@Q\N

&/
UEPB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CAMPUS | - CAMPINA GRANDE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE FISIOTERAPIA

TASSIA MIRELLY DA SILVA GOMES

FADIGA ONCOLOGICA E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA SUBMETIDOS A HORMONIOTERAPIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

CAMPINA GRANDE
2018



TASSIA MIRELLY DA SILVA GOMES

FADIGA ONCOLOGICA E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA SUBMETIDOS A HORMONIOTERAPIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusédo de Curso
apresentado ao Departamento de
Fisioterapia da Universidade Estadual da
Paraiba, como requisito para a obtencéo
do titulo de Bacharel em Fisioterapia.

Orientadora: Profa. Dra. Railda Shelsea
Taveira Rocha do Nascimento.

CAMPINA GRANDE
2018



E expressamente proibido a comercializacdo deste documento, tanto na forma impressa como eletronica.
Sua reprodugao total ou parcial é permitida exclusivamente para fins académicos e cientificos, desde que na

reprodugao figure a identificagdo do autor, titulo, instituicdo e ano do trabalho.

G633f  Gomes, Tassia Mirelly da Silva.
Fadiga oncolégica e qualidade de vida em pacientes com

cancer de mama submetidos & hormonioterapia [manuscrito] :
uma revisdo sistematica / Tassia Mirelly da Silva Gomes. -
2018.

23 p.

Digitado.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Fisioterapia) - Universidade Estadual da Paraiba, Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude , 2018.

"Orientacdo : Profa. Dra. Railda Shelsea Taveira Rocha do
Nascimento , Coordenacéo do Curso de Fisioterapia - CCBS."

1. Cancer de mama. 2. Hormonioterapia. 3. Fadiga
oncolégica. 4. Qualidade de vida. I. Titulo
21. ed. CDD 615.89

Elaborada por Giulianne M. Pereira - CRB - 15/714 BC/UEPB




TASSIA MIRELLY DA SILVA GOMES

FADIGA ONCOLOGICA E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA SUBMETIDOS A HORMONIOTERAPIA: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Trabalho de Conclusao de Curso
apresentado ao Departamento de
Fisioterapia da Universidade
Estadual da Paraiba, como requisito
para a obtencao do titulo de
Bacharel em Fisioterapia.

Orientadora: Profa. Dra. Railda
Shelsea Taveira Rocha do
Nascimento.

Aprovadaem: 4{9/0¢/ Joig -

BANCA EXAMINADORA

Q\

Profa. Dra. Railda Shelsea Taveira Rocha do Nasciﬁehto

Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

o
_iaaﬂ&_go_mﬁ_mu 2l Lo M'Oﬂ
Prof. Ms. Claudia Holanda Moreira

Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

e A \osssio i T
Prof. Esp. Rosalba Maria dos Santos
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)




AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus, autor da minha vida e a Nossa Senhora, por me
amarem infinitamente me dando a oportunidade de fazer o bem ao préoximo
através da minha profissao.

Aos meus pais, Jorge e Zélia, pelo incentivo ao estudo, por todos os sacrificios
que fizeram para que um dia eu pudesse ter a minha formagdo académica.
Amando-me imensamente, ensinando os valores da vida, sendo meu apoio e
vibrando por minhas conquistas.

Aos meus avos, por terem me ajudado em toda a minha vida estudantil,
depositando esperanga no meu futuro, desejando a minha felicidade.

Aos meus irmaos, Tércio e Junior, por todo apoio e encorajamento a mim
prestado em todo esse percurso. Por serem meus melhores amigos, estando
comigo em todos os momentos, me mostrando que eu era capaz.

Ao meu marido, Hugo, por ser meu companheiro e incentivador,
compreendendo todas as fases da minha vida e me impulsionando a ir além. Por
toda assisténcia dada nessa caminhada até aqui.

A minha cunhada, Lohana, por sua amizade e apoio e aos meus sobrinhos,
Arthur e Vinicius, por trazerem mais alegria para minha vida.

A todos da minha familia que estiveram juntos a mim e que se alegraram com
a minha alegria, e me dando forga nos momentos de dificuldade.

A professora Railda, por ter me apresentado ao mundo da oncologia,
depositando em mim confianga, me mostrando que eu era capaz. Por todos os
seus ensinamentos e orientagdes que vao além da academia.

A todos os professores do curso de Fisioterapia da UEPB, que contribuiram
para minha formagao e aos meus pacientes, pela oportunidade que me deram de
colocar em pratica o que era aprendido, permitindo o meu crescimento.

