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RESUMO

Introdugao: O risco de cardiotoxicidade associada aos tratamentos antineopldsicos, especialmente a disfuncio ventricular, evidencia a
necessidade de instrumentos eficazes e multiprofissionais para prevencio, detecgdo e manejo dessas complicagoes. Objetivo: Elaborar
e validar o contetdo do Indice de Risco de Disfungio Ventricular Decorrente do Tratamento Antineopldsico. Método: Estudo
metodolégico de elaboracio e validagio de contetido de um indice, dividido em duas fases. Na primeira fase, realizou-se uma revisio da
literatura, a partir da qual o indice foi desenvolvido. Na segunda fase, a versio inicial foi elaborada pelos autores e submetida 4 apreciagio
de 33 especialistas. Seis reuniées de consenso foram realizadas entre agosto e outubro de 2022. Resultados: Na etapa de revisao, foram
identificados os fatores de risco para disfungio ventricular relacionados ao tratamento sistémico antineopldsico atual, a radioterapia atual,
ao tratamento antineopldsico prévio, ao paciente e ao estilo de vida. A versio atual do instrumento serve como guia para anamnese/
triagem de pessoas com cancer, até¢ que sua capacidade preditiva seja confirmada. Conclusio: Apés o processo de validagio, a versao final
do indice passou a contar com um texto instrucional para seu preenchimento, composto por 21 itens agrupados conforme a natureza dos
fatores de risco e as respectivas alternativas de resposta, sem pesos estatisticos dos itens claramente definidos.

Palavras-chave: Agentes Antineopldsicos/efeitos adversos; Radioterapia/efeitos adversos; Cardiotoxicidade/prevengio & controle;

Disfungao Ventricular/prevenc¢io & controle; Medicio de Risco.

ABSTRACT

Introduction: The risk of cardiotoxicity associated with antineoplastic
treatments, particularly ventricular dysfunction, highlights the need for
effective and multidisciplinary tools for the prevention, detection, and
management of these complications. Objective: Develop and validate
the content of the Risk Identification Index for Ventricular Dysfunction
Resulting from Antineoplastic Treatment. Method: Methodological
study focused on the development and content validation of an index
conducted in two phases. In the first phase, a literature review was carried
out, from which the index was developed. In the second phase, the initial
version was prepared by the authors and submitted for evaluation by 33
experts. Six consensus meetings were held between August and October
2022. Results: The review stage identified the risk factors for ventricular
dysfunction related to the current systemic antineoplastic treatment, to the
current radiotherapy, to previous antineoplastic treatment, patient-related
and to lifestyle. The current version of the instrument serves as a guide
for anamnesis/screening of individuals with cancer until its predictive
capacity is confirmed. Conclusion: Following the validation process, the
final version of the index included an instructional text for completion,
consisting of 21 items grouped according to the nature of the risk factors
and their respective response options, without statistically defined item
weights.

Key words: Antineoplastic Agents/adverse effects; Radiotherapy/adverse
effects; Cardiotoxicity/prevention & control; Ventricular Dysfunction/
prevention & control; Risk Assessment.

RESUMEN

Introduccién: El riesgo de cardiotoxicidad asociado a los tratamientos
antineopldsicos, en particular la disfuncién ventricular, pone de
manifiesto la necesidad de instrumentos eficaces y multidisciplinarios para
la prevencidén, deteccién y manejo de estas complicaciones. Objetivo:
Elaborar y validar el contenido del Indice de Identificacién del Riesgo
de Disfuncién Ventricular Derivada del Tratamiento Antineopldsico.
Método: Estudio metodolégico de elaboracién y validacién de contenido
de un indice, dividido en dos fases. En la primera fase se realizé una
revision de la literatura, a partir de la cual se desarrollé el indice. En la
segunda fase, la versién inicial fue elaborada por los autores y sometida a la
evaluacién de 33 especialistas. Entre agosto y octubre de 2022 se llevaron
a cabo seis reuniones de consenso. Resultados: En la etapa de revisién se
identificaron los factores de riesgo para disfuncién ventricular relacionados
con el tratamiento sistémico antineopldsico actual; con la radioterapia
actual; con el tratamiento antineopldsico previo; con el paciente; y con el
estilo de vida. La versién actual del instrumento funciona como gufa para
la anamnesis y el tamizaje de personas con cdncer, hasta que su capacidad
predictiva sea confirmada. Conclusién: Tras el proceso de validacién, la
version final del indice pasé a contar con un texto instructivo para poderlo
completar, compuesto por 21 items agrupados segin la naturaleza de los
factores de riesgo y sus respectivas opciones de respuesta, sin ponderaciones
estadisticas claramente definidas para los items.

