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RESUMO

O mieloma mdltiplo (MM) é um céancer hematologico incuravel, com maior prevaléncia em
idosos. O principal objetivo do tratamento do MM é aumentar a expectativa vida dos pacientes
e melhorar a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). No Brasil, ainda h& poucos estudos
que abordem essa tematica, e ndo ha um instrumento especifico de avaliagcdo da QVRS para o
MM validado. O estudo teve como objetivo analisar a validade e a confiabilidade do
instrumento QLQ-MY20 e avaliar a QVRS em brasileiros. Trata-se de um estudo transversal,
com uma etapa metodoldgica que abordou as anélises de validade e confiabilidade para o
instrumento QLQ-MY20. A avaliacdo da QVRS foi realizada empregando o QLQ-C30 e o
maodulo especifico QLQ-MY 20 entre diferentes variaveis, inclusive os esquemas terapéuticos
para o tratamento do MM. O estudo foi realizado entre abril de 2019 e fevereiro de 2020, em
ambulatérios de onco-hematologia da rede publica e privada de Belo Horizonte, Minas Gerais.
Os dados foram coletados por entrevistas face a face e em prontuarios médicos com auxilio do
programa Questionnaire Development System (QDS, versdo 2.6.1.1). Os dados foram
exportados para o programa Microsoft Excel®, seguido de analises em softwares estatisticos.
Para o estudo metodologico, foi realizada analise de validade de contetdo (Coeficiente de
Validade de Contetdo - CVC), validade convergente e divergente (Coeficiente de Correlacao
de Spearman - CC), consisténcia interna (Alpha de Cronbach) e reprodutibilidade temporal
avaliada por meio de teste-reteste (Coeficiente de Correlacdo Intraclasse — ICC). No estudo de
avaliacdo da QVRS, foram realizadas analises univariadas (Mann-Whitney), comparacGes
maltiplas (Kruskal-Wallis) e regresséo linear multipla. No estudo metodoldgico, observou-se
adequada validade de conteudo por meio da anéalise de comité de juizes. Observaram-se também
boa consisténcia interna dos itens e bom poder de discriminacdo, além de boa estabilidade
temporal, avaliada por meio de teste-reteste. Portanto, foram obtidos resultados satisfatorios
para a validade e confiabilidade do instrumento QLQ-MY20. Com este estudo, conclui-se que
h& associacdo da QVRS de pacientes com MM e polifarmécia. Contudo, ndo foi evidenciada
diferenga entre os esquemas utilizados nas escalas de avaliagdo especificas para 0 MM,
demonstrando que, no contexto do Brasil, na perspectiva da QVRS, esses esquemas podem ser

equivalentes.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo. Qualidade de Vida Relacionada a Saude. Validade.

Confiabilidade. Farmacoterapia.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is an incurable hematological cancer, with a higher prevalence in the
elderly. The main objective of MM treatment is to increase patients' life expectancy and
improve health-related quality of life (HRQoL). In Brazil, there are still few studies that address
this theme and there is no specific instrument for assessing HRQoL for MM validated. The
study aimed to analyze the validity and reliability of the QLQ-MY 20 instrument and to assess
HRQoL in Brazilians. This is a cross-sectional study, with a methodological step that addressed
the analyzes of validity and reliability for the QLQ-MY20 instrument. The assessment of
HRQoL was carried out using the QLQ-C30 and the specific module QLQ-MY?20 among
different variables, including therapeutic regimens for the treatment of MM. The study was
carried out between April 2019 and February 2020, in onco-hematology outpatient clinics in
the public and private outpatient services of Belo Horizonte, Minas Gerais. Data were collected
through face-to-face interviews and medical records with the aid of the Questionnaire
Development System program (QDS, version 2.6.1.1). The data were exported to the Microsoft
Excel® program, followed by the statistical analysis on statistical softwares. For the
methodological study, content validity analysis (Content Validity Coefficient - CVC),
convergent and divergent validity (Spearman's Correlation Coefficient - CC), internal
consistency (Cronbach's Alpha) and temporal reproducibility were evaluated using a test-retest
(Intraclass Correlation Coefficient - ICC). In the HRQOL evaluation study, univariate analyzes
(Mann-Whitney), multiple comparisons (Kruskal-Wallis) and multiple linear regression were
performed. In the methodological study, adequate content validity was observed through the
analysis of a committee of judges. There was also good internal consistency of the items and
good discrimination power, in addition to good temporal stability, assessed through test-retest.
Therefore, satisfactory results were obtained for the validity and reliability of the QLQ-MY20
instrument. With this study it is concluded that there is an association of HRQoL of patients
with MM and polypharmacy. However, there was no difference between the schemes used in
the specific assessment scales for MM, demonstrating that in the context of Brazil, from the

perspective of HRQoL, these schemes can be equivalent.

Keywords: Multiple Myeloma. Health-Related Quality of Life. Validity. Reliability. Drug
therapy.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O Mieloma Mudltiplo (MM) é um cancer hematologico que acomete principalmente a
populacio idosa. E considerado uma neoplasia rara, com taxa de incidéncia padronizada por
idade de 2,1 por 100.000 pessoas, observada em 2016. Representa cerca de 2% de todos os
canceres e esta na segunda posicdo das neoplasias hematoldgicas, representando de 10 a 15%
delas? 3. O avanco das opgdes terapéuticas do MM promoveu um aumento importante na

sobrevida desses pacientes, contudo 0 MM continua sendo um cancer incuravel.

Por se tratar de um cancer que acomete principalmente idosos que, além de todas as
complexidades inerentes ao envelhecimento, passam a conviver com uma neoplasia e novas
intervengdes em saude, entende-se que ha impacto sob a Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS) dessas pessoas. Portanto, um dos principais objetivos do tratamento parao MM

é promover melhor QVRS aos pacientes®.

Atualmente, os estudos clinicos tém valorizado os relatos dos pacientes, sem
interferéncia de profissionais, para avaliacdes de impactos de intervengdes na salde, conceito
abordado na literatura como Patient Reported Outcome (PRO)°. A QVRS é um importante PRO
em ensaios clinicos para 0 MM e outras situaces de satde® 7 &, Porém, para uma avaliacéo
fidedigna do impacto de intervenc¢des na QVRS, é importante utilizar instrumentos de medida
adequadamente elaborados e avaliados®.

A literatura conta com diversos instrumentos para avaliacdo de diferentes PRO. No
que se refere a qualidade de vida em pacientes com céancer, a European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) possui um conjunto de instrumentos para essas
avaliacbes!®. Os instrumentos elaborados pelo EORTC s3o amplamente utilizados na
assisténcia e nas pesquisas clinicas. Um exemplo é o QLQ-C30, que avalia a QVRS para
pessoas que vivem com cancer'!. Para complementar essa avaliagio geral, o EORTC
desenvolveu mddulos complementares para condi¢des especificas, como 0 QLQ-MY20 para

avaliagdo de QVRS em pessoas com MM,

No contexto brasileiro, a investigacdo sobre a QVRS de pacientes de MM ainda é
pouco explorada. Um estudo de QVRS em MM realizado no pais empregou um instrumento
geral'®. O QLQ-MY20, instrumento especifico para MM, ainda n3o foi utilizado em pesquisas
com pacientes brasileiros. Portanto, ndo se sabe se é um instrumento valido e confiavel para

aplicacdo na populacéo brasileira. No &mbito internacional, os estudos que abordaram QVRS



em pacientes com MM avaliaram o impacto dos sintomas e da insercdo de novas terapias, mas

sem fazer comparacio direta com as opgdes de tratamentos utilizados na pratica assistencial® ®
14; 15

Percebe-se a necessidade de realizar estudos para determinar a validade e
confiabilidade do instrumento QLQ-MY20 na avaliagdao de QVRS em pacientes com MM no
Brasil. Além de investigar a relacdo entre as opc¢des de tratamento e a QVRS das pessoas que
vivem com MM. Pesquisas com essa abordagem contribuirdo para ampliar o conhecimento
sobre as relagdes entre 0s esquemas terapéuticos adotados no tratamento do mieloma e a QVRS,
fornecendo subsidios para direcionar escolhas de tratamento que proporcionem melhores

resultados humanisticos, considerando as particularidades clinicas de cada um.

Diante do exposto, esta dissertagdo visa determinar a validade e confiabilidade do
instrumento QLQ-MY20 em brasileiros com MM. Adicionalmente, tem como objetivo avaliar
a relacdo dos diferentes esquemas terapéuticos disponiveis no Brasil e das caracteristicas

demogréficas, socioecondmicas e clinicas com a QVRS de pacientes em tratamento de MM.



1.1 MIELOMA MULTIPLO

Epidemiologia, histéria natural e diagnostico

O céncer tem sido uma das principais causas de mortalidade. Em 2008, a OMS relatou
que 21% das mortes no mundo foram por essa causa'®. Uma estimativa mundial demonstrou
que, em 2012, ocorreram 14,1 milhdes de novos casos de cancer e 8,2 milhdes de dbitos, sendo
esses considerados prematuros, demonstrando entfo o impacto negativo na sadde publical’. A
OMS divulgou ainda que, em 2018, a incidéncia acumulada de cancer no mundo foi de 20,2%,
e, na América do Sul, a incidéncia foi de 20,56% 8.

O MM é um cancer hematoldgico, que representa cerca de 1,8% dos novos casos de
cancer. Ocupa a segunda posicéo, representando entre 10% a 15% das neoplasias hematoldgicas
mais prevalentes® 7. Em 2016, houve no mundo 138.509 casos incidentes de MM, sendo a taxa
padronizada por idade de 2,1 por 100.000 pessoas. Observou-se um aumento de 126% de novos

casos em um periodo de 26 anos?.

No Brasil, os dados epidemioldgicos ainda sdo escassos, portanto a incidéncia e a
prevaléncia no pais sdo desconhecidas, mas sabe-se que, em 2015, o MM foi responsavel por
2.889 Gbitos no Brasil, sendo 29% no estado de S&o Paulo e 11,9% em Minas Gerais'®. Em
2018, estimou-se a taxa de mortalidade de MM padronizada por idade de 2,7 por 100.000

pessoas'®.

O MM acomete principalmente pessoas acima de 65 anos, do sexo masculino e de
descendéncia afro-americana. E uma neoplasia caracterizada pela proliferacdo de plasmocitos
dentro da medula 6ssea®2°. O acumulo de plasmacitos malignos na medula, denominados como
células do mieloma, promove alteracGes fisioldgicas que levam as manifestacdes clinicas da
doenca®. Tal acimulo compromete a fungdo normal da medula 6ssea, prejudicando a producéo
da serie vermelha e desencadeando a ocorréncia de anemia, uma das principais manifestacdes
clinicas do mieloma. Além disso, ocorre destruigdo 6ssea, devido ao microambiente produzido
pelas células do mieloma, que ativam os osteoclastos e inibem os osteoblastos, levando a

hipercalcemia, dor dssea e fraturas, caracteristicas direcionadoras do diagnostico do MM,

As células do mieloma também produzem uma proteina monoclonal, chamada
proteina M, a qual € uma imunoglobulina ou um fragmento de imunoglobulina. As formas mais

comuns sdo a IgG e IgA, e a menos comum € a IgE, que podem ser encontradas na corrente
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sanguinea e na urina?’. Uma vez que a liberagdo de imunoglobulinas normais esta prejudicada,
tem-se o comprometimento da imunidade humoral, deixando o individuo mais suscetivel a
infeccdes. Quando ha proteina M circulante, pode ocorrer interacdo com outros componentes,

podendo promover alteragdes na coagulagdo sanguinea, prejuizo na fungio renal e neuropatias®.

As causas da doenca ainda ndo sdo totalmente elucidadas, sabe-se que ha relacdo com
fatores genéticos e exposicdo a agentes toxicos. Mesmo sem se conhecer a causa, a evolugdo
da doenca tem sido bem descrita. Inicia-se em uma fase assintomatica, classificada como
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (GMSI) seguida da instalagdo do
Mieloma Muiltiplo Indolente (SMM — do inglés Smoldering Multiple Myeloma), que pode
evoluir para fases sintomaticas, sendo entdo determinado o MM ativo. Para cada uma dessas
fases do curso da doenca, ha uma definico baseada em exames laboratoriais e sintomatologia®.
Na fase ativa da doenca, aparecem manifestacdes clinicas, que requerem intervencdes e

tratamentos farmacoldgicos® 2.

O diagnostico do MM é estabelecido pela presenca de 10% ou mais de células
plasmaéticas clonais na medula 6ssea, ou pela presenca de plasmocitoma confirmada por bidpsia,
somada & ocorréncia de pelo menos um dos eventos definidores de mieloma?2. Os eventos
definidores envolvem o percentual de células plasmaticas clonais na medula 6ssea, razdo das
cadeias leves de imunoglobulinas, presenca de lesdes focais e evidéncias de danos nos 6rgaos
terminais. Essas evidéncias sdo hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes dsseas,
critérios conhecidos pela sigla CRAB (do inglés: hypercalcemia, renal failure, anemia e bone

lesions)?2.

Com o inicio da terapia, a doenca alcanca o estado de remissdao, promovendo um
periodo de controle da doenca. Mesmo assim existem células de mieloma e proteina M
circulantes no organismo, portanto, em algum momento, ocorrera recidiva da doenca. Os
manejos terapéuticos podem ser reintroduzidos, iniciando as linhas subsequentes de tratamento,
mas havera remissdes e recidivas da doenca, sendo o periodo livre de doenca variavel entre as
pessoas. Essas variagdes ocorrem até o estabelecimento da recidiva refrataria, estagio em que a
doenca nédo responde as opgdes terapéuticas disponiveis. Portanto, 0 MM ¢é considerado um

cancer hematoldgico incuravel® %,
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Tratamento

O paciente sera submetido aos tratamentos farmacoldgicos quando atender aos
critérios de diagndsticos do mieloma ativo e quando houver doenca sintomatica estabelecida??.
Atualmente ha uma extensa variedade de opcOes terapéuticas e existe ampla discussdo sobre a
abordagem terapéutica mais adequada, contrapondo a adocdo de estratégias agressivas com
multiplos medicamentos visando a resposta completa ao tratamento ou & adogao de abordagens
sequenciais para o controle da doenca, focando principalmente na qualidade de vida e na
sobrevida global® 22, Com a insercdo de novas terapias medicamentosas, a sobrevida do MM

melhorou significativamente nos Gltimos 15 anos?.

O tratamento farmacoldgico tem como objetivo fundamental obter a estabilizacdo da
doencga, com o intuito de minimizar alterac6es bioquimicas e imunoldgicas que ocorrem com a
evolucdo do MM e que podem comprometer a vida do paciente?® 24, Qutras finalidades da
farmacoterapia do MM sdo: i. promover cuidado paliativo, a fim de aliviar o mal-estar
relacionado com a progressdo da doenca; ii. induzir a remissdo do cancer, ou seja, retardar ou
interromper o curso de progressdo do mieloma® 2., Para se alcancar esses objetivos, sdo
realizados diferentes manejos terapéuticos que variam de acordo com as situacfes clinicas

envolvidas.

As opcoes terapéuticas para MM tém crescido, com ampliacdo das classes terapéuticas
com farmacos eficazes no tratamento da doenca. Mas, o0s estudos atuais que investigam
tratamentos para essa neoplasia tm como desafio a busca de um maior periodo de remisséo,
cuja finalidade é atingir a “cura funcional”, que ¢ o periodo de remissdo completa por quatro

anos ou mais®.

Apos o diagndstico da doenca, os pacientes sdo avaliados quanto a elegibilidade para
realizacdo de transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH)?. O transplante
tem sido um dos tratamentos mais efetivos, promovendo maior periodo de remissdo da doenca,
embora ndo seja excluida a utilizagdo de antineopléasicos para esses pacientes® 24 A
elegibilidade para a realizacdo do transplante considera fatores como idade, preparo fisico,
genética, performance status e preferéncias pessoais do paciente e familiares. O performance
status avalia o nivel de atividade fisica, sintomas da doenca e grau de assisténcia necessaria,

atualmente existem escalas de mensurag&o, como a Escala de Zubrod e/ou Karnofsky?> 26: 27,

Quando o paciente ndo é considerado elegivel para o TACTH, o tratamento é focado

no uso de medicamentos, isolados ou em associa¢des. S&o0 amplamente utilizados esquemas
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terapéuticos que compreendem um inibidor de proteassoma (ex.: bortezomibe, carfilzomibe),
um imunomodulador (ex.: talidomida, lenalidomida, pomalidomida) e dexametasona, seguido

de terapias de manutencdo com imunomoduladores ou inibidores de proteassoma® %,

Ainda em pacientes ndo elegiveis para 0 TACTH, é comum o uso de melfalano, o
primeiro antineoplasico descoberto para tratamento de mieloma, em associagcdo com prednisona
e talidomida. Como se trata de um medicamento alquilante e que causa dano a medula dssea, €
indicado para terapia inicial somente nos casos nao elegiveis ao TACTH. Contudo, apesar de
ser extensamente utilizado na prética, alguns estudos tém demonstrado que a substituicdo do
melfalano por ciclofosfamida, talidomida, ou bortezomibe pode ser mais seguro, devido as
preocupacdes com dano celular, sindrome mielodisplésica e leucemia secundaria®’. No Quadro

1, encontram-se os principais medicamentos utilizados no MM, no Brasil® 2% 23,

Quadro 1: Principais medicamentos, classe farmacoldgica e esquemas terapéuticos utilizados

para tratamento do mieloma multiplo.

Medicamento Classe farmacolégica Principais esquemas utilizados
Talidomida Imunomodulador Ciclofosfamida-Talidomida-Dexametasona
Lenalidomida Imunomodulador (CTD)
Bortezomibe Inibidor de Proteassoma Bortezomibe-Talidomida-Dexametasona
Carfilzomibe | Inibidor de Proteassoma (VTD)
Melfalano Alquilante Bortezomibe-Lenalidomida-Dexametasona
Ciclofosfamida Alquilante (VRD)
Dexametasona Corticosteroide Melfalano-Prednisona-Talidomida
Prednisona Corticosteroide (MPT)

Em pacientes elegiveis para o transplante, o tratamento se inicia com a terapia de
inducdo, que consiste em ciclos de quimioterapia com esquemas contendo um inibidor de
proteassoma, imunomodulador e dexametasona, podendo variar tanto 0s medicamentos quanto
o nimero de ciclos da terapia de indugdo?'. Nessa fase, normalmente, o paciente é submetido a
3 a 4 ciclos??. A terapia de inducéo objetiva reduzir a carga da doenca e coletar as células do

paciente para TACTH em um estagio com menor expressividade da neoplasia®.

