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RESUMO

O cancer de prostata representa 29% dos diagnosticos de cancer no pais, sendo o tipo
mais comum da doenca na populacdo masculina. A metastase 6ssea ocorre em 65-80%
dos pacientes com cancer de prostata avangado e suas principais complicagdes incluem
dor, diminui¢do do estado de desempenho e diminui¢do da qualidade de vida (QV), bem
como eventos relacionados ao esquelético (SREs). Estudo sueco multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, comprovou o beneficio da vitamina
D3 nos pacientes com diagnostico de cancer avancado admitidos para o cuidado
paliativo. Objetivo: Avaliar a eficacia da suplementagcdo com vitamina D em alta dose
no controle da dor, fadiga e qualidade de vida em pacientes com cancer de prdstata
metastatico. Métodos: Sera realizado um estudo prospectivo, unicéntrico, randomizado,
duplo-cego, de acordo com as recomendagdes do SPIRIT 2013 Statement, que avaliara
duas estratégias de suplementacdo de vitamina D (400 Ul/dia versus 7.000 Ul/dia) no
controle da dor, fadiga e qualidade de vida em pacientes com diagndstico de cancer de
prostata metastatico recebendo terapia de privagdo androgénica, com ou sem
quimioterapia. O tamanho amostral serd de 244 pacientes, sendo 122 em cada grupo.
Todos os pacientes receberdo concomitantemente a suplementagao de vitamina D, 500
mg de carbonato de calcio, 120 mcg vitamina K, e 500mg magnésio dimalato. A via de
administracao sera oral, as capsulas serdo manipuladas e terdo as mesmas caracteristicas
fisicas, impossibilitando a identificacdo da dosagem alocada. A suplementacdo sera
mantida por 6 meses ou até o aparecimento de toxicidade limitante (hipercalcemia e
hipercalcitria). O tratamento serd suspenso se o nivel sérico de vitamina D ultrapassar
100 mg/dl e/ou o nivel sérico de calcio ultrapassar 10,4 mg/mL e/ou a excre¢ao urinaria
de calcio superar 4mg/kg/24h. Aspectos éticos: O projeto deste estudo serd submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira (CEP - IMIP). O estudo atenderd as recomendagdes para
pesquisa envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolugdo 466/2012, e os
pacientes assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Serao
respeitados os principios de sigilo e de confidencialidade segundo a Lei Geral de
Prote¢do de Dados (LGPD).

Palavras-chave: Cancer de prostata; vitamina D; metastase Ossea; dor; fadiga;

qualidade de vida.
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I. INTRODUCAO

O cancer de proéstata (CaP) ¢ o segundo tipo mais comum de cancer e a quinta
causa mais comum de morte relacionada ao cincer em homens no mundo'. Excluindo
os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de prdstata ocupa a primeira posicdo em
todas as regides brasileiras, com um risco estimado de 72,35/100 mil na Regido
Nordeste; de 65,29/100 mil na Regido Centro-Oeste; de 63,94/100 mil na Regido
Sudeste; de 62,00/100 mil na Regido Sul; ¢ de 29,39/100 mil na Regido Norte>. Em
Pernambuco, a incidéncia é de 56,58/100 mil e em Recife 52,39/100 mil*°.

Apesar da etiologia ainda ndo completamente elucidada, varios fatores
epigenéticos e mutagdes somaticas promovem o desenvolvimento do CaP'. Idade
avancada, histéria familiar da doenga, individuos negros, mutagdes genéticas e
condigdes, como a sindrome de Lynch, sdo considerados fatores de risco estabelecidos .
Alguns fatores ambientais e de estilo de vida, como habitos alimentares e obesidade
estdo associados ao aumento do risco de cancer de prostata avangado'>,

A base do tratamento do cincer de prostata metastatico € a terapia de privacao
androgénica (TPA) realizada pela administragdo de medicamentos, a castracdo quimica,
ou através da orquiectomia bilateral®.

A metéastase Ossea ocorre em 65-80% dos pacientes com cancer de prostata
avanc¢ado, sendo a principal causa de dor em pacientes com cancer. O tempo observado
entre o diagndstico de CaP e metastase Ossea € cerca de 17,4 meses °.

Complicagdes de metastases Osseas incluem dor, diminuicdo do estado de
desempenho e diminui¢do da qualidade de vida (QV), bem como eventos relacionados
ao esquelético (SREs), que sdo definidos como a necessidade de radiacdo e/ou cirurgia
para osso, fraturas patoldgicas, compressdo da medula espinhal e hipercalcemia de
malignidade®.

A dor 6ssea ¢ um sintoma comum em pacientes com cancer de prostata, dado o
fato da alta incidéncia de metéstases para este sitio®. Tipicamente, a dor guarda relagdo
com o estagio da doencga, podendo aparecer de forma intermitente nos casos iniciais e,
com o avancgo da neoplasia, se tornarem mais constantes ¢ de maior intensidade. Sao
caracteristicas particulares da dor a intensificagdo durante o movimento e durante a
noite. Pode ainda ser acompanhada por febre®’. A abordagem de primeira linha se da
através de radioterapia externa ou sistémica, a depender da extensdo acometida.