Aos amigos que adquiri durante o curso, por toda a vivéncia e aprendizado
compartiihado durante todos esses anos juntos. Em especial, Larissa
Vasconcelos, Emanuela, Marcia, Lucas, Morgana e Laryssa, pela certeza de que
com eles a carga ficou mais leve e 0s momentos mais prazerosos.

A todos os amigos que fazem o Laboratério de Ciéncias e Tecnologia em
Saude (LCTS), por compartilhar suas vivéncias, em todas as areas de estudo e
intervengao, proporcionando crescimento coletivo.



H WD

SUMARIO

INTRODUGAO........commtmeisssmnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssses 06
PROCEDIMENTO METODOLOGICO..........coccommmmnmrmnissssnssssssssssssssens 09
RESULTADOS E DISCUSSAQ..........coccvmmmmmrnmrnisssssssssssssssssssssssssans 10
CONSIDERAGOES FINAIS..........oovemrmnessesssssssissssssssssssssssssssasssaees 17

REFERENCIAS. .....eoeeeeeeeeeeeeetseeeeeeessseesssesassssesessssssssessansssssssssssessessesssnes 19



FADIGA ONCOLOGICAE QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA SUBMETIDOS A HORMONIOTERAPIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Tassia Mirelly da Silva Gomes’

RESUMO

O cancer de mama é uma das doengas mais comuns entre as mulheres em todo o
mundo, caracterizando-se como um problema de saude publica mundial. No Brasil o
diagnostico ainda é realizado tardiamente, determinando uma abordagem de
tratamento mais agressiva. Entre as intervengdes terapéuticas destaca-se a
hormonioterapia, indicada para pacientes com tumores de mama positivo para
receptores hormonais, visando a supressdo dos horménios para impedir a nutricdo
do tumor. Dessa forma, surgem sintomas da menopausa, entre eles a fadiga muitas
vezes relatada como cansacgo, que causa alteragdes biopsicossociais e implicagdes
sobre a Qualidade de Vida das pacientes. O objetivo do estudo foi realizar uma
revisdo sistematica da literatura, em busca de artigos que avaliasse a fadiga
oncoldgica e qualidade de vida (QV) em pacientes com cancer de mama submetidos
a tratamento hormonioterapico. Foi realizada a partir de consultas a artigos
indexados nas seguintes bases de dados: PUBMED e BVS. Para aperfeigoamento
da busca, foram utilizados combinacgdo de descritores (breast cancer and hormone
therapy and oncologic fatigue and health of life). Como critérios de inclusdo estava:
ser revisdo sistematica, meta-analise, ensaio clinico randomizado ou estudo
epidemiologico. Foram excluidos artigos com outros delineamentos metodologicos,
ou analise de outra terapéutica sistémica ou locorregional para o cancer de mama.
Foram encontrados 5 artigos dentro dos critérios preestabelecidos, avaliando efeitos
colaterais e suas implicagbes sobre a QV. Concluiu-se que ha escassez de estudos
que avaliem a fadiga oncoldgica e QV no tratamento de hormonioterapia. No
entanto, as evidencias encontradas nos artigos, relatam a fadiga como um dos
principais efeitos colaterais da hormonioterapia e as interferéncias desses efeitos
sobre a QV.

Palavras-Chave: Cancer de Mama; Hormonioterapia; Fadiga Oncoldgica; Qualidade
de Vida.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama é uma doenga resultante da multiplicacdo desordenada de
células anormais da mama, formando um tumor com potencial de invadir outros
orgaos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017), sendo uma das maiores causas de
mortalidade em alguns paises do mundo (INCA, 2015). No Brasil, para cada ano do
biénio 2018-2019, estimam-se 59.700 novos casos de cancer de mama, com um
risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).

Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, € o tipo de cancer mais
comum entre as mulheres em todas as regides brasileiras, exceto na regido Norte,
onde o cancer de colo de utero é o mais incidente, deixando mama em segunda
posigao (INCA, 2015).

Fatores enddcrinos, reprodutivos, associado aos fatores comportamentais,
ambientais e hereditarios se relacionam aumentando o risco de desenvolvimento da
doenga. Menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, terapia de reposicédo
hormonal, uso de anticoncepcionais orais e primeira gestagdo acima dos 30 anos,
além de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, sdo exemplos dos fatores de risco
para o cancer de mama (INCA, 2018).

O diagndstico, quando precoce, apresenta prognostico favoravel e elevado
percentual de cura (INCA, 2010). Os avangos tecnoldgicos para diagndstico e a
efetividade do tratamento, tem colaborado para uma redugdo significativa na
mortalidade por essa doenca nas ultimas décadas (PADILHA et al. 2012). No
entanto, em paises menos desenvolvidos o diagnoéstico é frequentemente realizado
na fase avangada da doenga, apresentando assim, menores taxas de sobrevida
(TRUFELLI et al. 2008).

