo da radioterapia
na inducdo da fadiga seja diferente da quimioterapia e que os efeitos fisiolégicos do
cancer de cabeca e pescoco sejam diferentes do de cancer de mama (quando o
guarana obteve efeito positivo). Além disso, argumentam que a condi¢cao nutricional
dos pacientes pode ter influenciado nos resultados da pesquisa.

Como observa-se, pesquisas sobre o uso do guarana para tratamento da
fadiga em pacientes oncolégicos ainda sdo escassas, incluindo a populacdo feminina
com cancer de mama. Nesse sentido, ha a necessidade de seguir investigando o uso
dessa substancia para beneficiar a qualidade de vidas das pacientes com cancer de
mama, bem como a qualidade do tratamento oferecido, além de reduzir a evasao de
tratamento, limitagdes nas dosagens quimioterapicas, tempo de internacdo e custos
para o sistema de saude (WU & MCSWEENEY, 2001; GORINI et al., 2010).
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Avaliar a efetividade de 50 mg de guaran& (Paullinia cupana), administrado
duas vezes ao dia, no manejo da fadiga em mulheres com cancer de mama

em quimioterapia.

Objetivos Especificos

e Comparar a fadiga de mulheres com cancer de mama em tratamento
guimioterapico, em um segmento de 45 e 90 dias.
e Avaliar o efeito do guarana nos diferentes dominios de fadiga em mulheres

com cancer de mama, em um segmento de 45 e 90 dias.
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3. HIPOTESES

HO- O guarana (Paullinia cupana) ndo € efetivo no manejo da fadiga em

mulheres com céancer de mama recebendo quimioterapia.

H1- O guarana (Paullinia cupana) é efetivo no manejo da fadiga em mulheres

com cancer de mama recebendo quimioterapia.

HO- Nao hé diferenca da intensidade da fadiga inicial e da fadiga aos 45 e

90 dias de seguimento.

H1- Ha diferenca na intensidade da fadiga apresentada incialmente e aos 45

e 90 dias de seguimento.

HO- Nao ha diferenca no score dos diferentes dominios da fadiga em
mulheres com cancer de mama em quimioterapia aos 45 e 90 dias de

seguimento.

H1- H& diferenca no score dos diferentes dominios da fadiga em mulheres

com cancer de mama em quimioterapia aos 45 e 90 dias de seguimento.
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4. METODOLOGIA

4.1. Caracterizagéo e desenho do estudo

Tratou-se de um ensaio clinico randomizado, controlado com placebo, duplo
cego, de fase I, com taxa de alocacao de 1:1, desenvolvido segundo as diretrizes de
Consort (2010).

Esta dissertagdo € parte da pesquisa intitulada “Fadiga no paciente com
cancer: explorando o sintoma no paciente cirdrgico e avancando na assisténcia ao
paciente clinico”, financiado pelo MCTI/CNPg/MEC/Capes (Edital Agdo Transversal n°
06/2011 — Casadinho/PROCAD, processo n° 552408/2011-5).

4.2. Populacao alvo e local de estudo

A populacéo de estudo foi constituida por mulheres em quimioterapia para
cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Goias
gue apresentavam fadiga.

A pesquisa foi realizada no setor de quimioterapia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (Goiania, Brasil), que atende as especialidades
de oncologia, hematologia, reumatologia e dermatologia. O setor tem capacidade
para atender 20 pacientes por dia, podendo chegar a 30 pacientes por dia
dependendo do tipo de medicacao (intravenosa, intramuscular ou subcutanea). O
setor funciona de segunda a sdbado e conta com uma equipe de enfermeiras,
técnicos de enfermagem, dermatologista, hematologista, farmacéutico e
nutricionista. A frequéncia das visitas das pacientes ao setor de quimioterapia variou

entre semanal e a cada 21 dias, a depender do esquema quimioterapico prescrito.

4.3. Critérios de Elegibilidade

4.3.1. Critérios de inclusao

Foram adotados o0s seguintes critérios para inclusdo das mulheres na

amostra:

- Ter diagndéstico de adenocarcinoma primario de mama, em qualquer estagio;
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- Ter idade entre 30 e 70 anos na data da primeira coleta;
- Estar em tratamento quimioterpico exclusivo;

- Fadiga = 4 — segundo a Escala Numérica da Fadiga (Anexo 2).

4.3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as mulheres com:

- Comprometimento da capacidade de compreensdo ou comunicacdo a partir da
avaliacao do pesquisador;
- Auséncia de previsdo de tratamento quimioterapico por mais trés meses a partir
da data de inclusédo na pesquisa;
- Baixa funcionalidade fisica — Performance status < 80- segundo a Escala de

Karnofsky (Anexo 1).

Foram consideradas perda de seguimento aquelas pacientes que nao
concluiram o tratamento experimental no tempo prescrito, interromperam a
quimioterapia e/ou iniciaram outro tratamento antineoplasico, além da quimioterapia,

durante o experimento.

4.4. Amostra e amostragem

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo de Campos et al.
(2011), no qual se assumiu um intervalo de confianga de 95% (a = 0,05), poder
estatistico de 80% (B = 20%), razdo do tamanho da amostra (Grupo 2/Grupo 1) de
1 e uma diferenca esperada de médias nos escores de fadiga de 21,4% entre os
dois bracos de alocacao. Assim, a amostra minima necessaria foi de 20 pacientes
por grupo, assumindo uma taxa de desisténcia/potenciais perdas de 15,0% nos 90

dias de tratamento, e resultando numa amostra de 23 pacientes por grupo.
4.5. Recrutamento
O recrutamento de mulheres elegiveis ocorreu através de visitas diarias no

periodo da manhad e da tarde ao setor de quimioterapia. Apos leitura da ata de

pacientes, que continha, além do diagndstico médico, o protocolo gquimioterapico
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prescrito, a enfermeira responsavel pela unidade informava quanto tempo de
tratamento a paciente ainda tinha. As mulheres que atenderam aos critérios de
incluséo foram convidadas a participar da pesquisa.

Em caso de aceite, foi realizada leitura na integra do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), esclarecimento das duvidas
e assinatura em duas vias, uma para a participante e outra para a pesquisadora, de
maneira a garantir o carater voluntario de sua participacdo. Apds estes

procedimentos, foram iniciadas as coletas de dados.
4.6. Randomizacao

A alocacdo das mulheres participantes nos dois grupos foi feita de forma
aleatdria e cega, por um profissional ndo envolvido diretamente na coleta de dados.
Esse profissional organizou 46 envelopes opacos com um codigo gerado através de
um software.

Cada envelope continha um cédigo e a designacéo do tratamento (guarana
ou placebo) que se manteve até o término do estudo. Este codigo foi formado por um
prefixo que contém o cédigo da pesquisa, alusivo a data de primeira submissdo do
projeto ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP), seguido do ntiimero com a designacio
do tratamento (Figura 5). Os envelopes foram selados e mantidos sob guarda do
profissional responsavel, em sequéncia aleatdria, em local sigiloso, até a ultima coleta
de dados da ultima participante envolvida no estudo. Nenhum coletador de dados,
pesquisador, profissional do hospital, paciente, acompanhante ou cuidador teve

acesso aos envelopes até o final das coletas.

Figura 5 - Formatacao do cédigo de randomizacao

Designa¢ao do tratamento

—
2]of1]o]1]5][x]x
I

Coédigo da pesquisa
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O recrutamento, a selecdo, a avaliacdo dos critérios de inclusdo e o
esclarecimento sobre a pesquisa foram realizados pelo pesquisador no momento da
coleta de dados. Apds 0 aceite em participar, a paciente selecionava um envelope e

0 pesquisador entregava-lhe e o kit de tratamento sorteado.

4.7. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre os meses de abril de 2016 e dezembro
de 2016, com acompanhamento até dezembro de 2016. A duracdo média de cada
entrevista para coleta de dados foi de 40 minutos no Baseline e 25 minutos na 22 e
32 avaliacdo, dependo da situacao vivenciada frente a fadiga. Em cada turno, eram
feitas de uma até trés coletas, de acordo com o niumero de pacientes.

A equipe de coleta de dados foi composta por trés pesquisadoras
(pesquisador principal e duas auxiliares de pesquisa), todas enfermeiras. O
procedimento foi padronizado de acordo com a guideline de coleta (Apéndice C) e
todos os envolvidos foram treinados para uniformizacdo do procedimento de coleta
antes do periodo de inicio da mesma.

No controle telefonico, utilizado para avaliar adesdo ao tratamento e efeitos

adversos, a duracdo de cada ligacao foi em torno de trés a cinco minutos.

4 8. Instrumentos de Coleta de Dados

4.8.1. Instrumentos de inclusao

Para fins de inclusédo na pesquisa foram utilizados os seguintes instrumentos:

- Escala de Karnofsky - Performance Status (KPS) - (Anexo 1): O escore variade 0 a
100%, em gue 0% indica morte e 100% saude plena (KARNOFSKY & BURCHENAL,
1949). Escore igual ou superior a 80% indica que a pessoa tem nenhum ou minimos
sinais e sintomas de doencga, sendo considerada uma boa performance. O escore

deste instrumento foi determinado apos avaliagédo geral da participante.

- Escala Numérica da Fadiga (Anexo 2): € apresentada em uma linha horizontal, com
100mm de extensdo, com ancoras nas extremidades em que 0 (zero) significada sem

fadiga e 10 (dez) a pior fadiga imaginavel. Considerou-se como ponto de corte a fadiga
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moderada (> 4) e foi solicitado as pacientes que considerassem a fadiga percebida
nas ultimas 24 horas (ABCP, 2011).

4.8.2. Instrumento de avaliacdo da Fadiga

Para avaliar a fadiga, o seguinte instrumento foi utilizado:

- Escala de Fadiga de Piper — Revisada (Anexo 3): E um instrumento multidimensional
de autorrelato, composto por 22 itens que séo distribuidos em trés dimensodes:
Comportamental (itens 2 a 7); Afetiva (itens 8 a 12); Sensorial/Cognitiva/Emocional
(itens 13 a 23). Cada item é apresentado individualmente em escala numérica (0 a 10)
e foi solicitado ao paciente que considerasse os ultimos 7 (sete) dias para responder.
O escore total foi calculado pela média de todos os itens do instrumento (itens 2 a 23).
Os escores dimensionais foram calculados pela média dos itens contidos em cada
dimensdo. Foram consideradas fatigadas as pacientes com escores acima de 4
(MOTA, PIMENTA, PIPER, 2009).

Além da escala numérica, o instrumento original possui 1 questdo temporal e
4 questdes abertas adicionais (item 1 e itens 24 a 27) que nao foram utilizadas neste
estudo.

4.8.3. Instrumentos complementares

Para coleta de dados sociodemograficos, clinicos, de variaveis independentes

e confundidoras, foram utilizados os seguintes instrumentos:

- Ficha de Identificacdo (Apéndice B): E um instrumento com questdes abertas e
fechadas que foram coletadas por meio de entrevista. Os dados que as pacientes

nao souberam informar foram buscados no prontuario.

- Escala numérica da dor (Anexo 4): Objetiva a mensuracédo da intensidade da dor em
valores numéricos. O paciente deve referir sua dor numa escala de zero a dez, sendo
zero "nenhuma dor" e dez a "dor maxima imaginavel" (HOSPITAL ISRAELITA
ALBERT EINSTEN, 2010).