Palabras clave: Agentes antineopldsicos/efectos adversos; Radioterapia/
efectos adversos; Cardiotoxicidad/prevencién & control; Disfuncién
Ventricular/prevencién & control; Medicién de Riesgo.
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INTRODUCAO

O cancer é um reconhecido problema de satide publica
global. No Brasil, segundo estimativas para cada ano do
triénio 2023-2025, publicadas pelo Instituto Nacional
de Cancer (INCA), sdo esperados cerca de 704 mil casos
novos da doenga'. Nos Estados Unidos, projetam-se
1.958.310 novos casos e 609.820 Sbitos decorrentes
do cincer”. Esses nimeros evidenciam a magnitude da
doenga neopldsica.

Apébs o diagnéstico, os pacientes geralmente
sao submetidos a tratamentos antineopldsicos, que
podem incluir cirurgia, radioterapia e terapia sistémica
(quimioterapia cldssica, terapia hormonal, terapia-alvo
e imunoterapia), de forma isolada ou combinada®¢. No
entanto, tanto a radioterapia quanto a terapia sistémica
podem causar manifestacoes clinicas conhecidas como
toxicidades, uma vez que afetam nio apenas células
tumorais, mas também tecidos sauddveis, incluindo o
sistema cardiovascular®’.

Entre as possiveis manifestacdes cardiovasculares
associadas a cardiotoxicidade destacam-se: hipertensio
arterial sistémica, hipertensdo pulmonar, acidentes
tromboembdlicos, doencas das artérias carétidas,
insuficiéncia cardiaca, miocardite, derrame e
tamponamento pericdrdico, isquemia e infarto do
miocérdio, além da disfuncio ventricular®. Esta dltima
¢ considerada uma complicacdo grave, associada a altas
taxas de morbimortalidade, podendo surgir durante ou
ap6s o término do tratamento’.

Tanto a Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia’,
elaborada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em
conjunto com a Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica, quanto publicacdes da American Sociery of
Clinical Oncology®, recomendam que os possiveis efeitos
adversos dos tratamentos oncoldgicos sejam discutidos
desde o inicio do planejamento terapéutico, com
seguimento continuo apds sua finalizagdo. Jd a European
Society for Medical Oncology’ reforca a importancia da
prevencio, detecgio, monitoramento e tratamento das
toxicidades cardiovasculares, ressaltando o papel central
da avaliac¢io clinica.

Entretanto, observa-se que o tema cardio-oncologia
ainda é predominantemente abordado no 4mbito médico,
sendo necessdria sua ampliagio para outros profissionais
da satide, especialmente no que se refere a avaliagio
de toxicidades cardfacas como a disfunc¢io ventricular.
Inclusive, hd atraso na identificacio dos fatores de risco e no
inicio da conduta clinica adequada, mesmo entre médicos.

Em busca na literatura, identificaram-se trés
instrumentos voltados a avaliacio da toxicidade relacionada

\

ao tratamento do cincer. Dois deles sio voltados a
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quimioterapia em idosos: o Hurria Toxicity Score'™'!,

ja traduzido para o portugués brasileiro'?, e o Score
CRASH?®, ainda sem tradugio formal. Tais instrumentos
sdo utilizados para avaliagio da toxicidade geral. O terceiro,
o CHEMO-RADIAT Score', foi desenvolvido para prever
efeitos cardiovasculares em mulheres com cincer de mama,
porém apresenta limitacdes metodoldgicas e restricoes de
aplicabilidade ao contexto ocidental.

Diante disso, este estudo tem como objetivo elaborar
e validar o contetido do Indice de Risco de Disfuncio
Ventricular Decorrente do Tratamento Antineopldsico,
a fim de oferecer um instrumento especifico para essa
toxicidade cardiaca, sem se restringir ao tipo de neoplasia,
e, assim, qualificar a avaliagdo clinica dos profissionais
de satide na atengio oncoldgica. Nesta perspectiva, o
indice elaborado poderd promover a integragio entre
especialidades (oncologia e cardiologia), possibilitando a
detecgdo precoce de complicagdes cardiacas, contribuindo
para a seguranca do paciente e redugio futuros gastos com
a satde cardiovascular, elementos que influenciam no uso
racional de recursos do Sistema Unico de Satde (SUS).

METODO

Estudo metodolégico realizado conforme as diretrizes
do grupo COnsensus-based Standards for the selection of
health Measurement [Nstruments (COSMIN)®. A pesquisa
foi estruturada em duas etapas: a primeira consistiu em
uma revisdo da literatura para identificar fatores de risco
associados ao desenvolvimento de disfunc¢io ventricular
em pacientes submetidos a tratamento antineopldsico
sistémico e radioterapia. Na segunda etapa, com base
na revisio, foi elaborado um instrumento, submetido a
avaliagio de especialistas para validagdo de contetido ¢
apresentacdo. Em fungio de sua natureza, o estudo nio foi
pautado nos guidelines inseridos no Enhancing the Quality
and Transparency of health Research (EQUATOR) network,
para as principais investigacoes da drea da sadde.