A abordagem terapéutica para o cancer de mama pode ser através de
tratamentos locorregiondis e/ou sistémicos, como cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e hormonioterapia (IKEMORI et al. 2003; SILVA et al.
2010). Esses tratamentos visam aumentar a sobrevida, melhorar o controle local e
sistémico da doencga e reduzir a recorréncia da mesma. (TURNER; JONES, 2008).
No entanto, diversos efeitos colaterais podem ocorrer em consequéncia dessas
intervengdes, causando alteragdes fisicas, funcionais e emocionais as pacientes
(NISSEN; SHAPIRO; SWENSON, 2011).



A hormonioterapia € uma das modalidades terapéuticas utilizadas como
tratamento sistémico em pacientes com cancer de mama, atuando somente em
células que expressam receptores hormonais. Ela pode ser aplicada como terapia
neoadjuvante, para a redugdo do tumor, e na terapia adjuvante para redugdo do
risco de recidiva do tumor (BARROS; BARBOSA; GEBRIM, 2001), sendo utilizada
principalmente em pacientes idosas ou com contraindicacdo de quimioterapia
neoadjuvante (SCHORR; PEDRINI; REGINATTO, 2015). Ainda pode ser empregue
na terapia paliativa com o objetivo de aumentar a sobrevida, diminuir os sintomas e
melhorar a qualidade de vida do paciente (COATES et al. 1987).

O céncer de mama manifesta-se em sua maioria em mulheres na pods-
menopausa, sendo aproximadamente 75% dos casos com receptores hormonais
positivos (BERSON et al. 2009). Esses receptores sao de estrogénio (RE) e de
progesterona (RP), que sdo quantificados e qualificados através da investigacdo do
tumor, por meio da imunohistoquimica. Quando esses horménios se ligam aos
receptores, promovem o crescimento e a disseminagdo das células malignas
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

A hormonioterapia utiliza-se de substancias similares aos horménios, ou
supressoras deles, com o intuito de inibir o crescimento do tumor (BRITO;
PORTELA; VASCONCELLOS, 2014). E frequentemente prescrita como terapia
adjuvante, sendo recomendada a administragdo diaria de um comprimido oral
durante cinco anos (GOLDHIRSCH et al. 2011).

Existem dois grandes grupos de medicagdes utilizadas na hormonioterapia:
os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERM’s - selective estrogen
receptor modulator) e os inibidores da aromatase (IA). O tamoxifeno, toremifeno e o
raloxifeno sdo exemplos de SERM'’s, e podem ser utilizados em mulheres na poés-
menopausa e pré-menopausa. Este grupo de medicamento bloqueia os receptores
de estrogénio nas células do cancer de mama, impedindo sua ligacdo e possivel
crescimento. Vale salientar que enquanto o tamoxifeno age como um antiestrogénio
nas células da mama, atua como estrogénio em outros érgdos, como utero e 0ssos
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

Ja no grupo dos inibidores da aromatase (IA), os principais sdo o anastrozol,
letrozol, e exemestano (LUCARELLI; MARTINS; FORATTINI, 2013). A aromatase é
uma enzima da familia do citocromo P450, presente na placenta, tecido adiposo,

figado, cérebro, musculos, tecido mamario normal, e no proprio tumor. Ela catalisa e



converte androstenediona em estrona e testosterona em estradiol (SMITH;
DOWSETT, 2003). Dessa forma, os IA atuam inibindo essa enzima, bloqueando o
processo enzimatico adrenal responsavel pela sintese de estrogeno (STRASSER-
WEIPPL, et. al, 2005), sendo contraindicado seu uso em pacientes na pré-
menopausa (BUZDAR; HOWELL, 2001).

O tratamento através da hormonioterapia adjuvante é determinante para o
aumento da sobrevida livre da doenga (DOUGHTY, 2008). Quando iniciada no
primeiro estagio, reduz o risco de recorréncia e mortalidade em 15 anos (BURSTEIN
et al. 2010; MURPHY et al. 2012), permite maior sensacdo de controle sobre a
terapéutica, com menos influéncia negativa na vida social do paciente (DE
OLIVEIRA; DE ALMEIDA QUEIROZ, 2012), além de ser mais econdmico quando
comparado a quimioterapia convencional (TIMMERS, 2014; BENJAMIN, 2013).

