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RESUMO

O cancer de mama ¢ o mais incidente e a principal causa de morte entre as
mulheres no mundo, sendo considerado uma preocupacdo de saude publica global. O
tratamento para esta neoplasia € agressivo e a presenca de efeitos adversos ¢ comum,
sendo a fadiga oncologica um dos principais relatados. A etiologia da fadiga oncologica
¢ multifatorial, estando relacionada a propria biologia tumoral e aos tratamentos
oncologicos isolados ou combinados, além de sofrer a influéncia de outras condi¢des
como dor, sofrimento emocional, anemia, distirbios no sono, desequilibrio nutricional,
diminui¢do da funcionalidade e comorbidades. A associacdo da fadiga com esses fatores,
assim como suas interrelagdes, ndo esta ainda bem elucidada. Sendo assim, esta tese teve
por objetivo analisar os fatores associados a fadiga oncoldgica e as suas interrelagdes na
linha de base de uma coorte de mulheres com cancer de mama incidente e,
posteriormente, a associagdo desses fatores com a variagdo da fadiga ao longo do
tratamento neoadjuvante. Primeiramente foi realizado um estudo seccional na linha de
base da coorte, constituida por 724 mulheres com cancer de mama matriculadas no
Instituto Nacional do Cancer e, por meio de uma andlise de caminhos, analisou-se as
interrelagdes entre a fadiga oncologica e os fatores associados identificados na literatura.
Sintomas depressivos, insonia, indice de massa corporal, idade, estado civil, nivel de
atividade fisica e for¢a de preensdo palmar estiveram associados de forma direta a fadiga
oncologica antes do inicio do tratamento. Posteriormente, foi realizado um estudo de
coorte prospectivo com 427 mulheres submetidas a quimioterapia neoadjuvante. A
avaliacdo da fadiga e demais fatores associados foi realizada no inicio, entre ciclos e ao
término do tratamento. O método estatistico utilizado foi o GEE (Generalized Estimating
Equations). A média do escore de fadiga diminuiu até o final do segundo esquema,
representando a piora do sintoma. O aumento na idade, a presenga de sobrepeso e
obesidade, o relato de insonia, a presenca de sintomas depressivos € o relato de dor
pioraram significativamente este sintoma. Esses resultados possibilitam estratificar e
tratar ndo so6 a fadiga oncologica como os fatores associados @ mesma em mulheres com

cancer de mama.

Palavras-chave: cancer de mama, fadiga, fatores epidemioldgicos.



ABSTRACT

Breast cancer is the most incident and the leading cause of death among women
in the world, being considered a global public health concern. The treatment of this
neoplasm is aggressive, and the presence of adverse effects is common, with cancer
related fatigue being one of the most reported. The etiology of cancer related fatigue is
multifactorial, being related to the tumor biology itself and to isolated or combined cancer
treatments, and being influenced in addition by other conditions such as pain, emotional
distress, anemia, sleep disorders, nutritional imbalance, decreased functionality and
comorbidities. The association of fatigue with these factors and their interrelations are
still not well understood. Therefore, this thesis aimed to analyze the factors associated
with cancer fatigue in the literature and their interrelationships at the baseline of a cohort
of women with incident breast cancer and, subsequently, the association of these factors
with the variation in fatigue throughout neoadjuvant treatment. Firstly, a cross-sectional
study was carried out at the baseline of the cohort of women with breast cancer enrolled
at the National Cancer Institute through a path analysis of 724 women. It was possible to
analyze the interrelationships between fatigue and its associated factors. Depressive
symptoms, insomnia, body mass index, age, marital status, level of physical activity and
hand grip strength were directly associated with cancer fatigue before the start of
treatment. Subsequently, a prospective cohort study was conducted with 427 women
submitted to neoadjuvant chemotherapy. The assessment of fatigue and its associated
factors was performed at the beginning, between cycles and at the end of the treatment.
The statistical method used was GEE (Generalized Estimating Equations). The average
fatigue score decreased until the end of the second regimen, representing the worsening
of the symptom. The increase in age, the presence of overweight and obesity, the report
of insomnia, the presence of depressive symptoms and the report of pain significantly
worsened this symptom. These results make it possible to stratify and treat not only cancer

related fatigue but the associated factors in women with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, fatigue, epidemiologic factors.



Quadro 1

Figura 1

Figura 2
Artigo 1
Figura 1

Figura 2

Artigo 2
Figura 1

LISTA DE ILUSTRACOES

Quadro dos principais instrumentos para mensuracdo da fadiga
10 1 1610] (0 o o7 HO USRS

Fluxograma da coleta de dados do projeto “Influéncia da Atividade Fisica
na Qualidade de vida, complicagdes do tratamento e progndstico de
mulheres com cancer de mama matriculadas no HCIII/INCA”™ ..................

Fluxograma da populagdo dos eStudos..........cccveeeuieriieriieniieiiienieeieeeee e

Diagrama de caminho: Modelo inicial (I) explanatério da fadiga em
mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de
Janeiro, 2017-2018 ...

Diagrama de caminho: Modelo final (II) explanatorio da fadiga
explanatorio da fadiga em mulheres na linha de base da coorte de cancer
de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-2018 ........cccveevrieeviiieeieeeiee e,

Trajetoria geral e médias estimadas da fadiga oncoldgica ao longo do
tratamento quimioterapico neoadjuvante de mulheres com cancer de mama
(N=427), Rio de Janeiro, 2017-2018 ......cc.ceeeieeiiieeiieeeiie et

26

33
39

52

54



Artigo 1
Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Artigo 2
Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres na linha de base
da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-2018§ ................

Matriz de correlagdo de Spearman entre as varidveis consideradas para o
modelo tedrico na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio
de Janeiro, 2017-2018 .o
Andlise de caminhos do modelo I (modelo teorico) explanatério da fadiga
em mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de
Janeiro, 2017-2018 ..o
Analise de caminhos do modelo II (modelo final) da fadiga em mulheres na
linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-

Comparativo das medidas utilizadas como ajuste do modelo I e II da fadiga
em mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de
Janeiro, 2017-2018 ..o

Caracteristicas sociodemograficas da coorte de mulheres com cancer de
mama submetidas ao tratamento quimioterapico neoadjuvante (N=427), Rio
de Janeiro, 2017-2018 ......ooooeieeeeeeee e
Caracteristicas clinicas da coorte de mulheres com cancer de mama
submetidas ao tratamento quimioterapico neoadjuvante (N=427), Rio de
Janeiro, 2017-2018 oot a e e
Diferencas entre as covariaveis do estudo segundo todos os momentos de
avalia¢do para quimioterapia neoadjuvante (N=427) na coorte de mulheres
com cancer de mama, Rio de Janeiro, 2017-2018.......ccccvvvveiieiiiiiiiiiiiieeeeenn,
Analise simples e multipla das covaridveis e a variagdo de fadiga oncoldgica
na coorte de mulheres com cancer de mama ao longo do tratamento
quimioterapico neoadjuvante (N=427), Rio de Janeiro, 2017-2018 ...............