Entretanto, para todos os pacientes também esta indicado o emprego de analgésicos, de
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modo a proporcionar alivio rapido da dor. As drogas a serem utilizadas devem seguir a
escada analgésica da OMS. Em conjunto, para os casos de dor refrataria, podem ser
empregadas terapias adjuvantes, como corticoesterdides e anticonvulsivantes’.

A vitamina D ¢ um hormonio esterdide importante para o metabolismo do calcio
e a manutencdo da saude 6ssea. E produzida de forma endégena nos tecidos cutineos
apods a exposi¢do solar, bem como obtida pela ingestdo de alimentos especificos ou por
suplementagd@o. Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D necessaria a
adequada fung¢do do organismo provém da dieta, sendo os 80-90% restantes sintetizados
endogenamente apds exposi¢do a radiagdo ultravioleta B®’.

Estudo sueco multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
comprovou o beneficio da vitamina D3 nos pacientes com diagnostico de cancer
avangado admitidos para o cuidado paliativo. Foram incluidos 244 pacientes e aqueles
submetidos a suplementacao de colecalciferol na dose de 4.000 UI durante 12 semanas,
apresentaram menos fadiga e melhor controle de dor, este caracterizado por menor
aumento do uso de opidides, quando comparado ao placebo'.

I1. JUSTIFICATIVA

O cancer de prostata ¢ um problema de satde publica, responsavel pela segunda
causa de morte entre homens no Brasil. Estudos experimentais e em condigdes cronicas
como diabetes, asma e artrite reumatoide, demonstraram que a deficiéncia de vitamina
D estd associado ao aumento da inflamagdo e a exacerbacdo da resposta imunologica,
sugerindo um papel imunomodulador da vitamina D, pacientes adultos com cancer sob
cuidados paliativos que receberam suplementagdo de vitamina D demonstraram impacto
na qualidade de vida, como melhora do controle da dor e reducdo da fadiga®'°.

Apesar das recomendagdes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e da
pratica clinica habitual para suplementagdo de vitamina D, ainda ndo hé consenso sobre
qual a melhor dose para suplementacdo e nem o seu efeito na qualidade de vida em

pacientes com cancer de prostata.
II1. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficicia da suplementacdo com vitamina D em alta dose no controle da

dor, fadiga e qualidade de vida em pacientes com cancer de prostata metastatico.



3.2. Objetivos especificos
1. Avaliar o efeito da suplementagdo com vitamina D em altas doses no controle da
dor e consumo de opioide em pacientes com cancer de prostata metastatico;
2. Avaliar o resultado da suplementagdo com vitamina D em altas doses no
melhora da fadiga em pacientes com cancer de prostata metastatico;
3. Analisar o impacto da suplementacdo com vitamina D em altas doses na
qualidade de vida em pacientes com cancer de prostata metastatico;

4. Melhorar a linha de cuidado do paciente com cancer de prostata.

IV. METODOS
4.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo, unicéntrico, randomizado, duplo-cego para
avaliar a eficécia da suplementacdo de vitamina D no controle da dor, fadiga e qualidade
de vida em pacientes com diagnostico de cancer de prostata metastatico recebendo
terapia de privacdo androgénica, com ou sem quimioterapia. O referido projeto esta
vinculado ao projeto ancora “Projeto binomio cuidar e educar e a sua importancia no
controle da dov, nutricdo e qualidade de vida em pacientes com cdncer de prostata

metastatico” e segue as recomendacdes do SPIRIT 2013 Statement.
4.2. Local de estudo

O estudo sera realizado no ambulatorio de Oncologia Clinica e Oncogeriatria do

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP.
4.3. Periodo do estudo
O estudo serd realizado no periodo de setembro de 2022 a agosto de 2023.
4.4. Amostra do estudo
O tamanho amostral sera de 244 pacientes, sendo 122 em cada grupo.
4.5. Critérios de elegibilidade
4.5.1.Critérios de inclusio
1. Diagnostico de cancer de prostata metastatico confirmado por histologia, em
tratamento de privagdo de androgénios, com ou sem quimioterapia associada;
2. Nivel sérico de vitamina D menor que 50 ng/mL.
4.5.2. Critérios de exclusiao

1. Taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/h;



2. Historico de nefrolitiase, sarcoidose e/ou hiperparatiroidismo primario;
3. Uso de uma das seguintes medicagdes: vitamina D > 400 Ul/dia, digoxina ou
diuréticos tiazidicos;
4. Hipersensibilidade as vitaminas suplementadas ao estudo;
5. Déficit cognitivo com incapacidade intelectual para responder aos questiondrios;
6. Participacdo em outro estudo de intervengao.
4.6. Randomizacao

Os pacientes serdo randomizados na propor¢do 1:1 para o grupo tratamento ou
controle através de envelopes opacos que serdo abertos apds o paciente ser incluido na
pesquisa. A randomizacao serd estratificada pela presenga de metastase (sim ou nao),
hormoénio sensibilidade (sim ou ndo), Escore Gleason (<7 ou > 8) e o status de
desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Apos triagem do paciente e assinatura do termo de consentimento livre
esclarecido, o farmacéutico serda comunicado e realizard a randomizacgdo e dispensara o
tratamento para um dos seguintes grupos:

1. Grupo tratamento: receberdo uma cépsula de vitamina D na dose de 7.000 Ul/dia.
2. Grupo controle: receberdo uma capsula de vitamina D na dose de 400 Ul/dia.