As buscas foram realizadas nas bases de dados
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Sadde (LILACS) e PubMed, utilizando os descritores
padronizados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) combinados
entre si com o operador booleano AND (Antineopldsicos
AND Cardiotoxicidade AND Fatores de Risco; Drug
Therapy AND Cardiotoxicity AND Risk Factors;
Cardiotoxicidade AND Antraciclinas; Cardiotoxicity
AND Anthracyclines; Cardiotoxicidade AND Anticorpos
Monoclonais; Cardiotoxicity AND Antibodies, Monoclonal;
Cardiotoxicidade AND Alquilantes; Cardiotoxicity AND
Alkylating Agents; Cardiotoxicidade AND Inibidores
de Proteassoma; Cardiotoxicity AND Proteasome
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Inhibitors; Cardiotoxicidade AND Taxoides; Cardiotoxicity
AND 7axoids; Cardiotoxicidade AND Radioterapia;
Cardiotoxicity AND Radiotherapy).

Durante a busca realizada com os descritores
padronizados, foram identificados termos nao
padronizados em ambas as bases de dados acessadas e
uma nova segunda busca foi realizada com as seguintes
combinagdes: Cardiooncologia AND Fatores de Risco;
Cardiooncology AND Risk Factors; Cardiotoxicidade AND
Agentes anti-HER2; Cardiotoxicity AND Anti-HER2
agents; Cardiotoxicidade AND Inibidores de sinalizagao
VEGEF; Cardiotoxicity AND VEGF signaling inbibitors;
Cardiotoxicidade AND Inibidores BRAF e MEK;
Cardiotoxicity AND BRAF and MEK inhibirors.

Para a busca, nio foi estabelecido periodo temporal e
idioma. Foram identificados 11.224 estudos, e 3.021 eram
artigos de revisao. Optou-se por nio estabelecer critérios
sistemdticos de selecio, e escolheram-se aqueles que
respondessem a questdo da revisio: “Quais sdo os fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento de disfuncio
ventricular decorrente do tratamento antineopldsico?”*®.
Deu-se prioridade as revisées publicadas em formato
de guidelines publicados das sociedades de referéncia
no tema cardio-oncologia: American Society of Clinical
Oncology; European Society for Medical Oncology; American
Association for Cancer Research; Union for International
Cancer Control; European Society for Radiotherapy and
Oncology; Multinational Association of Supportive Care
in Cancer; Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica;
Sociedade Brasileira de Cardiologia; além das revisoes
que versavam sobre os fatores de risco cardfaco da terapia
sistémica antineopldsica e radioterapia.

Diante do exposto, foram selecionados 25 artigos,
pois se observou que houve saturacio em relagio a
repeti¢do das informagées de interesse. Apds a anilise,
agruparam-se os fatores de risco identificados em cinco
categorias, a saber: Fatores de Risco Relacionados ao
Tratamento Antineopldsico Sistémico Atual; Fatores de
Risco Relacionados & Radioterapia Atual; Fatores de Risco
Relacionados ao Tratamento Antineopldsico Anterior;
Fatores de Risco Relacionados ao Paciente; e Fatores de
Risco Relacionados ao Estilo de Vida.

Apés identificar os fatores de risco descritos na
literatura, elaborou-se a versdo preliminar do instrumento.
A primeira parte contém um texto instrucional, destinado
a orientar o profissional de satide ou pesquisador quanto
ao objetivo e preenchimento do instrumento, com
base em prontudrios e na avaliagio dos pacientes. Em
seguida, os fatores de risco foram organizados em cinco
categorias. Para os 22 itens iniciais, as respostas variaram
de 0 (auséncia) a 1 (presenca). Um item, que avaliava a
presenca simultinea de irradiagio tordcica e tratamento

indice de Risco de Disfuncao Ventricular

antineopldsico sistémico, recebeu pontuagio 2 (item 8).
Optou-se por pontuar apenas a presenca dos fatores, sem
atribuir pesos diferenciados.

Na categoria “Fatores de Risco Relacionados ao
Tratamento Sistémico Antineopldsico Atual”, os itens
foram organizados por grupo farmacolégico, como
“prescrigio de antraciclinas”. Foi elaborado um documento
complementar, com base na Diretriz Brasileira de Cardio-
oncologia’, contendo medicamentos com cardiotoxicidade
reconhecida, anexado ao instrumento.