50

51

53

55

56

72

73

74



ACT
BFI

BFS

BLS

BRCAI

BRCA2

CAAE

CDI

CFI

CFS

CID

CID-0

CIRS-G

CM

CMF

CT

DCNT

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-FA13

ENSP
FAC
FACIT-FATIGUE

FACT-F
FACT-G
FQ

FEC
FIOCRUZ

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Adriamicina/doxorrubicina e ciclofosfamida + Docetaxel

Brief Fatigue Inventory

Bidimensional Fatigue Scale

Biodpsia de linfonodo sentinela

Breast cancer type 1

Breast cancer type 2

Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo Etica

Carcinoma ductal invasivo

Comparative Fit Index

Chalder Fatigue Scale

Cddigo Internacional de Doencas

Classificacao Internacional de Doencas para Oncologia

Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric

Centimetros

Ciclofosfamida, metotrexato + 5-fluorouracil

Ciclofosfamida + docetaxel

Doengas cronicas ndo transmissiveis

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-Life Questionnaire-Core 30

European Organization for Research and Treatment of CancerFatigue
Quality-of-Life Questionnaire-13

Escola Nacional de Satde Publica Sergio Arouca

5-fluorouracil + adriamicina/doxorrubicina + ciclofosfamida

Functional  Assessment of Chronic Illness Therapy General
Questionnaire- Fatigue scale

Functional Assessment Of Cancer Therapy-Fatigue

Functional Assessment of Cancer Therapy-General,

Fatigue Questionnaire

S-fluorouracil + epirrubicina + ciclofosfamida

Fundag¢do Oswaldo Cruz



FS-A
FS-C
FSI

GDS
GEE
HCIII
HER2
IBGE

IC

IMC
INCA
IPAQ
KG

LA

M
MECVI
METS
MFI
MFSI-SF
MIN
NCCN
PedsQL MFS
PFS-12
PFS-R
POMS
POMS-F
PROMIS-F
QICC
RMSEA
SCFS-R
TCLE
TNM

Fatigue Scale-Adolescent

Fatigue Scale-Child

Fatigue Symptom Inventory

Geriatric depression scale

Generalized Estimating Equations

Hospital do Cancer 11

Receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
Instituto Brasileiro de Geografica e Estatistica

Intervalo de confianga

indice de Massa Corporal

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
International Physical Activity Questionnaire

Quilogramas

Linfadenectomia axilar

Metros

Maximum-Likelihood Expected Cross-Validation Index
Equivalente metabdlico

Multidimensional Fatigue Inventory

Multidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form
Minutos

National Comprehensive Cancer Network

Pediatric Quality-of-Life Inventory Multidimensional Fatigue Scale
Piper Fatigue Scale-12

Piper Fatigue Scale-Revised

Profile of Mood States

Profile of Mood States-Fatigue

Patient Reported Outcome Measurement Information System-Fatigue
Corrected Quasi-likelihood under Independence Model Criterion
Root Mean Square Error Of Approximation

Schwartz Cancer Fatigue Scale-Revised

Termo de consentimento livre e esclarecido

Tamanho do tumor, nimero de linfonodos, metastase a distancia



UICC Union for International Cancer Control
WHO World Health Organization



2.1

2.1.1
2.1.2
2.13
2.14
2.2

2.2.1
222
223

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.3.2
433

5.1

5.2

SUMARIO

INTRODUCGAO ...t 13
REFERENCIAL TEORICO .........ooooiiuiiiiiieniiniieeies s 15
CANCER DE MAMA .......coomiiimieeieeeeeeeeeeeee et 15
INCIACNCHA. ...t e s e e e e e rae e ereeesneeees 15
Mortalidade..............oooooiiiiiiie e e e e e e e e e nraeeeeannes 16
Fatores de risco para o cincer de mama..................cccceeiiieiiiinieniienie e 16
Tratamento do cAncer de MAMA.............cccooouiriiiiiiiinieneeeeeee e 17
FADIGA ONCOLOGICA......cotvtrrieneeieieeiieseseeisse s ssss s 20
Fatores associados a fadiga oncolégica....................ccoooiiiiiiiiiiiiiieee, 22
Diagnostico de fadiga.................c.ooooiiiiiiiiii e 25
Tratamento de fadiga relacionada ao cancer ................c.ccoccoeeeviiiiiiieiciiee e, 28
OBJIETIVOS ..ottt ettt et seeeebeesaeeas 31
OBJETIVO GERAL ..ottt et s 31
OBJETIVOS ESPECIFICOS ......otviuiirireiaeeiseeeeeiesesesesesssesssesssssessesssessenas 31
METODOS ...ttt 32
FONTE DE DADOS ...ttt 32
TIPO DE ESTUDO ..ottt ettt 33
VARIAVEIS DO ESTUDO ......oouviiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s esesseves e 34
Variavel de Desfecho: Fadiga oncoldgica ...................ooooieiiiiiiiiiiiiicece, 34
Variaveis independentes ..................coocooiiiiiiiiiiiiie e 35
ASPECLOS GLICOS ..ottt ettt e es 38
RESULTADOS. ...ttt sttt e 40

ARTIGO 1. FADIGA ONCOLOGICA NA LINHA DE BASE DE UMA
COORTE DE MULHERES COM CANCER DE MAMA: MODELO

EXPLICATIVO MULTIFATORIAL ..o 40
ARTIGO 2. ALTERACOES DOS NiVEIS DE FADIGA ONCOLOGICA

DURANTE O TRATAMENTO COM QUIMIOTERAPIA NEODJUVANTE ....... 61
CONCLUSAO ..o e e e e e, 81
REFERENCIAS ..o 82

ANEXO A - INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
(RECRUTAMENTO E SEGUIMENTO) ......oooiiiiiiiiiiiiieceeceeeeeeeeeene 91



13

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, devido ao aumento da expectativa de vida e, em
consequéncia, maior tempo de exposi¢do a fatores de risco, as doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) vem adquirindo grande importancia no cendrio da saude publica

mundial (GHONCHEH, SOLTANI, SALEHINIYA, 2016).

Na populagdo feminina, entre as DCNT, destaca-se o cancer, em particular, o
tumor de mama, que representa 24,2% de todas as neoplasias, excluidos os canceres de
pele ndo melanoma (BRAY et al., 2018). Esta ¢, também, a mais frequente causa de morte
por cancer entre as mulheres no mundo representando 16% do total de mortes (BRAY et
al., 2018). Contudo, este tumor, quando diagnosticado em fase precoce, ¢ considerado de
bom prognostico, constituindo-se, dessa forma, em importante alvo das estratégias de
atengdo a saide (ABRAHAO et al., 2015; CECILIO et al., 2015; DESANTIS et al.,
2015).

A meta do tratamento do cancer de mama consiste na cura, no prolongamento da
vida util e na melhora da qualidade de vida (WAKS & WINER, 2019). Ainda assim,
devido a agressividade de alguns tratamentos ¢ comum ocorrerem efeitos adversos como
fadiga, ansiedade e depressdo, limitagdes no movimento do ombro, linfedema, dor e
alteracdes sensorias, além de toxicidades, que limitam a qualidade de vida dessas

pacientes (DO, CHO, JEON, 2015).

A fadiga oncologica ¢ um dos principais sintomas relatados por mulheres com
cancer de mama, apresentando prevaléncia de aproximadamente 80% (variando entre
30% e 90%) nos estudos (HENRY et al., 2008; NARAYANAN & KOSHY, 2009;
CAMPOS et al.,2011; MANIR et al.,2012; BOWER, 2014; LAMINO et al.,2015; TIAN
et al., 2016). Este sintoma pode variar de intensidade nas diferentes fases do tratamento,
sendo muitas vezes negligenciado e raramente prevenido ou tratado, ocasionando
limitagdes as pacientes e, também, ao retorno as atividades apds o mesmo, ja que pode
persistir por alguns anos (ZOMKOWSKI ef al., 2018).

A fadiga oncolégica pode ser definida como “um cansaco fisico, emocional e/ou
cognitivo de cardter angustiante, persistente e subjetivo, ou ainda uma exaustdo
relacionada ao cancer ou a seu tratamento, que ndo ¢ proporcional a atividade recente e
interfere na funcdo didria” (BERGER et al., 2018). Possui etiologia multifatorial, estando

essa relacionada a propria biologia tumoral e aos tratamentos oncoldgicos isolados ou



14

combinados (BERGER, GERBER, MAYER, 2012), além de sofrer a influéncia de outras
condi¢des como dor, sofrimento emocional, anemia, distirbios no sono, desequilibrio
nutricional, diminui¢cdo da funcionalidade e comorbidades (BODTCHER et al., 2015;
JUNGHAENEL et al., 2015; ROCHA et al., 2016; MAO et al., 2018; BOWER et al.,
2019).

A associacao da fadiga oncoldgica com outros fatores € complexa e contraditoria
(LAMINO et al., 2015). Este cenario ¢ agravado pelo fato de que a maioria dos estudos
que abordaram este tema tem delineamento seccional. Os poucos estudos com
delineamento longitudinal abordam somente a fadiga apds um tratamento especifico, ou
apenas a relacao da fadiga com um sintoma especifico (MANIR et al., 2012; SCHMIDT
et al., 2017, TABRIZI & ALIZADEH, 2017; BOWER et al., 2019). Nao foram

encontrados estudos longitudinais que abordassem este tema na populagao brasileira.