A via de administracdo sera oral, as cépsulas serdo manipuladas e terdo as
mesmas caracteristicas fisicas, impossibilitando a identificacdo da dosagem alocada.

Todos os pacientes receberdo concomitantemente a suplementacdo de vitamina
D, 500 mg de carbonato de calcio, 120 mcg vitamina K, e 500mg magnésio dimalato. A
vitamina D serd mantida por 6 meses ou até o aparecimento de toxicidade limitante
(hipercalcemia e hipercalciuria). Para monitorar e evitar a toxicidade pela vitamina D,
dosagens séricas de creatinina e célcio na amostra sanguinea e urindria (urina de 24
horas) serdo realizadas em 3 e 6 meses. O tratamento serd suspenso se o nivel sérico de
vitamina D ultrapassar 100 mg/dl e/ou o nivel sérico de célcio ultrapassar 10,4 mg/mL
e/ou a excrecdo urinaria de célcio superar 4mg/kg/24h.

A suplementagdo de vitamina D recomendada varia de 400 a 20.000 Ul/dia com
nivel toleravel de ingestdo de 4.000 UT a 10.000 UT'"". A suplementagdo de vitamina D
em adultos sauddveis com doses 10.000 Ul/dia ndo apresentou diferenca na ocorréncia

de desfechos de seguranga quando comparado as doses de 400 e 4.000 Ul/dia"’.
4.7. Desfechos



4.7.1. Desfecho primario: Diferenga média do escore de dor mensurado
pelo Breve Inventario de Dor entre os grupos e entre as visitas de seguimento.
4.7.2. Desfechos secundarios:

1. Diferenga média da pontuagdo dos questionarios de qualidade de vida entre os
grupos e entre as visitas de seguimento;

2. Diferenca média da pontuacdo dos questiondrios de fadiga entre os grupos e
entre as visitas de seguimento;

3. Dose média diaria do consumo de opioide entre as visitas de seguimento;

4. Tempo para progressao da dor e uso cronico de opioide;

5. Tempo para ocorréncia de evento Osseo relacionado ao esqueleto (fratura
patoldgica, necessidade de tratamento irradiante, cirurgia 6ssea e/ou sindrome de
compressao medular);

6. Tempo para progressdo sintomatica da doenga;

7. Tempo para inicio da quimioterapia citotoxica;

8. Tempo de hormdnio sensibilidade (Inicio do bloqueio androgénico até a primeira
elevacao do PSA).

4.8. Coleta de dados

Os dados serdo coletados pelo pesquisador e colaboradores a partir de
informacodes dos prontuarios e dos questionarios aplicados aos pacientes.

A coleta de dados seguird cronograma pré-determinado pelos pesquisadores
(Apéndice 1).

Variaveis clinicas, radioldgicas e epidemiologicas serdo coletadas pela analise do
prontuario. Os exames laboratoriais (hemograma, fosfatase alcalina, ionograma, PSA,
vitamina D, vitamina B12, glicemia, TGO, TGP, gama GT, testosterona, PCR, HDL,
LDL, TSH, paratormonio (PTH), excrecdo urindria de cdlcio, acido fblico, ferritina)
serdo coletados na avaliacdo basal e a cada trés meses até o término da suplementacao
com 6 meses.

Os questiondrios para avaliagdo da dor (Inventéario breve de dor'®), qualidade de
vida (EQ-5D-5L" e Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate®), e fadiga
(Functional Assessment of Cancer Therapy - Fatigue®") serdo aplicados na avaliagio
basal e a cada trés meses at¢ o término do cronograma de visitas com 9 meses

(Apéndices 2, 3,4 ¢ 5).



4.9. Variaveis de analise
1. Tipo tumoral: Variavel qualitativa nominal;
ECOG: Variavel qualitativa ordinal;
Estadiamento no momento do diagndstico: Variavel qualitativa ordinal;

Localizagao das metastases: Variavel qualitativa nominal;

A

Incidéncia de metastases Osseas liticas e volumosas linfonodomegalias
intra-abdominais: Variavel qualitativa nominal;
6. Tempo de hormoénio sensibilidade: Variavel quantitativa continua;
7. Tempo de duplicacdo do PSA: Variavel quantitativa continua;
8. Tipo de tratamento na primeira progressao: Variavel qualitativa nominal;
9. Uso imediato de quimioterapia com Taxane: Varidvel qualitativa nominal;
10. Tempo para a primeira quimioterapia e duragdo: Varidvel quantitativa continua;
11. Exames laboratoriais (Hemograma, Fosfatase Alcalina, Ionograma, PSA,
Vitamina D, Vitamina B12, Glicemia, TGO, TGP, Gama GT, Testosterona, PCR,
HDL, LDL, TSH, Paratorménio (PTH), Excre¢ao urinaria de Calcio, Acido
Folico, Ferritina): Varidveis quantitativas continuas;
12. Questionarios (Inventario Breve de Dor, EQ-5D-5L, Functional Assessment of
Cancer Therapy - Prostate (FACT-P) e Functional Assessment of Cancer
Therapy - Fatigue (FACT-F): Varidveis quantitativas continuas.
4.10. Gerenciamento dos dados