Apos a coleta de células para o TACTH dos pacientes, podem ser empregadas duas
abordagens terapéuticas. A primeira consiste em retomar a terapia de inducdo, completar ciclos
de tratamento até reducdo da doenca em niveis com respostas consideradas satisfatorias,
contexto em que as células coletadas s&o preservadas para realizagdo do TACTH até ocorrer a

primeira recidiva. A segunda consiste em submeter diretamente o paciente ao TACTH, depois
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continuar a terapia na etapa chamada consolidagdo?. A Figura 1 sumariza o tratamento do
mieloma de acordo com a elegibilidade para o transplante autélogo® 2% 22,

Nos ultimos anos, os anticorpos monoclonais, como o daratumumabe, tém sido
empregados no tratamento do MM?2, A insercdo dessa classe tem como objetivo a atuagio em
antigenos da superficie celular das células neoplésicas, modulando componentes da medula
0ssea, 0 que resulta na neutralizacdo de fatores de crescimento, inibicdo de angiogénese e
aumento da resposta imune antitumoral. Entretanto, € importante destacar que ndo foram
demonstrados beneficios do uso isolado dos anticorpos monoclonais, devendo ser esses

combinados com outros medicamentos ja utilizados no tratamento do MM 28,

Figura 1: Fluxograma basico para condutas de tratamento para o mieloma maultiplo.

Diagnostico
Mieloma Mudltiplo

, N&o elegivel para o
Elegivel para o transplante givelp

transplante

Risco padrao Médio risco Alto risco Risco padrao Meédio risco Alto risco

4 ciclos de
Antineoplasico + Imunomodulador + Corticosterdide

Transplante autélogo de células tronco

12 meses de
Antineoplasico + Imunomodulador + Corticosterdide

lanode Manuteng¢do com
Imunomodulador

+ Corticosteroide antineoplasico

Manutengio com Manutengao com
imunomodulador antineoplésico

Fonte: RAO E PICK, 2011 (adaptado).

Além das opcOes de tratamento direcionadas para as células do céncer, a conduta
terapéutica do mieloma considera os prejuizos funcionais decorrentes da progressao da doenca.
O tratamento do mieloma também compreende a chamada terapia de suporte, que consiste na
utilizacdo de medicamentos que controlem as manifestacGes clinicas, tais como dor, infeccdes,

anemia e demais prejuizos funcionais®.
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Disponibilidade de medicamentos para tratamento de mieloma multiplo no Brasil

No Brasil, a Portaria 708, de 6 de agosto de 2015, aprova as diretrizes diagnosticas e
terapéuticas (DDT) do MM?3, Apesar de existirem diretrizes internacionais que norteiam o
tratamento do MM, as DDT vigentes no pais ndo padronizaram a sequéncia ideal de selecéo de
esquemas terapéuticos. Inclusive a sistematica de financiamento do tratamento oncoldgico no
Sistema Unico de Saude (SUS) permite flexibilidade na sele¢do da conduta terapéutica pelo

servico proprio ou conveniado®.

Dentre os medicamentos para o tratamento do MM, constam na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) somente ciclofosfamida, talidomida e os
corticosteroides®. Esses medicamentos sdo utilizados na primeira linha de tratamento
considerando a elegibilidade para o TACTH e, muitas vezes, quando ha recidiva da doenca, o
mesmo esquema terapéutico é empregado?®. A lenalidomida foi recentemente registrada no
Brasil com indicagéo para tratamento do MM e , assim como o bortezomibe, n&o faz parte da
RENAME3*3!, A pomalidomida, novo farmaco da classe de imunomoduladores, e os inibidores
da histona desacetilase (panobinostate) disponiveis no exterior para tratamento do MM ainda
ndo foram registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)?® 2. Os novos
inibidores de proteassoma (carfilzomibe e ixazomibe) e o0s anticorpos monoclonais

(daratumunabe e elotuzumabe) ja estdo aprovados no pais.

Para os pacientes atendidos no SUS, o acesso aos medicamentos varia de acordo com
a disponibilizacdo do servico vinculado, pois a politica que garante servigos oncoldgicos pelo
SUS financia o servico por meio de ressarcimento de autorizacGes de procedimentos com um
valor estipulado®®. Ainda por meio do SUS, existem os processos de judicializacdo para
fornecer medicamentos ndo disponibilizados prontamente e que sdo considerados necessarios

para casos especificos?.
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1.2 QUALIDADE DE VIDA

Historico e Conceito

O termo qualidade de vida (QV) tem sido muito empregado em uma grande variedade
de estudos, desde aqueles que abordam questdes sociais e econdmicas, até aqueles relacionados
a0 ambito da medicina, satde e estilos de vida®®. No entanto, a literatura demonstra que n&o ha
um consenso na definicdo de QV, sendo muitas vezes utilizado abordando diferentes critérios®*.
Por se tratar de um contexto diversificado e complexo, a QV tem um aspecto multidimensional,
em que sdo considerados fatores relacionados a economia, ao estilo de vida, ao ambiente e &

cultura, e todos convergem para o0 bem-estar do individuo33 34 %,

Inicialmente a QV foi abordada em um contexto social e politico, fazendo referéncia
ao desenvolvimento da economia, condicbes de trabalho e crescimento da populacdo®. No
entanto, observou-se que a QV nao era simplesmente mensuravel com indicadores econdémicos,
uma vez que individuos em uma mesma situacdo poderiam apresentar percepc¢des diferentes de
QV3,

Percebe-se entdo que a QV envolve questbes diversificadas para seu entendimento.
Portanto, ndo pode ser mensurada apenas por um indicador ou algum julgamento clinico, mas
sim por percepcdo individual®® ¢, Dessa maneira, trata-se de um conceito dindmico,
envolvendo as vivéncias e 0 tempo em que ocorrem®*. Ainda que ndo haja um consenso de
definicdo para QV, ha o entendimento comum de trés componentes essenciais nas diferentes
concepcdes abordadas, sendo eles a multidimensionalidade, a presencga de dimensdes positivas
e negativas e, por fim, aspectos objetivos e subjetivos®”.

O componente multidimensionalidade esta relacionado com as dimensdes minimas
para se avaliar a QV, que é a percepcdao do individuo em relacdo ao seu estado fisico,
psicoldgico e social®” %8, Alguns autores inserem ainda nesse contexto as atividades usuais e
trabalho, que podem ser entendidos como dimenséo social. Ha ainda, considerando as diferentes
culturas, a dimensdo espiritual®. As dimensdes positivas relacionam-se com a avaliagio de
questdes como independéncia, mobilidade e felicidade, enquanto que as negativas se referem a

sentimentos negativos, dor, cansago e dependéncia de medicamentos, por exemplo®,

O aspecto objetivo para a percepgdo de QV se relaciona com questfes materiais,

consumo e utilizagéo de recursos, habitacédo, alimentacgéo, trabalho. Portanto, sdo aspectos mais
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faceis de serem mensurados, ja que ndo ha uma interpretacdo pessoal para os fatores que 0s

definem?3* 3,

Os aspectos subjetivos se relacionam com a satisfacdo do individuo mediante os
fatores e situagfes nas quais ele esta envolvido. Para essa avaliacdo, é necessario direcionar
questionamentos, os quais podem ser globais (ex.: Vocé dorme bem?) ou especificos (ex.: O
qudo satisfeito vocé esta com o seu sono?). O grupo da OMS que estuda QV (World Health
Organization Quality of Life - WHOQOL) realiza a separacdo entre aspectos objetivos e
subjetivos, mas, no que se refere a mensuracdo, defende que as avaliagdes com questionamentos

globais s&o as que realmente demonstram a QV dos individuos®,

Com essa abordagem, alguns estudos demonstraram que fatores relacionados com a
QV, desde aspectos sociais até financeiros, apresentavam grande impacto na mortalidade de
pacientes com doencas como cancer, sugerindo entdo que a QV seja um dos determinantes em
resultados clinicos®. Com isso, a QV passou a ser um dos desfechos importantes em estudos
clinicos, considerando entdo parametros mais amplos do que apenas a diminui¢do das taxas de
morbi-mortalidade®. A QV pode ser descrita como um Patient Reported Outcomes (PRO) que
utiliza o relato das pessoas vivendo com uma doenga para compreender o impacto de

intervencdes nas condicdes de satide®.

O termo QV tem sido abordado com diversas defini¢gdes. Contudo, a definigdo deve
ser abordada com cautela, uma vez que se trata de um contexto multidisciplinar, e os diferentes
o0s aspectos envolvidos se complementam. Dessa forma, entende-se a necessidade de considerar
aspectos bioldgicos, culturais e historicos para abordar a QV3+ %0, Combinar estudos das
ciéncias humanas e biolégicas para conhecer a QV tem como objetivo conhecer fatores além
de sintomatologias, indicadores de morbimortalidade e expectativa de vida. Busca-se por
humanizagdo na promocao da satide, com intuito de ndo sé acrescentar “anos as vidas” dos

individuos, mas também acrescentar “vida aos anos”?'.

Tendo tais questdes em vista, a OMS propde a definigdo de qualidade de vida como
“a percepc¢ao do individuos de sua posi¢do na vida no contexto da cultura e sistemas de valores
em que vivem e em relag&o aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupagdes” 8. Trata-
se entdo de um conceito amplo, considerando aspectos da saude fisica, estado psicologico,
independéncia, relacbes, crencas e meio ambiente, ou seja, contempla 0s componentes

essenciais para avaliacdo da QV.



17

Qualidade de vida relacionada a saude

Os termos QV e QVRS ndo sdo equivalentes*.. O primeiro termo geralmente considera
todo o contexto da vida do individuo, como aspectos bioldgicos, psicolédgicos, interpessoal,
cultural, social e econémico. J& o segundo termo se relaciona com a qualidade da vida do
individuo enquanto é afetada por questdes como doencas, tratamentos e acidentes*?. A agéncia
reguladora americana Food and Drug Administration (FDA) conceituou a QVRS como “a
percepcdo geral do paciente sobre o efeito da doenca e do tratamento nos aspectos fisicos,

psicoldgicos e sociais da vida”™*,

O conceito QVRS surgiu a partir da multidimensionalidade envolvida no termo QV*.
Como a abordagem em QV envolve prioritariamente aspectos de renda, liberdade e ambiente,
percebe-se que desconsidera a salde. Entretanto, caso algum desses fatores seja inviabilizado,
ha impacto diretamente na salde*. Nesse sentido, tanto as alteragGes sociais no perfil da
populacdo mundial, quanto o aumento da prevaléncia de doengas cronicas, sdo indicativos da

importancia da avaliagdo de QVRS.

Alguns estudos demonstraram que a avaliacdo da sobrevida de pacientes convivendo
com cancer, a partir dos escores de QVRS, obteve resultados mais seguros do que quando a
avaliacdo foi realizada considerando varidveis sociodemograficas (ex.: idade) ou clinicas (ex.:
estagio da doenca)®. Além de os resultados de QVRS refletirem de forma mais fidedigna a
sobrevida global, eles refletem também que, quando os fatores que interferem negativamente

na QVRS s&o minimizados, os resultados clinicos também s&o melhores®®: 44,

Nesse contexto, um estudo realizado com dados de aproximadamente 1.600 pacientes
com cancer de mama, por um periodo de quase 13 anos, demonstrou que baixos niveis de sinais
e/ou sintomas que alteram a QVRS de individuos, tais como fadiga, fun¢des fisica, aspecto
emocional e outros, refletiam em uma maior sobrevida e tempo livre de recidiva da doenca, o
que abordaram como “maior resisténcia ao cancer” *°. Portanto, a QVRS deve ser regularmente
incorporada no cuidado ao individuo, pois intervencGes que melhoram a QVRS possibilitam a

obtencao de melhores desfechos clinicos®.

Formas de avaliagdo e tipos de instrumentos

A QVRS é um importante PRO abordado em estudos clinicos, e sua mensuracéo deve

utilizar medidas apropriadas. Dessa forma, acompanhando o aumento de estudos que avaliam
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a QVRS, observa-se também uma maior disponibilidade de instrumentos de avaliacdo, que
passaram a ser denominados Patient-reported Outcome Measures - PROM &,

PROM séo instrumentos elaborados para capturar a percepcao do paciente sobre um
desfecho relacionado a satide®. O avango no desenvolvimento desses instrumentos tem como
objetivo torné-los aplicaveis ao grupo populacional a ser estudado e obter resultados que
reflitam a real QVRS®3. Basicamente, existem dois tipos de instrumentos de mensuracio da

QVRS, os genéricos e os especificos®,

Os instrumentos de carater genérico procuram englobar todos os aspectos relacionados
com a saude e avaliam o impacto de uma doenca sobre o individuo (sdo multidimensionais).
Como apresentam perfil amplo, podem ser aplicados para estudar uma populacéo diversificada,
comparar doencas distintas e também grupos com caracteristicas semelhantes, como pessoas
com uma mesma doenca®®. Embora tais instrumentos possibilitem a comparagdo de QV entre
individuos sadios e doentes, ou entre pessoas de um grupo que compartilhem alguma
caracteristica, mas vivem em contexto social distinto, eles ndo sdo sensiveis para

particularidades da QV em condigBes especificas®?.

Os instrumentos especificos também sdo multidimensionais, porém avaliam de
maneira individual especificidades da QVRS em situacdes particulares (doenca especifica).
Abordam com maior detalhe alteracdes e aspectos relacionados com o grupo escolhido para a
avaliagcdo®®. Uma vez que avalia particularidades que se relacionam com determinada situago,
tem como ponto negativo a dificuldade em validar as caracteristicas do instrumento®. Para a
avaliacdo de QVRS mais segura e obtencdo de dados mais fidedignos, é indicado que sejam

aplicados os dois tipos de instrumentos durante a realizagdo de estudos® 4°.

Uma vez gue tais instrumentos sdo criados em diversos paises, em suas linguas nativas
e baseados na propria cultura, para posterior traducéo e replicacdo em demais populacgdes, sdo
alvo de criticas em relago as particularidades culturais de cada regido®®. Nesse sentido, o grupo
que estuda a QV da OMS (WHOQOL) se motivou a elaborar, na década de 1990, um
instrumento de carater transcultural para avaliagdo global de QV, o WHOQOL-100% 46,
Posteriormente foi desenvolvido o WHOQOL-BREF, uma versao reduzida do WHOQOL-100,
gue, com 0 menor numero de perguntas, apresentou-se mais viavel para estudos que exigiam

avaliacdo da QV mais breve*'.
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H& também outros instrumentos amplamente utilizados, como o denominado SF-36
(Medical Outcomes Study 36-Item Short Form), que também conta com uma versdo reduzida,
0 SF-12 (12-1tem Short-Form Health Survey). Estes sdo capazes de avaliar populacGes gerais
ou grupos de doencas especificas, e permitem inquéritos populacionais, pois tratam de
instrumentos curtos e de facil compreensdo. Foram traduzidos e validados para varios paises,
inclusive para o Brasil®“8, Como os resultados obtidos por instrumentos genéricos nio podem
ser extrapolados para avaliagbes especificas, existem instrumentos de avaliacdo de QVRS
especificos para cada doenca, como os direcionados para diabetes, pessoas infectadas pelo virus

HIV, diferentes tipos de cancer, tais como cancer de mama e mieloma maltiplo!% 4649,

No contexto do cancer, a Europen Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), criou em 1987 uma primeira versdo do instrumento para avaliacdo da QVRS em
pessoas diagnosticadas com algum tipo de cancer, 0 QLQ-C36 (Quality of Life Questionare of
Cancer Patients-36), projetado para ser multidimensional, caracteristico para cancer, de facil
aplicacdo e transcultural**'*°, Porém, ap6s avaliages continuas das propriedades psicométricas,
foi observado que algumas questBes estavam pouco informativas, atualizando entdo o
instrumento para versfes seguintes, 0 QLQ-C30, constituido por 30 itens e amplamente
utilizado nos dias atuais' °!. E importante ressaltar que, apesar de este instrumento ser
direcionado para um grupo (pacientes com cancer), é um instrumento genérico, pois nao faz a

distingcdo das particularidades de cada tipo de cancer.

Em busca de avaliagdes completas, a EORTC também desenvolveu instrumentos
especificos para os diferentes tipos de cancer, com o objetivo complementar o QLQ-C30 e obter
resultados mais proximos da realidade de cada cancer. Um desses instrumentos especificos é o
QLQ-MY20 (Quality of Life Questionare of Multiple Myeloma-20), adaptado em 2007, para
complementar a avaliacdo da QVRS de pessoas com mieloma mdaltiplo com 20 itens

especificos'® 12,

Inicialmente, esse instrumento foi elaborado contendo 24 itens (QLQ-MY24), porém,
com estudos de validacdo subsequentes, foi observado que uma das escalas (suporte social) ndo
demonstrou um bom poder de discriminagéo para a populagio estudada*?. Dessa forma, os itens
gue compreendiam a escala foram excluidos, e o instrumento obteve resultados satisfatérios de
validade e confiabilidade, concluindo com a atualizacdo do instrumento para a versdo atual
QLQ-MY20%2,
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Considera-se um bom instrumento de avaliagdo de QVRS aquele que considere
amplamente a situacdo do individuo, suas experiéncias e expectativas, a fim de obter resultados
fidedignos, os quais podem representar realmente a QV das pessoas®® ', Nesse sentido, um
bom instrumento de avaliacdo de QVRS deve ser: adequado ao problema de salde a ser
avaliado, valido (medir corretamente as caracteristicas pretendidas), preciso, sensivel (capaz de
identificar alteragdes tanto entre individuos, quanto em um mesmo individuo avaliado em
tempos distintos), baseado em dados do proprio grupo estudado e aceito pelos envolvidos em

sua utilizacéo (doentes, profissionais e investigadores)®.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude no Mieloma Multiplo

O maior conhecimento sobre o mieloma e avango do tratamento desse tipo de cancer
tém contribuido para a diminuicdo da mortalidade desse subgrupo populacional®?. Antes da
insercdo das terapias atualmente disponiveis, nas décadas de 1950 e 1960, os individuos

diagnosticados com mieloma tinham uma sobrevida de alguns meses ou até um ano® %3,

Com o avanco das tecnologias para diagndéstico e tratamento do mieloma, nas ultimas
trés décadas, principalmente, observou-se aumento na expectativa de vida, tanto em individuos
jovens quanto idosos, o tempo de sobrevida passou a ser estimado em, aproximadamente, dez
anos®> %2, Dessa forma, o mieloma passa a assumir um perfil de doenca cronica, resultando em

aumento da prevaléncia desse cancer hematologico.

Nesse contexto, uma vez que se trata de uma doenca que acomete principalmente
individuos idosos, possivelmente com outras doencas crbnicas ja estabelecidas, com
necessidade de uso continuo de medicamentos e alteracdo em seu ciclo social, a QVRS desses
individuos passa a ser um importante desfecho ao se avaliar a sobrevida. Em um estudo que
abordou a carga global de MM, identificou-se que, em 2016, essa neoplasia foi responsavel por
2,1 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade, indicador conhecido como DALY (do

inglés Disability-Adjusted Life-Year), o que representa 30,5 DALY por 100.000 pessoas-ano®.

Alguns estudos demonstraram que o estdgio da doenca, os sintomas decorrentes da
progressao e as reacdes adversas decorrentes dos antineoplasicos estdo relacionados com o
baixo estado de saude global e, ainda, com a diminuicéo das funcionalidades fisicas e sociais

do individuo®*.