- Inventario de Depresséo de Beck (Anexo 5): E um questionario de autorrelato com

21 itens de multipla escolha. Neste estudo, apenas o item 16 foi utilizado para avaliar
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0 prejuizo do sono. O item € pontuado de 0 a 3 e o resultado final € comparado com
uma chave em que 0 (zero) significa que ndo esta apresentando sintomas, enquanto
3 (trés) significa que esta apresentando uma forma grave deles (GORENSTEIN &
ANDRADE, 1996).

- Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo — HADS (Anexo 6): E um instrumento
de autorrelato composto por 14 itens, sendo 7 para avaliacdo de ansiedade e 7 para
a depressdo. Cada item € graduado de O a 3 e 0s escores sdo calculados
independentemente para cada disturbio, variando entre 0 e 21. Sao utilizados como
ponto de corte: escore = 8 indicativo de ansiedade e escore = 8 indicativo de
depressao (ZIGMOND & SNAITH, 1983).

4.8.4. Instrumentos para avaliacdo de Eventos Adversos e Adeséo ao Tratamento

Para a avaliar os Eventos Adversos (EA), foram utilizados:

- Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos:
E um instrumento utilizado para avaliacdo de EA na area oncoldgica, baseado em
anatomia e/ou fisiopatologia. Os EA sao listados por categoria, acompanhados de
descricdo de gravidade. A gravidade € medida através de graus em que: Grau 0 (zero)
nenhum EA; Grau 1 (um) significa EA leve; Grau 2 (dois) EA moderado; Grau 3 (trés)
EA grave; Grau 4 (quatro) EA com risco de vida ou incapacidade; Grau 5 (cinco) morte
relaciona a EA (SAAD et al., 2002).

Foi considerado EA qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou
doenca associada temporariamente com o uso do tratamento que pode ou nao ser

considerado relacionado com o guarana.

- Ficha de controle de adesdo (APENCIDE D): E um instrumento aberto, com 3
questdes utilizadas para avaliar a adesdo e 1 questdo contendo observacdes do
pesquisador. As coletas dos dados pertinentes a adeséo foram realizadas duas vezes

por contato telefénico e uma vez pessoalmente.

4.9. Procedimentos para Coleta de Dados

Apds o recrutamento da paciente, confirmacgéo de performance status e fadiga,
iniciou-se a coleta de dados.
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Cada paciente que aceitou participar do estudo assinou o TCLE e foi
acompanhada durante 12 semanas, durante as quais foram realizadas trés avaliacdes
(Quadro 1).

Na primeira avaliacéo, baseline, foram coletados os dados sociodemogréficos
e clinicos, aplicadas as escalas de Inventario da Depressao de Beck (Item 16), Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depresséo, Escala de Fadiga de Piper- Revisada e Escala
numeérica da dor.

Na segunda avaliacdo (45 dias, £ 7 dias), foram aplicadas as escalas de
Inventario da Depressdo de Beck (Item 16), Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depresséao, Escala de Fadiga de Piper- Revisada e Escala numérica da dor.

Na terceira avaliacdo (90 dias, £ 7 dias), foram aplicadas as escalas de
Inventario da Depressdo de Beck (Item 16), Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depresséo, Escala de Fadiga de Piper- Revisada e Escala humérica da dor e ainda o
controle 3.

ApoOs o inicio do tratamento, no intervalo de cada periodo de avaliacédo (+ 7
dias) e no dltimo dia de tratamento, foi realizado um contato para controle. Ao todo,
foram realizados trés controles com todas participantes do estudo, sendo os dois
primeiros por ligacdes telefénicas e o ultimo pessoalmente, simultaneo a 32 avaliagao.
Estes controles tiveram o propdsito de averiguar adeséo ao tratamento, acompanhar
possiveis efeitos adversos e sanar davidas quanto ao programa educativo atravées de

um guestionario aberto (Apéndice F).

Quadro 1 — Periodo de avaliacdes e controles realizados durante o estudo

22 dias 67 dias
Controle 1 Controle 2
— —
45 dias 90 dias
Baseline > 22 Avaliacdo > | 32 Avaliacao
———————————— ———————————

Controle 3
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4.10. Intervencgdes

Apos randomizacdo e coleta de dados, foram implementadas junto as

pacientes as intervencdes de acordo com o grupo em que estavam alocadas.

4.10.1. Intervencédo para os dois grupos

Em ambos os grupos as pacientes participaram de um Programa Educativo
sobre fadiga. Este programa foi elaborado pelas pesquisadoras envolvidas neste
estudo e mais duas enfermeiras especialistas em Enfermagem Oncoldgica, a partir
de revisdo de literatura e validacéo por validade aparente. O conteido do programa
considerou a definicdo de fadiga, sua manifestacao clinica, fisiopatologia, tratamento
medicamentoso e tratamento ndo medicamentoso.

O programa foi apresentado na forma de Folder (Apéndice E) e Short
Message Services (SMS) semanais (Apéndice F), enviadas pelo software online
Torpedo Inteligente. A implementagdo do Programa Educativo sobre fadiga visou a
uniformizacdo da educacao das participantes, tendo em vista o aspecto cognitivo
envolvido em sintomas multidimensionais como a fadiga, a padronizacdo das
estratégias e o contetdo das orienta¢cdes fornecidas para as participantes e, também
visou a reforgar periddica e sistematicamente as informacgfes do estudo para todas
as participantes. Nao foi avaliada a adesdo as recomendacdes do Programa

Educativo sobre fadiga.

4.10.2. Grupo intervengao

O grupo intervencéo recebeu duas capsulas de guarana (Paullinia cupana),
gue foram auto administradas por via oral. Cada paciente recebeu um kit com trés
frascos (Figura 6) contendo 60 cdpsulas em cada. A orientagdo foi de ingerir uma
capsula apos o café da manha e uma capsula apos o almocgo, por 90 dias.

A padronizacéo do guarana (Paullinia cupana) foi realizada na cor de capsula
branco/branco, tamanho nimero quatro, contendo 50 mg de extrato seco de guarana
em cada cipsula. O extrato seco (lote 15063090 A) foi fornecido pela SM
Empreendimentos Produtos Farmacéuticos LTDA (Anapolis, Goias, Brasil),
manipulados pela Farméacia Nova Derme (Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil) e
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embalada pela Farmacia Universitaria da Universidade Federal de Goias (Goiania,
Goiés, Brasil). A extracdo foi obtida pela forma hidroalcodlica, pH de 4,99, teor de
agua 2,39% e com um teor de cafeina de 6,40%. O amido de milho foi utilizado como

excipiente.

Figura 6 - Kit com trés frascos de guarand/ placebo entregue as pacientes

4.10.3. Grupo controle

O grupo controle recebeu placebo. O placebo também foi auto administrado
por via oral e cada paciente recebeu um kit com trés frascos (Figura 6) contendo 60
capsulas em cada. A orientacdo foi de ingerir uma capsula apés o café da manha e
uma capsula apos o almocgo por 90 dias.

Cada capsula, idéntica a de guarand, na cor branco/branco, tamanho nimero
quatro, continha 50 mg de microcelulose cristalina (substancia in6cua). A
microcelulose cristalina também foi fornecida pela empresa pela SM
Empreendimentos Produtos Farmacéuticos LTDA e embalada pela Farmécia
Universitaria da Universidade Federal de Goias (Goiania, Goias, Brasil).

O Quadro 2 sintetiza o fluxograma das intervencgdes realizadas de acordo com

0 grupo por alocagao.
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Quadro 2 - Intervengdes realizadas ao longo do estudo

Grupo Intervencao j‘> Programa Educativo 14—’ Grupo Controlej

Cé4psulas de 50mg de guarana Cépsulas de 50mg de placebo
(Paullinia cupana) (Microcelulose Cristalina)
1x apos o café da manha 1x apos o café da manha
1x apOs almogo 1x ap6s almogo
Durante 90 dias Durante 90 dias

As pacientes foram orientadas a que, em caso de esquecimento, tomassem

apenas a capsula subsequente.

4.11. Adeséao e avaliagdo de eventos adversos

A adesdo ao tratamento proposto foi avaliada pela pesquisadora a cada
ligacdo de controle (32 semana, 92 semana e 122 semana). A conduta orientada em
caso de esquecimento da ingesta do tratamento foi de tomar apenas a cépsula
subsequente.

Ainda, em cada avaliacdo, as participantes foram questionadas (Apéndice D)
sobre a presenca e intensidade de eventos adversos (EA). Estes EAs foram avaliados
pelos Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos Estados
Unidos (CTC) (SAAD et al., 2002) e os registros contém intensidade, relagdo com a
intervencao proposta e acdo da pesquisadora frente ao(s) EA(s). Nos casos de relato
de eventos adversos leves, foi orientado as pacientes que seguissem com a
medicacdo. Em casos de eventos moderados e/ou intensos, as participantes foram

orientadas a suspender a medicagao.

4.12. Variaveis do Estudo

4.12.1. Variavel de desfecho

A variavel de desfecho do presente estudo foi Fadiga, em termos de

ocorréncia e intensidade. A fadiga foi avaliada antes do inicio da intervencao
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(baseline), 45 dias apds a primeira avaliacdo (£ 7 dias) e 90 dias apos a primeira
avaliacao (= 7 dias).

4.12.2. Variaveis independentes

As variaveis coletadas para caracterizar a amostra do estudo e para investigar

a associacao a fadiga estao apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Apresentacdo das variaveis independentes utilizadas para
caracterizacdo da amostra

Variaveis Sociodemograficas

Variaveis Coleta Referéncia para analise
Idade Auto relato N° de anos

Escolaridade Auto relato N° de anos

Renda per capita Auto relato Em reais/més?

Estado marital Auto relato e

Sem companheiro

Cor da Pele Auto declaracio Branca

(autodeclarada) N&o Branca®
Sim
Cc
Emprego Formal Auto relato N0

Variaveis Clinicas
Carcinoma Ductal Invasivo

Diagnéstico Médico

Busca em prontuario

Carcinoma Lobular Invasivo

Tratamento L. Taxanos
. g Busca em prontuario

antineoplasico Outros
IMC Formula IMC: Peso/Altura? Em m?2
Excesso de Peso¢ De acordo com IMC ﬁlg?)
Uso de tabaco Auto relato S|~m

Nao
Comorbidades Auto relato Eﬁnhuma

aSalario minimo na data de coleta: R$ 880,00, cotagdo do délar: $ 3,23; ®N&o branca: Negra ou parda.
¢ Emprego Formal: De acordo com o Ministério do Trabalho, que possui carteira assinada; 9 Excesso
de peso: Caracterizado por 225kg/m? conforme Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2000); IMC:
indice de Massa Corporea; KPS: Escala de Karnofsky.

4.12.3. Variaveis confundidoras

As variaveis confundiras desse estudo estdo descritas no Quadro 4.
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Quadro 4 - Variaveis confundidoras utilizadas no estudo e método de avaliacao

Variaveis Confundidoras

Variaveis Coleta Referéncia para analise
Dor Escala numérica Média
Ansiedade HADS-A S'fn
Nao
Depressao HADS-D S'[n
Nao

Com alteracdo
St L Sem alteracéo
HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo. IDB: Inventério da Depresséo de Beck.

4.13. Andlise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatistico Stata, versdo 14.0.
Inicialmente, foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificacdo da normalidade das
variaveis quantitativas (RAZALI & WAH, 2011).

As variaveis gqualitativas foram apresentadas como frequéncia absoluta e
relativa e as quantitativas como média e desvio-padrédo (DP) (CHANGAMIRE et al.,
2015).