Apés a estruturagio, passou-se 2 etapa de validagio de
contetdo e aparéncia. Conforme o grupo COSMIN®, a
validagdo de contetdo avalia o quanto os itens refletem o
construto de interesse, enquanto a validagio de aparéncia
verifica se os itens convergem para avaliar esse construto. O
construto avaliado foi o risco de disfuncao ventricular associada
A terapia oncolégica, definida como alteragoes estruturais que
comprometem pré-carga, pds-carga e contratilidade cardfaca,
resultando em queda da fragio de ¢jecio do ventriculo esquerdo
(FEVE)". Em oncologia, considera-se disfuncéo ventricular
uma redugio >10% da FEVE, com valor final <50%’.

Para a validagao, selecionaram-se juizes especialistas
no tema e na metodologia de validagio de instrumentos.

Como critérios de inclusio, estabeleceram-se que os
juizes experts na temdtica deveriam ser enfermeiros ou
farmacéuticos com experiéncia no cuidado a pessoas com
cancer; ou médicos, com atuagio em oncologia, mastologia,
hematologia, radioterapia ou cardiologia. No foi empregado
critério de tempo de experiéncia, pois entende-se que, ao
atuar no cuidado a pessoas com cincer, 0s proﬁssionais
compreendem que hd repercussoes do tratamento em outros
sistemas do corpo humano, logo todos poderiam contribuir
no processo de validagio de contetido. Os especialistas em
métodos eram pesquisadores com experiéncia em construgao
e validagio de instrumentos em satide. E vlido destacar que
todos os juizes possuiam conexio social com os autores da
pesquisa, fato este que facilitou a adequagio do juiz com a
temdtica ¢ método em investigacao.

A selegao dos juizes foi feita por amostragem em bola
de neve'®. Os convites, enviados por e-mail ou aplicativo
de mensagens, informavam os objetivos do estudo e
as datas das reunides on-line. Seis encontros foram
realizados entre agosto e outubro de 2022, com lembrete
enviado 48 horas antes. As reuni6es seguiram a técnica de
consenso, adaptada dos grupos focais', reconhecida pelo
COSMINP. Participaram até 10 pessoas por encontro,
com moderagio de pesquisadores experientes em coleta
de dados qualitativos e valida¢io de instrumentos.

Foram convidados 60 profissionais, dos quais 33
aceitaram. Participaram 24 especialistas na temdrica (13
enfermeiros, 6 farmacéuticos e 5 médicos) e 8 especialistas
em método (7 docentes/pesquisadores e 1 estatistico).
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A experiéncia variou de menos de 2 anos a mais de 5
anos. Do total, 14 atuavam na assisténcia, 13 no ensino/
pesquisa e 4 em ambas. Dezessete tinham pds-graduacio
stricto sensu (5 mestres e 14 doutores).

As reunides ocorreram por videoconferéncia, com envio
prévio do link. Apds a apresentacdo do objetivo e envio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido via Google
Forms®, os pesquisadores explicaram o construto e a aplicagio
do instrumento, direcionado a pacientes oncolégicos
antes do inicio da terapia. O uso é recomendado para
profissionais como enfermeiros, médicos e farmacéuticos.
Trés critérios nortearam a avaliagdo: relevincia, abrangéncia
e compreensibilidade dos itens®.

O instrumento de coleta de dados foi inserido no
Google Forms® e compartilhado com os participantes
durante as reunides de consenso. O instrumento foi
dividido em oito formuldrios com /inks distintos: (1)
dados sociodemograficos dos participantes; (2) avaliagio
do texto instrucional; (3 a 7) avaliagio das categorias I a
V; (8) avaliagio da pontuacio. A divisdo foi necessdria para
viabilizar a coleta das avaliagoes dos juizes em cada etapa.

Os juizes especialistas no tema analisaram os tépicos e
responderam a trés perguntas: “1. Este item é relevante para
avaliar o risco de disfuncio ventricular na populagio-alvo?
2. Este item estd claramente definido e ¢ compreensivel?
3. Os itens apresentados abrangem todos os fatores de
risco relacionados ao tratamento antineopldsico sistémico
atual e associados a disfuncio ventricular?”. As opgoes de
resposta foram: Sim, Nao e Talvez.

Os juizes especialistas em método avaliaram apenas
a clareza dos itens, respondendo a pergunta: “Esta
categoria estd claramente definida e é compreensivel?”,
com escala ordinal de quatro pontos: (1) Incompreensivel;
(2) Requer revisao significativa; (3) Requer revisio leve;
(4) Compreensivel. Todos os juizes também avaliaram o
texto instrucional e a pontuagio do instrumento, com as
perguntas: “Vocé concorda com o texto instrucional?” e
“Vocé concorda com a pontuagdo proposta?”, usando as
mesmas trés op¢oes de resposta: Sim, Nio e Talvez.