Nesse sentido, entende-se como uma importante estratégia na conduta do mieloma o

controle de fatores que refletem na QVRS desses pacientes, tais como dor, fadiga e mobilidade,
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sejam eles relacionados com toxicidade, reacGes adversas a medicamentos, ou manifestacoes
clinicas da propria doenca®. Isso devido ao fato de que, com o aumento da sobrevida global
desses pacientes e 0 convivio com a patologia, 0 estado de saude reflete na percepcdo da
QVRS®,

Os estudos atuais que contemplam a QVRS em pacientes com mieloma abordam
principalmente fatores relacionados a propria progressio da doenca®* %6, Ainda que alguns
estudos abordem questdes especificas que podem ter maior impacto na QVRS, como sintomas,
comorbidades, tempo de diagnostico, linha de tratamento, realizacdo de TACTH, insercéo de
um novo medicamento na terapia e outros, eles ndo focam em comparar 0S esquemas

terapéuticos utilizados na pratica® >>>".

Dentre os estudos que contemplaram as alternativas terapéuticas para 0 mieloma, um
estudo clinico avaliou a QVRS dos pacientes submetidos ao tratamento com lenalidomida e
dexametasona, utilizando como ferramenta de avaliacdo instrumentos genéricos para QVRS
(QLQ-C30 e o EuroQol Five Dimensions - EQ-5D) em combinacdo com um especifico para o
MM (QLQ-MY20), desde o diagnostico até 18 meses ap06s inicio do tratamento. Concluiu-se
que a QVRS desses pacientes foi superior ou se manteve estavel durante o tratamento®®.

Apesar de os estudos avaliarem de forma geral a QVRS do MM, é pouco observada
na literatura a comparacao entre esquemas terapéuticos utilizados na préatica, sobretudo entre os
medicamentos que compreendem o arsenal disponibilizado no Brasil®®. Nesse sentido, ndo é
prudente extrapolar a interpretacdo dos achados para todos os demais esquemas terapéuticos

utilizados.

Além disso, recentemente, foi publicada uma revisdo que analisou a metodologia
empregada para a avaliacdo da QVRS em pacientes com MM, em que se observou que o
conhecimento sobre QVRS nos pacientes de MM n&o é bem consolidado, devido a alta taxa de
ndo resposta dos questionarios, comprometendo entdo a aplicacdo desses resultados na préatica
clinica®. Portanto, observa-se a necessidade de avaliagdo mais fidedigna da QVRS desses

pacientes, considerando demais fatores que podem estar relacionados os escores obtidos.
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1.3 PRQPRIEDADES PSICOMETRICAS DE INSTRUMENTOS PARA AVALIAQAO
EM SAUDE

O uso de instrumentos de avaliagdo em diversos aspectos na &rea da salde é importante
para varios aspectos, como o0s avangos em diagndsticos e escalas de classificagdes de gravidade
de condicdes clinicas®. Atualmente, como os estudos de avaliagdo clinica tém tido os PRO como
um dos principais desfechos de interesse, ha ampla variedade de instrumentos para mensurar

aspectos como como dor, adeséo ao tratamento e QVRS®.

A elaboracdo de instrumentos de medida € complexa e deve seguir conceitos
determinados®®. A psicometria é um campo de estudo da psicologia que envolve teorias de
medicdo. Portanto, os métodos psicométricos estdo cada vez mais aplicados em estudos de

avaliagcio em salde®.

Os instrumentos de avaliacdo sdo elaborados para conseguir mensurar um construto, que
é algo subjetivo sem possibilidade de observar diretamente. Portanto, a forma que o instrumento
busca conhecer esse construto é a partir de comportamentos que expressem o construto que se
deseja medir®®. Um exemplo de construto seria a ansiedade e, para conseguir mensurar o nivel
de ansiedade de alguém, avaliam-se os comportamentos do individuo. No contexto de estudos
em saude, pode-se entender que os PRO compreendem os construtos, como exemplos tém-se a

QVRS, a adesdo ao tratamento, a satisfagdo com o servico de salide e outros®.

Para a elaboragdo de instrumentos, uma vez definido o PRO que se deseja medir,
identifica-se o que a teoria conhece sobre esse PRO e quais seriam as caracteristicas importantes
para medi-lo% %°. Apés todas as etapas de construcdo de um instrumento, deve-se realizar as

etapas que irdo validar e normatizar o produto®.

A validade de um instrumento é definida pelo grau em que o instrumento mede
adequadamente o construto que ele se prop6e a medir. Geralmente, € dividida em trés
propriedades de medicdo, sendo elas a validade de contetdo, de construto e de critério. A
validade de conteudo observa o quanto o conteddo abordado no instrumento reflete

adequadamente o construto a ser medido® .

A validade de construto avalia 0 quanto o resultado obtido (escore) é consistente com a
hipdtese, tendo como base o0 que ja se conhece do construto. Um exemplo de aspecto que se

pode avaliar nessa propriedade é a validade transcultural, em que se observa se o resultado
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obtido é consistente com o instrumento original® . Ja a validade de critério é utilizada quando

ja existe um padrdo ouro e observa-se a concordancia entre os instrumentos®.

Outro fator importante para os instrumentos de medidas € o quanto eles sdo confiaveis®.
Dessa maneira, trata-se de avaliagdo do grau em que a medida esta livre de erros de medig&o®.
Portanto, a confiabilidade avalia o quanto os resultados obtidos (escores) mudam em relacdo a
medidas repetidas. Propriedades como consisténcia interna, reprodutibilidade temporal (por
meio de teste-reteste) e avaliacGes entre avaliadores e respondentes variados sao empregadas

para avaliar a confiabilidade de um instrumento® .

Esses instrumentos estdo em constante desenvolvimento, porém a elaboracéo de novos
instrumentos € muito complexa. Dessa forma, é indicado o uso de instrumentos previamente
elaborados para a avaliagdo de interesse, inclusive para evitar uma variedade muito ampla de

instrumentos que as vezes ndo contam com validade e confiabilidade satisfatdrias® °*.

Nesse contexto, entende-se que podem ser utilizados instrumentos construidos em
outros paises e em diferentes culturas, mas, nessa situacdo, é importante realizar etapas de
traducdo, adaptacdo cultural e validacdo do instrumento para o grupo populacional que se
pretende estudar. Isso devido a importancia de garantir que as caracteristicas relacionadas ao

construto do instrumento original sejam preservadas no instrumento adaptado® °% 52,

O Instrumento QLQ-MY20

O grupo EORTC, em busca de entender melhor a QVRS de pessoas que vivem com
cancer, desenvolveu um instrumento de carater geral, 0 QLQ-C30, que passou por uma série de
avaliacGes até chegar ao instrumento que é amplamente utilizado atualmente!!. Observou-se
também necessidade de entender a QVRS desses pacientes de acordo com as particularidades
de cada tipo de cancer. Portanto, foram desenvolvidos outros instrumentos de carater especifico,

para complementar a avaliagdo do QLQ-C30, como o mddulo QLQ-MY20 para o MM 3%,

O instrumento desenvolvido para 0 MM iniciou em uma versdo com 24 itens, esses
divididos em quatro escalas (sintomas da doenga, efeitos colaterais ao tratamento, suporte social
e perspectiva futura). Desenvolvidos a partir de levantamentos de relatos de pacientes, de
especialistas da area e por testes, 0 que é adequado em etapas iniciais para definicdo de
caracteristicas para ser avaliada por meio do instrumento proposto®. Em anélises continuas de
validacdo, observou-se que os itens da escala de suporte social ndo forneciam informacdes

muito significativas. Portanto, a escala foi excluida do instrumento, e o instrumento foi
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finalizado com a versdo QLQ-MY20, a qual conta com itens que realmente demonstraram

aspectos da QVRS desses pacientes!? 53,

Uma vez que o grupo EORTC desenvolveu os instrumentos aplicando em diferentes
paises, eles sdo considerados transculturais, ou seja, sdo passiveis de aplicacdo em diferentes
culturas. Além disso, o grupo também realizou a tradugdo dos instrumentos elaborados,
seguindo protocolo estabelecido pelo EORTC. No protocolo, é definido que a traducéo deve
ser por nativos do novo idioma, seguido de traducdo reversa para a lingua do instrumento
original, também por nativo da lingua e, por fim, deve-se aplicar o instrumento em pacientes

nativos do idioma traduzido®* ©°.

Alguns paises, como o Ird, ndo contam com o instrumentos em sua lingua de origem,
fazendo-se necessario traduzir e validar o instrumento para utilizagdo no pais®®. Outros paises,
como México, Grécia e Portugal, contavam com as versdes do instrumento em suas linguas de
origem ja disponibilizadas pelo EORTC, porém ndo havia na literatura analises de validacdo
para o pais. Dessa forma, grupos de pesquisa desses paises realizaram as etapas de validade e

confiabilidade do instrumento especifico para 0 MM®7: 68:69,

A traducdo para o portugués do Brasil esta disponivel para os instrumentos QLQ-C30 e
QLQ-MY20. Contudo, a validagdo do instrumento especifico para avaliacdo de QVRS em
pacientes brasileiros com MM (QLQ-MY20) ainda ndo foi realizada, somente a do instrumento
genérico (QLQ-C30)7% ™2,
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2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Realizar as etapas de validade e confiabilidade do instrumento QLQ-MY20 para pacientes
brasileiros e avaliar a qualidade de vida relacionada a saude de pacientes com mieloma

maultiplo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil dos escores das escalas dos instrumentos QLQ-C30 e QLQ-MY20 na
populacdo estudada;

e Descrever as caracteristicas demograficas, socioecondmicas, clinicas e relacionadas ao uso
de medicamentos em pacientes com mieloma multiplo;

e Verificar a associacdo entre varidveis demograficas, socioeconémicas, clinicas, uso de

diferentes esquemas terapéuticos para tratamento do mieloma maultiplo e a QVRS.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo integra o projeto de pesquisa “Eventos adversos, adesdo ao
tratamento e qualidade de vida de pacientes com mieloma multiplo”. O estudo incluiu pacientes
diagnosticados com MM que tenham sido submetidos a tratamento medicamentoso em servicos
de salde da rede publica e privada de Belo Horizonte, Minas Gerais. Os servigos de saude
participantes do estudo compreenderam dois hospitais publicos, sendo um de ensino, 0s quais
sdo credenciados como Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), e uma

clinica particular de onco-hematologia.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) e da Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG)
(CAAE 05400818.3.0000.5149 e 05400818.3.3004.5119 - Anexo A). Toda a pesquisa foi
conduzida seguindo a Resolucdo 466/12, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres

humanos.

Os dados foram coletados somente ap0s assinatura do participante (ou responsavel) do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Apéndice A). A confidencialidade das
informacBes obtidas foi garantida por meio da identificacdo dos participantes por cddigos,
impedindo que nenhuma informacao pessoal fosse ligada aos dados coletados e por meio da
divulgacdo dos dados do estudo de forma agrupada. Os arquivos de bancos de dados foram

protegidos por senha com acesso restrito aos pesquisadores.

Periodo, local e populacéo de estudo

Trata-se de um estudo metodoldgico transversal, realizado no periodo de abril de 2019
a fevereiro de 2020 na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais. Consideraram-se pacientes
elegiveis para o estudo aqueles com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticados com MM,
em acompanhamento nos centros participantes do estudo e que estivessem aptos para responder
as perguntas da entrevista. Os pacientes elegiveis foram convidados para participar do estudo,
momento em que houve esclarecimento dos objetivos do estudo e apresentacdo do TCLE.

Agueles que concordaram em participar voluntariamente do estudo assinaram o TCLE.

A populacgéo do estudo foi definida a partir da amostra de participantes calculada para o
projeto de pesquisa supramencionado. A “regra do numero de eventos por variavel - events per

predictor variable (EPV = n° de eventos/n® de varidveis explicativas)” foi utilizada como
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referéncia para a obtencdo do numero de pacientes a serem incluidos no estudo, o que resultou
em uma amostra de 200 a 285 pacientes’2. Assumindo-se EPV = 10 como adequado para
modelos de riscos proporcionais de Cox e considerando um ndmero de variaveis de exposi¢ao
igual a dez (excluindo variaveis potencialmente correlacionadas) e a incidéncia de neuropatia

periférica (desfecho principal do estudo) de 35% a 50% 2.

Coleta de dados

Ap0s a assinatura do TCLE, o participante foi convidado a responder um questionario
elaborado pelos pesquisadores, o qual foi previamente testado em estudo piloto (Apéndice B),
e os instrumentos EORTC QLQ-C30 e QLQ-MY20 (Anexos B e C), por meio de entrevista
face a face com entrevistador previamente treinado pela equipe do projeto de pesquisa. O
entrevistador foi orientado a realizar a leitura das perguntas exatamente como construidas e a

apresentar as opgdes de respostas para o participante.

Para uniformizar os procedimentos de aplicacdo dos questionarios e instrumentos, foi
realizado um estudo piloto. As entrevistas face a face foram realizadas com auxilio do programa
Questionnaire Development System (QDS, versao 2.6.1.1). Apds todas as entrevistas, 0 banco
de dados foi exportado para o programa Microsoft Excel® e pacotes estatisticos para realizago

das analises.

Para complementar as informagGes obtidas na entrevista face a face, foram coletados
dados em prontuarios médicos de todos os participantes, utilizando como ferramenta um

formulario elaborado pelos pesquisadores (Apéndice C).
Instrumentos utilizados

1. Questionéario para coleta de dados em entrevistas e formulario para coleta de dados em
prontuarios médicos (Apéndice B e C)

Elaborados para a coleta de informac6es demogréaficas, socioeconémicas, clinicas e
relacionadas ao uso de medicamentos, além disso ha campo para identificacdo do paciente, data
de nascimento e local do tratamento. O formulario foi elaborado para coleta de dados em
prontuarios médicos e contém campos para obtengdo de dados relacionados ao estadiamento
clinico da doenca, comorbidades, linhas de tratamentos, eventos adversos e exames

laboratoriais.
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2. Instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida - QLQ-C30 e QLQ-MY20 (Anexo B e
C)

Os questionarios elaborados pela European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (versdo 3.0) e QLQ-MY20 foram utilizados para obtencéo de
escores de QVRS 12, O grupo EORTC concedeu autorizagdo (Anexo D) para os pesquisadores
utilizarem os instrumentos e houve isencdo de copyright por se tratar de pesquisa em ambito

académico.

e QLQ-C30

O QLQ-C30 é um instrumento de carater geral para avaliacdo da qualidade de vida em
pacientes com cancer. O instrumento foi desenvolvido pelo grupo EORTC e posteriormente
traduzido para o portugués do Brasil conforme o protocolo de tradugdo do proprio grupo. Tal
protocolo envolve a traducdo e traducdo reversa por nativos da lingua portuguesa e inglesa. O
QLQ-C30 foi validado para pacientes oncologicos brasileiros e ja foi aplicado em pacientes

com mieloma mdaltiplo® 74,

Esse instrumento tem um total de 30 itens, divididos em 3 dominios principais
(Escala/ltens de sintomas, escalas funcionais e status global de satide/QV). Os itens 1 ao 28 tém
4 opcoes de respostas, sendo elas: 1. Ndo; 2. Pouco; 3. Moderadamente; e 4. Muito. J& 0s itens
29 e 30 tém como opcéo de resposta uma escala do tipo likert com pontuacdo de 1 até 7, em

que 1 representa a pior resposta (pessimo), e 7 representa a melhor resposta (6timo).
e QLQ-MY20

O QLQ-MY20 é o mddulo especifico para pacientes diagnosticados com o MM,
também elaborado pelo grupo EORTC para ser utilizado juntamente com o QLQ-C30, pois

trata-se de um instrumento especifico que complementa o geral.

Esse instrumento tem 20 itens, divididos em dois dominios com duas escalas de
avaliacdo em cada um deles. O primeiro dominio é o das escalas de sintomas, em que se avaliam
sintomas da doenga (itens 31 ao 36) e os efeitos colaterais ao tratamento (itens 37 ao 46). O

segundo dominio é de escalas funcionais, avaliando a imagem corporal (item unico 47) e as
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perspectivas futuras (itens 48 ao 50). Nesse mddulo as opgBes de respostas também sdo 1. Nao;
2. Pouco; 3. Moderadamente; e 4. Muito.

O grupo EORTC disponibiliza o instrumento QLQ-MY20 na verséo traduzida para o
portugués do Brasil, no entanto, ainda ndo possui avaliagdes das propriedades psicométricas
para pacientes brasileiros. As etapas de tradugédo seguiram o processo padronizado segundo o
manual EORTC®% &,

Defini¢do das variaveis

- Escores das escalas de QVRS: os escores obtidos por meio das escalas dos instrumentos QL Q-
C30 e QLQ-MY20 dos pacientes em tratamento para MM sdo varidveis quantitativas discretas

que variam de 0 a 100 pontos.

- Caracteristicas demograficas e socioeconémicas: sexo, idade, cor da pele, estado civil,
escolaridade, renda familiar e ocupacdo. Todas sdo varidveis categodricas, inclusive a renda

familiar que seré apresentada em grupos.

- Clinicas: presenca de comorbidades, estadiamento clinico (ISS — International Staging
System), data de diagndstico do MM e queixa de sintomas. Também serdo apresentadas como
variaveis categoricas, uma vez que foram agrupadas. As comorbidades serdo avaliadas como

multimorbidade, definida como a presenca simultanea de duas ou mais doencas cronicas”.

- Relacionadas ao uso de medicamentos: esquema de terapia antineoplésica para o tratamento
de MM, data do inicio do tratamento, outros medicamentos de uso continuo e eventos adversos
aos medicamentos. Caracterizam-se como varidveis categoricas, e a quantidade de
medicamentos de uso continuo sera agrupada em presenca de polifarmacia ou ndo,

considerando polifarmécia o uso continuo e simultaneo de cinco ou mais medicamentos’®.
Obtencéo do escore de QVRS

Ao disponibilizar os instrumentos para uso, o grupo EORTC disponibiliza também os
manuais para direcionamento dos calculos para obtengé@o dos escores. O objetivo primordial é
garantir que o uso do instrumento e a obtencdo dos escores sejam padronizados, favorecendo a

obtenc&o de resultados fidedignos.

Para realizacdo dos célculos, utiliza-se a pontuacédo obtida na entrevista, de acordo com
as opgoes de respostas codificadas de um a quatro. O primeiro passo foi estimar a pontuagéo

média por cada escala, sendo essa considerada a pontuagdo bruta (Raw Score - RS). O segundo
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passo foi utilizar uma transformacéo linear para padronizar a pontuacgao bruta em um intervalo
de 0 a 100 pontos?? =0,

O RS é calculado com os itens de cada escala da avaliacdo. Utilizando como exemplo a
escala de sintomas do QLQ-MY20, o RS é a média das pontuagdes dos itens 31 ao 36.
Considerando a seguinte formula: RS = (I1 + I2 + ... +1n)/n.

Com a transformac&o linear, obtém-se o escore (Score = S). Para o célculo, utiliza-se o
RS e a variacdo das opcBes de respostas dos itens. E importante considerar que existe uma
correcdo na formula da obtencao dos escores por cada escala de avalia¢do. Isso devido ao fato
de a interpretacdo de maiores pontuacdes nas escalas poder representar altos (“melhores”)
niveis de funcionalidade ou altos (“piores”) niveis de sintomas. Nesse sentido, entende-se que
a interpretacdo dos escores varia de acordo com a escala de avaliagdo, mas a obtencdo dos
escores é padronizada para um mesmo intervalo. No quadro 2, sdo exemplificadas as etapas

para obtencdo dos escores pelos tipos de escalas de avaliacao.