Os testes t de Student para amostras independentes ou U-de Mann-Whitney
(variaveis quantitativas) e qui-quadrado de Pearson (x?) ou exato de Fisher (variaveis
qualitativas) (SOLDATELI et al., 2015) foram utilizados para comparar a distribuicdo
das caracteristicas sociodemograficas e clinicas entre 0s grupos.

Para verificar o efeito das intervenc¢des no decorrer dos periodos analisados
nos escores de fadiga em cada grupo (avaliacdo intragrupo), foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA) de medidas repetidas com correcdo de Greenhouse-Geiser. Em
caso de significancia estatistica nesse teste, andalises de post hoc de Bonferroni foram
conduzidas para realizar as comparacdes multiplas nos escores entre 0os periodos
investigados.

Para analisar o efeito das interven¢gdes nos escores médios da fadiga entre
0s grupos (avaliacéo intergrupo), foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes para cada periodo investigado (Baseline, 22 avaliacao, 32 avaliacdo)
(CHANGAMIRE et al., 2015).

O efeito do tratamento ao final de 45 e 90 dias nos escores globais médios da
Escala de Fadiga de Piper (EFP) e em cada dimensao (variaveis dependentes) foi
analisado por regressao linear maltipla (SOBH et al., 2008).

O modelo foi ajustado pelas seguintes variaveis: idade, escolaridade,
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comorbidade, diagndstico médico, tratamento, excesso de peso, ansiedade,
depressao, dor, alteragéo do sono e grupo investigado.

Apods a regresséao, o Eta quadrado (n?) foi calculado como medida de tamanho
do efeito. Valores de n? de 0.02-0.12, 0.13 a 0.25 e > 0.26 refletiram efeitos pequenos,
moderado e grandes efeitos do tratamento, respectivamente (BOWERS et al., 2016).

Para verificar o efeito do tratamento no final de 45 e 90 dias nas taxas de
fadiga, a partir da regresséo binomial negativa bivariada e multivariada com variancia
robusta (POSTON et al., 2015). O principal desfecho foi a presenca de fadiga ao final
de cada periodo, dicotomizada em ndo e sim. Foram consideradas mulheres com
fadiga aquelas com escores > 4 na EFP. Foram incluidas no modelo de regresséo as
seguintes variaveis: idade, escolaridade, diagnostico médico, tratamento,
comorbidades, excesso de peso, ansiedade, depressao, dor, alteracdo do sono e
grupo investigado. Essas variaveis foram escolhidas por apresentarem alta correlagéo
com o desfecho investigado (EGBEWALE, 2015) ou por serem consideradas
potenciais variaveis de confusdo (idade e escolaridade).

Os resultados foram expressos em risco relativo bruto (RR) e risco relativo
ajustado (RRA), acompanhados dos respectivos intervalos de confiangca de 95% (IC
95%). Em todas as andlises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

4.14. Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias — instituicao de saude onde os dados
foram coletados — e obteve aprovagéo sob o niumero 1.418.625 (Anexo 9).

Este estudo foi registrado na plataforma americana Clinical Trials
(https://clinicaltrials.gov) sob numero 51105715.4.0000.5078 e na plataforma do

Registro Brasileiro de Ensaio Clinico — ReBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/)
sob o nimero U1111-1189-3797.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacdo da Amostra

Conforme pode ser observado na Figura 3, das 109 mulheres com cancer de
mama em quimioterapia no periodo do estudo, 62 foram excluidas e uma recusou

participar. Assim, a amostra foi de 46 pacientes, com trés perdas no segmento.

Figura 7 - Fluxo de avaliacao, incluséo e seguimento das participantes

EXCLUIDAS:

* Menos de 3 meses de
quimioterapia (n=43)

* Miofatigadas (n=19)

Elegiveis (n=109)

Inclusdo
I L ——— & « Recusas (n=1})
Randomizados (n=46)
- Alocados para grupo Alocados para grupo
Aloca tao intervencao (n=23) controle {(n=23)

| L

»  Perda de seguimento por EA (n=1)
Seguimenta = Perda de seguimento por ndo seguir
protocolo do estudo (n=1)

S

Andlise analisados (n=21) Analisades (n=21)

=  Perda de seguimento por ndo seguir
protocolo do estudo (n=2)

Os dados referentes as caracteristicas sociodemograficas das participantes de
ambos 0s grupos estdo apresentados na Tabela 1. Como pode ser observado,
constatou-se homogeneidade entre os dois grupos.
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Tabela 1 — Distribuicdo da amostra (n=42) segundo grupo de alocacédo e

caracteristicas sociodemograficas

Grupo Grupo
Variaveis Intervengao Controle p
(n=21) (n=21)
Idade (anos), Média + DP¢ 47,2 +9,9 50,1+ 8,4 0,1992
Escolaridade (anos), Média + DPd 8,4 +43 8,2+4,3 0,748°
Renda per capita, Média + DPde 631,1 + 63,6 660,8 + 95,2 0,2352
Estado marital
Com companheiro 17 (81,0) 11 (52,4) 0,050¢
Sem companheiro 4 (19,0) 10 (47,6)
Cor da pele (autodeclarada)
Branca 9 (42,9) 8 (38,1) 0,753¢
N&o branca 12 (57,1) 13 (61,9)
Emprego formal
N&o 14 (66,7) 11 (52,4) 0,246°
Sim 7(33,3) 10 (47,6)

aTeste t de Student para amostras independentes; ® Teste U de Mann-Whitney; ¢ Teste qui-quadrado de Pearson;

d Desvio-padréo; ¢ Missing: 2.

As caracteristicas das mulheres quanto aos dados clinicos estédo apresentadas

na Tabela 2. Verificou-se homogeneidade entre os dois grupos.
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Tabela 2 — Distribuicdo da amostra (n=42) segundo grupo de alocacédo e
caracteristicas clinicas no periodo basal

Grupo Grupo
Variaveis Intervengao Controle p
(n=21) (%) (n=21) (%)
Diagnostico médico
Carcinoma ductal invasivo 19 (90,5) 17 (81,0) 0,663
Carcinoma lobular invasivo 2 (9,5 4 (19,0)
Tratamento antineoplasico
Taxanos 9 (42,9) 12 (57,1) 0,355°¢
Outros 12 (57,1) 9 (42,9)
IMC? (kg/m?), Média + DP¢ 26,7+ 3,6 259 +2,7 0,4282
Excesso de peso
Nao 6 (28,6) 6 (28,6) 1,000¢
Sim 15 (71,4) 15 (71,4)
Uso de tabacof
N&o 18 (85,7) 18 (85,7) 1,000¢
Sim 3(14,3) 3(14,3)
Ndmero de comorbidades
Nenhuma 16 (76,2) 11 (52,4) 0,107¢
21 5 (23,5) 10 (47,6)
Escala numérica da dor, Média + DP¢ 3,6+3,3 34+29 0,8832
Escala de Karnofsky, Média + DP¢ 89,5+5,0 91,4 +5,7 0,247
Performance Status (%)
80 3(14,3) 2(9,5) 0,445°¢
90 16 (76,2) 14 (66,7)
100 2(9,5) 5 (23,8)
Escala numérica da fadiga, Média + DP® 6,7+1,6 6,7+1,4 0,766°
HADS-A", Média + DP® 75+3,6 8,1+3,7 0,619
Ansiedade
N&o 15 (71,4) 11 (52,4) 0,204¢
Sim 6 (28,6) 10 (47,6)
HADS-D', Média + DP® 7,7+35 9,2+3,1 0,149°
Depresséao
N&o 12 (57,1) 8 (38,1) 0,217¢
Sim 9 (42,9) 13 (61,9)
Sono
Sem alteragdes 8 (38,1) 11 (52,4) 0,353¢
Com alteractes 13 (61,9) 10 (47,6)

2 Teste t de Student para amostras independentes; ° Teste U de Mann-Whitney; © Teste qui-quadrado de Pearson;
d Teste exato de Fisher; © Desvio-padréo; fNa vida; ¢ indice de Massa Corpérea; " Escala de Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo- Ansiedade; ' Escala de Hospitalar de Ansiedade e Depresséo- Depressao.

5.2. Avaliagéo intragrupo

A consisténcia interna do alfa de Cronbach da EFP no inicio do estudo foi de
0,814 (0,849 para o grupo intervencao e 0,760 para o grupo controle). A Tabela 3

apresenta a andlise dos resultados dos escores médios da EFP nas trés fases da
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intervencao dentro do mesmo grupo (avaliagcéo intragrupo).

No grupo intervencao, a analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas
com correcdo de Greenhouse-Geisser mostrou que os escores medios globais da
escala de Piper diminuiram estatisticamente no decorrer das trés avaliacdes
analisadas (F: 32,3; p < 0,002). Testes de post hoc usando correcdo de Bonferroni
mostraram reducdo no escore médio total do inicio da administragdo do guarana
(Baseline) para a 22 avaliacdo do experimento (5,1 versus 4,0; p < 0,05) e do inicio da
administracdo (Baseline) para a 32 avaliagao (5,1 versus 3,4; p < 0,05). O teste
Revelou ainda diminuicdo do grau de fadiga estatisticamente significante da 22
avaliacdo para a 32 avaliacdo (4,0 versus 3,4; p < 0,05) (Tabela 3).

Observou-se também reducédo significativa dos escores médios dos trés
dominios no decorrer das avalia¢des investigadas: comportamental (F: 17,7; p <
0,001); afetiva (F: 23,1; p <0,001) e sensorial/cognitiva/emocional (F: 18,7; p < 0,001).
Andlises de post hoc indicaram reducao significativa dos escores médios dos trés
dominios do baseline para seis semanas do experimento (22 avaliacdo), do baseline

para a 32 avaliacdo e do periodo da 22 avaliagéo para a 32 (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 — Avaliacédo intragrupo dos escores médios da Escala de Fadiga de
Piper durante as trés avaliagcfes da intervencgéao

Grupo Intervengéo Grupo Controle
EFP AvaliacGes (n=21) (n=21)
Média + DP¢ F, p® Média + DP® F, p°
Total Baseline 51+1,3  323,<0,001 50+1,2 0,3,0,741
22 Avaliagdo 4,0 +1,3b 51+1,0
32 Avaliacao 34+1,3 52+1,1
Dimens&es
Comportamental Baseline 56+1,78  17,7,<0,001 54+1,8 2,6, 0,100
22 Avaliagdo 4,4 + 1,90 6,0+15
32 Avaliagéo 39+1,7¢ 6,1+1,7
Afetiva Baseline 6,3+1,82  23,1,<0,001 6,6 +1,6 0,5, 0,577
22 Avaliagdo 4,9+ 1,7b 6,3+15
32 Avaliagéo 42 +1,7¢ 65+15
Sensorial/cognitiva/ Baseline 4.4 +1,6° 18,7, < 0,001 40+14 0,4, 0,936
emocional
28 Avaliagdo 3,3 +1,3b 41+11
32 Avaliacéo 2,8+1,3¢ 41+1,0

Nota: os sobrescritos 2 e ¢ indicam diferenca significativa entre os grupos (Teste de Bonferroni); ¢ Desvio-padréo;
¢ ANOVA de medidas repetidas com corre¢do de Greenhouse-Geisser.

No grupo controle, ndo ocorreu reducéo do grau de fadiga comparando-se 0s
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periodos avaliados, tanto em relac&o ao escore total (F: 0,3; p = 0,741) como para as
dimensdes comportamental (F: 2,6; p = 0,100), afetiva (F: 0,5; p = 0,577) e
sensorial/cognitiva/emocional (F: 0,4; p = 0,936).