Durante as reunibes, os /inks dos formuldrios eram
disponibilizados no chat da videoconferéncia, ¢ um
pesquisador acompanhava o resumo das respostas. Quando
90% ou mais dos juizes marcavam “Sim”, considerava-se
alcancado o consenso sobre o item avaliado. Caso esse
percentual nio fosse atingido, os juizes que responderam
“Nao” ou “Talvez” eram convidados a justificar suas
respostas. Apenas ap6s alcangar os 90% de concordancia,
passava-se & avaliacio do item seguinte. Esse processo foi
aplicado a todos os formuldrios durante as reunides.

Os juizes especialistas em método focaram apenas
na clareza, por nio dominarem o contetido especifico
do instrumento (tratamento antineopldsico e disfuncio
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ventricular). Contudo, participaram da discussdo sobre a
atribui¢do de valores & presenga ou auséncia de fatores de risco.
Durante a reunido, os autores realizaram altera¢des no
instrumento e, sempre na reunido seguinte, cada grupo
de consenso era apresentado a uma versao atualizada para
que pudesse manifestar sua concorddncia ou nio com o
instrumento. Ao todo, o instrumento foi alterado seis
vezes. A sexta versio foi enviada a um médico mastologista,
doutor na 4rea, com mais de cinco anos de atuacio clinica
e em pesquisa com pacientes oncoldgicos. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os
formuldrios foram enviados por e-mail na primeira semana
de novembro, com prazo de uma semana para retorno.
Suas respostas e sugestdes foram analisadas e integradas
pela equipe, consolidando a versdo final do instrumento.
Considerou-se consenso quando 90% dos especialistas
no tema responderam “Sim” ¢ 90% dos especialistas em
método marcaram “Compreensivel”, equivalente a um
Indice de Validade de Contetdo ou Kappa de 0,90, valor
considerado excelente segundo o grupo COSMIN?.,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob o ntimero de parecer 5.096.879 (CAAE:
52745021.4.0000.5564), conforme a Resolucio n.°
466/12** do Conselho Nacional de Satde. A participagio
foi voluntiria e autorizada por meio do TCLE digital.

RESULTADOS

A partir da revisio de literatura, foram identificados
grupos de medicamentos com potenciais efeitos
cardiotéxicos associados A disfuncdo ventricular, tais
782325 agentes anti-HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)7**?%, agentes

alquilantes”?*?, inibidores da sinalizagio do VEGF
)7,29*32’

como: antraciclinas

(Fator de Crescimento Endotelial Vascular
inibidores do proteassoma’?*3234 inibidores de BRAF
e MEK (relacionados a multiplicagdo celular em

730323536 & taxanos”?*3*2, O uso prévio de

melanomas)
antraciclinas é reconhecido como fator de risco adicional
para a cardiotoxicidade”**¥°, potencializando os riscos
de tratamentos atuais.

Tratamentos combinados de terapia antineopldsica
sistémica com radioterapia mediastinal ou tordcica esquerda
também apresentam risco cardiotéxico”??>3#3%4142

aradioterapia isolada nessas regi6es. A radiacio pode promover

, assim como

fibrose, espessamento e calcificagdo das valvas cardfacas,
resultando em disfuncio ventricular. Pacientes com histérico

prévio de radioterapia nessas dreas podem j4 apresentar lesoes

cardfacas, agravadas por novos tratamentos’¥ 2,

Quanto aos fatores de risco relacionados ao

paciente, destacam-se o histérico prévio de doencga

7-9,24,25,40,43
b

cardiovascular o histérico familiar dessas
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doencas e a possibilidade de doenga cardiovascular
assintomadtica’??4?>44 A jdade também ¢é um fator
relevante, com risco aumentado em pacientes 260 anos

submetidos a terapia antineopldsica sistémica”#?>>% e

<50 anos expostos a radioterapia®®*!.

Doencgas cronicas nio transmissiveis, como hipertenséo
arterial sistémica e diabetes me/litus, também aumentam
o risco de disfuncdo ventricular quando associadas
aos tratamentos oncoldgicos” 44 A obesidade,
avaliada pelo Indice de Massa Corporal (IMC), segundo
a Organizaciao Mundial da Satide (OMS)* e a Associagio
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabélica (Abeso)*, também foi reconhecida como fator
de risco, assim como a dislipidemia’-42>40:43,

Outros fatores relacionados ao estilo de vida incluem
tabagismo, etilismo e sedentarismo’?242>40:43 O
etilismo serd avaliado conforme os critérios da OMS*
e o sedentarismo como comportamento sedentirio
segundo a mesma organizagio”. J4 o tabagismo serd
inicialmente avaliado de forma dicotémica (sim/nio),
com possibilidade de ajustes posteriores.