Dessa forma, esta tese teve por objetivo analisar os fatores associados a fadiga
oncoldgica e as suas interrelagdes na linha de base de um coorte de mulheres com cancer
de mama incidente atendidas em um hospital de referéncia no Rio de Janeiro e,
posteriormente, analisar a associacdo desses fatores com a variagdo da fadiga ao longo do

tratamento neoadjuvante desse cancer.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CANCER DE MAMA

2.1.1. Incidéncia

O cancer de mama apresentou a maior incidéncia global em 2020, ultrapassando
o cancer de pulmido, sendo estimados 2,3 milhdes de novos casos da doenga,
representando 11,7% do total de casos de cancer (SUNG et al., 2021). Entre as mulheres,

esta neoplasia foi responsavel por 1 em cada 4 casos de cancer (SUNG et al., 2021)

Sua incidéncia varia nas diferentes regides do mundo. Com base em dados de
2020 da Globocan, as taxas de cancer de mama entre as mulheres variavam da seguinte
forma: 45,3/100.000 na Asia, 27,8/100.000 na Africa, 63,2/100.000 na América Latina e
Caribe, 137,2/100.000 na Europa, 121,4/100.000 na Oceania e 151,2/100.000 na América
do Norte (GLOBOCAN, 2020).

O conhecimento sobre as causas da variagdo da incidéncia do cancer de mama
ainda ¢ controverso, porém acredita-se que varios fatores influenciam no risco de
desenvolver a doenca como fatores genéticos, ambientais e relacionados ao estilo de vida,
como por exemplo, idade, fatores gestacionais, lactacdo, obesidade e inatividade fisica
(DESANTIS et al., 2015; ZHOU, ZHAO, PENG, 2015; MOMENIMOVAHED &
SALEHINIYA,-2019; SUNG et al., 2021).

Observam-se também diferencas entre as taxas de incidéncia, quando
comparados os diferentes grupos etarios. As estimativas mundiais para 2018 mostram o
aumento progressivo da incidéncia da doenga com o avanco da idade (BRAY et al., 2018).
Segundo a estimativa mundial relativa ao ano de 2018, observaram-se taxas de incidéncia
mais altas nas faixas etdrias de 50 a 64 anos e 65 a 79 anos correspondendo,
respectivamente a 144/100.000 e 185,5/100.000, enquanto nas mulheres abaixo dos 50
anos essas taxas corresponderam a 23,1/100.000 (GLOBOCAN, 2020).

No Brasil, para o biénio 2020-2022, foi estimada a ocorréncia de 66.280 casos
novos de cancer de mama, com uma taxa bruta estimada de 61,61/100.000 mulheres
(INCA, 2020). Esse cancer ¢ o mais incidente na popula¢do feminina em todas as regides
brasileiras, exceto na regido norte, na qual estd em segundo lugar, ap6s o cancer de colo
de utero (OLIVEIRA et al., 2015). Segundo estimativas mais recentes, a distribui¢ao

entre as regides brasileiras ¢ a seguinte: Sul (71,16/100.000 mil), Sudeste
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(81,06/100.000), Centro-Oeste (45,24/100.000), Nordeste (44,29/100.000) e Norte
(21,34/100.000) (INCA, 2020).

2.1.2. Mortalidade

O cancer de mama ¢ a quinta causa de mortalidade por cancer no mundo, sendo
o mais frequente entre as mulheres com 685.000 mortes, representando 1 a cada 6 mortes
pela doenca (SUNG et al., 2021). A mortalidade por essa doenga reduziu em paises de
alta renda, enquanto a incidéncia reduziu ou se manteve estavel; em contrapartida, em
paises em transicdo socioecondmica, ambas as taxas aumentaram, em consequéncia de
diferencas nos padrdes dos fatores de risco, do acesso a detec¢do precoce e ao tratamento
oportuno (DESANTIS et al., 2015). As taxas de mortalidade aumentaram em paises como
Brasil, Colombia, Equador, Egito, Guatemala e México, entre outros (DESANTIS et al.,
2015). Nos Estados Unidos, entre os anos de 1989 a 2017, as taxas de mortalidade por
essa neoplasia cairam 40%, representando 375.900 mortes evitadas por essa doenga

(DESANTIS et al., 2019).

No Brasil, ocorreram, em 2017, 16.724 6bitos por cancer de mama feminina, o
equivalente a um risco de 16,16 por 100.000 mulheres (INCA, 2018). Os &bitos por
cancer de mama na populagdo feminina vém aumentando a cada ano, sendo que, no
periodo de 2011-2015, representaram 15,7% do total de 6bitos por cancer, com destaque

para as maiores taxas de mortalidade nas regides Sul e Sudeste (Brasil, 2018).

Na analise de 32 tipos de cancer em 195 paises e territdrios, entre os anos de
2005 e 2015, o cancer de mama foi responsavel por cerca de 15,4 milhdes de anos de vida
saudaveis perdidos tanto por mortalidade prematura como por incapacidades e sequelas

relacionadas a doenca (FITZMAURICE et al., 2017).

2.1.3. Fatores de risco para o cincer de mama

Tratando-se de uma doenca multicausal, a etiologia do cancer de mama pode
envolver caracteristicas inerentes ao individuo ou ao ambiente, como fatores biologicos,
enddcrinos, relacionados a vida reprodutiva, comportamento e estilo de vida

(FITZMAURICE et al., 2017).
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Sexo e a idade sdo fatores de risco bem documentados na literatura cientifica. As
mulheres t€ém cerca de 100 vezes mais chance de ter cancer de mama em relagdo aos
homens e essa doencga, na populagdo feminina, ¢ mais comum com o aumento da idade

(FITZMAURICE et al., 2017; FENG et al., 2018).

A histoéria familiar de cancer de mama ¢ de extrema relevancia, ja que o risco de
ter a doenga ¢ duas vezes maior quando ha relato de ocorréncia em parentes de primeiro
grau (FENG et al., 2018). Um componente genético hereditario pode predispor a doenga,
se houver pelo menos uma das seguintes caracteristicas: parentes afetados em trés
geragdes sucessivas, dois ou mais parentes de primeiro grau com diagnéstico da doenga
no periodo da pré-menopausa, casos de cancer de mama bilateral, casos de cancer de

mama em homens (AMENDOLA & VIEIRA, 2005)

Cinco a dez por cento dos casos da doenga estdo ligados a mutacdes genéticas,
dentre elas, a mutacdo dos genes BRCA1 e BRCA2 (SUN et al., 2017; FENG et al.,
2018). O risco de desenvolvimento da doenga em mulheres com essas mutagdes pode

chegar a 80% (AMENDOLA & VIEIRA, 2005).

Outros fatores como idade (mais frequente em mulheres pds-menopausa); tecido
mamario denso (razdo entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama); a raga
(brancas nao hispanicas seguidas de pretas); a idade menstrual (a menarca precoce e
menopausa tardia devido ao maior tempo de exposicdo ao estrogénio); historia
reprodutiva (primeira gestagcao apos os 35 anos; nuliparidade, que pode ser explicada por
uma diferenciagdo celular com ciclos mais longos € menos sensiveis aos efeitos de
carcindgenos em longo prazo apds a gestagdo); terapias de reposicdo hormonal (BAN;
GODELLAS, 2014; KAMINSKA et al., 2015, FENG et al, 2018;
MOMENIMOVAHED & SALEHINIYA, 2019; KONG et al., 2020).

Alguns fatores de risco para o cancer de mama sdo modificaveis, como aqueles
relacionados ao estilo de vida (inatividade fisica, uso regular de alcool, obesidade, dieta
rica em gorduras saturadas e pobre em frutas e verduras, tabagismo) e aqueles
relacionados ao ambiente (exposicao a radiagdo e a terapia de reposi¢do hormonal)
(FITZMAURICE et al., 2017, KOLAK et al., 2017; SILVA & GONCALVES, 2017,
SAUTER, 2018).