5.3. Avaliagéo intergrupo

5.3.1. Efeito do tratamento nos escores médios de fadiga

A comparagdo dos escores médios da EFP entre os grupos (avaliacdo
intergrupo) sdo mostrados nas Figuras 8, 9 e 10.

Figura 8 — Comparacao dos escores médios das dimensfes da Escala de Fadiga
de Piper entre o grupo controle e intervencao no baseline
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No inicio do experimento (baseline), ndo se observou diferencga significativa
entre 0os grupos controle e intervenc@o nos escores médios total (5,1 versus 5,0; p =
0,732) e nas dimensdes comportamental (5,6 versus 5,4; p = 0,746), afetiva (6,3
versus 6,7; p = 0,490) e sensorial/cognitiva/emocional (4,4 versus 4,1; p = 0,480) da
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EFP (Figura 8).

Na 22 avaliacdo, o grupo intervencao apresentou escore médio total de fadiga
estatisticamente menor do que no grupo controle (4,0 versus 5,1; p = 0,002). Além
disso, as participantes do grupo intervencdo apresentaram escores medios
significativamente menores do que o Grupo Controle para as dimensdes
comportamental (3,9 versus 6,1; p < 0,001), afetiva (4,2 versus 6,5; p < 0,001) e
sensorial/cognitiva/emocional (2,8 versus 4,1; p < 0,001) da EFP ao final de 45 dias

de tratamento (Figura 9).

Figura 9 — Comparacao dos escores médios das dimensdes da Escala de Fadiga
de Piper entre o grupo controle e intervencado na 22 avaliacao (45 dias).
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Em andlise de regressao linear ajustada para idade, escolaridade, excesso de
peso, diagnéstico médico, tratamento antineoplasico, comorbidades, ansiedade,
depressao, alteragdo no sono, dor e tipo de tratamento, verificou-se auséncia de efeito
no escore médio total da EFP (p = 0,109) e nas dimensdes comportamental (p =
0,166), afetiva (p = 0,135) e sensorial/cognitiva/emocional (p = 0,327) apés 45 dias de
tratamento (Tabela 4).

Ao final do experimento (32 avaliacdo), o grupo intervencdo também
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apresentou escore meédio estatisticamente menor que o controle (3,4 versus 5,2; p <
0,001). Os escores médios no grupo intervencgdo ainda se apresentaram menores do
gue no grupo controle nas dimensdes comportamental (3,9 versus 6,1; p < 0,001),
afetiva (4,2 versus 6,5; p < 0,001) e sensorial/cognitiva/emocional (2,8 versus 4,1; p <
0,001) (Figura 10).

Figura 10 - Comparacgao dos escores médios das dimensdes da Escala de Fadiga
de Piper entre o grupo controle e intervencao na 32 avaliacao (90 dias)
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Ao final de 90 dias, o modelo linear ajustado mostrou que o tratamento reduziu
em 1,32 o escore total de fadiga quando comparado ao grupo controle (8 =-1,32; p =
0,006). Verificou-se também diminuicdo de 1,24 pontos na dimensédo comportamental
(B = -1,24; p = 0,039), 1,87 na dimensao afetiva (B = -1,87; p = 0,006) e 1,10 na
sensorial/cognitiva/emocional (B = -1,10; p = 0,022).

Conforme pode se observar na tabela 4, verificou-se efeito moderado do
tratamento com 50 mg de guarané na reducéo da fadiga total (n? = 0,22), na dimenséo
comportamental (n? = 0,13), afetival (n? = 0,22) e sensorial/cognitiva/emocional (n? =
0,16).



Tabela 4 - Efeito do tratamento com guarana (Paullinia cupana) nos escores
médios da EFP
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EFP B2 IC 95%P EP° t p R? n?

Total

22 Avaliagéo -0,58 -1,31; 0,13 0,36 -1,65 0,109 0,42 0,08

32 Avaliagéo -1,32 -2,23; - 0,44 -2,95 0,006 0,35 0,22
0,40

Dimensé&o

Comportamental

22 Avaliacéo -0,69 -1,70; 0,30 0,49 -1,42 0,166 0,44 0,06

32 Avaliacéo -1,24 -2,42; - 0,57 -2,16 0,039 0,42 0,13
0,06

Afetiva

22 Avaliacéo -0,81 -1,89; 0,26 0,52 -1,53 0,135 0,26 0,07

32 Avaliagédo -1,87 -3,16; - 0,63 -2,97 0,006 0,27 0,22
0,58

Sensaorial/cognitiva/emocional

22 Avaliacéo -0,42 -1,30; 0,44 0,42 -1,00 0,327 0,15 0,03

32 Avaliagéo -1,10 -2,04; - 0,45 -2,43 0,022 0,16 0,16
0,17

a. B= valor do coeficiente de regressédo, refere-se aos efeitos estimados para o grupo de tratamento quando
comparado ao grupo controle (grupo de referéncia); b. IC= Intervalo de confianca de 95%; c. EP= Erro padrao; t-
R? Coeficiente de determinacgéo; n>*Eta quadrado.

5.4. Efeito do tratamento na taxa de fadiga

A Tabela 5 mostra os efeitos do tratamento com guarana e comparacao dos

grupos na taxa de fadiga em cada periodo analisado.

Tabela 5 - Efeito do tratamento com guarandé nas taxas de fadiga no decorrer dos
periodos investigados, por grupo de estudo

Fadiga
Avaliacbes Grupos ~ X RR2bruto p
N&o (%) Sim (%) (IC 95%)P

Baseline Grupo Controle 4 (19,0) 17 (81,0) 1,00

Grupo Intervencéo 6 (28,6) 15 (71,4) 0,88 (0,62-1,24) 0,447
22 Avaliagcéo Grupo Controle 5 (23,8) 16 (76,2) 1,00

Grupo Intervencgéo 12 (57,1) 9 (42,9) 0,56 (0,32-0,98) 0,042
32 Avaliagéo Grupo Controle 4 (19,0) 17 (81,0) 1,00

Grupo Intervengéo 15 (71,4) 6 (28,6) 0,35 (0,17-0,72) 0,004

a Risco relativo; ® Intervalo de confianca de 95%.
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No inicio do estudo, ndo se observou diferenga nas taxas de fadiga entre os
grupos investigados (RR: 0,88; IC 95%: 0,62-1,24; p = 0,447). Ap6s 45 dias de
tratamento (22 avaliacdo), foi observada reducdo de 44% na taxa de fadiga do grupo
intervencao (RR: 0,56; p = 0,042). Ao final de 90 dias de tratamento (32 avaliacdo),
uma reducéo de 65% na taxa de fadiga foi verificada no grupo intervencéo (RR: 0,35;
p = 0,004).

Em anélise multivariada ajustada por idade, escolaridade, excesso de peso,
diagnéstico médico, tratamento antineoplasico, comorbidades, ansiedade, depresséo,
alteracdo no sono, dor e tipo de tratamento (Figura 11), verificou-se auséncia de efeito
no tratamento quanto a taxa de fadiga ao final de 45 dias (RR ajustado [RRA]: 0,70;
IC 95%: 0,35-1,40; p = 0,323). Por outro lado, fadiga foi estatisticamente associado a
idade (RRA: 1,93; IC 95%: 1,21-3,08; p = 0,006), escolaridade (RRA: 1,52; IC 95%:
1,04-2,22; p = 0,030), excesso de peso (RRA: 0,52; IC 95%: 0,32-0,87; p =0,013), dor
(RRA: 1,12; IC 95%: 1,01-1,24; p = 0,027), e alteracdes do sono (RRA: 1,91; IC 95%:
1,13-3,23; p = 0,015) nos 45 dias.

Figura 11. Efeito do tratamento com guarana (Paullinia cupana) na fadiga de
mulheres com cancer de mama com 45 dias
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Ao final de 90 dias de tratamento, verificou-se no modelo ajustado a redugao
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de 63% na taxa de fadiga (RRA: 0,37; IC 95%: 0,16-0,81; p = 0,014). Nao foi verificado

associagao entre as outras variaveis e fadiga ao final do estudo (Figura 12).

Figura 12 - Efeito do tratamento com guarand (Paullinia cupana) na fadiga de
mulheres com cancer de mama com 90 dias
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Os eventos adversos (EA) apresentados durante o tratamento ocorreram nos
dois grupos (Tabela 6).

Tabela 6 - Eventos adversos apresentados ao longo de 90 dias, conforme
grupo de alocacéao

Grupo Intervencéao Grupo Controle a
p
Eventos (n=21) (n=21)
n (%) n (%)
0,334
Algum Evento Adverso 6 (28,6) 9 (42,9)
Palpitacéo 2(9,5) 5(23,8) 0,410
Nausea 1(4,8) 2(9,5) 1,000

Insbénia 2(9,5) 3(14,3) 1,000



Ansiedade 2(9,5) 2 (9,5
Diarreia 1(4,8) 2(9,5)
Xerostomia 1(4,8) 3(14,3)
Pele seca 2(9,5) 1(4,8)
Cefaleia 1(4,8) 1(4,8)

1,000
1,000
0,606
1,000
1,000
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aTeste exato de Fisher

Um total de 15 mulheres relatou pelo menos um tipo de evento adverso (9 do

grupo controle e 6 do grupo intervencéo) em um total 31 eventos (19 grupo controle e

12 no grupo intervengdo) no periodo de 90 dias de tratamento.
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6. DISCUSSAO

As variaveis sociodemograficas e clinicas que poderiam influenciar os
resultados néo apresentaram diferenca entre os grupos. Foram elas: idade,
escolaridade, renda, estado marital, cor da pele, emprego formal, diagnéstico médico,
tratamento antineoplasico, IMC, excesso de peso, uso de tabaco, numero de
comorbidades, dor, ansiedade, depresséao e alteracdes do sono.

Foram analisados dados de 42 mulheres com cancer de mama em
quimioterapia. A média de idade das mulheres participantes foi de 47 anos no grupo
intervencdo e 50 no grupo controle (Tabela 1), semelhantes as médias de outros
estudos que utilizaram guarana no tratamento da fadiga (MIRANDA et al., 2009;
CAMPOS et al., 2011; DEL GIGLIO et al., 2013; MARTINS et al., 2016) e também de
estudos nacionais e internacionais da mesma temética (ANDRYKOWSKI et al., 1998;
BROECKEL et al., 1998; WOO et al., 1998; JACOBSEN et al., 1999; REUTER et al.,
2006; THOMPSON, 2007; BANTHIA et al., 2009; SO et al., 2009; SOARES et al.,
2012; KIM et al., 2013; RODBY et al., 2016 ).

A escolaridade média da amostra em ambos os grupos foi semelhante a
média da populacdo brasileira, que é 7,7 anos de estudo (INEP, 2014). O grupo
intervencao apresentou uma média de 8,4 anos e o grupo de controle 8,2 anos. Os
estudos nacionais que utilizaram o guarana para o controle da fadiga ndo utilizaram a
escolaridade como um dado, porém resultados semelhantes foram observados em
outros estudos com pacientes com cancer de mama (SERVAES, VERHAGEN,
BLEIJENBERG, 2002; CARPENTER et al., 2004; BERGER et al., 2007; DONOVAN
et al, 2007; JANZ et al., 2007; THOMPSON, 2007; BLAIR et al., 2008; PINHEIRO et
al., 2013; OLIVEIRA, 2016; FORMOLO & FADANELLI, 2016).