Apesar de sua eficacia, os efeitos inibitérios sobre a atividade estrogénica
geram efeitos secundarios adversos como: fadiga, ondas de calor, secura vaginal,
mudancgas de humor, perda da massa 0ssea, osteopenia e osteoporose (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016; LUCARELLI, 2013).

Especificamente o tamoxifeno, pode provocar aumento do risco de tromboses
e cancer de endométrio, além do surgimento ou agravamento de sintomas tipicos da
menopausa (MOURITS et al. 2001). O uso da hormonioterapia se faz geralmente
combinada com a quimioterapia adjuvante, e resulta em menopausa precoce e
perda da capacidade de engravidar nos casos de mulheres jovens (GOODWIN et al.
1999). Com relagdo ao grupo (IA), os principais efeitos colaterais relatados sao
sintomas musculoesqueléticos, incluindo artralgias e mialgias (HENRY et al. 2012).

A fadiga € um sintoma significativo encontrado em pacientes oncoldgicos,
ocasionada pelo hipermetabolismo tumoral e intensificada apds os tratamentos,
sejam eles locais ou sistémicos. Aumenta as morbidades pré-existentes e da origem
a outras, decaindo consideravelmente a qualidade de vida, e interferindo em
aspectos fisicos e emocionais, favorecendo o aumento de limitagdo de movimento,
déficit de forca e resisténcia muscular ja existente, advindas do procedimento
cirurgico (ISHIKAWA, 2009; NICOLUSSI; SAWADA, 2011; BRAGA, 2014).

Em comparacdo a quimioterapia, os efeitos secundarios da hormonioterapia
ainda ndo sao bem relatados (CELLA; FALLOWFIELD, 2008). No entanto, estudos
apontam a fadiga como um dos principais efeitos adversos da hormonioterapia e

quimioterapia, aliados aos problemas sexuais, comprometimento da (QV) e



depressdo (TAQUET, 2005; KENNY et al. 2007), além de se apresentar como
fatores importantes nas taxas de ndo adesao ao tratamento (DEMISSIE et al. 2001;
LASH et al. 2006).

O tratamento de supressdo dos horménios femininos é para algumas
mulheres uma mutilagdo adicional da sua feminilidade, posterior a mastectomia,
sendo fator responsavel pela sensacdo de descontrole sobre o corpo (PELLEGRINI
et al. 2010). Apesar disso, e de ndo serem esclarecidas sobre os impactos causados
pelo tratamento, elas demonstram interesse por informagdes sobre os efeitos da
terapia (LAMPTEY; DAKUBO; ATTOBRA, 2009).

Tais efeitos e sensacées podem interferir na Qualidade de Vida dessas
mulheres, ja que a piora da (QV) de pacientes com cancer de mama esta
completamente relacionada as limitagdes da mobilidade, atividade de vida diaria e a
capacidade para o trabalho (SILVA et al. 2010). As mudancas de habitos
ocasionados pelo comprometimento da eficiéncia ocupacional (devido a ondas de
calor e cansacgo), além da dificuldade de aceitar a menopausa precoce € 0s seus
efeitos, demonstram a complexidade da experiéncia com o tratamento (PELLEGRINI
et al. 2010).

Considerando a importancia do tema, a presente pesquisa trata-se de realizar
revisdo sistematica sobre o efeito da hormonioterapia na fadiga oncoldgica e

qualidade de vida em pacientes em tratamento para o cancer de mama.

2 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Este trabalho trata-se de uma revisdo sistematica, realizada a partir de
consultas de artigos indexados nas seguintes bases de dados: National Library of
Medicine and The Nacional Institute of Health (PUBMED) e BVS (Biblioteca Virtual
em Saude). Para aperfeicoamento da busca, foram utilizados combinagdo de
descritores (breast cancer and hormone therapy and oncologic fatigue and Quality of
life). Em todas, nao foi utilizada limitagdo quanto ao idioma original de ano de
publicagdo do artigo.

Como critérios de elegibilidade de inclusao do artigo, foram definidos: 1) ser
revisdo sistematica, meta-analise, ensaio clinico randomizado ou estudo

epidemioldgico; 2) hormonioterapia aplicada ao cancer de mama ser definida como
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sujeito; 3) avaliagdo de qualidade de vida e fadiga oncoldgica. Foram excluidos
artigos com outros delineamentos metodoldgicos, ou analise de outra terapéutica
sistémica ou locorregional para o cancer de mama.