2.1.4 Tratamento do cancer de mama
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As possibilidades terapéuticas para esta neoplasia consistem em cinco
modalidades: os tratamentos locais que sdo a cirurgia ¢ a radioterapia e os tratamentos
sistémicos compostos por quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica com
anticorpo monoclonal inibidor de HER2. Essas modalidades raramente sdo usadas de
forma isolada e sim em conjunto, de acordo com a susceptibilidade do tumor (SHAH,
ROSSO, NATHANSON, 2014). A escolha do melhor tratamento vai depender do subtipo
e estadiamento do tumor e da escolha da paciente (WAKS & WINER, 2019).

As terapias sistémicas e a radioterapia podem ser administradas de forma
neoadjuvante, com a intencdo de reducao tumoral, tornando viavel a abordagem de
tumores antes ndo ressecaveis e, consequentemente, melhorando o prognoéstico; e de
forma adjuvante, indicada ap6s o tratamento cirirgico com intengao curativa; além disso,
existe ainda o tratamento paliativo, utilizado para controle de sintomas (WAKS &

WINER, 2019).

O tratamento neoadjuvante consiste na terapia sistémica feita no periodo pré
operatorio para tumores localmente avangados e inoperaveis, tendo como objetivo tornar
pacientes inoperaveis em elegiveis para cirurgia e, até mesmo, reduzir a extensdo e
morbidade de cirurgias curativas, podendo aumentar a probabilidade de cirurgias

conservadoras (KORDE et al., 2021).

Os esquemas com boa resposta prognostica mais amplamente utilizados na
quimioterapia neoadjuvante incluem, em sua maioria, a classe das antraciclinas, seguida
de taxanos, podendo ou ndo serem combinadas com outras drogas como fluoracil e
ciclofosfamida (PATHAK et al., 2018). As antraciclinas mais utilizadas sdo a
doxorrubicina e a epirrubicina que atuam, de forma geral, evitando a replicagdo celular
por meio de diferentes mecanismos (ALMEIDA et al., 2005; PATHAK et al., 2018). Ja
os taxanos mais utilizados sdo o docetaxel ou paclitaxel com a fun¢do de interromper a

divisdo celular ou destruir a célula cancerigena (BLAND et al., 2019).

A dose dos medicamentos a ser administrada ¢ calculada a partir da superficie
corporal total (m?) e a administracao feita com a dose mais alta tolerada com intervalos
de 21 a 28 dias entre as infusdes (KIRJNE e PINHEIRO, 2007; SANTOS et al., 2017).

O tratamento cirurgico deve ser realizado de acordo com o estadiamento clinico e
com a condicdo fisica do paciente ¢ tem a finalidade de controlar localmente a doenga,

preservar margens cirargicas livres de tumor, auxiliar no manejo terapéutico e contribuir
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para um resultado estético satisfatorio (SILVA & GONCALVES, 2017; VIEIRA, 2017).
Podem ser realizadas cirurgias conservadoras, caracterizadas pela retirada do tumor com
margens livres preservando a estética; e as mastectomias que se dividem em mastectomia
simples (retirada da mama com pele e complexo areolopapilar); mastectomia radical
modificada (com preservacdo de um ou dois musculos peitorais acompanhada de
linfadenectomia axilar) (SANTOS et al., 2017). A abordagem axilar dessas mulheres
pode ser: biopsia de linfonodo sentinela (BLS) (primeiro linfonodo da cadeia linfatica a
receber as células cancerigenas) em casos de axila clinicamente negativa;, ou a
linfadenectomia axilar (LA) (esvaziando de I, II ou III niveis linfaticos cervicais)
realizado em caso de axilas clinicamente positivas ou em caso de BLS positivo (SANTOS

etal.,2017).

A radioterapia ¢ geralmente realizada ap6s o procedimento cirtirgico com objetivo
de controle subclinico da doenca, tanto na parede toracica como na cadeia de drenagem,

evitando assim recidiva local em pacientes de alto risco (VIEIRA, 2017).

Existem multiplos esquemas quimioterdpicos disponiveis para o tratamento do
cancer de mama e esses variam de acordo com 0s recursos € acesso aos medicamentos.
Apesar dos avangos conquistados, ainda hoje a quimioterapia causa diversos efeitos
colaterais, toxicidades e complicag¢des decorrentes do tratamento sistémico (GREENE &
HENNESSY, 2015). As complicagdes relacionadas ao tratamento podem diferir entre
esses esquemas, podendo afetar os cuidados de satide e a qualidade de vida durante e apos
o tratamento (LEAL et al., 2018).

Os protocolos quimioterapicos mais utilizados incluem: Adriamicina e
ciclofosfamida + Docetaxel (ACT); Ciclofosfamida + Docetaxel (CT); Ciclofosfamida,
metotrexato + 5-fluorouracil (CMF); Doxorrubicina + ciclofosfamida + 5-fluorouracil
(FAC) e Epirrubicina + ciclofosfamida + 5-fluorouracil (FEC) (SANTOS et al., 2017).

O Trastuzumab ¢ um anticorpo monoclonal indicado para os casos de
superexpressao do HER2, exceto para aqueles tumores bem pequenos com linfonodos
negativos, pacientes com comorbidades significativas ou risco elevado de complicagdes
cardiacas. De acordo com a literatura cientifica esse tratamento demonstrou, tanto de
forma isolada ou combinada com demais quimioterapicos, aumentar o tempo de
sobrevida global e livre de doencga. Outras drogas tém sido estudadas em ensaios clinicos
como estratégia para este tipo de tumor, como o lapatinib e pertuzumab (COSTA &

CZERNIECKI, 2020; WAKS & WINER, 2019).
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Existe ainda o tratamento com hormonioterapia que consiste em impedir o
crescimento dos tumores cujos receptores hormonais se apresentam positivos na
imunohistoquimica, sendo o tamoxifeno e o inibidor de aromatase (anastrozol) os

medicamentos mais conhecidos (SANTOS et al., 2017).

Devido a agressividade dos tratamentos oncoldgicos ¢ comum encontrar
maleficios como toxicidade cardiaca (doenga cardiaca congestiva, doenga arterial
coronariana, doencas valvulares, pericardite cronica, arritmias etc); alteracdo da fungdo
reprodutora (disfuncdo ovariana); perda de massa 0ssea; pneumopatia actinica, além de
alteragdes estéticas (AGRAWAL, 2014). Modalidades como radioterapia e quimioterapia
podem causar fadiga, aumentando a prevaléncia e a severidade durante seu curso (YANG

etal., 2019)).

2.2. FADIGA ONCOLOGICA

Um dos principais sintomas relatados por mulheres com cancer de mama ¢ a
fadiga oncoldgica que, diferentemente da fadiga experimentada pela populagdo geral, na
qual os sintomas sdo mais passageiros ¢ melhoram com o descanso, consiste em um
sintoma persistente e de maior intensidade (BOWER, 2014). Segundo a NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), a fadiga oncologica pode ser definida como um
cansago fisico, emocional e/ou cognitivo de carater angustiante, persistente e subjetivo,
ou ainda uma exaustdo relacionada ao cincer ou a seu tratamento, que nao € proporcional

a atividade recente e interfere na fun¢io diaria (BERGER et al., 2018).

A prevaléncia desse tipo de fadiga em pacientes submetidas a quimioterapia e/ou
radioterapia varia entre 30% e 90% (HENRY et al., 2008; NARAYANAN & KOSHY,
2009; CAMPOS et al., 2011; MANIR et al.,2012; BOWER, 2014; LAMINO et al., 2015;
TIAN et al.,2016). No entanto, a maioria das pacientes acometidas ndo recebe tratamento
especifico para esse sintoma, ja que o mesmo ¢ subestimado ou ndo relatado por pacientes
e /ou profissionais de satde (HENRY et al., 2008; MANIR et al., 2012; MAO et al.,
2018).

A fadiga oncologica ¢ um sintoma multifatorial que pode sofrer influéncia de
condi¢des como ansiedade, sedentarismo ou baixo nivel de atividade fisica antes da

cirurgia do cancer de mama, dor, efeitos colaterais de medicamentos, sofrimento
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emocional, anemia, distarbios do sono, desequilibrio nutricional, diminuicdo da
funcionalidade e comorbidades (BODTCHER et al., 2015; JUNGHAENEL et al., 2015;
ROCHA et al., 2016; MAO et al., 2018; BOWER et al., 2019).