No que se refere a renda familiar per capita, a média nacional é de R$ 1.226,
segundo dados do IBGE (2016). No presente estudo, foi observada uma renda abaixo
da média, sendo R$ 631 no grupo intervencao e R$ 660 no grupo controle. Apesar de
ser abaixo da meédia nacional, os numeros se assemelham aos de muitos estados
brasileiros, como Ceara (R$ 680), Para (R$ 672) e Alagoas (R$ 598,00) (IBGE, 2016).
Resultado semelhante foi observado em alguns estudos com perfil sociodemogréfico
de mulheres com cancer de mama (LEITE et al., 2012; OLIVEIRA, 2016; FONSECA
et al., 2017).
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O fato de as mulheres apresentarem renda per capita abaixo da média
nacional pode ser explicado porque, ao iniciar o tratamento quimioterapico, muitas
mulheres, por ndo possuirem emprego formal, param de trabalhar e gerar renda
(ULYSSES DE CARVALHO, 2008; SILVA et al., 2009). Outro fator que deve ser
levado em consideracao € que 100% das coletas foram realizadas em um hospital que
atende exclusivamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS), fato que pode explicar
baixo poder aquisitivo (PORTO, SANTOS, UGA, 2006).

Neste estudo, mais da metade das pacientes vivia com companheiro(a), dado
gue foi observando tanto no grupo intervencéo (81%) como no grupo controle (52%),
semelhante a outros estudos com mulheres com céncer de mama (BERGER et al.,
2007; DONOVAN et al, 2007; JANZ et al, 2007; MEESKE et al., 2007; THOMPSON,
2007; BLAIR et al., 2008; KIM et al., 2008; DE VRIES et al., 2009; SO et al., 2009;
WIELGUS et al, 2009; HUANG et al., 2010; LEITE et al., 2012; KIM et al., 2013;
OLIVEIRA, 2016; FONSECA et al., 2017).

Quanto a cor da pele, a maioria das mulheres se declara ndo branca em
ambos os grupos, sendo 57,1% no grupo intervencdo e 61,9% no grupo controle,
diferentemente de um estudo (CAMPOS et al.,, 2011) que utilizou guarana no
tratamento da fadiga de pacientes com cancer de mama. Essa diferenca pode ser
justificada pela diferenca populacional nos dois estados onde o estudo foi realizado.
O estudo de Campos et al. (2011) foi realizado no estado de Sao Paulo, em que a
maioria da populacéo se declara branca (64,5%), diferentemente do estado de Goias,
onde a maioria da populacéo se declara nao branca (52,1%). Os dados obtidos nesse
estudo vdo ao encontro da porcentagem de ndo brancos na populacdo brasileira
(54,5%) (IBGE, 2014) e de outros trabalhos publicados sobre o cancer de mama
(SILVA, 2009; FONSECA et al., 2017).

Emprego formal € definindo pelo Ministério do Trabalho e Emprego como
aguele em que o trabalho é exercido com carteira assinada, de acordo com a
legislacao trabalhista vigente. No presente estudo, observou-se que a maior parte das
mulheres com cancer ndo apresentava emprego formal, tanto no grupo intervencao
(66,7%) como no grupo controle (52,4%), corroborando com outros estudos realizados
na mesma populacdo (DHRUVA et al., 2010; HADDAD et al., 2015; FONSECA et al.,
2017)

Quanto ao diagnostico médico, a maioria das pacientes foi diagnosticada com

carcinoma ductal invasivo, o que representa 90,5% no grupo intervencéao e 81% no
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grupo de controle (Tabela 2). De acordo com o INCA (2001), este € o tipo mais comum
de tumor mamario, seguido por carcinoma lobular invasivo. Resultados semelhantes
sdo encontrado na literatura (OLIVEIRA, SILVA, 2010; PINHEIRO et al., 2013;
HADDAD et al., 2015)

No que se refere ao tratamento antineoplasico sistémico no momento do
baseline, tanto no grupo intervencéo (42,9%) quanto no grupo controle (57,1%), foi
possivel observar que o tratamento mais utilizado por essas pacientes incluiu algum
tipo de taxanos (docetaxel, paclitaxel). Esse grupo de quimioterapicos faz parte dos
protocolos quimioterdpicos mais utilizados para o controle do cancer de mama e é
conhecido por causar fatigamento entre os pacientes (ROCHE et al., 2006;
FRANCIOLI et al., 2014).

Observou-se no presente estudo que a maioria das pacientes (71,4%) estava
com sobrepeso, em ambos o0s grupos. Dados semelhantes foram encontrados em
outros estudos (HADDAD, CARVALHO, MORAES, 2015; OLIVEIRA, 2016). A média
de IMC das pacientes foi de 26,7kg/m2 no grupo intervencdo e 25,9kg/m2 no grupo
controle. E comum que aconte¢a um aumento do peso das mulheres em tratamento
oncolégico, tanto pelas alteracdes hormonais como pelas mudancas de habitos
alimentares e fatores psicolégicos (GOODWIN, BOYD, 1990; LEVINE et al., 1991,
GOODWIN et al., 1999; ROCK, DEMARK-WAHNEFRIED, 2002; HUANG et al., 2010).
Em estudos com paciente com cancer de mama, o IMC médio foi 27,1kg/m2 logo apo6s
o tratamento e nas mulheres que recebiam altas doses de quimioterapicos, observou-
se maior IMC (DONOVAN, et al., 2007 HADDAD et al., 2015; OLIVEIRA, 2016).

A maioria das pacientes (85,7%) dos dois grupos referiu nao utilizar tabaco.
Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos (SOARES et al., 2012;
HADDAD et al., 2015; OLIVEIRA, 2016; FORMOLO, FADANELLI, 2016).

Quanto ao nimero de comorbidades no momento da coleta de dados, 76,2%
das pacientes do grupo intervencéo afirmaram n&o ter nenhum tipo de comorbidade.
Essa maioridade se repete no grupo controle, com 52,7%.

As mulheres com cancer de mama podem apresentar 1,12 vezes maiores
chances de ter fadiga em comparacao aquelas pacientes sem dor (LAMINO et al.,
2015). A dor foi também foi considerada fator preditor em outros estudos de pacientes
com cancer de mama (MEESKE et al., 2007; KIM et al., 2008). No presente estudo,
observou-se que a média de dor das pacientes foi de 3,6 (DP=3,3) no grupo

intervencéo e 3,4 (DP=2,9) no grupo controle. Essa média é considerada como dor
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leve a moderada (CRICHTON, 2001). Valores semelhantes foram observados por So
et al. (2009) e Lamino, Mota e Pimenta (2011).

A funcionalidade fisica, conhecida na area oncoldgica como Performance
status, visa a quantificar o bem-estar geral dos pacientes. Essa capacidade funcional
reduzida é associada a fadiga mais intensa em estudos em pacientes com cancer
(CHENG, LEE, 2011; LAMINO, MOTA, PIMENTA, 2011). Tal medida foi utilizada
como critério de incluséo no presente estudo. A maioria das pacientes apresentou um
performance status de 90% (72,2% no grupo intervencédo e 66,7% no grupo controle),
gue significa uma capacidade de realizar as atividades normalmente, com poucos
sinais ou sintomas da doenca (KARNOFSKY, BURCHENAL, 1949).

As alteracbes de humor podem contribuir para o surgimento da fadiga
(LAMINO, MOTA, PIMENTA, 2011). Na presente pesquisa, ansiedade e depressao
foram avaliadas pelo Inventario de Depressdo de Beck. A média de ansiedade no
grupo intervencao foi de 7,5 (DP=3,6) e de 8,1 (DP= 3,7) no grupo controle. Esses
resultados vdo ao encontro de outros estudos que buscaram avaliar a alteracdo de
humor de mulheres com cancer de mama (CANICALI, 2012; GARCIA-MAROTO et al.,
2015; LEYVA et al., 2016).

A depressao é o distarbio de humor mais estudado em mulheres com cancer
de mama, pois tem poder de aumentar significativamente o risco de fadiga durante e
apos o término do tratamento (LAMINO, 2012).

Quanto a depresséo, na presente investigacdo observou-se uma média de 7,7
(DP=3,5) no grupo intervencdo, enquanto no grupo controle a média foi de 9,2
(DP=3,1). Estudos que avaliaram a depressdo em mulheres com cancer de mama
utilizando a mesma escala de avaliacdo observaram escores semelhantes (GASTON-
JOHANSSON et al, 1999; GANDINI et al., 2007; KIM et al., 2007; CANGUSSU, 2010).

Prejuizo do sono e fadiga podem estar relacionados. Os mecanismos
reguladores do sono ficam alterados em pacientes oncoldgicos (BERGER et al.,
2000). Disturbios do sono acometeram 61,9% das pacientes do grupo intervencao e
47,6% das pacientes do grupo controle. Estudos que avaliaram prejuizo do sono em
pacientes com cancer observaram resultados semelhantes, confirmando que parte
das pacientes tinha algum disturbio (HAGHIGHAT et al., 2003; ARDNT et al, 2006;
LAMINO, 2012).

De acordo com Lamino (2012), a fadiga € um sintoma prevalente em mulheres

com cancer de mama e varia de intensidade de acordo com o momento do tratamento.
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Em uma reviséo sistemética realizada pela mesma autora (LAMINO, 2012), que incluiu
47 estudos de fatores associados com a fadiga, verificou-se que os mais explorados
na literatura foram idade, tipo de tratamento, depresséo, dor e prejuizo do sono e,
apesar disso, nao foi encontrada relacéo da fadiga com idade, escolaridade, situacao
marital e estadiamento clinico.

Em nenhuma das varidveis apresentadas houve diferenca significativa entre

0s grupos. Estes resultados indicam homogeneidade dos grupos.

Efeito do tratamento nos escores e taxa de fadiga

No grupo controle, ndo houve modificacdo nos escores totais da fadiga ou nas
dimensbes comportamental e sensorial/cognitiva/emocional. Este resultado néo
corrobora achados que indicam que a fadiga se agrava como um todo no decorrer da
quimioterapia e da doenca (JACOBSEN, 1999; DE JONG et al., 2004; JANZ et al.,
2007).

Aos 45 dias de intervencdo, ndo foi observada diferenca significativa na
avaliacdo intragrupo no grupo intervencao no presente estudo.

Este resultado é em parte semelhante aos achados de Del Giglio et al. (2013),
0s quais, utilizando o BFlI, verificaram n&o haver diferenca entre os escores dos grupos
investigados aos 42 dias de tratamento com 37,5 mg de extrato seco de guarana.
Contudo, no mesmo experimento, encontraram efeito de diminuigéo do escore de 2,5
para fadiga no grupo tratado com guarana.

Em estudo anterior, Campos et al. (2011) ja haviam verificado a diminui¢éo dos
escores da fadiga aos 21 dias de tratamento com 50 mg de guarana, utilizando trés
escalas distintas: Brief Fatigue Inventory, Chalder Fatigue Scale e Functional
Assesment of Chronic lliness Therapy- Fatigue. Na presente investigacdo, esse
periodo néo foi testado. A opcao por apenas uma escala de fadiga talvez seja uma
possivel limitagdo, haja vista que os demais estudos utilizaram escalas distintas,
dificultando comparacdes. Contudo, a escala utilizada na presente investigacao &
multidimensional, atendendo aos requisitos de uma avaliacdo integral.