Os dados coletados serao registrados usando formularios eletronicos do
Research Electronic Data Capture (REDCap®, EUA). Os arquivos eletronicos serdo
arquivados em um ambiente seguro e controlado para manter a confidencialidade. Os
documentos eletronicos sdo controlados com protecdo por senha. O coordenador sera
responsavel pela auditoria e qualidade dos dados.
4.11. Analise estatistica

Considerando em pacientes com cancer de prostata metastatico a ocorréncia de
dor moderada a intensa de 32%? e a hipdtese de que a suplementagdo com vitamina D
em doses altas promova redugdo absoluta da dor em 50% em comparacdo ao tratamento
padrao, com um poder estatistico de 80% e alfa de 5% e considerando-se eventuais

perdas em 10%, o tamanho amostral serd de 244 pacientes, sendo 122 em cada grupo.



A andlise de dados sera realizada com base na intencdo de tratamento. As
estatisticas serdo utilizadas para descrever os dados clinicos e apresentadas como média
+ desvio padrao (DP), mediana com intervalo interquartil (IQR) ou porcentagens,
conforme apropriado. A analise qui quadrada com teste exato de Fisher (quando
apropriado) e teste t de Student (teste U de Mann Whitney para distribuicdes nao
normais) sera realizada para comparar os dados entre o grupo de tratamento € o grupo
de controle com importancia estatistica declarada para valores de probabilidade de 0,05
Ou menos.

4.12. Aspectos éticos

O projeto deste estudo sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (CEP - IMIP).

O estudo atendera as recomendacgdes para pesquisa envolvendo seres humanos,
de acordo com a Resolugdo 466/2012, e os pacientes serdo convidados e esclarecidos
sobre os objetivos, beneficios e riscos e, se de acordo em participar, voluntariamente,
assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 6).

Serdo respeitados os principios de sigilo e de confidencialidade segundo a Lei
Geral de Prote¢do de Dados (LGPD) (Apéndice 7). As informagdes obtidas dos
prontudrios dos pacientes serdo tratadas como dados confidenciais, mantidas em locais
de acesso restrito e 0 anonimato serd garantido. Declaramos que ndo h4 nenhum conflito
de interesse.

4.12.1. Avaliacao dos riscos e beneficios

Os possiveis beneficios do estudo sdo a melhora da qualidade de vida com
diminui¢do da dor e fadiga. Quanto aos riscos do estudo, durante a aplicacdo de
questionario poderd haver constrangimento em algumas questoes e risco de exposicao
dos dados coletados. Porém a equipe do estudo sera treinada para ndo divulgar nenhuma
informagdo confidencial e para evitar o constrangimento do participante da pesquisa. O
paciente pode decidir responder ou ndo o questiondrio, sem prejuizo no seu

acompanhamento e participagdo no estudo.

V. ORCAMENTO
O custo da suplementacao sera financiado pela farmacia de manipulacdo Roval.
Material de consumo Quantidade | Preco unitario | Preco total
Resma de papel A4 03 R$21,00 R$63,00




Pen drive

01

R$35,00

R$35,00

Pasta

03

R$4,00

R$12,00

Subtotal

R$110,00

Servicos

Quantidade

Preco unitario

Preco total

Poster

02

R$35,00

R$70,00

Encadernacao

03

R§$5,00

R$15,00

Traducao e Publicagdo do artigo

01

R$2.000,00

R$2.000,00

Subtotal

R$2.085,00

Custo total do projeto

R$2.195,00

VI. CRONOGRAMA

Atividades 1 2 3 4

11 | 12

Submissdo ao X
Comité de Etica em
Pesquisa

Aprovacao do X
Comité de Etica em
Pesquisa

Revisdo da

literatura X X X X

do banco de dados

Coleta e construgao X | X

Analise de dados

Redagao de artigo

Apresentacgdo do
trabalho na jornada
estudantil da FPS

Submissdo do
artigo a revista
indexada

* O més 1 corresponde a maio de 2022.
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VIIL. APENDICES

8.1. Apéndice 1

Cronograma
de visita do
estudo

Visita 0
Basal

Visita 1
3 meses

Visita 2
6 meses

Visita 3
9 meses

Avaliacao dos
critérios de
inclusdo

Aplicagao do
TCLE

Consulta
médica

Randomizacao

Dados
demograficos

Exames
laboratoriais

Questiondrios

A. Exames laboratoriais: hemograma, ionograma, PSA, vitamina D, B12, glicemia,
TGO, TGP, testosterona, PCR, HDL, LDL, TSH, acido folico, ferritina;
B. Questionarios: qualidade de vida (EQ-5D, FACT-P), Inventario Breve de Dor,
fadiga (FACT-F).

8.2. Apéndice 2
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INVENTARIO BREVE DE DOR

Nome:
Data:

1. Em algum momento da vida, todos sentimos dores (dor de cabeca, dor de dente,
dor de contusdo, etc.). Atualmente, vocé tem sentido alguma dor diferente dessas?