Para a triagem dos trabalhos, o processo envolveu a leitura do resumo e do
artigo na integra. Durante todas as etapas, o processou foi realizado por dois
revisores, de forma independente. Ao final, todos os artigos selecionados foram
apresentados no trabalho, com todos que apresentaram todos os descritores
expostos em um quadro, abordando suas caracteristicas metodoldgicas, autor, ano

e seu desfecho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo a estratégia definida, a busca bibliografica foi realizada através de

combinacdes de descritores em duas bases de dados, obtendo o quantitativo de

estudos explanados na Tabela 1.

Tabela 1: Matriz de artigos

Descritores BVS PUBMED
Hormone Therapy; Cancer de Mama — Hormonioterapia e
Cancer de Mama 98 25.534
Hormone Therapy; Fadigue — Hormonioterapia e Fadiga 02 3218
Oncoldgica )
Hormone Therapy; Quality of life — Hormonioterapia e 21 11.995
Qualidade de Vida |
Hormone Therapy; Breast Cancer; Fadigue —
Hormonioterapia; Cancer de Mama; Fadiga Oncoldgica 02 235
Hormone Therapy; Breast Cancer; Quality of life — 13 1094

Hormonioterapia; Cancer de Mama; Qualidade de Vida

Hormone Therapy; Breast Cancer; Fadigue; Quality of life —
Hormonioterapia; Cancer de Mama; Fadiga Oncoldgica; 0 64
Qualidade de Vida

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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Para o presente estudo, foram utilizados os artigos que apresentavam os
quatro descritores, resultando assim em 64 artigos (64 da base PUBMED, e nenhum
da BVS). Apds leitura dos resumos, 15 artigos foram selecionados na segunda fase
da selegéo, abordando o tratamento através da hormonioterapia e suas implica¢des
em pacientes com cancer de mama. No entanto apenas 5 desses artigos avaliaram
as variaveis de fadiga oncolégica e qualidade de vida, tornando-se elegiveis para o
presente estudo.

Suas amostras foram compostas por uma grande maioria de mulheres com
idade maior que 50 anos, variando entre perimenopausa e pos-menopausa. A
maioria delas era casada e de etnia branca.

Dos 5 artigos pesquisados e selecionados, 4 foram publicados nos ultimos
quatro anos e apenas 1 foi publicado no ano de 2006. Quanto ao delineamento da
pesquisa, estdo inclusos pesquisa quantitativa e uma abordagem prospectiva e
transversal, ensaio clinico prospectivo, estudo qualitativo, ensaio clinico
randomizado duplo-cego fase 3 e estudo de coorte.

Quanto aos dados clinicos, apenas 2 dos 5 estudos relataram o estagio da
doencga, estando pois, a maioria das mulheres, em estagio inicial de cancer de
mama. Os Inibidores da Aromatase foram a classe de medicagdo utilizada pela
maior parte da amostra em 3 estudos, sendo o tamoxifeno o hormonioterapico
utilizado pela maioria das mulheres em dois estudos.

Com relagado ao tipo de hormonioterapia utilizada, em um estudo as pacientes
utilizaram exclusivamente hormonioterapicos da classe dos Inibidores da Aromatase:
letrozol, anastrozol ou exemestano. Em outros trés estudos, as mulheres fizeram uso
de tamoxifeno e IA, e no outro, além do tamoxifeno e IA, utilizou também outros
hormonioterapicos, sem especificagao.

Os cinco artigos incluidos, avaliaram os efeitos adversos da hormonioterapia,
inclusive a fadiga, para as pacientes com cancer de mama e suas implicagdes sobre
a QV no decorrer do tratamento. Todos avaliaram os pacientes durante o tratamento
ou ao final deles, e desses, apenas um avaliou os pacientes antes do inicio da
terapia, e em todo o tempo de tratamento e comparou os resultados apos a terapia.

Com relacdo as amostras, apenas dois artigos tiveram amostra maiores que
1000 individuos, sendo os outros trés artigos com amostras menores que 500

pessoas.
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Quadro 1: Estudos que avaliam fadiga e qualidade vida em pacientes submetidos a

hormonioterapia.