Apbs 90 dias de intervencdo, verificamos o efeito do guarana com redugéo no
escore total da fadiga de 1,31. Nao foram encontrados estudos que utilizassem o
tratamento por um periodo tao longo, dificultando comparagdes nesse momento. Com

base na presente pesquisa, aponta-se que ha possibilidade do efeito positivo do
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tratamento a longo prazo. Novas pesquisas com avaliagcbes em periodos distintos
maiores que 90 dias sdo necessarias para se compreender melhor o efeito do guaran
sobre a fadiga.

Na avaliacdo dos dominios, foi observada uma reducao de 1,24 no escore do
dominio comportamental, 1,87 no dominio afetivo e 1,10 no dominio sensorial ao final
de 90 dias de intervencao. O tamanho do efeito da ingestédo oral de 50mg de extrato
seco de guarana duas vezes ao dia na fadiga total, na dimensdo comportamental, na
dimensdo afetiva e na dimensdo sensorial/cognitiva/emocional foi considerado
moderado, segundo o referencial adotado (LOUREIRO, 2008).

Este resultado traz dados inovadores uma vez que, até o momento, ndo se
sabia o efeito do guarana nas multiplas dimensfes da fadiga. Mesmo ndo havendo
muita clareza da forma como isso se procede — se pelo proprio produto investigado ou
se pelo efeito de uma dimensdo sobre a outra —, é possivel perceber que houve
melhora em todas as dimensdes. Nenhumas das pesquisas anteriormente realizadas
havia analisado o tamanho do efeito obtido no experimento.

A reducédo da fadiga numa taxa de 63%, observada aos 90 dias de experimento,
pode ser explicado pelo acdo da cafeina, principal substancia de efeito estimulante do
guarana (Paullinia cupana). A cafeina envolve o antagonismo dos receptores de
adenosina, que estdo presentes no cérebro, nos vasos sanguineos, nos rins, no
coracdo, no trato gastrointestinal e no sistema respiratério (CHOU, BENOWITZ,
1994). A ligacdo da cafeina a esses receptores de adenosina resulta na estimulacao
mental, libertacdo de dopamina, norepinefrina e serotonina no cérebro, bem como o
aumento de catecolaminas circulantes (BENOWITZ, 1990), levando a um aumento da
presséao arterial e da lipdlise, o que é consistente com a reversao do efeito de inibi¢do
da adenosina (BENOWITZ et al., 1995; KAPLAN et al., 1997). Ela atua principalmente
no refor¢co da atencdo e da concentracdo e aumenta o desempenho fisico e mental
(GEORGE et al., 2008). De acordo com Fredholm et al. (1999), a cafeina aumenta a
sensacao de alerta do individuo, proporciona uma sensagéo de bem-estar e combate
a fadiga. Por ser um antagonista da adenosina, inibe horménios que promovem o

sono, provocando um estado de alerta (DANIELLO et al., 2012).
Eventos Adversos

Os eventos adversos referidos pelas pacientes desse estudo foram:

palpitacdo, ndusea, insdnia, ansiedade, diarréia, xerostomia, pele seca e cefaléia. O
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grau maximo de EA relatado foi 2, classificado de acordo com o CTC como moderado.

As metilxantinas, principais constituintes do Guarana (Paullinia cupana),
costumam causar EA geralmente leves e transitérios, embora frequentes (MEMENTO
FITOTERAPICO, 2016). De acordo com 0 MEMENTO FITOTERAPICO (2016), os
eventos esperados sdo: aumento da frequéncia cardiaca, arritmias, irritacdo gastrica
e aumento da diurese. Doses superiores a 600 mg por dia podem causar ansiedade,
taquicardia, palpitacfes, insonia, agitacdo, nervosismo, tremores e dor de cabeca
(Zhang, 2001; Sawynok, 1995).

Outros estudos que utilizaram guarana como tratamento da fadiga verificaram
EA semelhantes: palpitacdo (CAMPOS et al., 2011; DEL GIGLIO et al., 2013), ndusea
(CAMPOS et al., 2011; DEL GIGLIO et al., 2013), insbnia (CAMPOS et al., 2011; DEL
GIGLIO et al., 2013), ansiedade (CAMPOS et al., 2011; DEL GIGLIO et al., 2013),
diarreia (DEL GIGLIO et al., 2013), xerostomia (DEL GIGLIO et al., 2013), pele seca
(DEL GIGLIO et al., 2013).

Contudo, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos controle
e intervencdo. Além disso, o grupo controle apresentou EA em frequencia absoluta
proporcionalmente maior que o0 grupo intervencdo, o que pode denotar que trata-se
de EA do préprio quimioterapico e ndo do guarana. Os taxanos costumam causar
nausea, diarreia, cefaleia e insénia (ALMEIDA, 2004; BONASSA, 2005; SAWADA et
al., 2009). A ansiedade pode estar relacionada com o progndstico da doenca e ao
tratamento (LOTTI, BARRA, DIAS, 2008; CANICALI et al., 2012; SACO et al., 2012).
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7. CONCLUSAO

O presente estudo, pioneiro em nosso meio, identificou a efetividade de 50 mg
de guarana (Paullinia cupana), administrado duas vezes ao dia, no manejo da fadiga
em mulheres com cancer de mama em quimioterapia por 90 dias.

A avaliacao intragrupo mostrou reducao significativa dos escores de fadiga no
grupo em tratamento com guarana, tanto no escore total como nas dimensdes
comportamental, afetiva e sensorial/cognitiva/emocional ao final de 90 dias. O mesmo
foi ndo observado no grupo placebo e nem ao final de 45 dias de tratamento com
guarana.

A avaliacao intergrupos permitiu observar a eficacia do guarana nos escores
total e nas dimensdes comportamental, afetiva e sensorial/cognitiva/emocional aos 90
dias. A analise multivariada mostrou reducédo da taxa da fadiga em 63% no grupo
controle. Os resultados de tamanho do efeito mostraram um efeito moderado do
tratamento na fadiga global, dimensdo comportamental e dimensdes afetiva e
sensorial/cognitiva/emocional.

Tais resultados s&o inéditos. Por um lado, avancam em robustez
metodoldgica na andlise ajustada e de taxa de reducéo de fadiga e, por outro, apontam
um possivel efeito cumulativo do guarana néo retratado por estudos prévios.

Os resultados obtidos podem contribuir com o tratamento da fadiga em
mulheres com cancer de mama em quimioterapia, sendo aqui estabelecidos
efetividade do extrato seco de guarana na dose de 50 mg, duas vezes ao dia, por 90

dias. Para o uso prolongado, sdo necessarias pesquisas futuras.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar como voluntaria em uma pesquisa. Apas
ser esclarecida sobre as informacdes a seguir e no caso de aceitar fazer parte do estudo,
vocé devera assinar todas as folhas e, também, o espaco reservado ao final deste
documento. Vocé devera assinar duas vias, uma delas é sua e a outra € da equipe de
pesquisa. Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato com a
professora da UFG, Dalete DCF Mota, no telefone: 3209-6280. Em caso de dividas sobre
0s seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias,
nos telefones: 3269 8338 e 3269 8426 ou no endereco: 12 Avenida S/N° Setor Leste
Universitario, Unidade de Pesquisa Clinica, 2° andar. Horério de funcionamento: 22 a 62 das
7:00 as 17:00hs.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE DEVE SABER SOBRE A PESQUISA:

Titulo do projeto: “Manejo de fadiga em mulheres recebendo quimioterapia para cancer
de mama: ensaio clinico randomizado”.

Pesquisadoras: Dalete Delalibera Corréa de Faria Mota, Marcela Dias Albarnaz, Cibele
Andrucioli de Mattos Pimenta e Marta Valéria Calatayud Carvalho (Enfermeiras da UFG,
USP e HC/UFG).

Esta pesquisa tem como objetivo principal comparar a efetividade do Guarana
versus exercicio fisico no tratamento da fadiga de pacientes recebendo quimioterapia. Caso
vocé aceite participar do estudo, vocé respondera aos questionarios de coleta de dados,
contendo perguntas referentes a influéncia do seu problema de salde e do tratamento na
sua vida e, na segunda parte, além de participar de um programa educativo, vocé sera
sorteada para participar de um dos grupos: guarana ou controle (placebo).

Caso seja sorteada para participar do grupo do guarana vocé tomara durante trés
meses duas capsulas de guarana por dia e sera avaliada neste momento, na 62 semana e
na 1228 semana. No grupo de controle vocé tomara capsulas com substancias que néo teréo
efeito (placebo) durante trés meses duas vezes por dia e sera avaliada neste momento, na
62 semana e na 122 semana.

O presente estudo tem riscos minimos para vocé. Sera realizada uma série de
perguntas e, por causa disso, vocé pode apresentar cansaco, desconforto fisico e
emocional. Por se conhecer tais riscos, os pesquisadores adotardo medidas preventivas ou
gue diminuirdo os possiveis riscos, como oferecer momentos de descanso, caso seja
necessario. Se vocé ficar no grupo com guarana vocé podera sentir insénia, palpitacao,
nidusea e/ou ansiedade. Vocé tera a garantia de que caso ocorra tais problemas
decorrentes do estudo serdo assistidos, tratados e acompanhados sem qualquer gasto.

Caso se sinta lesada, as pesquisadoras estardo disponiveis em qualquer época,
pessoalmente ou por telefone, para esclarecimentos de qualquer davida. Vocé tem
liberdade para, em qualquer momento, deixar de participar da pesquisa e ndo precisa
apresentar justificativas para isso.

Informamos que os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e que, estes
resultados serdo divulgados em eventos cientificos, revistas cientificas ou pés-graduacéo,



80

congressos, sem identificacdo dos pacientes participantes. Informamos, ainda, que vocé
nao terd despesas pessoais ao participar do estudo, ndo tera quaisquer beneficios ou
direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes da pesquisa, que sera
informado de todos os resultados obtidos, independentemente do fato de mudar seu
consentimento em participar ou ndo da pesquisa.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu ,RG CPF_
n° de prontuario: n° de
matricula: , abaixo assinado, concordo em participar do estudo
“‘Manejo de fadiga em mulheres recebendo quimioterapia para cancer de mama:
ensaio clinico randomizado”, sob a responsabilidade da professora Dalete DCF Mota
como sujeito voluntaria. Fui devidamente informado e esclarecido (a) pelas pesquisadoras
sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Local Data / /

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Dalete Delalibera Corréa de Faria
Mota Pesquisadora

Responsavel

Presenciamos a solicitacdo de consentimento. esclarecimento sobre a pesquisa
e aceite do sujeito em participar.

Testemunhas:

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:




APENDICE B — FICHA DE IDENTIFICACAO

FICHA DE IDENTIFICACAO DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome:
Telefone 1: Telefone 2:
Data de nascimento: / /

Estado marital:
() vive com companheiro(a) ( ) vive sem companheiro(a)

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

Ocupacao:

Renda familiar mensal R$
N° de pessoas que moram no domicilio:

DADOS CLINICOS

Tabagismo: ( ) sim ( ) nao
Quantidade: / dia Ha quanto tempo fuma? :
Se parou de fumar, ha quanto tempo?

Diagnéstico médico:

Tratamento anti cancer prescrito:

AVALIACAQ FISICA (15 min de repouso)

PA: mmHg Pulso: bpm  Respiragéo: mrp
Peso/Altura: / Sat O2: %

INSTRUMENTOS:

Karnofsky: % Numérica da Fadiga: Pictograma: (1) e (2

Numérica da Dor: Inventario Beck:
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MEDICAMENTOS E COMORBIDADES:
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Nome do . . . . . .
. Indicagdo pose Frequéncia |Via Adminis Inicio
medicamento
COMORBIDADES M Data de Em tratamento?