Sim( ) Nao( )
2. Indique, no diagrama abaixo, as zonas onde sente dor.

Frente Costas

Direito Esquerdo Esquerdo Direito

L

Pl
v
3

6 J7\8

50 51

3. Sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel, circule o nimero que melhor
descreve a pior dor que vocé sentiu nas Ultimas 24 horas.

|012345678910I
[ |

4. Sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel, circule o nimero que melhor
descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas ultimas 24 horas.

|012345678910I
[ |

5. Sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel, circule o nimero que melhor
descreve a média da sua dor.

|012345678910I
[ |

6. Sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel, circule o nimero que melhor
descreve quanta dor vocé esta sentindo neste momento.

|012345678910I
[ |

7. Quais tratamentos ou medicagdes vocé esta recebendo para dor?
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Nome Dose/Frequéncia Inicio

8. Nas ultimas 24 horas, sendo 0 alivio nenhum e 10 alivio completo, qual a
intensidade da melhora proporcionada pelos tratamentos ou medicagdes que vocé esta
recebendo?

I012345678910I
[ |

9. Sendo 0 nenhuma interferéncia e 10 interferéncia completa, circule o nimero que
melhor descreve como, nas ultimas 24 horas a dor interferiu na sua:

Atividade geral

|012345678910
[ |

Humor

|012345678910
[ |

Habilidade de caminhar

|012345678910
I |

Trabalho

I012345678910
[ |

Relacionamento

I012345678910
I |

Sono

|012345678910
[ |

Habilidade de apreciar a vida

|012345678910
[ |
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8.3. Apéndice 3

Questionario E5-QD-5L

Nome:
Data:

momento.

MOBILIDADE

() Nao tenho problemas em caminhar

() Eu tenho pequenos problemas em andar sobre
() Tenho problemas moderados em andar cerca de
() Tenho sérios problemas para andar

() Eu sou incapaz de andar sobre

CUIDADOS PESSOAIS

() Nao tenho problemas para me lavar ou me vestir

() Tenho pequenos problemas para me lavar ou me vestir
() Tenho problemas moderados para me lavar ou me vestir
() Tenho sérios problemas para me lavar ou me vestir

() Nao consigo me lavar ou me vestir

ATIVIDADES USUALIS (por exemplo, trabalho, estudo, tarefas domésticas,
atividades familiares ou de lazer)

() Nao tenho problemas para fazer minhas atividades habituais

() Tenho pequenos problemas para fazer minhas atividades habituais

() Tenho problemas moderados para fazer minhas atividades habituais

() Tenho sérios problemas para fazer minhas atividades habituais

() Nao consigo fazer minhas atividades habituais

DOR/DESCONFORTO

() Nao sinto dor ou desconforto

() Tenho uma leve dor ou desconforto
() Tenho dor ou desconforto moderado
() Tenho dor ou desconforto intenso
() Tenho dor ou desconforto extremos

ANSIEDADE DEPRESSAO

() Nao estou ansioso ou deprimido

() Estou ligeiramente ansioso ou deprimido
() Estou moderadamente ansioso ou deprimido
() Estou severamente ansioso ou deprimido
() Estou extremamente ansioso ou deprimido

Gostariamos de saber se a sua saude esta boa ou ruim neste momento.
Esta escala é numerada de 0 a 100.

Abaixo de cada titulo, por favor, marque a caixa que melhor descreve sua saude neste
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0 significa a pior saide que vocé pode imaginar e 100 significa a melhor satide que
vocé pode imaginar.
Por favor, marque um X na escala para indicar como esta sua satde HOJE.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

il i L R

Agora, escreva 0 nimero que voc€ marcou na escala na caixa abaixo.

SUA SAUDE NESTE MOMENTO:

8.4. Apéndice 4
Avaliacio Funcional da Terapia do Cancer - Préstata
(FACT-P) Versao 4
Nome:
Data:

Por favor, circule ou marque um numero por linha para indicar sua resposta conforme

ela se aplica aos ultimos 7 dias.

Nemum Um pouco Maisou Muito Muitissimo
pouco menos

BEM-ESTAR FiSICO
GP1) Tenho falta de energia

0 1 2 3 4
GP2) Tenho nauseas

0 1 2 3 4
GP3) Por causa da minha condicdo fisica, tenho dificuldade para suprir as
necessidades da minha familia

0 1 2 3 4
GP4) Eu tenho dor

0 1 2 3 4
GP5) Estou incomodado com os efeitos colaterais do tratamento

16



GP6) Sinto-me mal

0 1 2 3 4
GP7) Sou obrigado a passar tempo na cama
0 1 2 3 4

BEM-ESTAR SOCIAL/FAMILIAR

GS1) Sinto-me préoximo dos meus amigos

0 1 2 3 4
GS2) Recebo apoio emocional da minha familia

0 1 2 3 4
GS3) Recebo apoio dos meus amigos

0 1 2 3 4
GS4) Minha familia aceitou minha doenca

0 1 2 3 4
GS5) Estou satisfeito com a comunicagdo familiar sobre a minha doenca

0 1 2 3 4
GS6) Sinto-me proximo do meu parceiro (ou da pessoa que € o meu principal apoio,
suporte) 0 1 2 3 4