Autor Ano Titulo Dzl:)n;:::zr;to Amostra Resultados
Cansaco acima de
50mm para
pacientes com
sintomas de
menopausa, e
Fatigue and abaixo de 20mm
menopausal Pesquisa 373 para pacientes
symtoms in quantitativa e Pacientes sem sintomas de
women with uma com cancer menopausa.
Glaus, Agnes et al 2006 | breast cancer abordagem de mama Ondas de calor,
undergoing prospectiva e | submetidas | ganho de peso,
hormonal transversal a terapia cansago,
cancer hormonal diminuicéo de
treatment interesse sexual,
e secura vaginal
formaram grupo
de sintomas.
Pacientes que
apresentam antes
do uso do IA,
maior tempo
449 de§de a_cirurgia,
Patient- mulheres ma qt;aol::i:de do
Reported pos- .
Symptoms and Ensaio clinico | Menopausa esg#::wgsrétg,
Kidwell, Kelley M. 2014 | Discontinuation . que ¢
of Adjuvant prospective iniciaram a cansa((j;,o e
Aromatase terapéutica pres§3r$1aeroe dn;alor
Inibitor Therapy com |A sintomas
descontinuam
mais do
tratamento.
Mulheres com
112 n_1aior namero de
Mediication mulheres sintomas, menos
X . . autoeficacia para
taking behaviors na pos- se comunicar com
among brgast menopausa | adico e para
Kimmick, Gretchen et al | 2015 | cancer patients Estudo em tomar sua
on adjuvant Qualitativo tratamento medicacio
endocrine com IA 520,
therapy apresentam
comportamentos
ndo aderentes
intencionais.
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Patient-reported
outcomes with
anastrozole

Nao houve
diferenca
significativa de
escores de saude

t ver_?us . fisica, saude
a:nom en tor | 1275 mental, energia,
pos Ter}opa.?ﬁa pacientes | fadiga e sintomas
pa Ic(iaScfa\INl com de depressao nos
. . T carcinoma grupos que
caronema | Sossiodingo | “dctalm | faoram uso e
. 2016 ’ situ, tamoxifeno e
Ganz, Patricia A. et al Iump;tlagéomy dug;os-ec%go, tratadas anastrozol.
,\rlas(ﬂcggeéagg ) Tan::g)r(]i}eno vass’lcr)];?gggrses
( q g d)' ou graves, sintomas
a droaunblg-mb;?n% ’ Anastrozol vaginais,
hase 3 clinic:aI ginecologicos e
P trial problemas de
na peso foram mais
presentes em
mulheres jovens.
Uso do IA esta
1498 relacionado com
pacientes | maior QV no bem
Quality of life com cancer estar social e
(QOL) and de mama menor carga de
_ 2017 Symptom Estudo de do Centro sintomas para
Hamer, Julia et al Buden (SB) in Coorte de Mama depresséo e
patients with Louise ansiedade,
breast cancer Temerty quando

comparado a
outras terapias
enddcrinas.

IA: Inibidores da Aromatase; QV: Qualidade de Vida

De acordo com estudos, a maior parte das mulheres diagnosticadas com
cancer de mama esta na faixa etaria entre 40-60 anos de idade (GALDINO et al.
2017; CASTRO et al. 2013; LAVINAS SANTOS et al. 2011). A taxa de incidéncia &
baixa antes dos 35 anos, porém apds essa idade ela cresce progressivamente,
especialmente apos os 50 anos (INCA, 2018).

De acordo com os achados de Kimmick, a maioria das mulheres era casada,
concordando assim com os estudos de Terry (2008) e Galdino et al. (2017) em

diferentes situagbes socioecondmicas e culturais, visto que um foi realizado nos

EUA e o outro no Brasil, respectivamente.

Esse mesmo estudo entra em contraste com os estudos realizados por

Galdino et al. (2017) e Lavinas Santos et al. (2011), a respeito do nivel de

escolaridade dessas pacientes. Enquanto no estudo de Kimmick a grande maioria

das pacientes possuia ensino superior, nos dois estudos brasileiros, de acordo com
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Lavinas Santos et al. (2011) apenas um quarto da populagéo possuia ensino médio
completo ou diploma universitario, e em Galdino et al. (2017), 47,1% das pacientes
estudaram de primeira a quarta série do ensino fundamental.

Com relagcdo a etnia, os achados de Kimmick e Ganz relataram
predominancia de mulheres que se autodeclararam branca, obtendo achados
similares aos estudos de Lagares et al. (2013), Evangelista et al. (2011), Cintra;
Guerra; Bustamante-Teixeira (2008), e contrarios aos resultados de Galdino et al.
(2017), onde a prevaléncia foi em mulheres que se autodeclararam pardas.

O estagio inicial de cancer de mama foi relatado por Glaus e Hamer como o
principal estagio na maioria das mulheres avaliadas, sendo similares aos achados
de Evangelista et al. (2011) e Galdino et al. (2017). A hormonioterapia foi critério
basico para selecdo dos artigos, portanto todas as pacientes dos estudos
selecionados estavam em tratamento hormonioterapico ou haviam passado por ele.
No entanto, de acordo com estudos, por volta de metade das pacientes com cancer
de mama faz uso da hormonioterapia (CINTRA; GUERRA; BUSTAMANTE-
TEIXEIRA, 2008; GALDINO, 2017).

A cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia foram relatados como terapéuticas
de rotina na abordagem do tratamento do céncer de mama, sendo a
hormonioterapia associada a uma delas nos quatro estudos selecionados, além dos
estudos de Brito; Portela; Vasconcellos, (2014) e Galdino et al. (2017), que

corroboram com semelhancga entre dados.

Nos estudos de Kidwell, Kimmick e Hamer, o tipo de hormonioterapico mais
utilizado foi os da classe dos Inibidores da Aromatase. Apenas no estudo de Glaus,
o tamoxifeno foi o mais utilizado. No Brasil o anastrozol, tipo de IA e o tamoxifeno,
tipo de SERM’s sdo os hormonioterapicos mais utilizados nos tratamentos das
pacientes, disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude.

Ainda no estudo de Glaus foram observadas as caracteristicas de sintomas
de mulheres em estado precoce e avangado da doencga, associado a presenga ou
nao de fadiga/cansago. Observou-se que a fadiga € um dos trés principais efeitos
relatados pelas mulheres em terapia enddcrina para o cancer, e que sua presencga
esta relacionada a maiores sintomas de menopausa. Esses sintomas de ondas de
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calor, ganho de peso, cansaco/fadiga, diminuicdo de interesse sexual e secura
vaginal formam um grupo de sintomas nessas pacientes.

De acordo com Glaus, os efeitos colaterais advindos da privagdo hormonal
tém causado prejuizos para a QV das pacientes. Em estudo realizado por Galdino et
al. (2017) observou-se que as pacientes em tratamento com hormonioterapia
obtiveram maiores perdas de QV nas dimensdes fisica e de habitos cotidianos,
quando comparadas as pacientes em radioterapia. Além disso, alcangaram valores
mais altos na perda de QV na dimensdo psicolégica, quando comparadas as
pacientes em quimioterapia e radioterapia.

Hamer avaliou a QV e carga de sintomas através do instrumento ESAS e
FACT-B, onde comparou o uso do SERM, IA e outros hormonioterapicos em cada
estagio de cancer de mama. Quando combinou varios estagios de cancer, nele
observou-se que o uso do SERM causou queda da QV e aumentou a carga de
sintomas de pacientes quando comparados com outra terapia enddcrina. Em outro
grupo foi usado IA apontando como resultado, melhor QV no dominio de bem estar
geral e menor carga de sintomas para depressao e ansiedade, quando comparados
a outra terapia enddcrina.

O mesmo autor quando avaliou QV e carga de sintomas em pacientes com
Carcinoma Ductal in Situ (DCIS), ndo obteve correlagcdo com a hormonioterapia. Na

mesma linha de pesquisa, Ganz avaliou dois grupos durante cinco anos com
tratamento hormonioterapico e comparou seus resultados. O grupo que fez uso do
tamoxifeno e o que utilizou anastrozol ndo apresentaram diferencas significativas
entre eles, para escores de saude fisica e mental, energia e fadiga ou sintomas de
depressédo. Corroborando assim o resultado dos dois estudos, quando relacionados
ao DCIS.

Os efeitos adversos da terapia, além de modificar os aspectos emocionais,
fisicos e psicossociais do paciente, sdo também alguns dos fatores que afetam a
adesdo e continuidade do tratamento. Em estudo realizado por Kimmick, foram
aplicados instrumentos de avaliagdo de sintomas fisicos, autoeficacia para uso de
medicagao apropriada, crenca sobre o uso de medicacao, eficacia percebida em
interagcdo com o paciente e escala de adesao ao tratamento. Nele concluiu-se que o
maior numero de sintomas associado a menor eficacia para comunicagdo com o
médico e menor autoeficacia para tomar medicagédo resulta em comportamento

intencional ndo aderente.
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Além da ndo adesao, sdo altas as taxas de descontinuagédo do tratamento.
Com relagao a terapia com IA, os motivos da nado persisténcia ao tratamento estéo
ligados aos efeitos colaterais do tratamento, principalmente musculoesqueléticos e a
alta toxicidade (HENRY et al. 2012; HERSHMAN et al. 2011). No estudo de Kidwell,
foram avaliados sintomas relatados antes do tratamento com IA e sua associagéo
com a descontinuidade no decorrer de um ano.

No estudo de Kidwell, pacientes que interromperam a terapia foram
significativamente mais jovens. Esse dado corrobora com a pesquisa de Galdino et
al. (2017), realizada avaliando persisténcia ao tratamento, tanto com o uso do
tamoxifeno quanto do IA. De acordo com seu estudo as mulheres mais jovens ndo
chegam ao fim do tratamento e o numero de desisténcia € de cerca de 69%. Esse
fato pode acontecer devido a intensidade dos sintomas sentido principalmente pelas
mulheres mais jovens.