Além disso, existem relatos da participacdo de biomarcadores como as citocinas
inflamatorias na promog¢ao da fadiga. Essas substancias seriam liberadas pelo proprio
tumor, por dano tecidual causado pelo tratamento, ou por meio de sinalizagao do sistema
nervoso central, na promog¢do da fadiga, as mesmas (BERGER, GERBER, MAYER,
2012). Existe evidéncia limitada no que diz respeito a associacdo entre esses
biomarcadores ¢ a fadiga relacionada ao cancer, embora citocinas pro-inflamatorias da
familia das interleucinas estejam associadas a este sintoma, sendo necessarios estudos

que expliquem melhor esses mecanismos (SALIGAN et al., 2015).

Segundo observado por Bedtcher e colaboradores (2015), a maior prevaléncia de
fadiga ocorre antes e durante o tratamento do cancer (BODTCHER et al., 2015). Em
pacientes que realizaram quimioterapia, a fadiga pré-tratamento foi considerada um fator
de risco para o declinio funcional apds o tratamento em mulheres com idade igual ou
superior a 65 anos (HURRIA et al., 2019). Biering e colaboradores (2020) acompanharam
332 mulheres da mamografia at¢ 50 meses e avaliaram a fadiga por meio do
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), encontrando um grande aumento de
fadiga relatado pelas mulheres com cancer de mama, especialmente nos primeiros seis

meses, seguida por uma lenta diminui¢ao ao longo do tempo.

Muitas sobreviventes do cancer de mama experimentam a fadiga como importante
fator limitante da qualidade de vida nos dominios: fisico, psicologico e de relacdes
sociais, quando comparadas a mulheres da mesma idade sem histéria de cancer
(KLUTHCOVSKY & URBANETZ, 2015). O risco de ficar longe do trabalho por muito
tempo ¢ 2,5 vezes maior para um sobrevivente de cancer que sente fadiga severa em
comparagdo com um paciente que sente nenhuma ou pouca fadiga (SPELTEN et al.,
2003).

Em um estudo brasileiro, realizado no estado do Parana, foi utilizada a escala de
fadiga de Piper revisada em sobreviventes do cancer de mama que ja tivessem finalizado
o tratamento, estando em curso somente de hormonioterapia € com mais de um ano do
diagnéstico, a fim de minimizar efeitos colaterais agudos do tratamento oncologico. A

prevaléncia de fadiga entre essas mulheres sobreviventes do céncer de mama
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correspondeu a 37,6% e se mostrou associada a idade e a sintomas como dor, dispnéia,
insonia, nausea ¢ vomito (KLUTHCOVSKY et al., 2012). Na metanalise de Ma e
colaboradores (2020), que incluiu 84 artigos envolvendo 144.813 individuos, foi

encontrada uma prevaléncia combinada de 52 % (IC95%: 48-56%, 1*=99,7%, p<0,001).

2.2.1. Fatores associados a fadiga oncolégica

A fisiopatologia e os fatores etiologicos da fadiga relacionada ao cancer ainda
representam um desafio, j& que este sintoma envolve multiplas causas coexistentes e,
algumas vezes, com efeitos aditivos como, por exemplo: efeitos do tratamento
oncologico, comorbidade, fatores psicossociais e, ainda, efeitos diretos do tumor
(BOWER, 2019). A associagdo da fadiga oncoldgica com outros fatores ¢ complexa e
contraditoria (LAMINO et al., 2015). Este cenario ¢ agravado pelo fato de que a maioria
dos estudos que abordaram este tema tem delineamento seccional e os poucos com
delineamento longitudinal abordaram somente a fadiga apds um tratamento especifico,
ou apenas a relagdo da fadiga com um sintoma especifico, (MANIR et al., 2012;
SCHMIDT et al., 2017; TABRIZI & ALIZADEH, 2017; BOWER et al., 2019). Nao
foram encontrados estudos longitudinais que abordassem este tema na populacdo

brasileira.

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, na revisao de literatura de Bower
e colaboradores (2019), foram identificados os seguintes preditores para a fadiga geral:
idade jovem, menor renda e/ou menor nivel educacional e histéria de maus tratos na
infancia que, segundo os autores, seriam caracteristicas que poderiam sugerir um fenotipo
vulneral (BOWER et al., 2019). Outras caracteristicas como raga/cor da pele, status
marital e indice de massa corporal ndo foram estatisticamente significantes (BOWER et
al.,2019). Ja na metanalise de Abrahams e colaboradores (2016), ter um companheiro foi
considerado um fator de prote¢do para fadiga (RR 0.96, 95% CI 0.93-0.98)
(ABRAHAMS et al., 2016).

Sintomas como a dor, comum em pacientes oncoldgicos, podem causar disturbios
do sono e, consequentemente, uma falta de energia levando a fadiga; inversamente, a
fadiga também pode causar distirbios do sono e a combinacdo desses sintomas
aumentaria a sensibilidade a dor, mais uma vez evidenciando a complexidade dessas

associacdoes (MILADINIA et al., 2018). Segundo achados de Mao e colaboradores
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(2018), fadiga, dor e insOnia apresentaram correlagdes estatisticamente significativas em
sobreviventes do cancer de mama em uso de inibidores de aromatase (MAO et al., 2018).
Segundo metanalise recente que incluiu 84 estudos, controlar a dor ¢ uma importante
estratégia de controle da fadiga, tendo em vista que pacientes com dor tem 2,6 vezes mais

chance de apresentar fadiga oncoldgica (MA et al., 2020).

Disturbios do sono sdo comuns em pacientes com cancer ¢ sobreviventes da
doenga, existindo diversas explicagdes para essa associagdo, desde o estresse psicoldgico
causado pela doenca como a ativagdo de vias inflamatdrias, porém a principal causa ainda
nao foi bem estabelecida (BOWER et al., 2019). No estudo de coorte prospectiva de Fakih
e colaboradores (2018) que teve por objetivo analisar a incidéncia e a prevaléncia de
insonia em mulheres com cancer de mama que realizaram tratamento quimioterapico, os
autores observaram um aumento de 22% na prevaléncia de sono de pior qualidade apos
o inicio da quimioterapia, assim como houve um aumento de 25% na frequéncia de

insOnia critica durante o tratamento (FAKIH et al., 2018).

A associacdo da fadiga com sintomas depressivos € complexa, pois tem sido
reconhecido que ela pode ser ocasionada pela depressdo, assim como a depressdo pode
ser uma consequéncia da fadiga (BOWER et al., 2019). Ambos os sintomas citados sdo
agravados pelo tratamento oncoldgico (ANCOLI-ISRAEL et al., 2014). No estudo
longitudinal de Ho e colaboradores (2015) a depressao foi associada a fadiga oncoldgica
antes, durante e depois do tratamento para o cancer de mama (HO et al., 2015). Dados de
um estudo de coorte misto (prospectivo e retrospectivo) que incluiu 2235 mulheres com
cancer de mama, indicaram que ter depressao aumentou em 3,7 vezes a chance de fadiga

moderada 18,2 vezes a chance de fadiga severa (PUIGPINOS-RIERA et al., 2020).

Alteragdes nutricionais € anemia sdo frequentemente encontradas em pacientes
com cancer, sendo essas alteragdes oriundas do processo inflamatorio gerado pela
carcinogénese, ou relativas ao tratamento (ROCHA et al., 2016). Diferentemente dos
demais tipos de cancer, nos quais ¢ comum a perda de peso, no cancer de mama o ganho
de peso ao longo do tratamento ¢ mais frequente (RUBIN et al., 2010; ROCHA et al.,
2016). Segundo Kolak e colaboradores (2017), a fadiga em pacientes com cancer esta
relacionada a falta de apetite, efeitos adversos gastrointestinais, perda de peso e baixos
niveis de albumina, porém o indice de massa corporal (IMC) elevado pode ser
considerado um preditor deste sintoma em sobreviventes da doenca (BOWER, 2014;

KOLAK et al., 2017). Dessa forma, perder ou manter o peso durante o tratamento pode
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impactar diretamente neste sintoma (INGLIS et al., 2020). Para Puigpinods-Riera e
colaboradores (2020) em estudo longitudinal misto que avaliou os determinantes da
fadiga relacionada ao cancer, apos regressdo logistica multinomial o IMC perdeu a

significancia estatistica.