Q1) Independentemente do seu nivel atual de atividade sexual, por favor responda a
seguinte questdo. Se preferir ndo responder, marque esta caixa () e vd para a
proxima se¢do.
GS7) Estou satisfeito com minha vida sexual

0 1 2 3 4

BEM-ESTAR EMOCIONAL
GEl) Sinto-me triste

0 1 2 3 4
GE2) Estou satisfeito com a forma como estou a lidar com a minha doenga

0 1 2 3 4
GE3) Estou perdendo as esperangas na luta contra a minha doenga

0 1 2 3 4
GE4) Sinto-me nervoso

0 1 2 3 4
GES5) Eu me preocupo com a morte

0 1 2 3 4
GE6) Eu me preocupo que minha condi¢ao piore

0 1 2 3 4
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BEM-ESTAR FUNCIONAL
GF1) Consigo trabalhar (incluir trabalho em casa)

0 1 2 3
GF2) Meu trabalho (incluindo o trabalho em casa) ¢ satisfatorio

0 1 2 3
GF3) Sou capaz de aproveitar a vida

0 1 2 3
GF4) Aceitei minha doenga

0 1 2 3
GF5) Estou dormindo bem

0 1 2 3
GF6) Estou gostando das coisas que costumo fazer para me divertir

0 1 2 3
GF7) Estou satisfeito com a qualidade da minha vida neste momento

0 1 2 3

PREOCUPACOES ADICIONAIS

C2) Estou perdendo peso

0 1 2 3
C6) Tenho bom apetite

0 1 2 3
P1) Tenho dores e dores que me incomodam

0 1 2 3
P2) Eu tenho certas partes do meu corpo onde sinto dor

0 1 2 3
P3) Minha dor me impede de fazer coisas que eu quero fazer

0 1 2 3
P4) Estou satisfeito com meu nivel de conforto atual

0 1 2 3
P5) Sou capaz de me sentir homem

0 1 2 3
P6) Tenho dificuldade para evacuar

0 1 2 3
P7) Tenho dificuldade para urinar

0 1 2 3

BL2) Eu urino com mais frequéncia do que o habitual




0 1 2 3 4

P8) Meus problemas para urinar limitam minhas atividades

0 1 2 3 4
BLS5) Eu sou capaz de ter e manter uma ere¢ao
0 1 2 3 4

8.5 Apéndice 5
Avaliacio Funcional de Terapia de Doenca Cronica - Fadiga
(FACIT-F) Versao 4
Nome:
Data:

Por favor, circule ou marque um niimero por linha para indicar sua resposta conforme

ela se aplica aos ultimos 7 dias.

Nemum Umpouco Maisou Muito Muitissimo
pouco menos

BEM-ESTAR FiSICO
GP1) Tenho falta de energia

0 1 2 3 4
GP2) Tenho nauseas

0 1 2 3 4
GP3) Por causa da minha condigao fisica, tenho dificuldade para suprir as

necessidades da minha familia

0 1 2 3 4
GP4) Eu tenho dor

0 1 2 3 4
GP5) Estou incomodado com os efeitos colaterais do tratamento

0 1 2 3 4
GP6) Sinto-me mal

0 1 2 3 4
GP7) Sou obrigado a passar tempo na cama

0 1 2 3 4

BEM-ESTAR SOCIAL/FAMILIAR

GS1) Sinto-me proéximo dos meus amigos
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0 1 2 3 4
GS2) Recebo apoio emocional da minha familia

0 1 2 3 4
GS3) Recebo apoio dos meus amigos

0 1 2 3 4
GS4) Minha familia aceitou minha doenca

0 1 2 3 4
GS5) Estou satisfeito com a comunicagdo familiar sobre a minha doenca

0 1 2 3 4
GS6) Sinto-me proximo do meu parceiro (ou da pessoa que ¢ o meu principal apoio,
suporte) 0 1 2 3 4

Q1) Independentemente do seu nivel atual de atividade sexual, por favor responda a
seguinte questdo. Se preferir ndo responder, marque esta caixa () e vd para a
proxima se¢do.
GS7) Estou satisfeito com minha vida sexual

0 1 2 3 4

BEM-ESTAR EMOCIONAL
GEl) Sinto-me triste

0 1 2 3 4
GE2) Estou satisfeito com a forma como estou a lidar com a minha doenga

0 1 2 3 4
GE3) Estou perdendo as esperancas na luta contra a minha doenga

0 1 2 3 4
GE4) Sinto-me nervoso

0 1 2 3 4
GES5) Eu me preocupo com a morte

0 1 2 3 4
GE6) Eu me preocupo que minha condi¢do piore

0 1 2 3 4

BEM-ESTAR FUNCIONAL

GF1) Consigo trabalhar (incluir trabalho em casa)

0 1 2 3 4
GF2) Meu trabalho (incluindo o trabalho em casa) ¢ satisfatorio
0 1 2 3 4

GF3) Sou capaz de aproveitar a vida
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0 1 2 3
GF4) Aceitei minha doenga