Na primeira reuniio de consenso, os juizes sugeriram
ajustes no texto de instrugdo, considerado extenso e
confuso. As modificagoes foram feitas apenas se menos
de 90% dos avaliadores discordassem, e o processo seguia
apenas com 90% de concordincia. Houve também
sugestdo para alterar o titulo da primeira categoria de
“Fatores de Risco Relacionados & Quimioterapia Atual”
para “Fatores de Risco Relacionados ao Tratamento
Antineopldsico Sistémico Atual”.

Na segunda categoria, o item 8 foi reformulado de
“Irradiagio mediastinal ou tordcica esquerda associada a
quimioterapia” para “Irradiacio mediastinal ou toricica
concomitante ao tratamento antineopldsico sistémico”,
adequando-o A prdtica clinica. Essa alteragio também foi
aplicada ao titulo geral do instrumento e ao item 14, que passou
aindicar “>60 anos para tratamento antineopldsico sistémico”.

Na terceira categoria, “Fatores de Risco Relacionados a
Tratamentos Anteriores”, nao foram sugeridas alteragdes.
J4 na quarta categoria, “Fatores de Risco Relacionados ao
Paciente”, o item 13 foi reformulado de pergunta para
afirmacio: “Presenca de doenca cardiovascular na familia”.

A quinta categoria, “Fatores de Risco Relacionados
ao Estilo de Vida”, manteve sua estrutura em forma de
perguntas, com orientagoes para o entrevistador avaliar o
consumo de dlcool, tabaco e 0 comportamento sedentdrio.
Houve debate entre os juizes sobre a relevincia e a forma de
avaliacio desses fatores, mas decidiu-se manter a estrutura
proposta inicialmente, com possibilidade de revisio em
etapas futuras do estudo.

Na etapa de avaliagio da pontuagio do instrumento,
os juizes recomendaram nio atribuir pesos diferentes
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aos fatores de risco neste momento. Um rodapé foi
adicionado ao instrumento, orientando os entrevistadores
a consultarem o documento complementar em caso de
dtvidas quanto A categoria I.

Nas reunibes seguintes, as mudancgas tornaram-
se pontuais. Na segunda reuniao, retirou-se o termo
“esquerda” dos itens 8 e 9 por nio ser uma informagio
frequentemente registrada em prontudrios, além de
reconhecer que irradiagées tordcicas direitas também
podem representar risco. Itens 19 ¢ 20 foram reorganizados
em tabelas, melhorando a clareza das instrugoes sobre
avaliagio de tabaco e dlcool.

Na terceira reunio, os juizes solicitaram ajustes no
texto explicativo da pontuacio, incluindo a forma de
pontuar a auséncia dos fatores. A nova redagao ficou: “O
instrumento ¢ composto por cinco categorias. Marque
zero (0) na auséncia e um (1) na presenca do fator de
risco; exceto no item 8, que deve ser pontuado como (0)
ou (2). A soma dos pontos pode variar de 0 a 22, sendo
que quanto maijor a pontuagio, maior o risco de disfungao
ventricular.”

Além disso, o titulo da terceira categoria foi ajustado
para “Fatores de Risco Relacionados ao Tratamento
Antineopldsico Anterior”. Foi incluida uma coluna lateral
informando a fonte dos dados de cada item (prontudrio
ou entrevista), para orientar o entrevistador durante o
preenchimento.

Na quarta reuniio, persistiram dtvidas sobre os itens
da quinta categoria (19, 20 e 21), especialmente sobre
a clareza das perguntas e sua influéncia no desfecho
estudado. Sem consenso, decidiu-se manter os itens,
deixando possiveis alteragoes para futuras validacoes.

Na quinta reunido, o grupo solicitou leitura do
documento complementar, propondo substituir “drogas”
por “medicamentos”, adicionar “daunorrubicina” ao grupo
das antraciclinas e organizar os nomes dos firmacos em
ordem alfabética.

Na sexta e tltima reunido, com especialistas em
métodos, houve esclarecimentos sobre os fatores de risco.
O grupo sugeriu que, em fase futura, o instrumento
fosse testado com todos os itens pontuando igualmente
(exceto o item 8) e que se aplicassem testes estatisticos
para verificar sua capacidade preditiva.