Quadro 2: Etapas para obtencdo dos escores de QVRS pelos instrumentos QLQ-C30 e QLQ-
MY 20.

Etapa Exemplo
1. Estimar a média e Escala de sintomas/itens e status globais de saide/QV
dos itens da escala. RS= (I + I2+ ... +ln)/n.
(Raw Score - RS). e Escalas funcionais

RS =(ls + I2 + ... +1n)/n.

2. Transformacéo e Escala de sintomas/itens e status globais de saude/QV
linear — Obtencéo S= { RS—1 }x 100
variagao

do escore (S). o
e Escalas funcionais

RS-1

S= {1 N varia(;éo}x L

A variacdo utilizada na transformacéo linear é obtida por meio da subtragcdo da maior
opcao de resposta de cada item pelo menor valor de opcao de resposta no mesmo item. Como
a versdo utilizada tem opcOes de quatro respostas (1. Nao; 2. Pouco; 3. Moderadamente; 4.
Muito), o valor da variacdo serad 3, exceto para os itens de status global de saide/QV do QLQ-

C30, em que as opcdes de respostas variam de 1 a 712 %°, Nas escalas que existem itens que s&o
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relacionados com perguntas anteriores, como 0 36 e 42, o escore € calculado de acordo com 0s

itens respondidos.
Para a realizacdo das analises, o estudo realizado foi dividido em duas etapas:

1. Metodologico - Validacdo do instrumento Quality of Life Questionare of Multiple
Myeloma-20 (QLQ-MY20)
2. Transversal - Avaliacdo da QVRS em pacientes com mieloma multiplo

3.1 Metodologico - Validacdo do instrumento Quality of Life Questionare of Multiple
Myeloma-20 (QLQ-MY20)

A primeira etapa consistiu em um estudo metodoldgico de delineamento transversal.
Estimou-se uma amostra minima de 100 pacientes para a etapa metodoldgica, considerando o
nimero minimo de cinco participantes por cada item de avaliagdo do instrumento (5x20) 7.
Neste estudo foram realizadas coletas de dados adicionais para a realizacdo das analises de

validade e confiabilidade do instrumento na populacéo brasileira.

A primeira delas foi o reteste, em que uma amostra aleatéria de 10% da populacdo
estudada foi submetida novamente a entrevista (reteste), por meio de contato telefonico, apds
14 dias corridas da primeira entrevista (teste). O objetivo dessa etapa foi avaliar a
reprodutibilidade temporal do instrumento. Utilizou-se o contato telefonico para essa etapa para
viabilizar a realizacdo do reteste, pois a periodicidade de retorno dos pacientes aos centros

participantes é irregular.

A outra coleta adicional para a primeira etapa do estudo foi a realizacdo da avaliagédo de
um comité de juizes. Foi selecionado um total de cinco profissionais da &rea da saude, com
formacdo em enfermagem, farméacia e medicina, com expertise em onco-hematologia. Foi
elaborado um questionario em que todos os juizes deveriam julgar todos os itens quanto aos
aspectos de clareza de linguagem, pertinéncia pratica e relevancia tedrica. Além disso, 0s juizes
também deveriam indicar a qual dimens&o tedrica (escala de avaliacdo) cada um dos itens

pertencia.
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Analise dos dados

Validade de contetido

Calculou-se o Coeficiente de Validade de Conteddo (CVC) a partir das respostas dos
juizes nos aspectos de clareza de linguagem, pertinéncia pratica e relevancia tedrica. O CVC
avalia a concordancia dos juizes em cada item por cada aspecto de avaliacdo. Considerou-se
boa concordancia entre os juizes quando valor de CVC>0,8%. Para a avaliagdo da dimensdo
tedrica, utilizou-se o percentual de concordancia com as dimensdes previamente definidas pelo
instrumento, pois o objetivo foi observar se os itens estavam claramente distribuidos dentre as

dimens0es tedricas apresentadas.

Consisténcia interna dos itens e reprodutibilidade temporal

Utilizou-se o Coeficiente Alfa de Cronbach (a) para avaliagao da consisténcia interna
dos itens. Considerou-se consisténcia interna moderada quando valor de o entre 0,5 e 0,7, e
quando «>0,7 teve alta consisténcia interna. Destaca-se que o célculo para obtencdo do
Coeficiente Alfa de Cronbach considera o nimero de itens em avaliacdo, portanto o resultado

reflete esse parametro.

Nesse sentido, entende-se que escalas com poucos itens tendem a obter baixos valores
de alfa. Assim como escalas com muitos itens tendem a demonstrar altos valores nos resultados
de alfa, o que ndo necessariamente reflete em baixa ou alta consisténcia interna,
respectivamente’®. Portanto, é indicado que o alfa seja utilizado em analises de instrumentos de
até 20 itens. Além disso, sabe-se que valor de alfa maior do que 0,90 demonstra redundancia

entre os itens de uma escala, ou seja, excesso de itens que avaliam os mesmos aspectos® 8.

A reprodutibilidade temporal foi calculada por meio do Coeficiente de Correlagéo
Intraclasse (ICC). Essa analise consiste em avaliar a proporcéo da variabilidade dos escores
obtidos nos dois tempos avaliados (teste e reteste). Nesse sentido, valores de ICC proximos de
1 sugerem que ha pouca variabilidade entre os escores, demonstrando assim alta estabilidade
temporal do instrumento. Considerou-se que valores de ICC entre 0,6 e 0,8 refletem estabilidade
temporal satisfatoria, e 1CC>0,8 é indicativo de estabilidade temporal excelente’®. Em
complemento as analises de ICC, realizou-se o teste Bradley-Blackwood para igualdade das

médias dos escores nos dois momentos, assumindo 5% de nivel de significancia.

Validade convergente e divergente
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Para avaliacdo da validade convergente estabeleceu a hipotese de correlagdo forte entre
QVRS mensurada por meio da escala de sintomas do QLQ-C30 e escala de sintomas do mddulo
QLQ-MY20. Para validade divergente a hipotese foi a fraca correlacdo entre a QVRS
mensurada entre escala de sintomas do QLQ-C30 com a escala funcional do médulo QLQ-
MY 20.

A analise foi realizada por meio do Coeficiente de Correlacéo de Spearman (CC). Foram
consideradas correlacbes moderadas a fortes aquelas com valor absoluto de CC maior do que
0,4, quando o valor absoluto de CC menor que 0,4, considera-se fracas correlagGes e, portanto,

divergéncia entre as escalas®.

Todas as analises foram realizadas com auxilio dos softwares Statistical Package for
the Social Sciences® (SPSS®), verséo 21 e Statistical Analysis System® (SAS®), versdo 9.4.

3.2 Transversal - Avaliacdo da QVRS em pacientes com mieloma multiplo

Andlise de dados

Foram realizadas analises descritivas para caracterizacdo da populacdo com relagdo ao

desfecho e varidveis de exposicéao selecionadas.

A interpretacdo dos valores dos escores obtidos varia de acordo com os dominios
estudados, sendo que nos quesitos de escala funcional e satde global/QV, os altos valores dos
escores representam altos niveis de funcionalidade e saude/QV. Na escala de sintomas, altos

valores representam altos niveis de sintomatologia e problemas.

A distribuicdo dos dados foi avaliada por meio do teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Foram conduzidas andlises univariada e multivariada, utilizando os testes de Mann-
Whitney para avaliacéo entre os escores de QVRS e varidveis dicotdmicas, o teste de Kruskal-
Wallis para multiplas comparac6es, sequido do post-hoc de Dunn-Bonferroni e regressao linear
multipla robusta para verificar associacéo entre QVRS e as variaveis de exposicao selecionadas.
Os escores QVRS foram comparados em relagdo aos diferentes esquemas terapéuticos
antineoplasicos usados pelos pacientes e com a polifarmacia. Todas as analises estatisticas
foram realizadas por meio dos softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®)
versao 21.0 e pelo Stata/SE for Mac (StataCorp).
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ABSTRACT

Purpose: Multiple myeloma (MM) is a rare but treatable hematological cancer, which makes Health-Related
Quality of Life (HRQoL) an important patient-report outcome measure in clinical studies. The Quality of Life
Questionnaire Multiple Myeloma Module (QLQ-MY20) was developed by the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) to measure HRQoL in people with MM. However, the Brazilian
Portuguese version of QLQ-MY20 has not yet been validated for Brazil. This study aimed to evaluate the validity
and reliability of the instrument for application in Brazilian patients with MM. Methods: This is a cross-sectional
methodological study with patients seen in health services in Belo Horizonte, Brazil. The variables were collected
through face-to-face interviews with the QLQ-MY20 instrument and complemented with data from medical
records. Content validity analyses (content validity coefficient — CVC; correctness ratio), convergent and divergent
validity (Spearman’s correlation coefficient — CC), internal consistency, and temporal reproducibility (test-retest;
intraclass correlation coefficient — ICC) were performed. Results: 225 patients were included and 71.1% were
older than 60. The analysis of the judging committee showed adequate content validity. We observed mainly a
good internal consistency of the items and good discrimination power in the convergent and divergent validity.
High ICC values were observed through the test-retest, and there was no difference in the scores between the two
moments, which shows good temporal stability of the instrument. Conclusion: The study allowed us to conclude
that the Brazilian version of the QLQ-MY20 module is valid and reliable, and thus suitable for application in

Brazilians living with MM.
Keywords: Health-related quality of life. QLQ-MY20. Validity. Reliability. Multiple myeloma.

INTRODUCTION

Multiple Myeloma (MM) is an incurable but treatable hematological cancer, characterized by irregular
proliferation of plasmocytes in the bone marrow and by structural changes in immunoglobulins, called M protein
[1,2]. These changes interfere with physiological functions and contribute to the clinical manifestations of the

disease, characterized mainly by anemia, bone disease, hypercalcemia, and renal dysfunction [1].
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MM mainly affects older adults. It is the second most prevalent hematological cancer and represents about 2% of
all cancers [3]. A 126% increase in the number of cases worldwide [4,5] has been observed over 26 years. In
Brazil, the estimated prevalence is approximately 4 cases per 100,000 inhabitants, and in 2018, the estimated
mortality rate due to MM was 2.7 per 100,000 inhabitants [3,6].

The life expectancy of these patients has increased by about five to ten years [5,7] with the introduction of myeloma
drug therapies and the development of alternatives such as Autologous Stem Cell Transplantation (ASCT) since
the 1980s. Changes in life expectancy reflect the global disease burden estimated at 2.1 million Disability-Adjusted
Life-Years (DALYS) in 2016, corresponding to the age-standardized rate of 30.5 DALYSs per 100 person-years
[5,8]. In this sense, patients with myeloma will live longer with the clinical manifestations and relapses of the
disease and adverse drug events [9,10]. Therefore, a change in the quality of life of these people is observed, and

it is important to assess it accurately.

Health-related Quality of Life (HRQoL) is an essential patient-report outcome measure (PROM) in MM clinical
trials and other clinical studies [11-14]. The European Organization Research Treatment of Cancer (EORTC) has
developed general instruments that assess HRQoL in people living with cancer (Quality of Life Questionnaire
Core, QLQ-C30) and specific modules for different types of cancer, such as the Quality of Life Questionnaire
Multiple Myeloma Module (QLQ-MY20), specific to the MM [15,16].

The QLQ-MY20 was prepared by the EORTC group with subsequent translation and cultural adaptation for use
in different countries, following recommended standards to ensure that the instrument is suitable for the new
language [17-19]. Recently, the investigation of the validity and reliability of the QLQ-MY20 was carried out for
Mexico, Greece, and Portugal [20-22], with stages of translation and cultural adaptation for Iran [23]. The EORTC
provides the instrument translated into Brazilian Portuguese. However, no analyses of the psychometric properties
of this version of the QLQ-MY20 have been performed to date. Thus, this study aimed to carry out the steps to

assess the validity and reliability of the QLQ-MY 20 module in the Brazilian Portuguese version.
METHODS

Study design, population, and location

This is a cross-sectional methodological study, carried out from April 2019 to February 2020 in Belo Horizonte,
Brazil. Patients were recruited from two outpatient clinics of public hospitals and a private oncohematological
clinic. A sample calculation considered a minimum of five participants for each item, to obtain a minimum sample
of 100 patients [21].

Patients aged 18 years or older, diagnosed with MM, and able to answer the questionnaire were considered eligible.
Patients who agreed to participate voluntarily in the research signed the informed consent form. The Research
Ethics Committee approved the study (Ethics approval number: CAAE-05400818.3.0000.5149 and
05400818.3.3004.5119).

Variables and data collection

Health-Related Quality of life
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The instruments QLQ-30, version 3.0, and QLQ-MY20 were used as per the standards established by the EORTC
group and applied by the researchers to the participants through face-to-face interviews [24]. The QLQ-C30 is an
instrument for assessing the general quality of life for cancer, consisting of 30 items, divided into three main
domains, one representing the functional scale, the second, symptom scale, and the third, global status of health
and quality of life. This instrument has been validated for use in cancer patients in Brazil, including patients with
MM [25,26].

The QLQ-MY20 is the module that complements the QLQ-C30 with a total of 20 specific items for people
diagnosed with MM at any stage of the disease. This module is divided into two main domains. The first domain
is the Symptom scales, consisting of the Disease Symptoms (items 31 to 36) and Side Effects of Treatment (items
37 to 46) scales. The second domain is Functional scales/items, which has a single item scale, namely, Body image
(item 47), and the Future Perspective scale (items 48 to 50) [16]. All items have four answer options (1=Not at
All, 2=A Little; 3=Quite a Bit, and 4=Very Much).

The scores obtained using the QLQ-C30 and QLQ-MY20 instruments were calculated strictly following the
manual provided by the EORTC, in order to ensure the reliability and reproducibility of the results obtained
[24,27]. The score was calculated through linear transformation, in which the ratio between the mean of the

responses obtained and the variability of the responses of each item is considered [24].

The EORTC manual recommends a correction to obtain the values in the same direction as the scores of the
Symptoms domain’s scales to calculate the scores of the Functional domain’ s scales. The scores range from 0 to
100, and floor and ceiling effects are the minimum and maximum score values, respectively, obtained in each
evaluation scale [24]. The values obtained and the types of scales are considered to interpret the scores. Concerning
the domain of symptom scales, such as Disease Symptoms and Side Effects of Treatment, high score values are
interpreted as high levels of symptoms or problems. Regarding Functional Scales, such as Body Image and Future

Perspective, high score values represent high levels of functionality [24,27].

The use of the instruments was authorized by the EORTC group and was exempt from copyright since it addresses

academic research.

Demographic and clinical variables

Demaographic (gender, age, skin color), clinical (comorbidities and use of multiple medications), and nature of the
health care service (public or private) variables were obtained by interviewing patients using a standardized
questionnaire prepared by the researchers. Multimorbidity was considered to be the simultaneous occurrence of
two or more chronic diseases in the same person [28]. The regular use of medications refers to continuous use

medications, different from those used for the MM treatment.

Clinical data were complemented by reviewing medical records (disease staging per the International Staging
System (ISS), time of diagnosis, treatment line, and ASCT.

Judging committee

Five health professionals, two Nurses, one Pharmacist and two Physicians, with expertise in oncohematology,
especially in MM, were invited to answer a questionnaire to analyze the content validity of the QLQ-MY20. Each

judge was responsible for evaluating all items of the instrument regarding aspects of language clarity, practical



37

pertinence (whether the item is essential to the instrument), theoretical relevance and adequacy to the theoretical

dimension evaluated [29].

In assessing aspects of language clarity, practical pertinence, and theoretical relevance, the judges responded
considering the options: 1-No; 2-Slightly; 3-Reasonably; and 4-Highly. In assessing the adequacy to the theoretical
dimension, judges were asked to indicate which of the four scales (Disease Symptoms, Side Effects of Treatment,
Body Image and Future Perspective) each item of the instrument belonged to, and the indication of more than one

scale per item was not allowed.

Data analysis

Content validity

The Content Validity Coefficient (CVC) was used in the content validity stage based on the judges’ analysis
concerning language clarity, practical pertinence, and theoretical relevance. The CVC evaluates the agreement
between the judges’ responses for each topic of the evaluation aspects, based on the mean of the responses with a
difference of one standard error per risk of random response. A good interjudge agreement was considered when
the CVC value > 0.8 [29]. The proportion of judges assigned the item in accordance with its scale previously
defined by the module was calculated for each item, in order to observe whether the items are associated with the

scales defined in the original instrument, so as to assess the adequacy of the theoretical dimension.

Internal consistency of items and temporal reproducibility

The internal consistency of the items was measured using Cronbach’s alpha coefficient (o). A moderate internal

consistency was considered when o was between 0.5 and 0.7, and high internal consistency, when o> 0.70 [30,31].

As the calculation of Cronbach’s alpha takes into account the number of items, the resulting value reflects this
parameter. Scales with few items tend to have lower alpha values, not necessarily reflecting low internal
consistency [32]. It is also noteworthy that an alpha value higher than 0.90 shows redundancy between items on a

scale, that is, an excessive number of items assessing the same aspects [33].

The test-retest technique was used to assess the instrument’s temporal reproducibility. A sample of 10% of the
studied population was selected at random and submitted to a second interview (retest) by telephone contact 14

days after the first interview (test).

Test-retest reliability was calculated with the Intraclass Correlation Coefficient (ICC), using the values of the
scores obtained at the two moments in each scale of the instrument for the calculation. This statistic is related to
the proportion of the variability of the scores in the two times, which is due to the variability between individuals
[34]. Thus, ICC values close to 1 suggest little variability in the scores obtained between the two times, therefore,
high temporal stability of the instrument. ICC values between 0.6 and 0.8 suggest satisfactory temporal stability,
and values above 0.8 indicate excellent temporal stability [34]. The equality test of the mean scores of the two

moments was performed using the Bradley-Blackwood test, assuming 5% as the level of significance.

Convergent and divergent validity

The convergent and divergent validity between the domains of the QLQ-C30 and QLQ-MY20 instruments was

evaluated by correlation analysis using the Spearman Correlation Coefficient (CC). Moderate to strong correlations
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were considered to be those with an absolute value for CC greater than 0.4 [33]. Strong correlation between
HRQoL measured with the symptom scale of the QLQ-C30 and symptom scale of the QLQ-MY20 was
hypothesized for the assessment of convergent validity. For divergent validity we considered the hypothesis of
weak correlation between the HRQoL measured with the symptom scale of the QLQ-C30 and with the functional
scale of the QLQ-MY20. When an absolute value of CC was less than 0.4, weak correlations were considered and,
therefore, divergence between the scales [33].

All analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) software, version 21,
and Statistical Analysis System® (SAS®), version 9.4.

RESULTS
Patients

Two hundred twenty-five patients were included in the study, of which 50.7% were females, with a minimum age
of 39 years, and 46.2% were in the 60-75 years’ age group. Most (80%) self-declared non-black and 102 (45.3%)
were attended by the public health service (Table 1).