0 1 2 3
GF5) Estou dormindo bem

0 1 2 3
GF6) Estou gostando das coisas que costumo fazer para me divertir

0 1 2 3
GF7) Estou satisfeito com a qualidade da minha vida neste momento

0 1 2 3

PREOCUPACOES ADICIONAIS
HI7) Sinto-me cansado
0 1 2 3

HI12) Sinto-me totalmente fraco

0 1 2 3
Anl) Sinto-me apatico

0 1 2 3
An2) Sinto-me cansado

0 1 2 3
An3) Tenho dificuldade em comegar as coisas porque estou cansado

0 1 2 3
An4) Tenho dificuldade em terminar as coisas porque estou cansado

0 1 2 3
An5) Eu tenho energia

0 1 2 3

An7) Sou capaz de fazer minhas atividades habituais

0 1 2 3
An8) Preciso dormir durante o dia

0 1 2 3
An12) Estou muito cansado para comer

0 1 2 3
Anl4) Preciso de ajuda para fazer minhas atividades habituais

0 1 2 3




Anl5) Estou frustrado por estar muito cansado para fazer as coisas que quero
facam 0 1 2 3 4
Anl16) Tenho que limitar minha atividade social porque estou cansado

0 1 2 3 4

8.6. Apéndice 6
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Participantes a partir dos 18 anos de idade)

Vocé estda sendo convidado(a) a participar da pesquisa A EFICACIA DA
SUPLEMENTACAO COM VITAMINA D EM ALTA DOSE NO CONTROLE DA
DOR, FADIGA E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER DE
PROSTATA METASTATICO: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO porque esta em
tratamento nesta institui¢do. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nao,

precisa conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua participagao.

Este ¢ o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem esse nome
porque vocé so deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este
documento. Leia as informagdes com atengdo e converse com o pesquisador
responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso
haja alguma palavra ou frase que voc€ ndo entenda, converse com a pessoa responsavel
por obter este consentimento, para maiores explicagdes. Caso prefira, converse com 0s
seus familiares, amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé
tiver diividas depois de ler estas informagdes, deve entrar em contato com o pesquisador

responsavel.

ApoOs receber todas as informacoes e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé
poderd fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas
deste Termo, em duas vias (uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra, ficara

com vocé, participante desta pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA
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Avaliar a eficacia da suplementacdo com vitamina D em alta dose no controle da

dor, fadiga e qualidade de vida em pacientes com céncer de prostata metastatico.
PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Sera realizado um estudo que avaliard duas estratégias de suplementacdo de
vitamina D (400 Ul/dia versus 7.000 Ul/dia) no controle da dor, fadiga e qualidade de
vida em pacientes com diagnoéstico de cancer de prdstata metastatico recebendo terapia
de privagao androgénica, com ou sem quimioterapia. O numero selecionado sera de 244
pacientes, sendo 122 em cada grupo. Vocé receberd, junto a suplementacao de vitamina
D, 500 mg de carbonato de célcio, 120 mcg vitamina K, e 500mg magnésio dimalato. A
via de administracdo sera oral, as capsulas serdo manipuladas e terdo as mesmas
caracteristicas fisicas, impossibilitando a identificacdo da dosagem alocada. A
suplementagdo sera mantida por 6 meses ou até o aparecimento de toxicidade limitante
(hipercalcemia e hipercalciuria). O tratamento serd suspenso se o nivel sérico de
vitamina D ultrapassar 100 mg/dl e/ou o nivel sérico de célcio ultrapassar 10,4 mg/mL
e/ou a excrecdo urinaria de célcio superar 4mg/kg/24h.

Caso vocé aceite participar do estudo, apds a triagem e assinatura do termo de
consentimento livre esclarecido, o farmacéutico realizard o sorteio que definira o grupo
que voceé participara:

1. Grupo tratamento: Vocé recebera vitamina D na dose de 7.000 Ul/dia.
2. Grupo controle: Vocé recebera vitamina D na dose de 400 Ul/dia.

Para monitorar e evitar a toxicidade pela vitamina D, sera realizada coleta de
uma pequena quantidade do seu sangue (o equivalente a dois tubos pequenos de 4
mililitros cada, ou que corresponde a aproximadamente duas colheres de sopa) e da sua
urina em 3 ¢ 6 meses. Todas as amostras bioldgicas coletadas, durante esta pesquisa,
serdo utilizadas apenas para os propositos descritos neste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O tratamento serd suspenso se o nivel sérico de vitamina D ultrapassar 100
mg/dl e/ou o nivel sérico de célcio ultrapassar 10,4 mg/mL e/ou a excre¢do urinaria de
calcio superar 4mg/kg/24h.

Serdo aplicados questiondrios para avaliagdo da sua dor, qualidade de vida e
fadiga na avaliagdo basal e a cada trés meses até o término do cronograma de visitas

com 9 meses.
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Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa consultardo
seus dados clinicos e laboratoriais que se encontram no seu prontudrio. Os dados

coletados no prontudrio serdo mantidos em sigilo e confidencialidade.
BENEFiCIOS

Os possiveis beneficios do estudo sdo a melhora da sua qualidade de vida com

diminui¢ao da dor e fadiga.