(marque X se presente)

diagnostico (més
/ano)

(marque X,

se sim)

Doenca cardiovascular:

Problemas respiratérios/ pulmonares

Reumatismo

Diabetes

Obesidade (peso acima do
recomendado)

Osteoporose

Dislipidemia (colesterol, triglicérides
aumentado)

Problemas hematolégicos
(problemas/ alteracdes no sangue,
anemias)

Problema renal

Problema hepético (alteragdes no figado)

Problemas psiquiatricos

Outro:
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APENDICE C — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

NOME DA TAREFA: Coleta de dados ESTABELECIDO EM: Fevereiro de 2016
para desenvolvimento de Ensaio
Clinico.

RESPONSAVEIS: Marcela Dias Albarnaz, Murielly Marques

OBJETIVO: Avaliar a efetividade do Guarana (Paullinia cupana) no manejo da fadiga em mulheres
com Cancer de Mama recebendo quimioterapia

MATERIAL NECESSARIO

-Lapis
-Borracha; - Folder do Programa educativo;
-Caneta permanente; -Envelopes randomizacao;
- TCLE; -Kit de capsulas;
NiiactinnArine:

DESCRICAO DAS ATIVIDADES
1. Ap6s convidar a paciente para participar do estudo deve ser realizada a leitura do TCLE;
2. Aplicar questionario de para verificar se paciente esta apta a ser inclusa no estudo;
3. Se paciente ndo estiver apta a participar deve-se agradecer sua disposi¢édo e guardar TCLE.
Se a paciente estiver apta a participar vocé deve pegar um envelope e retirar o cédigo que
encontra-se dentro. Este cédigo esta sob um papel adesivo, vocé deve cola-lo no instrumento de
coleta;
4- Aplicar instrumentos de coletas de dados. Conferir telefone da paciente para que seja enviado
SMS'’s do programa educativo;
5- Entregar Folder do Programa Educativo;
6- Separar kit de capsulas para a paciente. Vocé deve conferir o codigo da randomizagédo com o
cédigo do kit;
7- Anotar no frasco a data de retorno do paciente;
8- Explicar a paciente que o uso deve ser feito da seguinte forma: 1 capsula apés o café da
manha e outra ap4s o almogo;

9- Agradecer a paciente e colocar-se a disposicédo no telefone que esta atras do folder;

ANTES DE VOCE IR EMBORA CONFIRA:
-Questionarios devem estar todos respondidos;
-O TCLE deve estar assinado;
-0 telefone da paciente deve ser um nimero valido;
-O nimero colado nos questionarios é o mesmo dos frascos que vocé entregou;

-Frascos e folder devem ter sido entregues.

Assinatura do coletador:

*Assinar apenas apdés conferir todos os itens.
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APENDICE D — CONTROLE DE EVENTOS ADVERSOS

Questionario de Acompanhamento Quinzenal de Pacientes

Nome da paciente:

Cédigo: 201015

Pesquisador: Data da
ligagéo:
Tentativas de contato: Se paciente nado for contatado, qual motivo?

Como vocé se sentiu nestes ultimos 15 dias?

Vocé estd tomando as capsulas? Quantas vezes vocé esqueceu esta semana?

Esta sentindo algum sintoma diferente?

*Utilizar CTC

Observagéo do pesquisador:
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APENDICE F — MENSAGENS DE SMS DO PROGRAMA EDUCATIVO

Semana Mensagem
12 e A fadiga tem tratamento! Converse com a equipe de saude e decidam
semana juntos qual a melhor opcao!
22 e Vocé ja fez sua caminhada hoje? 30 a 60 minutos j& deixam vocé mais
semana disposto! Experimente!
32 e Que tal fazer um passeio? Convide alguém para uma volta de bicicleta!
semana 30 a 60 minutos ja deixardo vocé mais disposto!
43 e VVamos nadar? H& lugares em Goiania que oferecem sem custo! 30 a 60
semana minutos ja deixardo vocé mais disposto!
ha e Lembre-se de distribuir as atividades mais cansativas ao longo da
semana semana e intercale com as mais leves.
62 e Lembre-se de deixar para realizar as atividades que vocé tem mais
semana dificuldade na hora do dia em que vocé tem mais disposi¢ao.
72 e Lembre-se de estabelecer prioridades nas tarefas. Vocé realmente
semana precisa fazer isto agora?
8?2 e Escolha o método mais facil de realizar algo e sempre repita-o da
semana mesma forma, assim os musculos gastam menos energia e vocé tem
menos fadiga.
92 e Pare e descanse durante as tarefas: Ndo esquega que uma pausa
semana sempre ajuda vocé recuperar o folego!
102 e Deixe em lugares de facil acesso objetos que vocé utiliza no seu dia-
semana dia, assim vocé poupa energia e sente menos fadiga!
112 e Lembre-se de pedir ajuda! Peca para que alguem alcancar algo ou
semana passar uma vassoura na casa, assim vOCé poupa energia e sente menos
fadiga!
122 e Lembre-se de pedir ajuda! Tem alguém na sua casa? Peca para que
semana estenda sua cama ou faca algo para vocé, assim vocé poupa energia e
sente menos fadiga!
132 e Lembre-se de evitar cochilos de longa duracéo durante o dia. Eles vao
semana dificultar ser sono durante a noite!
142 e Lembre-se de evitar passar o dia na cama! Limite esse tempo
semana apenas para dormir e ter relacdes sexuais.
152 e Lembre-se de estabelecer um horario para dormir e outro para
semana acordar todos os dias, mesmo que final de semana.
162 e Se vocé tem fadiga e ndo consegue dormir bem evite cafeina e
semana atividades estimulantes no final do dia.
172 e Antes de dormir, tente relaxar e se preparar para ir para a cama
semana estabelecendo uma rotina que vocé pode repetir todas as noites.
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182 e Sua alimentacdo pode ajudar vocé no combate a fadiga. Converse
semana com a equipe de saude sobre as opc¢des!

192 e Converse com a equipe de salde e veja quais sdo as atividades que
semana combatem a fadiga que melhor se encaixam com vocé!
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ANEXO 1 - ESCALA DE KARNOFSKY

ESCALA DE KARNOFSKY (KARNOFSKY, BURCHENAL, 1949)

100 Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia da doenga.

90 Capaz de levar vida normal; sinais menores ou sintoma da
doenca.

80 Alguns sinais ou sintomas da doenca.

70 Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas atividades
normais ou exercer trabalho ativo.

60 Necessita de assisténcia ocasional, mas ainda é capaz de prover
a maioria de suas atividades.

50 Requer assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes.

40 Incapaz; requer cuidados especiais e assisténcia.

30 Muito incapaz; indicada hospitalizagéo, apesar da morte néo ser
iminente.

20 Muito debilitado; hospitalizagédo necessaria; necessitando
de tratamento de apoio ativo.

10 Moribundo, processos letais progredindo rapidamente.
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ANEXO 2- ESCALA NUMERICA DA FADIGA

ESCALA NUMERICA DA FADIGA (ABCP, 2010)

0

Sem fadiga

1 2 (3|4 |5 |6 |7 8|9

Fadiga moderada

10

Pior fadiga

imagindvel
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ANEXO 3 - ESCALA DE FADIGA DE PIPER REVISADA

Escala de Fadiga de Piper Revisada (MOTA; PIMENTA; PIPER, 2009)
Instrucbes: Para cada questdo a seguir, circule o namero que melhor descreve a
fadiga que vocé estd sentindo AGORA. Por favor esforce-se para responder cada
guestao da melhor maneira possivel. Muito obrigada.

. Ha quanto tempo vocé esté sentindo fadiga? (assinale somente UMA resposta)

Dias Semanas Meses
Horas Minutos Outro (por favor descreva):
. Quanto estresse a fadiga que vocé sente agora causa?
Nenhum estresse Muito estresse

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

. Quanto a fadiga interfere na sua capacidade de completar suas atividades de

trabalho ou escolares?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de visitar ou estar junto com seus
amigos?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de ter atividade sexual?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. De modo geral, quanto a fadiga interfere na capacidade de realizar qualquer tipo de
atividade que vocé gosta?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Como vocé descreveria a intensidade ou a magnitude da fadiga que vocé esta
sentindo agora?
Leve Intensa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Como vocé descreveria a fadiga que vocé esta sentindo agora?

8.
Agradavel Desagradével
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
9.
Aceitavel Inaceitavel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10.
Protetora Destruidora
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11.

Positiva Negativa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

12.



Normal Anormal
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
13. Quanto vocé esta se sentindo...
Forte Fraco
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
14. Quanto vocé esta se sentindo...
Acordado Sonolento
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

15. Quanto vocé esta se sentindo...
Com vida Apético
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
16. Quanto vocé esta se sentindo...
Com vigor Cansado
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
17. Quanto vocé esta se sentindo...
Com energia Sem energia
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
18. Quanto vocé esta se sentindo...
Paciente Impaciente
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
19. Quanto vocé esta se sentindo...
Relaxado Tenso
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20. Quanto vocé esta se sentindo...
Extremamente feliz Deprimido
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
21. Quanto vocé esta se sentindo...
Capaz de se concentrar Incapaz de se concentrar
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
22. Quanto vocé esta se sentindo...
Capaz de se lembrar Incapaz de se lembrar
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
23. Quanto vocé esta se sentindo...
Capaz de pensar com clareza Incapaz de pensar com clareza
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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ANEXO 4 — ESCALA NUMERICA DA DOR

ESCALA NUMERICA DA DOR (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEN, 2010)

A DOR
AUSENTE MAIS FORTE
1 1 1 1 1 1 1 1 |
I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l

0 1 2 3 = 5 6 7 8 9 10




ANEXO 5 — ITEM 16 DO INVENTARIO DA DEPRESSAO DE BECK

INVENTARIO DA DEPRESSAO DE BECK (GORENSTEIN, ANDRADE, 1998)

96

1 0 Consigo dormir to bem como o habitual
1 Né&o durmo tdo bem como costumava
2 Acordo 1 a2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar adormir

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar adormir
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ANEXO 6 — ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO
(ZIGMOND, SNAITH, 1983)

Este guestiondrio ajudara o seu médico a saber como vocé estd se sentindo. Leia todas as frases. Margue com um “X" a resposta que
melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. N&o é preciso ficar pensando muito em cada questio. Neste
questicnario as respostas espontdneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pargunta.