In the studied population, 29.8% of patients were classified as ISS 111 staging of the disease. Most patients (85.3%)
comprised prevalent cases and only 14.7% incidents. Approximately 65% of the participants had some
comorbidity, ranging from one to seven comorbidities, and 95% regularly used medications besides those used to
treat MM. Diagnosis median time was 2.2 years (1Q 0.7-4.5), with a minimum observed time of less than one year
of diagnosis and a maximum of 28 years of diagnosis. We observed that 59.1% of the patients were in the first line
of treatment, and 37.8% underwent ASCT (Table 1).

TABLE 1

The scores obtained by the QLQ-MY20 instrument showed a mean of approximately 25 points on the symptom
scales. Higher mean score values were observed for the functional scales, including more than 50% of the ceiling
effect on the body image item (Table 3).

TABLE 2
Content validity

The CVC values obtained for each item assessed ranged from 0.75 to 1.00, and the mean CVC values for each
item ranged from 0.80 to 1.00. Only in item 46, in the assessment of theoretical relevance, the CVC was 0.75,
below the cutoff point of 0.80 (Table 3). When assessing the adequacy of the items’ theoretical dimension, few
items were below 60% in the concordant answers (items 35, 36, and 42 obtained a proportion of agreement of
20%, 40%, and 20%, respectively). In all other items, the proportion of concordant answers was above 60%. The

mean proportion of concordant answers was 83% (SD=27%).
TABLE 3
Internal Consistency

Cronbach’s a values more distant from 0.7 were observed in the functional scale of future perspectives. In the

other scales, the values obtained were higher than 0.7 or close to this value (Table 4).
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TABLE 4
Convergent and divergent validity

In the assessment of convergent validity, the correlation was strong with CC of 0.771 obtained between the
symptom scales of QLQ-C30 vs. QLQ-MY20. In the evaluation of the divergent validity, the correlation was weak
with a CC of -0.386 obtained between the QLQ-C30 symptom scale and the QLQ-MY 20 functional scale.

Temporal reproducibility

A second interview (retest) was conducted with 25 patients to assess the instrument’s temporal stability. ICC
values higher than 0.4 were obtained in all scales, showing moderate to high temporal stability. There was no
statistically significant difference (p-value>0.05) between the scores obtained at the two moments of application

of the instrument (test and retest) on all assessment scales (Table 5).
TABLE 5
DISCUSSION

Validated and disease-specific instruments contribute to measuring HRQoL with accuracy and reliability. The
QLQ-MY20 is the specific instrument for measuring HRQoL in MM. This study showed that the QLQ-MY20
instrument in the Brazilian Portuguese version has adequate content validity, internal consistency, and temporal
stability for the measurement of HRQoL in Brazilian patients with MM. The validation of the QLQ-MY 20 in the
Brazilian Portuguese version will expand the knowledge about the HRQoL of individuals with MM, providing a
specific and trustworthy instrument for the disease, which will provide more reliable results [35]. The studies of
HRQoL in Brazilians with MM conducted out so far have used only generic instruments. Therefore, the study fills
this gap [26]. The validation of the Brazilian version of the QLQ-MY 20 will allow its use in conjunction with the
QLQ-C30, enabling more realistic assessments of the HRQoL of individuals with MM, contributing to the

inclusion of these outcomes in clinical research developed in Brazil, following the foreign trend.

Instrument validity is a dynamic process [33], and it is crucial to ensure the applicability of the instrument,
considering its eventual flaws and limitations. In this sense, while the QLQ-MY 20 has been previously prepared,
translated and adapted by the EORTC group, it is vital to know the content validity, as it shows the degree to which

the content of a given instrument adequately reflects the measurable construct [31].

The evaluation carried out by the judging committee showed a high agreement of judges concerning the aspects
evaluated for each item of the instrument (CVVC values > 0.80). Only in item 46 (eye burning or irritation), the
CVC value was 0.75 for relevance, slightly lower than the value determined to be acceptable. However, this did
not compromise the evaluators’ agreement regarding the relevance of this item. The lower CVC value in item 46
may reflect the different views arising from the basic training of the evaluators. When assessing the aspects of
agreement of theoretical dimension in the analysis of judges, we observed that most of the items were adequately

selected as per the scales of origin, observed by the percentage of concordant answers greater than 60%.

We observed that the internal consistency of the items of the QLQ-MY20 instrument ranged from moderate

(0>0.50) to high (0>0.70), which shows adequate internal consistency in the studied population. The a values
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<0.70 obtained for some scales may be the result of the small number of items in each evaluated domain and the

heterogeneous studied population, and not necessarily the low internal consistency of the items [32].

The results of the CC in the convergent validity show that the scales of evaluation of similar characteristics between
the QLQ-C30 and the QLQ-MY20 converged adequately. Likewise, the CC result in the assessment of divergent
validity between the scales shows that the opposite scales have a weak correlation, as expected from divergent
scales. Similar results have also been evidenced in other studies that analyzed the convergent and divergent validity
between some scales, such as QLQ-C30 or SF-36 (Short-Form Health Survey), with the QLQ-MY 20, thus showing
good discrimination power of the scales of the QLQ-MY20 instrument [20,21].

The results of temporal reproducibility suggest moderate temporal stability of the instrument. Moreover, the
equality test of the means between the two times revealed no difference in the scores obtained. Another study
performed the test-retest to evaluate the ICC and obtained ICC values above 0.8, diverging from our results [23].
However, while the retest was carried out in the same time interval as our study, the comparison between them is

not prudent, since the number of patients undergoing the retest in the study previously performed is unknown [23].

As limitations of the study, we highlight the performance of the test-retest with a small number of patients, the
retest performed by telephone contact, due to the operational difficulties of returning patients to the outpatient
clinic on different dates of the visit. Nevertheless, the results obtained do not rule out that the instrument has good
stability. Furthermore, conducting the study in a single metropolitan region of the country could limit the
generalization of the results. However, the patients included in the study seem to reflect the profile of patients

living with MM evaluated in previous studies, which shows good representativeness [36,37].

The sample size stands out as a strength of the study, as it is a rare disease, consisting of patients treated in the

public and private system and different stages of the disease.

CONCLUSION

The analyses of the psychometric properties of the Brazilian version of the QLQ-MY 20 show the first evidence of
validation of the module in the Brazilian context. Thus, the Brazilian version of QLQ-MY20 can be applied

together with QLQ-C30 to assess HRQoL in patients with multiple myeloma in Brazil.
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Table 1. Descriptive statistics data of demographic and clinical characteristics.

L. Frequency
Characteristics N (%)
Age
<60 years 65 (28.9)
60 to 75 years 104 (46.2)
>75 years 56 (24.9)
Gender
Female 114 (50.7)
Male 111 (49.3)
Skin color
Black 43 (19.1)
Non-black 180 (80.0)
Refuses to state 2 (0.9)
Health service
Public 102 (45.3)
Private 123 (54.7)
Staging
ISS
| 74 (32.9)
I 57 (25.3)
1 67 (29.8)
Absent 27 (12.0)
Case
Prevalent 192 (85.3)
Incident 33 (14.7)
Multimorbidity
Yes 195 (86.7)
No 30 (13.3)
Median (1Q) 2.0(1.0-3.0)
Regular use of medications”
Yes 216 (96.0)
No 9 (4.0
Median (1Q) 5.0 (3.0-8.0)
Time of diagnosis (years)
Median (1Q) 2.2(0.7-4.5)
Lines of treatment
1 133 (59.1)
>1 91 (40.4)
Absent 1(0.4)
ASCT
Yes 85 (37.8)
No 102 (45.3)
Absent 38 (16.9)

*Continuous use of drugs other than those of MM therapy.

1Q: Interquartile range of the first and third quartiles; ASCT: Autologous Stem Cell Transplantation.
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Table 2. Descriptive statistics of the scores as per the scales of the Brazilian version of QLQ-MY20 applied
to the sample of 225 patients.

Domains :\tl;r(rjé Mean (SD) Median  Floor (%)  Ceiling (%)
Symptom scales
Disease Symptoms 6 24.9 (24.4) 20 0(26.2) 100 (0.9)
Side Effects of Treatment 10 25.2 (18.6) 22.2 0(9.3) 86.67 (0.4)
Functional scales/Items
Body Image 1 65.2 (42.1) 100 0 (24.4) 100 (52.9)

Future Perspective 3 56.5 (30.2) 66.6 0(6.2) 100 (13.8)

SD: standard deviation
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Table 3. CVC values in the evaluated items and mean values (Standard Deviation) for each item of the
Brazilian version of QLQ-MY20.

ltems CVC values
Clarity Pertinence Relevance Mean (SD)
During the past week:
que you had bone aches or 0.95 1.00 1.00 0.98 (0.03)
pains?
g Have you had pain in your
g S back? 1.00 1.00 1.00 1.00 (0.00)
o
' Have you had pain in your
§§ hin? y pamniny 1.00 1.00 1.00 1.00 (0.00)
H € Have you had pain in your
g g arm or shoulder? 1.00 1.00 1.00 1.00 (0.00)
a Have you had pain in your 0.95 0.95 0.95 0.95 (0.00)
chest? ' ' ' ' '
I you had pain did it 1.00 1.00 1.00 1.00 (0.00)
increase with activity ' ' ' ' '
Did you feel drowsy? 0.95 0.95 0.95 0.95 (0.00)
Did you feel thirsty? 0.80 0.80 0.80 0.80 (0.00)
Have you felt ill? 0.80 1.00 1.00 0.93 (0.12)
- Have you had a dry mouth? 0.90 0.90 0.90 0.90 (0.00)
é Have you lost any hair? 0.90 0.90 0.90 0.90 (0.00)
=~ Answer this question only
eI you lost any hair: Were you 0.85 0.85 0.85 0.85 (0.00)
E e upset by the loss of your ' ' : O
° 2 hair?
S £ Did you have tingling hands
% ) or feet? 1.00 1.00 1.00 1.00 (0.00)
% Did you feel restless or 0.90 0.90 0.90 0.90 (0.00)
5 agitated? ' ' ' ' '
Have you had acid
indigestion or heartburn? 0.95 0.95 0.95 0.95 (0.00)
Have you had burning or 0.90 0.80 0.75 0.82 (0.08)
sore eyes? ' ' - ' '
_Have you felt physically less
9 S attractive as a result of your
'§ g £  disease or treatment? 0.95 0.95 0.95 0.95 (0.00)
° . Have you been thinking 0.95 0.95 0.95 0.95 (0.00)
P ® about your illness? ' ' ' ' '
5 8 » = Have you been worried
23829 -
s % E 3 about dying? 0.80 0.85 0.85 0.83(0.03)
S = Have you worried about 0.90 1.00 1.00 0.97 (0.06)

your health in the future?

CVC: content validity coefficient
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Table 4. Results of the evaluation of the internal consistency of the items of the Brazilian version of the

QLQ-MY20 instrument.

Domains N° of items Cronbach’s alpha (N=225)
Symptom scales
Disease Symptoms 6 0.733
Side Effects of Treatment 10 0.678
Functional scales/Items
Body Image -
Future Perspective 0.577

Table 5. Results of the evaluation of the temporal reproducibility of the scales of the QLQ-MY20

instrument.
Domains ICC P-value®
Symptom scales
Disease Symptoms 0.79 0.83
Side Effects of Treatment 0.65 0.20
Functional scales/Items
Body Image 0.41 0.95
Future Perspective 0.58 0.75

ICC: Intra-Class Coefficient between the test and retest scores.

*Bradley-Blackwood test for equal means.
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5 ARTIGO DE RESULTADOS 2

Situacdo: Sera submetido a Revista Supportive Care in Cancer

QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE DE PESSOAS COM MIELOMA
MULTIPLO: AVALIACAO ENTRE ESQUEMAS TERAPEUTICOS
DISPONIBILIZADOS NO BRASIL

Jéssica Soares Malta?, Paula Lana de Miranda Drummond??, Livia Pena Silveira '3, Naiane Lima Costa’, Roberta
Marcia Marques dos Santos?, Carla Jorge Machado®, Adriano Max Moreira Reis®, Cristiane Aparecida Menezes
de Padua’

1. Departamento de Farméacia Social - UFMG. Belo Horizonte, Minas Gerais. Brasil

2. Fundacdo Ezequiel Dias — Funed. Belo Horizonte, Minas Gerais. Brasil
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4. Departamento de Medicina Social e Preventiva — UFMG. Belo Horizonte, Minas Gerais. Brasil

5. Departamento de Produtos Farmacéuticos — UFMG. Belo Horizonte, Minas Gerais. Brasil
RESUMO

O Mieloma Mudltiplo (MM) é um cancer hematoldgico que acomete principalmente idosos. Com o0s avangos das
opcdes de tratamento, houve aumento da expectativa de vida, contudo o MM permanece incurdvel. Nesse sentido,
0 tratamento objetiva promover melhor Qualidade de Vida Relacionada a Satude (QVRS). O estudo buscou avaliar
a QVRS e comparar os escores das escalas entre os esquemas terapéuticos em brasileiros com MM. Estudo
transversal, realizado entre abril de 2019 a fevereiro de 2020, em Belo Horizonte. Escores das escalas d QVRS
foram obtidos por meio do instrumento QLQ-C30 e do médulo QLQ-MY?20. Dados demogréficos,
socioecondmicos, clinicos e relacionados ao uso de medicamentos foram obtidos por questionario durante
entrevista face a face e foram complementados por coletas em prontuarios médicos. Os esquemas terapéuticos
foram agrupados em: 1. Baseados em talidomida; 2. Baseados em Bortezomibe; 3. Bortezomibe+Talidomida; 4.
Outros esquemas terapéuticos e 5. Sem tratamento ativo. Realizaram-se analises estatisticas univariadas, aplicando
0 método de Mann-Whitney e para comparacdes multiplas utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, com o post-hoc
Dunn-Bonferroni. A regressao linear multipla robusta foi empregada para avaliar a associagdo entre as varidveis
independentes e 0s escores obtidos. Dos 225 pacientes, a maior parte (65,3%) estava em tratamento ativo no
momento do estudo e apresentava piores escores de QVRS nas escalas do dominio de perspectivas futuras. Ainda
nas analises univariadas, observou-se que a polifarmécia esteve associada com piores escores em todos as escalas.
Nas compara¢des multiplas com os esquemas terapéuticos, observou-se diferenca nas escalas de salde global e
imagem corporal (p<0,05). A diferenga na escala de saude global foi entre os grupos outros esquemas e sem
tratamento ativo (p<0,05). Na escala de imagem corporal, a diferenga ndo foi estatisticamente significativa
(p=0,077) entre o grupo contendo bortezomibe e talidomida e o grupo sem tratamento. Na regresséo linear, foi
mantida a associacdo da polifarméacia com piores escores de QVRS. O estudo conclui que existe associagdo da
QVRS de pacientes com MM e polifarmécia. Contudo, ndo foi evidenciada diferenca entre os esquemas utilizados,

demonstrando que, no contexto do Brasil, na perspectiva da QVRS, esses esquemas sdo equivalentes.

Palavras-chave: Qualidade de Vida Relacionada a Saude. Mieloma Mudltiplo. Esquemas terapéuticos.

Polifarmacia.
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ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a hematological cancer that mainly affects the elderly. With advances in treatment
options, life expectancy has increased, however MM remains incurable. In this sense, the treatment aims to
promote better Health-Related Quality of Life (HRQoL). The study sought to assess HRQoL and compare scores
between therapeutic regimens in Brazilians with MM. Cross-sectional study, carried out between April 2019 and
February 2020, in Belo Horizonte, MG. HRQoL scores were obtained using the QLQ-C30 instrument and the
QLQ-MY20 module. Demographic, socioeconomic, clinical and medication-related data were obtained through a
questionnaire during a face-to-face interview and were supplemented by collections from medical records. The
therapeutic regimens were grouped into: 1. Based on thalidomide; 2. Based on Bortezomibe; 3. Bortezomib +
Thalidomide; 4. Other therapeutic regimens and 5. Without active treatment. Univariate statistical analyses by
applying the Mann-Whitney method and for multiple comparisons the Kruskal-Wallis test was used with the Dunn-
Bonferroni post-hoc test. Robust multiple linear regression was performed to assess the association between
independent variables and the scores obtained. Of the 225 patients, most (65.3%) were in active treatment at the
time of the study and had worse HRQoL scores on the scales of the future perspective domain. Still in univariate
analyzes, it was observed that polypharmacy was associated with worse scores on all scales. In multiple
comparisons with therapeutic regimens, a difference was observed in the scales of global health and body image
(p <0.05). The difference in the global health scale was between groups with other regimens and without active
treatment (p <0.05). On the body image scale, the difference was not statistically significant (p = 0.077) between
the group containing bortezomib and thalidomide and the group without treatment. In linear regression, the
association of polypharmacy with worse HRQoL scores was maintained. The study concludes that there is an
association between HRQoL in patients with MM and polypharmacy. However, there was no difference between
the schemes used, demonstrating that in the context of Brazil, from the perspective of HRQoL, these schemes are

equivalent.
Keywords: Health-Related Quality of Life. Multiple Myeloma. Therapeutic regimens. Polypharmacy.
INTRODUCAO

O Mieloma Muiltiplo (MM) é um cancer hematoldgico incuravel, que acomete principalmente idosos. Representa
cerca de 2% dos diagnosticos de cancer e € a segunda neoplasia hematolégica mais prevalente [1,2]. A introdugao
de opgBes terapéuticas para o tratamento do MM a partir da década de 1980 resultou em aumento na expectativa
de vida dos pacientes para cerca de cinco a dez anos apds o diagnoéstico [3-5]. Dados do Global Burden of Disease
Study 2016 mostraram que o MM foi responsavel por 2,1 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYs, do inglés Disability-Adjusted Life-Years), o que corresponde a uma taxa padronizada de 30,5 DALYS

por 100.000 pessoas-ano ho mundo [4].

Como o MM é incurdvel, em algum momento, 0 paciente apresentara recidiva da doenga, por isso um dos
principais objetivos do tratamento é promover melhor qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) [6,7].
Atualmente, o relato do paciente tem sido valorizado na avaliagdo do impacto de intervengdes nas condigdes de

saude, o que tem sido denominado Patient Reported Outcome (PRO). Dessa forma, a QVRS é considerada um
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importante PRO em estudos clinicos do MM e de outras situacdes de satde [8]. Ainda nesse contexto, & importante
considerar que, além de toda complexidade clinica do cancer, 0 uso de medicamentos tem impacto importante na
QVRS [9,10].

No Brasil, o tratamento do MM disponibilizado para os pacientes atendidos pelo sistema publico de salde inclui,
principalmente, esquemas com talidomida, que é produzida e disponibilizada exclusivamente pelo servico publico
[11,12]. Os novos medicamentos para 0 MM, que sdo opgoes terapéuticas com bons resultados clinicos e impacto
positivo sobre QVRS, estdo registrados no Brasil, porém o acesso a esses medicamentos é disponibilizado somente
a pacientes do sistema privado. Para os pacientes atendidos no sistema publico, o acesso aos novos medicamentos
é dependente da politica de financiamento de servicos oncolégicos [13].