A anemia pode ser causada por sangramento, hemolise, envolvimento da medula
ossea, deficiéncias nutricionais, citocinas inflamatérias ¢ mudangas na funcdo da
hemoglobina (KOLAK et al., 2017). Em pacientes com cancer, para cada grau de
aumento da anemia, a fadiga aumenta também (CELLA et al., 2002; MANIR et al.,
2012). No estudo de Chaumard e colaboradores (2012), realizado na Franca, a anemia
teve prevaléncia de 64% em pacientes com cancer de mama com estadiamento inicial,
submetidas a quimioterapia adjuvante (CHAUMARD et al., 2012). Em um estudo
realizado em Sao Paulo, entre 2006 e 2008, observou-se que a prevaléncia de fadiga era
maior (p= 0,03, IC95%=1,05-2,62) em mulheres com cancer de mama que apresentavam

niveis de hemoglobina mais baixos (LAMINO et al., 2015).

O tipo de tratamento oncolédgico realizado também tem associagdo com a fadiga
e a sua gravidade. Por exemplo, a quimioterapia exclusiva ou combinada com outros
tratamentos parece aumentar a intensidade da fadiga pds-tratamento, persistindo por até
10 anos (BERGER, GERBER, MAYER, 2012). Em mulheres tratadas com cirurgia
exclusiva ou cirurgia com radioterapia, o risco estimado para esse desfecho ¢ menor

(ABRAHAMS et al., 2016).

Em mulheres que realizaram radioterapia, para cada ponto a mais no escore obtido
no questionario de fadiga aplicado antes do tratamento, a chance de apresentar o sintoma
durante esse tratamento aumenta em 15% (COURTIER et al., 2013). Dessa forma, fica
clara a importancia de mensurar este sintoma antes do tratamento, ja que ele pode se
agravar, limitando até mesmo a continuidade do mesmo (ALCANTARA-SILVA et al.,
2013).

A fadiga oncologica pode se agravar quando o tratamento adjuvante proposto ¢ a
quimioterapia, estimando-se um aumento cerca de duas vezes maior em relacdo a
radioterapia adjuvante (ANDRYKOWSKI et al., 2005; BOING et al., 2018). Existem
ainda relatos de que esse sintoma nao diminui ao longo do tempo nessas mulheres

(GOEDENDOREP et al., 2012). Além disso, a presenca de fadiga antes do tratamento
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quimioterapico pode aumentar em até trés pontos os escores de fadiga pos-tratamento

(ARAUIJO et al., 2017).

Em um estudo realizado em Taiwan foi avaliado o efeito de um programa de
exercicios aerobicos sobre a apresentacdo de fadiga durante o tratamento radioterapico,
sendo observado que um treinamento aerdbico, de moderada a severa intensidade,
realizado na esteira, diminuiu os niveis de fadiga (YANG et al., 2015). O beneficio da
atividade fisica em mulheres que realizaram tratamento quimioterapico também foi
demonstrado na revisdo sistemadtica realizada por Zou e colaboradores (2014), na qual
encontraram forte evidéncia dos beneficios de um programa de atividade fisica aerobica

nos niveis de fadiga relatados por essas mulheres durante o tratamento (ZOU et al., 2014).

Os niveis de atividade fisica de pacientes com cancer de mama podem diminuir
durante o curso do tratamento. Essa redugdo pode agravar efeitos colaterais, como a
fadiga e a perda de apetite, intensificando o desgaste fisico, dificultando a execugdo de
tarefas didrias simples e piorando a qualidade de vida (SCHMIDT et al., 2017; PAKIZ et
al., 2016). Canario e colaboradores (2016) realizaram um estudo seccional com 215
mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Rio Grande do Norte, Brasil, com o
objetivo de avaliar a relacdo entre atividade fisica, fadiga e qualidade de vida. No estudo,
os autores observaram correlagdo positiva entre os niveis de atividade fisica e todos os
dominios de qualidade de vida (p<0,001), sendo os melhores escores de qualidade de vida
encontrados nas mulheres mais ativas em relagdo as sedentarias, e resultados similares
foram encontrados em relagdo a fadiga, com mulheres mais ativas apresentando menos
sintomas de fadiga (CANARIO et al., 2016). Manter-se ativo durante e apos o tratamento
oncologico melhora fadiga oncolodgica, independente da modalidade de atividade fisica
escolhida a melhora nesse sintoma e beneficios de tal pratica, como habitos de vida mais
saudaveis, podem ser observados seis meses ap6os o fim do tratamento (HILFIKER et al.,

2018; JUVET et al., 2017).

2.2.2. Diagnéstico de fadiga

A fim de captar com precisdo este sintoma, alguns instrumentos tém sido
propostos na literatura, os quais apresentam variacdes no que diz respeito as suas
propriedades psicométricas, a facilidade de aplicagcdo e a comparabilidade com outros

estudos na area (MINTON & STONE, 2008). Esses instrumentos podem ser classificados
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como de abordagem unidimensional, que visam captar somente os sintomas fisicos da

fadiga; ou multidimensionais, que podem captar a fadiga em seus diversos aspectos

(MINTON & STONE, 2008).

Na revisdo de Seyidova-Khoshknabi e colaboradores (2011), foram considerados

como os melhores instrumentos validados para a avaliacao da fadiga o FACT-F, o CFS,

o C-CFS, o BFI e o MFSI-SF (SEYIDOVA-KHOSHKNABI, DAVIS, WALSH, 2011).

Um resumo dos instrumentos mais utilizados encontra-se no quadro 1.

Quadro 1: Quadro dos principais instrumentos para mensuragdo da fadiga oncoldgica.

cognitiva, interferéncia e sequela social
da fadiga.

Medidas Referéncias Resultados Comentarios
BFI Mendoza 1999 Pontuacao total de fadiga, gravidade e -
interferéncia
EORTC QLQ-C30 Whitehead 2009 Pontuagio total refletindo a severidade. | Incorporado no EORTC QLQ-
fatigue scale C30
EORTC QLQ-FA13 Weis 2013 Pontuag@o de fadiga fisica, emocional e

FACT-F

Yellen 1997

Pontuacdo total refletindo a severidade
da fadiga.

Referido como FACT-F quando
usado com FACT-G (27 itens)

FACIT-fatigue

Yellen 1997

Pontuagdo total refletindo a severidade.

Subescala do sistema FACT
independente de 13 itens.

FQ Chandler 1993 Pontuagdo de fadiga fisica e mental. Também conhecido com BFS
ou CFS

FS-A Mandrell 2011 Pontuagéo total refletindo a severidade. | Para 13 a 18 anos

FS-C Hinds 2010 Pontuacao total refletindo a severidade. | Para 7 a 12 anos, acessivel para
pais e funcionarios

FSI Hann 1998 Pontuag@o para severidade, -

interferéncia, duracdo e variagao
diurna.
MFI Smets 1995 Pontuagio para fadiga geral, fisica, -
mental, redu¢ao de atividade e
motivagdo.

MFSI-SF Stein 1998 Pontuagao para fadiga geral, fisica, -

mental, emocional e para o vigor.

PedsQL MFS Varni 2002 Pontuagdo para fadiga geral Formularios autorrelatados por
faixa etaria (5-7, 8-12, 13-18
anos), proxy do formulario dos
pais disponivel.

PFS-12 Reeve 2012 Pontuagdo de fadiga sensorial, -

comportamental, afetiva e cognitiva.

POMS-F McNair 1971 Pontuagio total refletindo a severidade. | Incorporado no POMS- 65 itens

PROMIS-F short forms | PROMIS 2014 Pontuagao bruta ou de padrio de -

resposta refletindo severidade

PROMIS-F pediatric PROMIS 2014 Pontuagdo bruta ou de padrdo de 8-17 anos, proxy do formulario

short form resposta refletindo severidade. dos pais disponivel.