A sexta versao do instrumento foi enviada a um
especialista na drea, que reforcou discussdes anteriores
sobre a quinta categoria e a pontuacio dos itens. Ele
sugeriu a atribui¢io de pesos distintos, mas a equipe
optou por manter o formato da sexta versdo. A versio final
completa do instrumento e o documento complementar
estdo no Material Suplementar deste artigo e, no Quadro
1, apresentam-se os itens que permaneceram apés a
avaliagio dos juizes.
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Quadro 1. Categorias e itens da versdo final do instrumento de acordo com validacéo de conteddo

I. Fatores de risco relacionados ao tratamento antineopldsico sistémico atual

1. Prescrig@o de antraciclinas

2. Prescricéo de agentes anti-HER2 (Human Epidermal growth fator Receptor 2/Receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano)

3. Prescricdo de agentes alquilantes

4. Prescricéo de inibidores de sinalizacdo VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor/Fator de crescimento
endotelial)

5. Prescricéo de inibidores de proteassoma

6. Prescricdo de inibidores BRAF e MEK (genes relacionados @ multiplicacéo de células neopldsica em
melanomas)

7. Prescricdo de taxanos

Pontuacao parcial

Il. Fatores de risco relacionados a radioterapia atual

8. Irradiacdo mediastinal ou tordcica concomitante ao tratamento antineopldsico sistémico

9. Irradiacdo mediastinal ou tordcica isolada

Pontuacéo parcial

I11. Fatores de risco relacionados ao tratamento antineoplasico anterior

10. Uso prévio de antraciclinas

11. Radioterapia mediastinal ou torécica prévia

Pontuacao parcial

IV. Fatores de risco relacionados ao paciente

12. Doenca cardiovascular prévia

13. Presenca de doenca cardiovascular familiar

14. Idade: =60 anos para tratamento antineopldsico sistémico; ou <50 anos para radioterapia

15. Hipertensé@o arterial sistémica

16. Diabetes mellitus

17. Dislipidemia
18. Obesidade (IMC =30 kg/m?)

Pontuacéo parcial

V. Fatores de risco relacionados ao estilo de vida

19. Vocé era fumante antes do diagnéstico2/Vocé é fumante atualmente?

Orientagdo ao Pontuar (1) se resposta afirmativa para pelo menos um
aplicador: dos questionamentos

20. Vocé consome bebida alcodlica? Caso sim, quantos dias na semana?
Se consumo <2 dias na semana, questionar: Quantas doses de bebida alcoélica vocé costuma beber?

1 lata de cerveja
1 dose de destilado
Dose padréo

Orientagéo ao 1 taga de vinho
aplicador:

1 taga pequena de licor ou similar

Se o consumo for superior a 2 dias na semana, pontuar
(1); ou se o consumo de dose padréo for superior a 2
doses por dia, pontuar (1)

21. Considere que uma pessoa sedentdria passa a maior parte do dia deitada, sentada e néo realiza atividade
fisica regular. Pensando na sua rotina semanal anterior ao diagnéstico, vocé se consideraria uma pessoa
sedentdaria?
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DISCUSSAO

Para o desenvolvimento e validagio do contetido
e da apresentagio do instrumento proposto, a equipe
de pesquisa optou por seguir o referencial do grupo
COSMIN?Y, amplamente utilizado em estudos
psicométricos. Essa escolha baseou-se na familiaridade
dos pesquisadores com metodologias voltadas a criagao
e validagao de instrumentos de medidas relatadas por
pacientes (Patient-Reported Outcome Measures— PROM).
No entanto, durante a etapa de valida¢do com juizes,
surgiram impasses quanto 2 atribuicdo de pontuagoes
aos itens, o que levou 4 busca por estudos semelhantes.
Encontrou-se, por exemplo, o estudo de desenvolvimento
e validagao da “Escala de risco para lesdes decorrentes do
posicionamento cirtrgico™, cuja metodologia guarda
semelhancas com a proposta atual, embora sua pontuacio
tenha sido baseada em revisdo de literatura e na expertise
dos autores, sendo validada posteriormente pelos juizes —
abordagem que nio pdde ser replicada aqui em razio da
auséncia de consenso entre os avaliadores sobre o peso de
cada item no risco de disfun¢io ventricular.

Dessa forma, identificou-se na literatura outra
abordagem metodoldgica: a clinimetria. Diferentemente
da psicometria, mais aplicada a construtos subjetivos,
a clinimetria avalia caracteristicas clinicas objetivas
— como padrio, gravidade, duragio, progressio da
doenga e resposta ao tratamento — com foco em
sensibilidade e aplicabilidade clinica®. Estudos com essa

10115053 seguem etapas semelhantes: avaliacio

abordagem
de pacientes por meio de estudo de coorte (prospectivo
ou retrospectivo), selecio daqueles que manifestaram o
desfecho de interesse, andlise estatistica dos dados (andlises
univariada, multivariada e testes especificos), culminando
na constru¢ao de um modelo preditivo. A pontuagio dos
itens decorre do coeficiente B, que revela a contribuicao
real de cada fator para o desfecho.