S80 escassos 0s estudos que avaliam a QVRS de pacientes e 0 uso de esquemas terapéuticos no tratamento do
MM. Portanto, é necessario investigar se a diferenca de disponibilidade de medicamentos pode promover prejuizo
no contexto da QVRS aos pacientes com MM. O objetivo do presente estudo é avaliar e comparar a QVRS de

pacientes com MM, considerando os esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento no Brasil.
METODOS
Delineamento, populacéo e local de estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de abril de 2019 a fevereiro de 2020, na regido
metropolitana de Belo Horizonte, Brasil. Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, com diagndstico de MM, em uso prévio ou atual de alguma linha de tratamento, aptos para responder a
entrevista e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Todos os pacientes identificados
com diagndstico de MM dos centros participantes e que comparecessem em alguma consulta durante o periodo do
estudo foram convidados para participar. Os centros participantes séo de atendimento onco-hematolégico, sendo
dois ambulatérios da rede publica e uma clinica da rede privada de Belo Horizonte.

O estudo conta com aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa das instituigdes participantes, recebendo parecer
com numero CAAE 05400818.3.0000.5149 e 05400818.3.3004.5119.

Coleta de dados e variaveis utilizadas

Os pacientes foram submetidos a uma entrevista face a face por um pesquisador previamente treinado, momento
em que foram aplicados os instrumentos de avaliagdo da QVRS. Adicionalmente, foi aplicado um questionéario
elaborado pelos pesquisadores e testado em estudo piloto para coletar informagfes sobre as caracteristicas
socioecondmicas, clinicas e uso continuo de medicamentos. Um formulario padronizado foi utilizado para coleta

de dados clinicos e relacionados ao uso de medicamentos em prontuéarios médicos.

Consideraram-se varidveis demograficas e socioecondmicas para o estudo a idade, 0 sexo, a renda, a escolaridade,
a ocupacao e o tipo de clinica atendido. Como variaveis clinicas, considerou-se: presenca de doencas cronicas,
definida como multimorbidade a presenga simultanea de duas ou mais doengas crénicas [14]; estadiamento do
MM de acordo com a classificacdo internacional 1SS (do inglés, International Staging System); realizacdo de
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH); total de linhas de tratamento do paciente

(categorizada em uma linha de tratamento e mais de uma linha de tratamento); e o0 esquema terapéutico em uso no
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momento da entrevista ou auséncia de tratamento por algum estagio de remissdo da doenca. A variavel relacionada
ao uso continuo de medicamentos refere-se ao uso continuo de medicamentos diferentes daqueles relacionados ao
tratamento do MM. Polifarmacia foi definida como uso continuo e simultaneo de cinco ou mais medicamentos
[15,9].

Os esquemas terapéuticos foram organizados em cinco grupos de acordo com sua maior frequéncia na populacéo:
1. Baseados em talidomida; 2. Baseados em hortezomibe; 3. bortezomibe+talidomida; 4. Outros esquemas

terapéuticos (sem talidomida e/ou bortezomibe) e 5. Sem tratamento ativo no momento do estudo.

Para avaliacdo da QVRS, o presente estudo utilizou os instrumentos Quality of Life of Cancer Patients (QLQ-
C30), para avaliagdo da QVRS em pacientes com cancer, e 0 modulo especifico para pacientes com MM (QLQ-
MY?20). A utilizacdo dos instrumentos foi autorizada pelo grupo de estudos de qualidade de vida da European
Organisation for Research and Treatmente of Cancer (EORTC), responsavel pela elaboracéo e disponibilizagao

dos instrumentos, e foi isento de copyright por se tratar de pesquisa em ambito académico [16].

O instrumento QLQ-C30 possui 30 itens de avalia¢do divididos em trés dominios principais, status global de satde
e qualidade de vida, escalas de sintomas e escalas funcionais [17]. O mddulo QLQ-MY20 é utilizado de forma
complementar ao primeiro instrumento, contém um total de 20 perguntas especificas para 0 MM, divididos em 2
dominios principais. O primeiro deles é escalas de sintomas, o qual conta com escalas de sintomas da doenca e
efeitos colaterais ao tratamento, o segundo dominio é o de escalas funcionais, dividido em imagem corporal e
perspectivas futuras [18]. O QLQ-C30 foi validado para o Brasil e aplicado em pacientes com MM no pais. O
modulo especifico QLQ-MY 20 foi recentemente validado para aplicacdo em pacientes brasileiros e apresentou

validade e confiabilidade satisfatorias [19-21].

A partir das respostas obtidas por meio dos instrumentos, calcularam-se os escores de cada dominio ou escala, de
acordo com o manual preconizado pelo grupo EORTC [22,23]. Os escores foram obtidos por meio de uma
transformac&o linear, alcangando ao fim pontuagdes que variam de 0 a 100. A interpretacdo dos escores foi
realizada de acordo com as escalas - altos valores de escores nas escalas do dominio de sintomas representam alta
sintomatologia ou efeitos colaterais ao tratamento, enquanto altos valores de escores nas escalas funcionais

representam alta funcionalidade [22,23].
Anélise dos dados

Realizou-se analise descritiva dos dados, a partir do célculo de frequéncias absolutas e relativas e medidas de
tendéncia central para variaveis categoricas e continuas, respectivamente. A distribuicdo dos dados foi avaliada

por meio do teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

O teste Mann-Whitney foi utilizado para comparar a mediana dos escores de cada dominio da QVRS e variaveis
dicotdmicas. Para avaliagdo da mediana dos escores de QVRS entre os esquemas terapéuticos (mdltiplas

comparacdes), utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis com o método post hoc de Dunn-Bonferroni.

Com o objetivo de avaliar a associagdo independente de varaveis demogréaficas, socioecondmicas, clinicas e
relacionadas ao uso de medicamentos com os dominios da QVRS, foi realizada analise multivariada utilizando o

modelo de regressao linear multipla robusta. Esse método é utilizado para avaliar a relagdo entre variaveis



53

dependentes continuas e variaveis independentes e é robusto a situacdes de violacdo da distribuicdo normal.
Consideraram-se resultados estatisticamente significativos aqueles com valor-p menor que 0,05. Resultados de
valor-p entre 0,10 e 0,05 foram considerados limitrofes. Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) verséo 21.0 e pelo Stata/SE for Mac (StataCorp).

RESULTADOS

Um total de 225 pacientes foi incluido no estudo, sendo a maior parte (72,4%) individuos idosos, com frequéncia
levemente maior do sexo feminino. Dos pacientes incluidos no estudo, 45,3% estavam em atendimento pelo
sistema publico de satde e 54,7% em clinicas da rede privada. A maior parte dos pacientes (54,2%) apresentava
multimorbidade e 68,4% deles estavam em polifarmacia. A maior parte dos pacientes (59,1%) estava em uso da

primeira linha de tratamento, e 40,4% estavam na segunda ou demais linhas de tratamento (Tabela 1).

Os dados dos escores obtidos ndo apresentaram distribuigdo normal. Observaram-se diferencas estatisticamente
significativas entre as medianas dos escores das varidveis sexo, multimorbidade, polifarmécia e tratamento ativo
no momento da entrevista. Diferencas significativas foram observadas em todos os dominios da QVRS em relacéo

a variavel polifarmécia (Tabela 1).
<Tabela 1>

Foi observado que existe diferenca entre os esquemas terapéuticos nos dominios de salde global e na imagem
corporal (Tabela 2). No dominio de salde global, observou-se diferenca entre 0s grupos outros esquemas
terapéuticos e sem tratamento ativo no momento do estudo (Figura 1). Na escala de imagem corporal, foi observada
uma diferenca limitrofe (p=0,077) entre o grupo de pacientes que usava esquemas com talidomida e bortezomibe

e aqueles que ndo estavam em tratamento no momento do estudo (Figura 1).
<Tabela 2>
<Figura 1>

Na Tabela 3, estdo apresentados os resultados da regressdo linear multipla robusta. Idade esteve associada ao
dominio de perspectivas futuras, indicando que a cada ano ha em média aumento de 0,52 no escore de perspectiva
futura. Pacientes sem polifarmacia apresentaram em média escores de salde global e de dominios de
funcionalidade (imagem corporal e perspectivas futuras) oito a dez pontos maior do que aqueles em polifarmacia,
enquanto os escores de sintomas da doenca e efeitos colaterais foram em média doze e oito pontos menor
comparados aos pacientes com polifarmacia, respectivamente. Para os esquemas terapéuticos, ndo foi identificada

relacdo com a variacao dos escores.
<Tabela 3>
DISCUSSAO

Os pacientes com MM incluidos apresentaram QVRS satisfatdria com altos escores nos dominios de status global
de saude e de funcionalidade e baixos valores no dominio de sintomas. Apesar de ndo haver pontos de corte

definidos (na escala de 0 a 100) para classificar a QVRS como boa, regular ou étima, podemos considerar que um
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escore préximo de 20 na escala de efeitos colaterais ao tratamento é baixo [22,23]. Esses achados de QVRS foram

semelhantes a ensaios clinicos que avaliaram esse PRO em pacientes com MM [24].

O estudo também demostrou que determinantes demograficos, como idade e sexo, e variaveis clinicas, como
multimorbidade e polifarmécia, estdo associados a QVRS dos pacientes com MM. Considerando que QVRS é um
PRO, cujo conceito é multidimensional, o impacto desses fatores sobre a QVRS ja foi descrito em estudos que
avaliaram a QVRS em diversas situagdes de saude [25,26]. O presente estudo mostrou que o impacto desses fatores

sobre a QVRS foi mantido mesmo em contextos especificos, como o de pacientes com MM [25].

A auséncia de diferencga nos escores entre os grupos de caracteristicas socioecondmicas distintas pode ser reflexo
dos fatores que determinam a salide, como uma doencga de base, ter um impacto maior na QVRS e esses serem
semelhantes entre os grupos avaliados. Estudo europeu que analisou QVRS em pacientes com MM identificou que
0 sexo masculino estava relacionado com aumento na pontuagdo de escores em relagdo aos sintomas da doenca
[26]. No presente estudo, foi observado maior escore para 0 sexo masculino nos sintomas da doenca, embora sem
significancia estatistica, e na escala de efeitos colaterais foi observada associagdo com o sexo feminino. Sugerindo

entdo que o dominio de escalas de sintomas relaciona-se com o sexo.

A associacdo observada na idade com a escala de perspectivas futuras, demonstrando que quanto maior a idade
maior o escore de perspectivas futuras, é um importante achado da nossa investigacéo. Esse resultado pode ser
reflexo das perguntas que compreendem essa escala, pois sdo questionamentos sobre o paciente pensar na doenga,
se preocupar com morrer e se preocupar com a satde no futuro [18]. Melhores relatos de qualidade de vida de
pacientes idosos com MM em comparagdo aos mais jovens foi previamente relatado em um estudo holandés de
base populacional [27,28].

A sintomatologia do MM pode ser agravada com a presenca de outras doencas, ou até mesmo compartilhada [33],
0 que explica o maior escore na escala de sintomas da doenca do QLQ-MY20 para individuos com
multimorbidade. Estudo de avaliacdo de QVRS em individuos com MM também demonstraram que, quanto maior
0 numero de comorbidades, pior a QVRS [27].

A linha de tratamento do MM pode influenciar a QVRS. Pacientes franceses avaliados em estudo observacional
transversal que estavam em uso de tratamento ativo apresentaram resultados melhores nas escalas de avaliacdo de
qualidade de vida. No entanto, como trata-se de um estudo transversal, ndo é possivel concluir que essa diferenca
é devida exclusivamente a linha, pois os escores de QVRS anteriores ao momento avaliado sdo desconhecidos
[29].

N&o se observaram diferengas no escore de QVRS em relacéo a linha de tratamento. Esse achado pode ser devido
ao fato de todos os pacientes ja terem experiéncia prévia e adaptagdo com o impacto do diagnostico, sintomatologia
e exposicao aos medicamentos [25]. E importante destacar a necessidade de estudos que acompanham os pacientes
com MM ao longo da evolucdo da doenca, para compreender o impacto do tratamento na QVRS ao longo do

tempo e, assim, identificar fatores objetivos que possam ser manejados para promover melhor QVRS [29].

A polifarmécia esta associada com piores resultados em satde e tem impacto importante na qualidade de vida das
pessoas [9,10]. Estudos demonstram que esses piores resultados de qualidade de vida associados a polifarmécia

podem estar relacionados aos sintomas associados ao uso dos medicamentos, ao custo para aquisi¢do e ao impacto
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nas atividades de vida diaria [9,10]. Os pacientes com MM incluidos no estudo em polifarméacia apresentaram
associacdo com QVRS para as diferentes escalas do QLQ-C30 e do QLQ-MY20. Nesse sentido, sdo importantes
estudos que abordem com maior profundidade a QVRS de pacientes com MM em relagéo ao uso continuo de

medicamentos, de modo a compreender as melhores estratégias para um cuidado de sadde global.

Apesar de 0s nossos resultados demonstrarem associagdes da QVRS com polifarméacia, quando avaliados os
medicamentos que compreendem os esquemas terapéuticos para o tratamento do MM, ndo foi identificada
diferenca na QVRS. Os grupos de esquemas terapéuticos avaliados foram semelhantes aos utilizados em outros
estudos que avaliaram relacdo de diferentes fatores com a farmacoterapia [29,26,30]. O impacto de medicamentos
para o tratamento do MM na QVRS ja foi demonstrado principalmente em ensaios clinicos para avaliacdo de novas
terapias [31]. A reducdo de escores de funcionalidade em avaliacBes de QVRS ¢ relatada para pacientes que
receberam bortezomibe em comparagdo com os que ndo utilizaram [26]. Por outro lado, outros estudos néo
identificaram melhora na QVRS com bortezomibe, mas relataram alteracbes em escalas de sintomas e
funcionalidade para MM que podem ser decorrentes da neurotoxicidade, reacdo adversa frequentemente relatada
com bortezomibe [26,25,28]. E importante ressaltar que essa reacio adversa também é amplamente descrita com
0 uso de talidomida, além de outros fatores que envolvem o perfil de seguranga decorrentes ao uso desses
medicamentos [25,28,32].

A diferenca limitrofe observada entre o grupo em uso de esquemas com bortezomibe e talidomida com o grupo de
pacientes sem tratamento na escala de sintomas da doenca pode ser devida ao beneficio dessa associagdo no
tratamento dos sintomas da doenca [32-34]. Contudo, € importante destacar que a diferencga observada se refere ao
grupo sem tratamento ativo. Apesar de entendermos que nesse grupo predomina pacientes em remisséo da doenga,
alguns podem estar apresentando recidiva e necessidade de retomar tratamentos, fatores que nao foram possiveis

avaliar neste estudo.

Ensaios clinicos que avaliaram a QVRS para tratamento de MM trabalharam em relacéo a adi¢do de um novo
medicamento para identificar semelhanca ou superioridade da nova tecnologia desenvolvida, mas poucos
realizaram comparagdes entre diferentes esquemas [35]. Nesse sentido, entende-se que ndo € possivel extrapolar
os achados para todos os demais medicamentos. Esses resultados sdo importantes para conhecimento do
medicamento em avaliagdo no ensaio clinico. Contudo, ndo séo representativos para definir se a QVRS promovida

é melhor ou pior para todos os esquemas terapéuticos que sdo utilizados na pratica.

Na comparacao entre 0s grupos de esquemas terapéuticos, as Unicas diferencas observadas foram em relagcdo ao
grupo de pacientes sem tratamento no momento do estudo no dominio de salde global do QLQ-C30 e de imagem
corporal do QLQ-MY20. Pode-se entender esse resultado como reflexo de os pacientes que estavam sem
tratamento estarem em fases de remissdo da doenga, momento em que a sintomatologia envolvida com a doenga
esta controlada e ndo ha exposicdo ao uso de quimioterapicos [3]. Nesse sentido, 0s pacientes estdo em situagdes

de satide mais confortaveis, refletindo na percepgao dos aspectos subjetivos da QVRS [30].

Né&o foi observada melhor QVRS entre os esquemas terapéuticos com talidomida, bortezomibe, ou esquemas
contendo ambos os medicamentos e esquemas sem nenhum deles. Portanto, o estudo mostra que, na perspectiva

da QVRS no contexto do Brasil, esses esquemas parecem ser equivalentes para pacientes expostos ou previamente
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expostos a quimioterapia. Ainda sdo necessarios estudos para melhor avaliar se os esquemas terapéuticos
disponiveis, em comparacao a novos medicamentos, promovem melhor QVRS em pessoas com MM.

Temos como limitacdo o fato de haver algumas informacdes faltantes nos prontuarios de muitos pacientes, como
ISS e realizacdo ou ndo de TMO, impossibilitando a adicdo dessas variaveis ao modelo de regressdo linear
multipla. O estudo foi realizado em uma Unica regido, o que dificulta generalizagdes. Contudo, apresenta como
pontos fortes a mensuracdo da QVRS com um instrumento especifico para 0 MM validado para o Brasil e a
utilizaglo de dados primarios. Também se destaca a incluséo de pacientes com perfis socioecondmicos diferentes,
atendidos no sistema de saide publico e privado, o que reflete acesso diferente aos medicamentos, fornecendo
assim uma amostra mais proxima do perfil real da populacdo de MM [36].

O estudo contribuiu para ampliar compreensdo da QVRS em pacientes com MM em uma regido do Brasil. Além
disso, mostrou que, para promover melhores resultados de QVRS, sdo importantes os processos de cuidado que
visem além do controle do MM e contribuam para um cuidado de salde global, contemplando os aspectos
multifatoriais relacionados a QVRS.

CONCLUSAO

Os achados do estudo sugerem que a QVRS de pacientes com MM néo apresenta diferenca em relacéo ao esquema
de tratamento com talidomida, bortezomibe ou em associacdo. Contudo, foi identificado que a presenca de
polifarmacia esta associada aos piores escores de QVRS para as diferentes escalas mensuradas pelo QLQ-C30 e
QLQ-MY20.
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas socioecondmicas e clinicas e escores de avaliacdo da qualidade de vida pelos instrumentos QL Q-C30 e QLQ-MY20.