Em seu estudo, Ganz observou que mulheres mais jovens apresentam
sintomas vasomotores mais graves, sintomas vaginais, problemas de peso e
sintomas ginecoldgicos. Essas pacientes podem apresentar maior dificuldade para
lidar com a doenca e maior probabilidade de ter perda de QV, visto que ainda
poderiam estar cuidado da familia, ou se relacionando sexualmente e acabam se
encontrando, por exemplo, em uma situagdo de menopausa precoce.

Os estudos de Derks et al. (2016) e Leach et al. (2016) ndo concordam com
esse pensamento, demonstrando que pacientes idosos tem maior redugao de QV
devido as perdas fisicas ocasionadas apdés o tratamento cirurgico e adjuvante,
aumentando a sua dependéncia e os riscos de institucionalizagao.

A falta de sono e a fadiga sao rotineiramente relatadas pelos pacientes com
cancer (SAVARD, 2001) e estdo diretamente relacionados com os grupos de
sintomas. Segundo Kidwell, a ma qualidade do sono, o esquecimento e a sensagao
de cansacgo relatados no inicio do tratamento, foram também mencionados no
decorrer das visitas e podem estar relacionados com a descontinuagéo.

Kidwell afirma que se fosse dado mais atencdo aos relatos de sintomas,
estratégias poderiam ser tragadas para diminuir o acumulo desses efeitos
provocados por tantas terapias toxicas. O uso de terapia comportamental é
recomendada no National Comprehensive Cancer Network para o manejo de fadiga
relacionada ao cancer (BERGER; GERBER; MAYER, 2010)., além dos exercicios

fisicos que tem demonstrado eficacia, muito embora ndo se saiba como e com que
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frequéncia tem sido aplicada na pratica clinica (BERGER; GERBER; MAYER, 2010;
LEACH et al. 2016; PHILLIPS et al. 2016).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse sentido, espera-se com esse trabalho contribuir para que novos
estudos sejam realizados, abordando os efeitos da fadiga oncoldgica advinda da
hormonioterapia, enfatizando as repercussdes na qualidade de vida das pacientes.

Embora o quantitativo de pesquisas abordando o tema da hormonioterapia
venha crescendo, as publicagbes com evidencias cientificas confidveis ainda séo
escassas, principalmente a nivel nacional.

E interessante pensar em propostas de pesquisa que discorram a respeito do
contato dessas mulheres com a equipe de saude, visto que, aspectos de adeséo e
persisténcia do tratamento podem estar correlacionados aos sintomas.

Pesquisas que abordem o tratamento da fadiga oncoldgica e dos demais
sintomas provenientes dos tratamentos, em especial da hormonioterapia, poderiam
proporcionar melhora da QV para as mulheres.
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CANCER-RELATED FATIGUE AND QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
BREAST CANCER SUBMITTED TO HORMONE THERAPY: A SYSTEMATIC
REVIEW

Tassia Mirelly da Silva GomesT

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most common diseases among women worldwide,
standing as a global public health problem. Its late diagnosis still occurs in Brazil,
requiring then a more aggressive treatment approach. Therapeutic interventions
include hormone therapy, indicated for patients with hormone-receptor-positive
breast cancer, aimed at suppressing hormones to prevent tumor nutrition. Thus,
symptoms of menopause emerge, in which fatigue is often reported as tiredness,
causing biopsychosocial changes and implications on patients' quality of life. The aim
of the present study was to carry out a systematic review, searching for articles that
evaluated cancer-related fatigue and quality of life (QoL) in patients with breast
cancer undergoing hormone therapy. The review was carried out based on articles
indexed in the following databases: PUBMED and BVS. A combination of descriptors
(breast cancer and hormone therapy and oncologic fatigue and health of life) was
applied in order to improve the search. Inclusion criteria were: systematic reviews,
meta-analysis, randomized clinical trials or epidemiological studies. Studies
presenting with other methodological approaches, or analyzing other systemic or
locoregional therapy for breast cancer were excluded. Five studies were in
accordance to the previously established eligibility criteria, evaluating side effects
and their implications on QoL. It was concluded that there is a lack of studies aiming
at assessing cancer-related fatigue and QoL in hormone therapy treatment.
However, the studies evidence fatigue as one of the main side effects of hormone
therapy as well as the interference of these effects on QoL.

Keywords: Breast cancer; Hormone therapy; Cancer-related fatigue; Quality of life.
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