Nota-se que, nesses estudos, o desenvolvimento
do instrumento nio contou com avaliagio de juizes,
baseando-se predominantemente em testes estatisticos e
na expertise da equipe de pesquisa. No presente estudo,
embora o levantamento dos fatores de risco tenha sido
feito com base na literatura cientifica, a equipe nio
considerou essa identificacio suficiente para validar
o instrumento. Por isso, a submissio a avaliacio de
juizes foi considerada uma etapa essencial, permitindo
incorporar saberes clinicos de profissionais atuantes no
cuidado oncoldgico e de pesquisadores com experiéncia
metodoldgica. Essa articulagio viabilizou aprimoramentos
estruturais e clinicos no instrumento, fortalecendo-o para
futuras validagoes preditivas. Ressalta-se que, por estar
prevista a validagio clinimétrica futura do Indice de Risco
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de Disfungio Ventricular por Tratamento Antineopldsico,
a pontuacio dos itens ainda poderd ser revista.

Estudos como o de validagio de um instrumento para
avaliar a participagao do paciente na passagem de plantio
a beira-leito®® reforcam a importincia da avaliagio por
juizes como etapa fundamental de refinamento, além da
andlise estatistica. Assim, reconhece-se a contribuicao
significativa desses especialistas para o desenvolvimento
de estudos metodoldgicos, como apontado também por
outros autores®.

Entende-se que o desenvolvimento do Indice de Risco
de Disfuncao Ventricular por Tratamento Antineopldsico,
guiado pela estrutura do grupo COSMIN®, resultou
em um instrumento estruturado, aplicdvel na prética
clinica e abrangente quanto aos fatores de risco descritos
na literatura para disfuncio ventricular associada a
tratamentos antineopldsicos. A abordagem psicométrica
confere maior detalhamento metodoldgico as etapas
iniciais, enquanto a clinimétrica deverd ser atil para os
desdobramentos futuros da validacio do instrumento®.
A socializagio do indice com a comunidade académica
apenas com a validagio de contetdo é importante, pois
em seu formato atual o instrumento serve como um
guia para que os profissionais de saide possam realizar a
anamnese e/ou triagem clinica de pessoas com cAncer em
tratamento antineopldsico, enquanto a etapa de avaliacao
das propriedades clinimétricas estd em desenvolvimento.

Por fim, é importante frisar que a estrutura atual do
instrumento limita-se 4 sua validagio de contetido, ou
seja, A revisdo da literatura elaborada e ao consenso dos
juizes, porém, em investigagdo futura, outras varidveis
poderio influenciar na reestruturagio do indice, desde
que apresentem evidéncia estatistica, tais como o ndmero
de ciclos de radioterapia, as doses dos fdrmacos utilizados
no tratamento antineopldsico, o estilo de vida das pessoas
com cancer, assim como a pontuagio do instrumento, que
em andlise estatistica poderd ter alteracdo na pontuagio
para que se adeque ao quanto cada item contribui, de fato,
para a ocorréncia do desfecho, a disfuncao ventricular.

CONCLUSAO

O desenvolvimento de um instrumento de avaliacio
clinica ainda representa um desafio, pois, embora existam
diversas referéncias metodoldgicas disponiveis, estas sio
baseadas na psicometria, que possui maior afinidade
com construtos subjetivos — o que difere do construto
abordado no presente estudo. No entanto, o processo de
desenvolvimento e valida¢io do contetido e da apresentagao
do Indice de Risco de Disfuncio Ventricular por Tratamento
Antineopldsico seguiu cuidadosamente esse referencial, por
ser considerado o mais bem estruturado, tendo consolidado
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rigorosamente seu percurso metodolégico ao longo dos anos.
Ademais, suas diretrizes para as etapas de desenvolvimento
e validagio atenderam as exigéncias propostas neste estudo,
mesmo ao tratar de um construto objetivo. Assim, o estudo
atingiu seu objetivo, uma vez que o Indice de Risco de
Disfungio Ventricular por Tratamento Antineopldsico foi
desenvolvido com base na literatura cientifica e na expertise
dos autores ¢ juizes, sendo estes tltimos fundamentais para
seu aprimoramento. O instrumento estd, portanto, pronto
para futuras validagoes (que estdo em andamento) antes de
sua aplicacdo na prdtica clinica. E, em seu formato atual,
poderd jé contribuir como um guia para profissionais da
prética clinica que atuam no cuidado a pessoas com cincer,
podendo ser utilizado para este fim, enquanto avalia-se a sua
propriedade preditiva para o risco de disfuncio ventricular.
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