Saude global Sintomas da doenca  Efeitos colaterais  Imagem corporal  Perspectiva futura
QLQ-C30 QLQ-MY20 QLQ-MY20 QLQ-MY20 QLQ-MY20
Caracteristicas N (%) Mediana Valor-p Mediana Valor-p Mediana Valor-p Mediana Valor-p Mediana Valor-p
Participantes 225 (100) 75,00 . 20,00 . 22,22 . 100 . 66,66
Sexo
Feminino 114 (50,7) 66,67 0,271 20,00 0,058 25,93 0,002 100 0,270 66,67 0,236
Masculino 111 (49,3) 75 13,33 18,52 100 66,67
Idade
>60 anos 163 (72,4) 66,67 0,245 20,00 0,647 22,22 0,555 100 0,190 66,67 0,132
<60 anos 62 (27,6) 79,17 20,00 22,22 66,67 50,00
Renda
> 3 salarios-minimo 95 (42,2) 66,67 0,142 13,33 0,054 22,22 0,400 100 0,948 66,67 0,778
< 3salarios-minimo 130 (57,8) 75,00 20,00 22,22 100 66,67
Ocupacéao

Sim  43(19,1) 66,67 0,285 13,33 0,189 20,00 0,194 100 0,876 44,44 0,405
Ndo 182(80,9) 75,00 20,00 22,22 100 66,67

Escolaridade

Ensino médio completo 112 (49,8) 70,83 0,251 13,33 0,053 22,22 0,267 100 0,853 55,56 0,157
Sem ensino médio completo 113 (50,2) 75,00 22,22 22,22 100 66,67
Sistema de sauide

Publico 102 (45,3) 75,00 0,312 20,00 0,294 22,22 0,885 100 0,737 66,67 0,194
Privado 123 (54,7) 66,67 20,00 22,22 100 55,56

Multimorbidade

Sim 122 (54,2) 75,00 0,715 26,67 0,012 25,93 0,131 100 0,389 61,11 0,927
Ndo 103 (458) 75,00 13,33 20,00 100 61,11

Polifarméacia

Sim 154 (68,4) 66,67 0,005 24,44 0,003 25,93 0,000 66,67 0,008 55,56 0,003
Ndo 71(31,6) 83,33 13,33 14,81 100 66,67

Linhas de tratamento

1 133(59,1) 75,00 0,098 20,00 0,573 22,22 0,837 100 0,052 55,56 0,761
>1 91 (40,4) 66,67 20,00 22,22 66,67 66,67
Ausente 1(0,4)

T™MO




Sim 85 (37,8) 75,00 0,400 13,33 0,489 22,22 0,443 100 0,563 55,56 0,089
Nao 103(45,8) 75,00 20,00 24,07 100 66,67
Ausente 37 (16,4)
Relato de Evento Adverso
Sim 206 (91,6) 70,83 0,231 20,00 0,916 22,22 0,199 100 0,609 66,67 0,264
Nao 18 (8,0) 79,17 16,67 14,07 100 44,44
Ausente 1 (0,4)
Em tratamento
Sim 147 (65,3) 66,67 0,060 20,00 0,649 25,93 0,098 66,67 0,009 55,56 0,016
Nao 78(34,7) 75,00 20,00 18,52 100 66,67
ISS
lell 131(58,2) 75,00 0,465 20,00 0,842 22,22 0,804 100 0,968 66,67 0,452
111 67 (29,8) 66,67 20,00 22,22 100 66,67
Ausente 27 (12,0)

Legenda: Valor-p referente ao teste de Mann-Whitney; TMO: Transplante Autélogo de Medula Ossea; 1SS: Classificacdo International Staging System
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Tabela 2. Distribuicdo das medianas de escores por grupo de esquema terapéutico.

Bortezomibe +

Escalas Talidomida Bortezomibe Talidomida Outros Nenhum Kruskal Wallis (GL;
(N=61; 27,1%) (N = 36; 16%) (N=23: 10.2%) (N=26;11,6%) (N=78; 34,7) Valor-p)
S?(SEE.GCI%B?I 75.00 75,00 75,00 66,67 75,00 10,45 (4; 0,034)
Sintgnlla(;_cﬁ%%gnga 20,00 24,44 13,33 16,67 20,00 2,71 (4; 0,607)
E{?Qtfé"ﬁf‘yt%?'s 22,22 22,22 25,93 25,93 18,52 3,69 (4; 0,449)
ngig_lc\:ﬂo;gg)ral 66,67 100,00 66,67 66,67 100,00 10,41 (4; 0,034)
Per?gefg‘fiﬂs\';‘g;"as 44,44 55,56 66,67 50,00 66,67 6,34 (4; 0,175)

Legenda: GL: Graus de liberdade
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Figura 1. Gréafico Box-Plot com distribuicdo dos escores de QVRS por esquemas de tratamento do MM.
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Tabela 3. Resultados da andlise de regressao linear multipla robusta dos dominios de QVRS e variaveis selecionadas.

Status de Saude Global Sintomas da Doenca Efeitos colaterais Imagem Corporal Perspectivas Futuras
(QLQ-C30) (QLQ-MY20) (QLQ-MY20) (QLQ-MY20) (QLQ-MY20)
Variaveis* Coeficiente Valor-p Coeficiente Valor-p Coeficiente Valor-p Coeficiente Valor-p Coeficiente Valor-p
angular (DP) angular (DP) angular (DP) angular (DP) angular (DP)
Idade 0,17 (0,13) 0,208 -0,24 (0,15) 0,119 -0,20 (0,11) 0,061 0,47 (0,27) 0,081 0,52 (0,19) 0,008
Sexo 4,94 (2,95) 0,096 -5,76 (3,29) 0,082 -7,75(2,57) 0,003 8,30 (5,92) 0,163 7,51 (4,00) 0,062
Escolaridade 4,47 (3,91) 0,254 1,92 (3,88) 0,621 0,67 (3,23) 0,834 -0,14 (7,05) 0,984 9,47 (5,04) 0,061
Renda -0,47 (3,49) 0,892 6,45 (3,78) 0,090 2,72 (3,06) 0,375 -1,16 (6,77) 0,864 -6,01 (4,77) 0,209
Polifarmacia 8,17 (3,71) 0,029 -12,12 (4,36) 0,006 -8,65 (3,36) 0,011 10,66 (7,20) 0,140 9,54 (5,15) 0,065
NuUmero de -0,68 (1,04) 0,515 1,94 (1,26) 0,126 1,22 (0,88) 0,168 -0,61 (2,11) 0,775 -2,13 (1,54) 0,167
morbidades
Talidomida -2,62 (4,01) 0,515 -2,07 (4,75) 0,664 0,87 (3,36) 0,797 -10,77 (7,57) 0,156 -8,81 (5,60) 0,117
Bortezomibe 1,96 (4,23) 0,643 -4,41 (5,40) 0,415 -1,82 (4,27) 0,671 -1.59 (9,52) 0,867 -4,29 (6,58) 0,515
Talidomida+ 6,78 (4,55) 0,138 -11, 46 (5,98) 0,057 -4,09 (4,23) 0,335 -14,91 (10,41) 0,154 -0,30 (7,09) 0,966
Bortezomibe
Outros -8,565 (4,31) 0,049 -1,78 (5,16) 0,730 3,51 (4,00) 0,382 0,47 (0,27) 0,081 -6,98 (7,10) 0,327

*Caracteristicas das variaveis: Continuas: idade e nimero de morbidades. Categdricas: sexo (referéncia: masculino), escolaridade (referéncia: ensino médio completo), renda
(referéncia: até trés salarios-minimo), polifarmécia (referéncia: presenca de polifarmécia), esquemas terapéuticos (referéncia: sem tratamento ativo).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente estudo, foi possivel demonstrar que 0 mdédulo EORTC QLQ-
MY 20 para avaliacdo de QVRS em pacientes com MM ¢ vélido para aplica¢do no Brasil.
Esses achados foram evidenciados pelos resultados das analises das propriedades
psicométricas apresentadas no primeiro artigo. Além disso, € interessante relatar que os
pesquisadores, na conducgéo da investigacdo, observaram que o0s pacientes respondiam
com facilidade as perguntas que contemplam os instrumentos de avaliacdo da QVRS,
demonstrando que o instrumento é realmente claro para a populacdo estudada. Essa
observacao € corroborada pela analise de juizes, que demonstrou bons resultados ao

analisar os aspectos de clareza de linguagem dos itens.

Com isso, entende-se que o trabalho fornece como produto a possibilidade de se
utilizar o médulo especifico QLQ-MY20 no Brasil. E importante ressaltar que o estudo
contribuiu para garantir a validade e confiabilidade do instrumento para os pacientes
brasileiros. Contudo, a utilizacdo do instrumento deve ser realizada mediante autorizagdo

do grupo de qualidade de vida do EORTC, responsaveis pela elaboracao.

Apos as analises iniciais do estudo metodoldgico, foi possivel prosseguir com a
avaliacdo da QVRS dos pacientes incluidos no estudo, com o objetivo de avaliar a QVRS
e os fatores associados, com énfase na utilizacdo dos esquemas terapéuticos, contendo

talidomida, bortezomibe, talidomida+bortezomibe e outros esquemas.

Os achados do estudo transversal de avaliacdo de QVRS demonstraram que néo
houve diferencas entre 0s esquemas terapéuticos em uso e a QVRS, com excecdo de
esquemas com talidomida+bortezomibe e outros esquemas comparados ao tratamento
ndo ativo no momento do estudo para os dominios de satde global e imagem corporal.
No entanto, devido as limitacBes inerentes do delineamento transversal, o status da
exposicao prévia aos esquemas terapéuticos ndo pode ser determinado com precisao entre
esses pacientes. Em contraste, o uso de polifarmécia apresentou-se associado a piores
escores da QVRS, destacando-se como uma varidvel importante a ser considerada no

cuidado das pessoas vivendo com 0 MM e a promocao de qualidade de vida.

Nesse sentido, nossos resultados ndo ddo suporte a hipotese de que esquemas
terapéuticos especificos interfiram na QVRS de pacientes com experiéncia de tratamento
para 0 MM, mas que fatores como polifarmacia podem diminuir a QVRS em seus
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diferentes dominios. Destacamos a importancia da realizacdo de estudos longitudinais na
investigacdo da associacdo dos diferentes esquemas na QVRS no curso do tratamento
para corroborar nossos achados e subsidiar tomadas de deciséo sobre a incorporagéo de

novos medicamentos para o tratamento do MM, sobretudo no SUS.

O trabalho desenvolvido completou as etapas de validacdo do instrumento de
QVRS para 0 MM e de sua aplicacdo para avaliacdo de fatores associados a QVRS.
Ambos os estudos, que se inserem em um projeto de pesquisa maior, sdo inéditos no
Brasil e devem contribuir para o desenvolvimento da pesquisa na area e da atencdo aos

pacientes com MM.
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7 CONCLUSOES

O modulo QLQ-MY20, especifico para avaliacdo de QVRS no MM, obteve
resultados de validade e confiabilidade satisfatorios para aplicagdo em pacientes
brasileiros. Os escores que refletem a QVRS dos pacientes com MM tém relagdo com
polifarmécia, mas ndo foi identificada interferéncia dos esquemas terapéuticos para o

tratamento do MM nos escores.

A dissertacdo é importante para o contexto brasileiro, uma vez que fornece um
instrumento com aplicagdo na assisténcia e em estudos académicos. Além disso, entende-
se gue os resultados refletem a realidade do Brasil, uma vez que a avaliagdo dos esquemas
compreende as opcdes de tratamento disponibilizadas no pais, sobretudo em relacdo ao

arsenal do Sistema Unico de Saude.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar de um estudo sobre os medicamentos que vocé utiliza ou vai
utilizar durante o seu tratamento nessa unidade/clinica. Este estudo tem como objetivo identificar e avaliar
efeitos colaterias e as mudancas na qualidade de vida de pessoas que usam talidomida e os outros
medicamentos para o seu problema de salde. Neste estudo desejamos também conhecer os motivos que
levam as pessoas a ndo utilizar a talidomida e os demais medicamentos da forma como os profissionais de
salde orientaram.

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo por ser paciente em um dos estebelecimentos que
disponibilizam talidomida ou outros medicamentos que possuem as mesmas indicacdes. Vocé serad
entrevistado durante seu tratamento para obtermos informacdes sobre seu estado de salide e seu tratamento.
Também iremos consultar seu prontuario médico para obter informacgdes complementares sobre seu
tratamento.

A participacdo na pesquisa nao trara beneficio direto para vocé, mas os dados coletados nessa pesquisa
ajudardo a melhorar o conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos que vocé e outras pessoas
utilizam, contribuindo para seu uso adequado. Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a todos
os usuérios do medicamento, profissionais de satde e para o Sistema Unico de Satde (SUS) como um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO OU COMPENSACAO
Sua participacéo neste estudo ndo tera nenhum custo para vocé e nem serd remunerada.
RISCOS E DESCONFORTOS

Esse estudo ndo vai modificar seu tratamento. A entrevista ndo serd gravada, nem filmada. Assim os riscos
de procedimentos dessa pesquisa sao0 minimos e podem estar relacionados a algum incébmodo durante a
realizacdo da entrevista. Vocé tem a liberdade de ndo responder alguma pergunta da entrevista.
Um inconveniente para vocé serd o tempo a mais no hospital/clinica para responder a entrevista. Para
minimizar quaisquer desconfortos, propde-se realizar a entrevista em momento oportuno, de forma breve e
objetiva, buscando gerar minimo incémodo e evitando constrangimentos. Além disso, todos 0s seus dados
serdo mantidos em sigilo conforme explicado no item a seguir.

CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas brasileiras, serd
assegurada.Toda informacao obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais e
da pesquisa sdo confidenciais. Todo documento obtido durante a pesquisa onde haja informacdes de sua
identidade pessoal, tais como seu nome, endere¢o e outros dados, permanecerdo sob sigilo no Centro de
Estudos de Medicamentos — CEMED, vinculado ao departamento de Farmacia Social da Faculdade de
Farmacia da UFMG, por um periodo de cinco anos ap6s o térmno da pesquisa, conforme Resolucdo N°
466, de 12 de dezembro de 2012. Caso seja de seu interesse, vocé tem o direito de acessar seus dados junto
ao investigador do estudo e pedir correcdes, em situacdes que estes estejam errados ou incompletos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacgdo neste estudo é totalmente voluntaria, vocé ndo é obrigado a participar. Caso vocé recuse
participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma forma, nem deixara de receber o devido
tratamento médico. Os dados coletados serdo avaliados por estudantes do Programa de Pés-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, da Faculdade de Farmécia da UFMG. Em qualquer fase do
estudo, vocé terd acesso ao investigador e sua equipe para esclarecer dividas ou pedir informacdes
adicionais.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Participante
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OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — COEP da UFMG, que pode ser encontrado
no seguinte endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il —2° andar — Sala 2005, Campus
Pampulha — Belo Horizonte — MG. Telefone: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br.

O Investigador Principal deste estudo é a Dra. Cristiane Aparecida Menezes de Padua, que pode ser
contatada no seguinte endereco: Av. Antbnio Carlos, 6627 - Campus Pampulha - Belo Horizonte/MG —
Brasil, Faculdade de Farmécia/lUFMG, Sala 1056, Bloco 2 e Telefone: (31)3409-6859 ou (31)3409-6854
(CEMED). Email: cmenezespadua@gmail.com.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e esta de acordo com as
normas nacionais e internacionais para sua realizacdo. Se vocé tiver alguma divida ou quiser alguma
informacdo adicional sobre seus direitos como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em contato com o Comité Etica em Pesquisa — COEP/UFMG.

CONSENTIMENTO

Declaro que li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo. Recebi
todas as explicacOes sobre a natureza, objetivo, duracéo, efeitos e riscos previsiveis do estudo. As minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participacao é voluntaria e que posso me recusar
a participar ou posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu recuse participar deste estudo, ndo serei
penalizado de nenhuma forma e minha decisdo ndo prejudicard qualquer cuidado médico ao qual tenho
direito. Receberei uma via assinada deste consentimento.

Identificacdo do paciente ou responsavel

Nome:

Documento de identidade n°:

Data de nascimento:

Assinatura:

Local e Data:

Identificacéo do investigador/pessoa que conduziu o esclarecimento sobre o TCLE

Nome:

Assinatura:

Data:



mailto:coep@prpq.ufmg.br
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APENDICE B — QUESTIONARIO PARA ENTREVISTA DOS PACIENTES COM
MIELOMA MULTIPLO

Avaliacdo Socioecondmica

Iniciais do paciente: Prontuério: ID:

Data do inicio do tratamento: _ / [/

Data da 1% entrevista:__ / _/

Local de tratamento:

Sexo: ( )F ()M Data de nascimento: _ / /  Telefone de contato: ( )

- Qual é sua cor de pele: () branca( )negra( )amarela( ) parda( ) ndo quis responder

- Qual é sua Renda Familiar:

Escolaridade

- Até que série o Sr (a Sra) estudou?:

Ocupacéo
- O Sr (a Sra) trabalha?: ( ) Sim ( ) Néo

Se sim, com o que?

Se ndo, por que ndo?

Estilo de vida
- O Sr(aSra) fuma? ( )Sim( ) Nao
- O Sr (a Sra) faz uso de bebidas alcodlicas? ( )Sim ( ) Nao

- O Sr (a Sra) pratica alguma atividade fisica? ( )Sim ( ) Nao Qual?

Avaliacao clinica

- Por que o Sr (a Sra) vai fazer ou esta fazendo esse tratamento?

- Quais as orientacdes o médico te deu sobre o tratamento?

- O Sr (a Sra) tem algum problema de saude? ( )Sim ( ) N&o

Se sim, qual(is)?

Doenga relatada pelo

paciente Baseline

P6s-TTO

- O Sr (a Sra) usa algum medicamento? ( )Sim ( ) Néo




Se sim, qual(is)? (preencher na 12 coluna e marcar com x na data relatada)

80

Medicamento relatado
pelo paciente

Baseline

P6s-TTO

- O Sr. (a Sra) ja apresentou algum dos seguintes sintomas/eventos adversos seguintes?

(marcar X)

Eventos Adversos

Il

/1

Baseline

POs-TTO _

Sonoléncia

Cansaco/Fadiga

Rash/descamacéo

Pele seca

Enjoo/Nausea

Diarreia

Intestino
preso/Constipacéo

Vomito

Ganho de peso

Perda de peso

Febre >38°C

Convulséo

Tontura

Inchaco/Edema

Trombose

Embolia

Problema cardiaco
/Insuficiéncia Cardiaca

Pressao
baixa/Hipotensdo

Problema de figado /
Insuficiéncia hepatica

Hepatite

Fraqueza

Dorméncia

Alteracdo na
sensibilidade/Parestesias
e distesias

Formigamento

Perda de equilibrio

Dor*

Outros
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APENDICE C — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS MEDICOS DE PACIENTES COM MIELOMA

MULTIPLO

Avaliacdo clinica

ID Prontuéario Data do Diagnéstico: __ / /

- Ao diagnostico do Mieloma Mudiltiplo:

Hb g/dl GB mm3 Plasmacitos % Plaquetas mm3 Ca
U mg/dl Crt mg/dl Alb g/dl g g/dl b g/dl Ig
116 PCR Proteindria 24h Cadeia leve

ESCALA LESOES OSSEAS (RX): 0( )1()2()3()

- Estadiamento clinico

ESTADIAMENTO CLINICO DE DURIE & SALMON: ( )1 ( )II( )I( da( )b

ISS (Sistema de Estadiamento Internacional): ( )1 ( )l ( )
- Performance status: (1 )O( )1( )2( )3( )4( )5
- Elegivel para transplante aut6logo? ( )Sim ( )N&o

- Comorbidades:

mg/dl Ca++ mEq AU mg/dIDHL

mg/dl b2 microglobulina mg/Il

ul

- Medicamentos de uso prévio:

- Medicamentos de uso concomitante:
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- Medicamentos da terapia antineoplasica: (preencher com nome do medicamento, dose e via de administracao)

Baseline

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 5

Ciclo 6

Ciclo 7

Ciclo 8

Ciclo 9

Ciclo 10

Ciclo 11

Ciclo 12

Acompanhamento de Eventos Adversos: (marcar X)

Eventos
Adversos

Baseline

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo5

Ciclo 6

Ciclo 7

Ciclo 8

Ciclo 9

Ciclo 10

Ciclo 11

Ciclo 12

Pds-
TTO

)

)

)

)

/1

/1

/1

/1

/1

/1

/1

/1

/1

/1

Sonoléncia

Fadiga

Rash/descamacao

Pele seca

Nausea

Diarreia

Constipagéo

Vomito

Ganho de peso

Perda de peso

Febre >38°C

Convulsédo

Tontura

Edema
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Trombose

Embolia

Insuficiéncia
Cardiaca

Bradicardia

Hipotenséo

Hipertenséo

Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia

Hipocalcemia

Insuficiéncia
hepatica

Faléncia aguda do
figado

Alt. enzimas
hepéticas

Aumento de
bilirrubina

Hepatite

Sindrome da lise
tumoral

Sindrome de
Stevens-Johnson

Necrolise epidérmica
tdxica

Sindrome de
encefalopatia
posterior reversivel
(SEPR) (convulsaes,

hipertenséo, dor de cabeca,
sonoléncia confusdo mental,
cegueira)

Carcinogénese

Mutagénese

Comprometimento
da fertilidade
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Neuropatia
periférica

Parestesias e
distesias

Dorméncia

Fraqueza

Formigamento

Perda de equilibrio

Dor

Outros:

Acompanhamento de Exames Laboratoriais:

Exames

Baseline

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 5

Ciclo 6

Ciclo 7

Ciclo 8

Ciclo 9

Ciclo 10

Ciclo 11

Ciclo 12

L1

L1

1

1

Il

Il

Hemacias

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

HCM

CHCM

HEMOGRAMA

RDW

Leucécitos

Plaquetas

Proteinas
Totais

AIG

Albumina

EPS

Alfal G

Alfa2 G

Betal G

Beta2 G
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Gama G

Ureia

Creatinina

AST

ALT

FA

Gama GT

Glicose

Célcio Total

LDH

Resposta ao final do tratamento:

Resposta global (ORR) ( ); resposta completa (CR) ( ); resposta parcial muito boa (VGPR) ( ); resposta parcial (PR) ( ); doenca estavel (SD) ( ) ou
progresséo da doenga (DP) ( ).