A (1) Eu me sinto tenso ou contraido;
3( ) Amaior parte do tempo
2 { ) Boa parte do tempo
1{ ) De vez em guando
0( ) MNunca

D (2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0{ ) Sim, do mesme jeito que antes
1 { ) Nao tanto gquanto antes
2 ) 56 um pouco
3 ( ) J& nao sinto mais prazer em nada

A (3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
tosse acontecer:

3{ ) Sim, e de um jeito muito forte

2 ( ) Sim, mas nao tao forte

1{ ) Um pouco, mas iS50 nAo me preacupa

0 ( ) Nédo sinto nada disso

D {4) Dou risada & me divito quando vejo coisas engragadas:
0{ ) Do mesmo jeito que antes
1{ ) Atualmente um pouco menos
2 { ) Atualmente bem menos
3 ( ) Nao consigo mais

A (5) Estou com a cabega cheia de preccupagdes:
3( ) Amaior parte do tempo
2 { ) Boa parte do tempo
1{ ) De vez em gquando
0 ( } Raramente

D (6) Eu me sinto alegre:
0( }Amaior parte do tempo
1{ ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3{ ) Munca

A (7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
0 ) Sim, quase sempre
1{ ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3( ) Nunca

D (8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3 ( ) Quase sempre
2 ( ) Muitas vezes
1{ ) De vez em gquando
0 ) MNuneca

A (9) Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na
barriga ou um aperto no estdmago:

0 ) Nunca

1{ ) De vez em quando

2 ( ) Muitas vezes

3( ) Quase sempre

D (10) Eu perdi o interessa em cuidar da minha aparéncia:
3( ) Completamente
2 ( ) Nap estou mais me cuidando como deveria
1( ) Talvez ndo tanto quanto antes
0 ) Me cuide do mesma jeito que antes

A (11) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado
am lugar nenhum:

3 )} Sim, demais

2 ( ) Bastante

1( ) Um pouco

0 ) MNao me sinto assim

D (12} Fico esperando animado as coisas boas que estao por vir:
0 ) Do mesmo jeito que antas
1{ ) Um pouco menos do gue antes
2 ( ) Bem menos do que antes
3( ) Quase nunca

A (13) De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:
3( ) A quase todo momento
2 ( ) Vérias vezes
1{ )} Da vez em quando
0 } Nao sinto isso

D {14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televis@io, de radio ou quando leio alguma coisa:

0( ) Quase sempre

1( ) Varias vezes

2 { ) Poucas vezes

3( ) Quase nunca
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DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.418.625

Apresentagao do Projeto:

Existe evidéncia de que a melhor intervencéo para fadiga relacionada ao cancer seja o exercicio fisico.
Contudo, no Brasil, estudos indicam que o Guarana possa ser efetivo no controle desta fadiga. Para buscar
avancar no conhecimento sobre 0 manejo de fadiga, este trabalho propde-se como objetivo geral comparar
a efetividade do Guarana (Paullinia cupana) versus exercicio fisico no manejo de fadiga de pacientes
recebendo quimioterapia. Sera conduzido um ensaio clinico randomizado, parcialmente cegado, com
mulheres em quimioterapia para cancer de mama. Seréo organizados trés grupos (G): G1 - Programa
educativo + placebo (1 capsula, 2x/dia, VO); G2 - Programa educativo + Guarana (50mg, 2x/dia, VO); G3 -
Programa educativo + exercicio fisico (30-40min, 3x/semana). Cada paciente sorteara o grupo do qual
participara

e serd acompanhada por 12 semanas, sendo realizadas trés avaliacdes: antes da randomizacéo, 6
semanas apos o inicio do tratamento e ao final do fratamento. Ainda, sera avaliada a adesédo ao tratamento
sorteado e a presenca € intensidade de eventos adversos.

Hipotese:

1. A fadiga das mulheres no grupo 3 (exercicio fisico) sera controlada de forma mais eficiente que daquelas
no grupo 2 (Guarana).

2. A fadiga das mulheres no grupo 2 e 3 (Guarana e exercicio fisico) sera controlada de forma mais
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eficiente que daquelas no grupo 1 (Placebo).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar a efetividade do Guarana (Paullinia cupana) versus exercicio fisico no manejo de fadiga de
pacientes recebendo quimioterapia

Objetivo Secundario:

-Construir um programa educativo para orientag&o sobre fadiga para pacientes em quimioterapia.

«Avaliar a adesao as terapias para manejo da fadiga instruidas aos pacientes em quimioterapia.

*Comparar a evolucdo da fadiga entre pacientes em uso de Guarana (Paullinia cupana) versus placebo,
associado a um Programa educativo para manejo de fadiga.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente estudo tem riscos minimos para a populacdo investigada. Em consequéncia aos
questionamentos propostos (instrumentos de investigacdo), pode-se apresentar cansa¢o, desconforto fisico
e emocional. Por

se conhecer tais riscos, os pesquisadores adotardo medidas preventivas ou de minimizacdo dos possiveis
riscos como oferecer momentos de descanso, estabelecer ambientes privativos e apresentar questdes
relacionadas a intimidade e aspectos emocionais ao final da coleta.

Para aqueles que participardo do brago de intervencdo com guarana ou placebo, os riscos também séo
minimos. Segundo estudo brasileiro pioneiro com este produto, pacientes em uso de guarana néo
apresentaram toxicidade grau 2, 3 ou 4, baseado no CTC v.3,0 (Campos et al, 2011). As toxicidades
relatadas foram insénia, palpitacdo, nausea e ansiedade (Campos et al, 2011). Caso a paciente relate
qualquer toxicidade, o oncologista da paciente sera notificado para se proceder a continuagdo, interrup¢éo
temporaria ou suspenséo do uso do guarana ou placebo.

E para aqueles no brago de intervengcdo com exercicio fisico, os riscos sdo minimos uma vez que a
orientac&o de exercicio sera individualizada e realizada por profissional de educacdo fisica com experiéncia
junto a pacientes com céncer. O seguimento sera frequente, por meio de telefone (semanalmente) e visita
domiciliaria (a cada 2 semanas). Sera utilizado o CTC para avaliacdo de eventos adversos. Nado existem
estudos anteriores

em pacientes com cancer que sugerem riscos para aqueles em uso de videogame para atividade fisica.

Se forem observadas necessidades de manejo dos sinais e sinfomas, o caso sera discutido junto a equipe
assistencial e os resultados dos exames de sangue serdo disponibilizados aos
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participantes.

Beneficios:

Por ser tratar de um sintoma que causa grande sofrimento para pacientes, uma vez que traz impacto na
realizacdo de atividades usuais, acredita-se que o simples fato de se mostrar atento ao problema e de se
propor alguma intervencao ja sera benéfico para o paciente. Apesar de ndo se saber qual tratamento sera
superior, em termos de controle de fadiga, espera-se que os resultados tragam alivio de sofrimento e
amenizacao da fadiga para as mulheres participantes. Ainda, a equipe garante que os resultados serido
compartilhados junto a equipe de assisténcia a pacientes em quimioterapia a fim de implementar aquelas
intervenc@es que se mostrarem positivas.

Os pesquisadores esclarecem que, apds o término de seguimento (12 semanas de {ratamento), caso o
oncologista da paciente e a mesma tiverem interesse em permanecer sob a mesma intervencéo, a equipe
de pesquisa oferecera o tratamento gratuitamente. Caso a intervencao seja o exercicio com videogame,
sera oferecido um programa de treinamento fisico alternative e o aparelho de videogame seré retirado da
residéncia da paciente e entregue a outra participante da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um assunto bastante relevante para a pesquisa no Brasil. Fadiga € assunto de discussao desde
o inicio do século passado e, devido a complexidade do fendmeno, levou estudiosos da época a considerar
inutil o desenvolvimento de pesquisas sobre o tema (Winningham, 1996). Passou a receber novamente a
atencio dos profissionais de saude, principalmente, a partir da década de 90, quando se percebeu a alta
prevaléncia do sintoma e seu impacto negativo na qualidade de vida das pessoas, passando a haver grande
investimento para elaboracao de instrumentos de medida de fadiga e publicacdo de estudos que buscaram
identificar fatores associados ao sintoma. Desta forma, trata-se e uma pesquisa de bastante relevancia para
ser desenvolvida na UFG juntamente as pacientes com cBancer de mama e em tratamento com a
quimioterapia.

Na tentativa de compreender a fadiga em diferentes patologias, diversas teorias sdo criadas e testadas.
Para uns, a fadiga € considerada o resultado

de uma limitacdo na capacidade de adaptacdo frente a um estresse (Olson et al, 2008). Em outras palavras,
na presenca de um fator estressante (a

doenca incuravel, o seu tratamento, etc), a resposta organica néo ocorre de forma proporcional devido a
inadequacdo da regulacdo de uma ou mais
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variaveis responsaveis pelo seu enfrentamento (Olson et al, 2008). A teoria citada € denominada de
Edmonton Fatigue Framework.

No Brasil, o interesse € mais recente € o nimerc de pesquisas sobre fadiga aumentou exponencialmente a
partir de 2005. Em revisado sistematica

sobre estudos de fadiga em céncer desenvolvidos no Brasil, observou-se que as pesquisas objetivaram
avaliar a prevaléncia e a experiéncia de

fadiga em pacientes com céncer, validar instrumentos para mensuracéo de fadiga em nosso pais e testar
tratamentos para a fadiga (Mota, Kurita,

Pimenta, 2010). Contudo, todos os estudos identificados nesta revisdo avaliaram a fadiga em pacientes
clinicos, isto &, até o momento, ndo existem

publicacbes nacionais sobre a fadiga em pacientes oncolégicos submetidos a cirurgia. E dentre as
pesquisas em pacientes recebendo tratamentos

clinicos, raras foram aquelas que buscaram identificar estratégias para seu controle.

Em pacientes recebendo tratamento clinico para fadiga, o conhecimento avancga principalmente no que se
refere aos fatores associados, fatores de

risco e preditivos. O conhecimento a cerca dos fatores causais e estratégias de manejo da fadiga ainda &
limitado. Contudo, esforgos néo séo

medidos na tentativa de se encontrar medidas que atenuem o impacto negativo gerado pela fadiga.
Considerando a multidimensionalidade do sintoma, concorda-se que o tratamento deve ser multimodal

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos obrigatdrios foram entregues pelo pesquisador.

O TCLE segue as normas da Resolucao CNS N° 466 de 2012, no item 11.23, contendo todas as informacoes
necessarias, em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo esclarecimento
sobre a pesquisa a qual o pesquisador propés participar. O documento explica os detalhes da pesquisa
(justificativa, objetivos, procedimentos, desconfortos, riscos, beneficios, grupos de alocacao, entre outros
aspectos), informando e assegurando os direitos dos participantes.

Recomendagées:
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
O projeto apresenta-se adequado seguindo a Resolucao CNS N° 466 de 2012.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias-CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 € na Norma
Operacional CNS 001/13, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificacéo via
Plataforma Brasil, os relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes
€ publicacdes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliacdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolucdo 466/12 e suas complementares.
Situacéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_421132.pdf 21:07:06
Declaragéo de Compromisso_Anexar_Resultados.docx| 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
Pesquisadores 21:05:26 |Albarnaz
Declaragéo de Declaracao_Pesquisador.docx 05/11/2015 | Marcela Dias Aceito
Pesquisadores 20:58:25 | Albarnaz
Declaragéo de responsabilidade_pesquisadores.docx 05/11/2015 | Marcela Dias Aceito
Pesquisadores 20:55:18 | Albarnaz
Declaragéo de declaracaonucelo.pdf 05/11/2015 | Marcela Dias Aceito
Instituicéo e 19:33:43 |Albarnaz
Infraestrutura
Orgamento orcamento.docx 05/11/2015 | Marcela Dias Aceito
19:32:25 | Albarnaz

Cronograma CRONOGRAMA .docx 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
19:29:52 | Albarnaz

Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
19:24:07 | Albarnaz

Outros EncaminhamentoCEP.doc 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
00:33:33 | Albarnaz

Outros Instrumento.docx 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
00:29:38 | Albarnaz
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Projeto Detalhado / |Projeto.docx 05/11/2015 |Marcela Dias Aceito
Brochura 00:25:46 |Albarnaz
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.docx 05/11/2015 | Marcela Dias Aceito
Assentimento / 00:24:45 |Albarnaz
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo do termopatroinio.pdf 26/10/2015 |Marcela Dias Aceito
Patrocinador 13:41:38 | Albarnaz

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néao
GOIANIA, 22 de Fevereiro de 2016
Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)
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