O beneficio para a comunidade cientifica ¢ ter conhecimento e comprovacao de
um inovador método de diagnostico, de tratamento, ou dos resultados de uma melhor

intervengdo para a saude.
RISCOS

Quanto aos riscos do estudo, durante a aplicagdo de questionario podera haver
constrangimento em algumas questdes e risco de exposicao dos dados coletados. Porém
a equipe do estudo serd treinada para ndo divulgar nenhuma informagao confidencial e
para evitar o seu constrangimento. Vocé€ pode decidir responder ou ndo o questionario,

sem prejuizo no seu acompanhamento e participagao no estudo.

Os riscos da coleta de sangue podem incluir desmaio, dor e/ou hematoma
(mancha roxa na pele). Raramente pode haver um pequeno coagulo sanguineo ou

infec¢do no local da picada da agulha.
CUSTOS

Vocé nao pagara por qualquer procedimento, medicacao em estudo (caso exista)

ou teste e/ou exame exigido (caso exista) como parte desta pesquisa.
CONFIDENCIALIDADE

Caso vocé decida participar da pesquisa, as informagdes sobre a sua satide e seus

dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa;

Os seus dados somente serdo utilizados depois de anonimizados.
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Apenas os pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados individuais,

resultados de exames e testes bem como as informagdes do seu registro médico.

Mesmo que esses dados sejam utilizados para propositos de divulgagdo e/ou

publicacdo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Vocé deve se sentir a vontade para recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer momento, em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo ou

penalizagdo alguma.

Esta garantida a vocé a plena liberdade de informar que caso decida interromper
sua participacdo na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a coleta

de dados relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida e seus dados excluidos.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES OU ACESSO AOS RESULTADOS
DA PESQUISA

Vocé podera ter acesso a qualquer resultado relacionado a pesquisa e, se tiver

interesse, podera receber uma copia destes resultados.
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Vocé deve garantir que a pessoa responsavel pela obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido lhe explicou claramente o contetido das informagdes
e se colocou a disposi¢ao para responder as suas perguntas sempre que vocé teve novas

davidas;

Vocé terd acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento
de eventuais davidas e inclusive para tomar conhecimento dos resultados desta
pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o(a) Ligia Cristina Camara Cunha (11)
99734-7401 ou o(a) Bernardo Ferreira de Vasconcelos Hartmann, no telefone (81)

99187-7244, no horario das 8:00 as 12:00 e das 13:30 as 16:00 de segunda a sexta feira.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (CEP) do IMIP. Caso vocé tenha alguma davida sobre a pesquisa, entre em

contato com o CEP-IMIP, que objetiva defender os interesses dos participantes da
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pesquisa, respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa
desde que atenda as condutas éticas. O CEP-IMIP esté situado a Rua dos Coelhos, n°
300, Boa Vista. Hospital Pedro II, no subsolo proximo ao setor de radiologia. tel: (81)
2122-4756 Email: comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP funciona de 2% a 6 feira,
nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:30 as 16:00h.

O Termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com o

participante e a outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o proposito do estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os procedimentos a serem realizados, os riscos, os beneficios e a garantia

de esclarecimentos permanentes.

Entendi também que a minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho

garantia do acesso aos dados e que minhas duvidas serdo explicadas a qualquer tempo.
Entendo que meu nome nao serd publicado e serd assegurado o meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e sei que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o andamento da pesquisa,

sem prejuizo ou penalizagdo alguma.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar

desta pesquisa.
( ) CONCORDO ( )NAO CONCORDO
/ /
Nome e Assinatura do Participante da Data
Pesquisa
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Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao
participante de pesquisa acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo.

/ /
Nome e Assinatura do Responsavel pela Data
Obtencio do Termo
Rubrica do Participante da Rubrica do Pesquisador

Pesquisa

27



Impressao digital

(opcional)

8.7. Apéndice 7
TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Em referéncia a pesquisa intitulada “A EFICACIA DA SUPLEMENTACAO
COM VITAMINA D EM ALTA DOSE NO CONTROLE DA DOR, FADIGA E
QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER DE PROSTATA
METASTATICO: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO”. Eu, Ligia Cristina CAmara
Cunha e minha equipe, composta por Andrea Lopes Ponte de Souza, Danielle Menor
Vasconcelos, Bernardo Ferreira de Vasconcelos Hartmann, Daniela Ferreira Lima, José
Luis Perez Rodriguez Neto, Maria Laura Moura de Oliveira Felix, Rafael Mesquita de
Carvalho Lisboa, Saulo Paz de Freitas Domingos Filho e Tulio Macédo Cutrim Tavares
de acordo com a Resolucao (466/12) do CNS/CONEP, comprometemo-nos a:

1. PRESERVAR o sigilo e a privacidade dos dados que serdo estudados e divulgados
apenas em eventos ou publica¢des cientificas, de forma andnima, ndo sendo usadas
iniciais ou quaisquer outras indicacdes que possam identificar os participantes;

2. DESTRUIR fotos, gravagdes, questionarios, formularios e outros;

3. ASSEGURAR que os resultados da pesquisa serdao anexados na Plataforma Brasil,
sob a forma de Relatorio Final da pesquisa.

Recife,  de de 2022.

Pesquisador Responsavel
(Assinatura e carimbo)

Assinatura de todos os membros da equipe
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