Duracdo da resposta (DOR) ( ); sobrevida global ( ); sobrevida livre de progressédo (PFS) ( ) ou

Obito? ( ) Sim( )N&do - Causa do 6bito:

Observacdes:
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ANEXO A — PARECER DE APRECIACAO DOS COMITES DE ETICA EM
PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE .
MINAS GERAIS Qyﬂ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: EVENTOS ADVERSOS, ADES.E;F} AD TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE
FACIENTES COM MIELOMA MULTIFLO

Pesquisador: Cristiane Aparecida Menezes de Padua

Area Temdatica:

Versao: 1

CAAE: 05400818.3.0000.5148

Instituigido Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 31568 543

Apresentagio do Projeto:

O migloma miltiplo & um cancer incuravel das células monoclonais do plasma localizadas na medula dssea.
Comesponde a cerca de 1% dos tumores malignes e 10% a 15% das neoplasias hematolégicas, embora
sejam escassas as estimativas de diagnostico desse cancer. O tratamento para mieloma multiplo vem se
desenvolvendo recentemente. Mo inicio dos anos 2000, com a introdugde dos imunomeduladeres (coma
talidomida & lenalidomida) e inibidores de protease (como o bortezomibe), a expectativa de vida das
pacienies aumentou entre cinco a dez anos aproximadamente. Apesar das maiores taxas de sobrevivencia,
o mizloma miltiplo mantém-se incurdvel &, na maioria dos pacientes. a doanca tende a progredir apos o
tratamento. Mo Brasil, nao ha protocolo de tratamento bem definido, ficando a critério médico o esquema
terapeutice mais adequado para cada paciente. Além disso, os eventos adversos apresentados pelos
pacienies costumam ser o fator limitante do tratamento, comprometendo a adesdo e a qualidade de vida. A
falta de Diretrizes bem estabelecidas e de estudos clinicos que comparem diretamente os diferentes
esquemas de tratamento, cria a necessidade de =& compreender melhor guais seriam as melhores escolhas
terap€uticas para estes pacientes. Meste contexto, o estudo tem como objetive avaliar a seguranga de
esquemas terapeuticos comtendo talidomida para o tratamento de pacientes com mieloma miltiplo. Aspectos
importantes relacionados ao tratamento, come a adesdo ao tratamento, a presenga de comorbidades, o uso
de miltiplos de medicamentos & a qualidade de vida dos pacientes serdo também avaliados. Trata-se de

estudo obsendacicnal, gue consiste no

Enderego: Aw. Presidente Anidnio Canos, 6627 2° Ad 51 2005

Balmo: Unidacs AdminsTasya |l CEP: 31.270-801
UF: MG Municiplo:  EELD HORIZONTE
Talefona: (31)3409-4502 E-mall: coepggompg uimg or

Peiagirea (11 dm 05
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acompanhamenic de pacientes (estude de coorie), recém-diagnesticades, ao longo da terapia de indugio e
analise seccional de pacientes em gualquer tempo de tratamento para mieloma mdltiplo, em servigos de
saude de Belo Horizonte. Serdec avaliados eventos adversos graves (desfecho) e fatores
socicdemograficos/socioecondmicos, clinicos e relacicnados ao tratamento, como adesac e polifarmacia,
além de avaliagio da qualidade de vida dos pacientes. Este estudo serd importants na tomada de decis3o
elinica & no planejamentn de salde no mbito do Sistema Unico de Saide - SUS.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Pacientes em tratamento para migloma miltipls, que contenha talidomida apresentam qualidade de vida,
adesdo ao tratamento e perfil de seguranga diferentes de pacientes cujos tratamentos ndo incluam este

medicamsnto.

Objetive Primario:
Avaliar a seguranga de esguemas terapéuticos contendo talidomida para o tratamento de pacientes com

mieloma muiltiplo.

Dbjetive Secundario:

- Descrever as caracteristicas socicdemograficas/socioecondmicas, clinicas, relacionadas ao uso de
medicamentos e qualidade de vida em pacientes com diagnostico de mieloma multiplo;

- Estimar a incidéncia (tempo 3t ocoméncia) de evenios adversos graves enre pacientes em trataments de
mieloma mdltiple utilizando esquemas terapéuticos com & sem talidomida, e verificar potenciais fatores

associados.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

= riscos para os pacientes serdo agueles inerentes A propria patologia e inerentes ao ratamento, coma
reagdes adversas. Participar da pesquiza em quest3o ndo trara riscos adicionais ao pacients, uma vez que o
tratamento definide pelos medicos e a conduta medica ndo serdo alterados em nenhuma hipotese pelo
grupo de pesquisa, pois se trata de estudo observacional. Algum constrangimento podera cocormrer no
maoments da entrevista durante o relato de informagdes como renda, religido, escolaridade. O pacients serd
informado de que a recusa em responder quaisquer perguntas ndo trard prejuize em relagdo a sua
participagdo no estudo ou ao seu atendimento no servigo de salde. O anonimato dos pacientes sera

preservado com banco de dados codificados e

Enderego;  Av. Presidente Andnio Canos, 65627 2% Ad S| 2005

Balmo: Uridads AJmirNSTasva | CEP: 31 270-001
UF: MG Municiplo: EELC HORIZONTE
Telefone:  (31)3400-4502 E-mall: coepprpguimg or

Pisgrm 02 dw 05
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acesso restrito aos envolvidos na pesquisa. & entrevista ndo serd gravada, nem filmada. Um inconvenients
para os pacientes envolvidos sera o tempo a mais no hospital/clinica para responder a entrevista. Para
minimizar quaisquer desconfortos, propde-se realizar a entrevista em momento oportunc, de forma breve &
objetiva, buscando gerar minimo incémodo & evitando constrangimentas. O nome do pacients no constard
em nenhuma publicagio do estudo, pois os dados serdo analisados agrupados, de modo que ndo pemita a
identificagio de paricipantes.

Beneficios:

s beneficios para os participantes serdo indiretos, considerando-se gue os conhecimentos obtidos a partir
do estwudo poderdo promover melhoria na qualidade, seguranga e assisténcia para os pacientes. Além disso,
o estudo podera ser um direcionador para tomada de decisdo de profissionais de salde stuantes no cuidado
dos pacientes com mieloma mdltiple, contribuinde para o estabelecimento de protocolos dinicos e diretrizes
terapéuticas.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para a Farmacologia, Medicina (Hematologia, Oncologia, Sadde Puablica). Término
previsto para 20/11/2021. O estudo tera como Centros Copariicipantes: ASS0CIACAD MARIO PENMA,
Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais, HEMATOLOGICA - CLINICA DE
HEMATOLOGIA S8, O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Departamento Farmadia Social da Faculdade
de Farmacia da UFMG e pelos respansaveis nos ceniros co-participantes.

Em relagdo ao TCLE, recomenda-se numerar as paginas, acrescentar o comeio eletrdnice da Pesquisadora
responsavel e acrescentar informagdes sobre o amazenamento do material obtido na pesquisa (onde, por

quanto tempo serdo arquivados).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Eszsze parecer foi elaborado com base nos seguintes documentos anexados:
- Informagbes Basicas do Projeto;

- Folha de Rosto;

- Projeto Detalhado / Brochura Investigador;

- Crrgamento;

- Parecer Hematologia do HE-UFMG;

- Parecer Famacia do HC-UFMG;

- Email de aceite do Instituo Marie Penna;

- Parecer aprovado pelo Departamento Farmacia Social;

Endarego: Av. Presigiente Antdnio Canos, 6627 2° Ad S| 2005

Balro: Unidads Adminstrana |l CEP. 31.270-001
UF: M3 Municiplo: BELC HORIZONTE
Talefons: {31}3408-4502 E-mall: cospEpmaq.ummag.or

Pisgrma 03 dw 0%
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- Farecer de aprovag3o e aceite do projeto pela Hematologica;
- Parecer GEP - HC-UFMG;

- Cronograma de execugdo da pesquisa;

- TCLE.

Recomendagtes:

Recomenda-se gue o projeto de pesguisa "EVENTOS ADVERSOS, ADESAD AD TRATAMENTO E
QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO"™ da Pesquisadora Responsavel Profa
Dra Cristiane Aparecida Menezes de Padua seja aprovado, solicitando gentileza de realizar pequenos
ajustes no TCLE (numerar as paginas, acrescentar o correio eletronico da Pesquisadora respensavel e

acrescentar informagdes sobre o armazenamenio do material obtide na pesguisa).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Frojeto aprovado, com recomendagio de que sejam realizados peguencs ajustes no TCLE inumerar as
paginas, acrescentar o comeio elefronice da Pesguisadora responsavel e acrescentar informagdes sobre o

armazenaments do matenal obtido na pesquisa).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugio CNE 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Fesquisadores: comunicar toda e qualguer alteracio do projeto = do termo de consentimento via emenda na
Flataforma Brasil, informar imediatamente gqualguer evento adverso ocomido duranie o desenvolviments da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatdrios parciais do
andamento do mesmic a cada 06 (seis) meses & ao término da pesquisa encaminhar 3 este Comitd um
sumiano dos resultados do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio: Arguivo Pastagem Autor Emﬁu
Informagdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P 20122014 Aceito
do Projeto ROJETO 1253338 pdf 11:30:32
Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada POF 201122018 |Paula Lana de Acaito

11:28:-51 Miranda Drummond
Projeto Detalhado /| ProjetoMBd.pdf 20122018 |Paula Lana de Aeito
Brochura 11:28:32 | Miranda Drummeaond
Inwvestigador
Creamento ORCAMENTO pdf 20122018 |Paula Lana de Aceito

11:28:080 |Miranda Crummaond

Enderego: Av. Presidenie Amonio Canos, 6627 2* Ad 51 2005

Balmo: Unidade Administatva CEP: 31.270-501
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Outros Parecer_Hematologia HC UFMG. pdf 181272018 |Paula Lana de Aceito
16:48:37  [Miranda Drummond

Cutros Parecer_FAS_UFMG pdf 181272018 |Paula Lana de Aceito
168:38:37  [Miranda Drummond

Cutros AceiteHematologica. pdf 181272018 |Paula Lana de Aceito
168:37:52 |Miranda Drummaond

(Cutros Email_Aceite_Instituto_Mario_Penna.pdff 181272018 |PaulaLana de Aceibo
168:37:28 | Miranda Drummaond

(Cutros Parecer_farmacia_HC_UFMG. pdf 18122018 |Paula Lana de Aceibo
168:33:54  |Miranda Drummaond

Qutros Parecer GEP_HC_UFMG. pdf 181272018 |Paula Lana de Aceito
16:33:28  |Miranda Drummaond

Cronograma CROMNOGRAMA pdf 181272018 |Paula Lana de Aceito
168:32:32 |Miranda Drummaond

TCLE /! Termas de | TCLE. pdf 18122018 |Paula Lana de Aceibo

Assentimento 18:21:01 Miranda Drurmmaond

Justificativa de

Ausénicia

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEFP:

Mag

BELO RORIZONTE, 08 de Margo de 2019

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha

{Coordenador|a))

Enderego: Av. Presidente Amonio Canos, 6627 2° Ad S| 2005

Balmro:  Uridads Adminisratya |l
Municiplo: BELO HORIZONTE
{31)3403-4502

UF: MG
Taletona:

CEP: 31.270-901

E-mall: coepEpmquimgr

Piagrna 05 de 125




91

ESTADO DE MINAS GERAIS - asil
FHEMIG

F*'*EMIG FUNDACAQ HOSPITALAR DO
FUNDACAO HOSYTALAR 0O -:CM_EWW

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEF

Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: EVENTOS ADVERSOS, ADES.E.[J AQ TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO
Pesquisador: Cristiane Aparecida Menezes de Padua
Area Tematicas
Versdo: 2
CAAE: 05400818.3.3004.5119
Instituigdo Proponente: Fundago Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamere do Parecer: 3.374.519

Apresentagio do Projeto:
- Estudo reencaminhado ao CEP para a solugdo de Pendéncias.

Projeto devidamente encaminhadeo, contando com aprovagdoe do CEP da Instituicdo Proponente — UFMG -
Miamero do Parecer: 3.305.726 de 06 de Maio de 2019.

O projeto conta com introdugdo e justificativa consistentes e bem referenciades. O estudo tem como objetivo
avaliar a seguranga de esguemas terapéuticos contendo talidemida para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo. Aspectos importantes relacionados ao tratamento, como a adesdo ao tratamento, a
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ANEXO B — EORTC QLQ-C30 (Quality of Life Questionare of Cancer Patients-30)

Versdo 3.0
Né&o Pouco Moderadamente Muito
1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes 1 2 3 4
esforcos, por exemplo carregar uma bolsa de compras
pesada ou uma mala?
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa 1 2 3 4
caminhada?
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma curta 1 2 3 4
caminhada fora de casa?
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante 1 2 3 4
o dia?
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se 1 2 3 4
lavar ou usar o banheiro?
Durante a Ultima semana: Néo Pouco Moderadamente Muito
6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades 1 2 3 4
diarias?
1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de
atividades de lazer?
1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar?
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4
17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 4
20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em 1 2 3 4
coisas como ler jornal ou ver televisdo?
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido(a)? 1 2 3 4
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25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 3 4

26. A sua condicao fisica ou tratamento médico tem 1 2 3 4
interferido em sua vida familiar?

27. A sua condicdo fisica ou tratamento médico tem 1 2 3 4
interferido em suas atividades sociais?

28. A sua condicdo fisica ou tratamento médico tem lhe 1 2 3 4

trazido dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, vocé, por favor, faca um circulo em volta do nimero entre 1 e 7 que melhor se
aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a Ultima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como voce classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a Gltima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima
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ANEXO C - EORTC QLQ-MY20 (Quality of Life Questionare of Multiple Myeloma-

20)
Durante a semana que passou, VOcé: Nao Pouco Moderadamente Muito
31. Teve dor nos 0sso0s? 1 2 3 4
32. Teve dor nas costas? 1 2 4
33. Teve dor nos quadris? 1 2 3 4
34. Teve dor no brago ou no ombro? 1 2 3 4
35. Teve dor no peito? 1 2 3 4
36. Em caso afirmativo: a dor aumentou com a 1 2 3 4
atividade?
37. Sentiu-se sonolento? 1 2 3 4
38. Sentiu sede? 1 2 3 4
39. Sentiu-se mal? 1 2 3 4
40. Teve boca seca? 1 2 3 4
41. Teve queda de cabelo? 1 2 3 4
42. Em caso afirmativo: vocé se aborreceu com a queda 1 2 3 4
de cabelo?
43. Teve dorméncia (formigamento) nas maos ou pés? 1 2 3 4
44. Sentiu-se inquieto ou agitado? 1 2 3 4
45. Teve acidez ou azia? 1 2 3 4
46. Teve ardéncia ou irritagdo nos olhos? 1 2 3 4
47. Vocé se sentiu fisicamente menos atraente como 1 2 3 4
resultado de sua doenca ou de seu tratamento?
48. Tem pensado na sua doenga? 1 2 3 4
49. Tem se preocupado com morrer? 1 2 3 4
50. Tem se preocupado com a sua saude no futuro? 1 2 3 4
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ANEXO D — AUTORIZACOES DO EORTC PARA UTILIZACAO DOS
INSTRUMENTOS QLQ-C30 E QLQ-MY20

From: <glgc30{@eortc. be>

Date: 2018-08-14 18:15 GMT-03:00

Subject: QLA-C30 download request from Cristiane de Padua
To: campadua@farmacia.ufmg.br

Dear SirlMadam,

Please find below the links where you can download the documents you requested.
Eest regards,

Your data:

Title: Dr

Firstname: Cristiane

Lastname: de Padua

Hospital/Institution: Universidade Federal de Minas Gerais
Address: Av. Antdnio Carlos, 6627 - Campus Pampulha,
County/State: MG

Postal Code: 31270-901

Country: Brazil

Phone: +553134096855

Fax: +55 3134096862

Email: campadua@farmacia.ufmg.br

Protocol: 00000

Documents requested:

QL Q-C30 Core Questionnaire in Portuguese
QLG-C30 Scoring Manual
Scoring Instructions: Myeloma MY20

URLs:

hitp:/fwwe eortc be/golfiles/C30/0L G-C30%20PortugueseBrazilian. pdf
hitp:/fwww eortc be/golfiles/SCManualQLQ-C30. pdf
hitp./fwww.eortc.be/golfiles/Scoringlnstructions/MY20_summary. pdf
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Your request for an EORTC-questionnaire Request ID : 58054

1 mensagem

no-reply@eortc.be <no-reply@eortc.be>
Para: malta.jessicas@gmail.com

Dear Jessica Malta,
Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

Your registration to obtain permission to use our tools has been approved. During the
registration process you agreed to our terms and conditions regarding the academic use
of our questionnaires. You can review the terms and conditions here.

Please find below the links to the requested tools:

Myeloma Module (MY20) - Portuguese (Brazil)
QLQ-C30 Core Questionnaire - Portuguese (Brazil)

Scoring Manuals:

MY20 Scoring Manual
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