SCFS-R Schwartz & Meek | Pontuacdo total de fadiga e pontuagdo -

1999 fisica e de fadiga percentual.
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Abreviagdes: BFI, Brief Fatigue Inventory; BFS, Bidimensional Fatigue Scale; CFS, Chalder Fatigue Scale; EORTC QLQ-C30,
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-FA13,
European Organization for Research and Treatment of CancerFatigue Quality-of-Life Questionnaire-13; FACIT-F, Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; FACT-G, Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FQ, Fatigue
Questionnaire; FS-A, Fatigue Scale-Adolescent; FS-C, Fatigue Scale-Child; FSI, Fatigue Symptom Inventory; MFI,
Multidimensional Fatigue Inventory; MFSI-SF, Multidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form; PedsQL MFS,
Pediatric Quality-of-Life Inventory Multidimensional Fatigue Scale; PFS-12, Piper Fatigue Scale-12; PFS-R, Piper Fatigue
Scale-Revised; POMS, Profile of Mood States; POMS-F, Profile of Mood States-Fatigue; PROMIS-F, Patient Reported
Outcome Measurement Information System-Fatigue; SCFS-R, Schwartz Cancer Fatigue Scale-Revised.

Adaptado de MINTON & STONE, 2008; SEYIDOVA-KHOSHKNABI, DAVIS, WALSH, 2011; BERGER et al., 2015; LAI
etal., 2014.

Na revisdo sistematica de Minton e Stone (2008), que teve por objetivo identificar
os instrumentos disponiveis para mensurar a fadiga relacionada ao cancer, foi
recomendado o uso dos instrumentos unidimensionais, pela facilidade de administragao
e por serem mais amplamente utilizados na literatura cientifica. Esses autores
recomendaram o uso da subescala de fadiga da EORTC QLQ C30 ou FACT-F e, como
ferramenta multidimensional, o FQ, para fins de investiga¢des realizadas com pacientes
oncoldgicos, por ser o mais estudado nesse grupo populacional.

Importante citar a escala revisada de fadiga de Piper (PFS-R) validada para
populagdo brasileira com cancer por Mota e colaboradores em 2009, apresentando boa
consisténcia interna (o de Cronbach variando de 0,841 a 0,943), Essa escala abrange todas
as dimensdes da fadiga e pode ser aplicada em varios estagios da doenga (Borges et al.,
2018; Mota et al., 2009).

O FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
Scale) ¢ um questiondrio composto por 13 itens, inicialmente elaborado para
autoadministragdo, com o intuito de captar sintomas de fadiga e seu impacto nas
atividades de vida diaria e fungdes cotidianas nos ultimos sete dias, mensurando a
intensidade em cinco pontos (de “nem um pouco” a “muitissimo”) (LAI ef al., 2014).
Apesar de elaborado para ser autoadministrado, esse instrumento pode também ser
utilizado em forma de entrevista ou por telefone, ja que as técnicas sdo consideradas

equivalentes (WEBSTER, CELLA, YOST, 2003).

O FACIT-Fatigue originou-se da combinacdo de duas outras escalas do sistema
FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy), a FACT-G (Functional Assessment
of Cancer Therapy-General) que engloba questdes relacionadas a qualidade de vida e a
FACT-An (Functional Assessment of Cancer Therapy Anemia). A partir dos 20 itens

relacionados a anemia originou-se a FACT-F (Functional Assessment of Cancer Therapy-
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Fatigue) que foi designada para abordar questdes relacionadas a qualidade de vida e
fadiga, este ultimo sintoma podendo ser mensurado de forma independente por meio de

13 itens do FACIT-Fatigue (ISHIKAWA et al.,2010).

A pontuagao desse instrumento varia entre 0 e 52 pontos, sendo o escore calculado
pela multiplicagdo da soma do nimero de itens, dividida pelo nimero de itens realmente
respondidos; as pontuacdes mais baixas indicam maior fadiga, (BODTCHER et al.,
2015). Nao existe uma pontuacgdo pré-estabelecida para a populagdo brasileira, mas sabe-
se que a média da populacdo americana ¢ de 40 pontos com desvio padrdo de 10 para
mais ou menos, sendo a pontuacdo inferior a 30 pontos um indicativo de piora na

realizagdo das atividades de vida diaria (BODTCHER et al., 2015).

O FACIT-Fatigue tem sido amplamente utilizado na avaliagdo de individuos com
doencas cronicas e na populagcdo geral norte americana (LAI et al., 2015). Em estudo
realizado em pacientes oncoldgicos na cidade de Chicago (USA) por Yellen e
colaboradores (1997), foi demonstrado que a subescala de fadiga teve uma boa
confiabilidade teste re-teste (r=0,90) e boa consisténcia interna (o= 0,93 e 0,95)
inicialmente e no teste re-teste. Os autores concluiram que esse instrumento poderia ser
utilizado como uma medida breve, unidimensional e independente da fadiga (YELLEN

etal., 1997).

O FACIT-Fatigue ja foi traduzido para mais de 50 idiomas e sua valida¢do na
lingua portuguesa foi realizada por Ishikawa e colaboradores em 2010, como parte do
sistema FACT-F, mostrando boa consisténcia interna (0=0,91) e reprodutibilidade teste
re-teste (0,90) (ISHIKAWA et al., 2010). Os autores consideraram que o instrumento era
uma boa ferramenta para aferi¢do da fadiga oncoldgica na populagdo brasileira,

possibilitando a comparabilidade com outros paises (ISHIKAWA et al.,2010).

2.2.3 Tratamento de fadiga relacionada ao cancer

O tratamento da fadiga deve ser individualizado e priorizar as possiveis causas do
sintoma, por exemplo, controle de dor com uso de opiodides; reposicao de ferro, folato e/
ou vitamina B12, ou ainda eritropietina ou transfusdo nos casos de anemia cronica;
correcdo de distirbios metabolicos e endocrinos; estratégias nutricionais com
suplementos alimentares nos casos de inapeténcia; um tratamento adequado para

sintomas depressivos (NARAYANAN & KOSHY, 2009).
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Existem algumas estratégias para amenizar este sintoma, sendo as principais as
medidas educativas e o aconselhamento dos pacientes e familiares. Dessa forma, o
tratamento de fadiga pode ser didaticamente dividido em farmacoldgico e ndo
farmacoldgico, constituindo-se em uma combinacdo de estratégias que visam
proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes que experimentam este sintoma

(ZHEN-Hua et al., 2016).
As estratégias farmacoldgicas mais conhecidas na literatura cientifica sdo:

Drogas psicoestimulantes: as principais sdao o metilfenidato, dexmetilfenidato e

modafinil, drogas que t€m sido apontadas em alguns estudos como estratégia benéfica ao
tratamento ndo s6 da fadiga como de outros sintomas relacionados ao tratamento
oncolégico (CAMPOS et al., 2011; MOHANDAS et al., 2017). Apesar dos resultados
positivos, ainda existem controvérsias na literatura cientifica e as diretrizes mais recentes

nao recomendam sua utilizacdo apos o tratamento do cancer (BOWER, 2014).

Drogas estimulantes de crescimento hematopoiético: sdo utilizados quando a causa da

anemia nao ¢ identificada ou quando ha persisténcia da mesma apds o tratamento da
doenca de base. Os agentes utilizados para estimular a producao de eritropoietina sao a
epoetina e darbepoetina, ambos apresentam bons resultados em relagdo a fadiga e
diminuem a quantidade de transfusdes de sangue, porém podem aumentar o risco de
evento tromboembolico (CAMPOS et al., 2011; MOHANDAS et al., 2017).

Existe ainda o uso de estratégias alternativas como guarana, derivados de cafeina,
L-carnitina, porém os mesmos t€ém pouca comprovacao cientifica (CAMPOS et al., 2011;
BOWER, 2014).

As estratégias nao farmacologicas mais conhecidas sdo:

Intervencdes psicossociais: As terapias cognitivo-comportamentais tém sido apontadas

como promissoras e, tanto a utilizagao de aconselhamento individual como em grupo,
mostraram resultados positivos (CAMPOS et al., 2011; TAZI & ERRIHANI, 2011).

Exercicios: O beneficio de exercicios fisicos tratando-se de fadiga ¢ bem estabelecido por
inimeros autores, que demonstraram que a sua pratica regular promove aumento da
capacidade fisica e torna as atividades de vida diarias mais toleraveis por individuos que
experimentam esse sintoma (TAZI & ERRIHANI, 2011). Além disso, reduzem o estresse
e melhoram outros sintomas inerentes ao tratamento oncologico (CAMPOS et al., 2011).
Fica evidente uma caracteristica preventiva do exercicio no controle da fadiga oncoldgica,

tendo em vista que comegar qualquer atividade diante de um sintoma moderado a grave
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torna-se um obstaculo, embora a pratica de uma atividade fisica possa auxiliar em
qualquer fase da trajetoria deste sintoma (BOWER, 2014; CAMPOS et al., 2011;
HILFIKER et al.,2018. Em relagdo ao tipo, intensidade e duracdo de exercicio, ndo existe
consenso ou algum tipo de protocolo, apenas alguns ensaios clinicos que observaram
beneficio na realizacao de determinada atividade (KOLAK et al., 2017).

Atividades relacionadas a medicina alternativa e complementar como meditagao,
acupuntura, yoga, tai chi dentre outras técnicas de controle de estresse e ansiedade, apesar
da pouca evidéncia cientifica, mostram-se benéficas ao controle da fadiga oncolédgica
(CAMPOS et al., 2011; NARAYANAN & KOSHY, 2009; XIANG et al., 2017). Assim
como, os efeitos da biofotomodulacdo na fadiga, que ocorre por meio do aumento da
neurotransmissao, elevagdo do gradiente i6nico e aumento da energia intracelular,
podendo retardar o processo de fadiga muscular aumentando a microcirculagdo e

impedindo que ocorra uma isquemia local (VASSAO et al., 2016; TOMA et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar os fatores associados a fadiga oncoldgica e as suas inter-relagdes na linha
de base e, posteriormente, a associacao desses fatores com a variagao da fadiga ao longo
do tratamento neoadjuvante do cancer de mama em mulheres matriculadas no

HCIII/INCA no periodo de abril de 2017 a outubro de 2018.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever os niveis de fadiga oncoldgica na linha de base da coorte segundo as

caracteristicas das pacientes.

2. Analisar as varidveis associadas a fadiga e suas inter-relacdes na linha de base

da coorte.

3. Avaliar a alteragao dos niveis de fadiga oncologica durante e apos o tratamento

neoadjuvante.

4. Analisar as variaveis associadas a modifica¢do do nivel de fadiga ao longo do

tratamento quimioterapico neoadjuvante.
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4. METODOS

4.1. FONTE DE DADOS

Este estudo faz parte de um projeto de pesquisa mais amplo intitulado “Influéncia
da Atividade Fisica na Qualidade de vida, complica¢des do tratamento e prognostico
de mulheres com cincer de mama matriculadas no HCIII/INCA”, cujo objetivo
principal foi avaliar a influéncia da atividade fisica na qualidade de vida, complicacdes
do tratamento e fatores prognosticos de sobrevida e qualidade de vida em uma coorte
hospitalar prospectiva, constituida por mulheres diagnosticadas com cancer de mama, no

Hospital do Cancer III/INCA, no periodo de abril de 2016 a outubro de 2019.

A populagdo alvo do projeto eram mulheres com 18 anos ou mais, com
diagnostico de cancer de mama (CID C50) e indicagdo de tratamento curativo
(estadiamento clinico I-IIT). Foram excluidas mulheres com historia pessoal anterior de
cancer, sem condi¢des clinicas ou psicologicas de responderem ao questiondrio, com
déficits auditivo e/ou visual que comprometessem a avaliacdo ou causassem risco de
quedas e que utilizassem auxiliar de marcha para locomog¢do e que apresentaram

diagnostico de metastase a distancia até seis meses apos.

As pacientes foram recrutadas na consulta de 1* vez da mastologia ou oncologia
clinica no HCIII/INCA, na qual eram avaliadas quanto aos critérios de elegibilidade e
orientadas sobre os objetivos do estudo, as diversas avaliacdes e quanto a participagdo
ndo obrigatoria e consentida por meio do TCLE. A seguir, foram submetidas a entrevista,
exame fisico e aplicagdo dos questionarios no momento da inclusao no estudo (ANEXO
1), durante o tratamento oncoldgico (em caso de tratamento quimioterapico a avaliagao
foi realizada no inicio, entre ciclos ao término do tratamento). As pacientes cirurgicas
foram avaliadas no pré-operatorio e antes do primeiro tratamento adjuvante (Figura 1)

(ANEXO A).

As informagdes relativas ao tratamento foram coletadas por meio de busca direta
aos prontuarios eletronico e fisico, como por exemplo, as informagdes relativas a

realizagdo de hormonioterapia e radioterapia.



33

Figural: Fluxograma da coleta de dados do projeto “Influéncia da Atividade Fisica na

Qualidade de vida, complicagdes do tratamento e prognéstico de mulheres com cancer de

mama matriculadas no HCIII/INCA”

Inclusdo

Indicacdo de
quimioterapia
necadjuvante

+ Avaliacdo no inicio da guimioterapia
* Avaliacdo entre esguemas da guimioterapia
+ Avaliacdo notérmino da guimicterapia

|

Avaliacdo pré-operatoria

Indicacio de
quimioterapia
adjuvante

» Avaliacde no inicie da quimicterapia
* Avaliacdo entre esguemas da quimioterapia
* Avaliacao no termine da guimioterapia

1

Avaliacio apis
5 mezes de
cirurgia

Avaliacio apos
1anode
cirurgia

Para o desenvolvimento desta tese foram utilizados dados oriundos do projeto de

pesquisa previamente referido.

4.2. TIPO DE ESTUDO

Para atender aos objetivos desta tese foram realizados dois estudos, apresentados

em formato de artigo cientifico:

Artigo 1: (objetivos especificos 1 e 2) - Fadiga

oncologica na linha de base de uma

coorte de mulheres com cincer de mama: Modelo explicativo multifatorial
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Estudo seccional realizado na linha de base da coorte, ou seja, mulheres virgens
de tratamento oncoldgico, que teve como objetivo estimar a prevaléncia de fadiga
oncologica e avaliar as inter-relagdes entre os diferentes fatores associados a essa

condicdo na literatura cientifica.

Artigo 2: (objetivos especificos 3 e 4) - Preditores da evolucao de fadiga em pacientes

com cancer de mama durante tratamento quimioterapico.

Estudo longitudinal com objetivo de estimar a incidéncia de fadiga oncologica,
avaliar a variacao dos seus niveis nas diferentes etapas do tratamento e analisar os fatores

associados a essa variacao.

O detalhamento dos métodos e resultados obtidos, assim como os critérios de

elegibilidade encontram-se no corpo dos referidos artigos.
A seguir s3o0 apresentados os aspectos metodologicos comuns aos dois artigos.

Populacdo de estudo

A populagdo elegivel foi constituida por mulheres de 18 ou mais anos de idade,
com cancer de mama ¢ indicacdo de tratamento curativo (estadiamento clinico I-III),
matriculadas no Hospital do Cancer III (HCIII/INCA) entre janeiro de 2017 e outubro de
2018. A figura 2 representa o fluxograma das pacientes de ambos os estudos (artigo 1 e

2).
4.3. VARIAVEIS DO ESTUDO
4.3.1. Variavel de Desfecho: Fadiga oncologica

A variavel foi avaliada por meio do FACIT-Fatigue (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue). Esse instrumento se originou do FACT-F (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Fatigue) que foi considerado como adequado para
abordar questdes relacionadas a qualidade de vida e fadiga por Yellen e colaboradores
(1997) que testaram sua validade e confiabilidade em pacientes oncoldgicos na cidade de
Chicago (EUA), sendo que este ultimo sintoma podendo ser mensurado de forma
independente por meio de 13 itens do FACIT-Fatigue (ISHIKAWA et al.,2010).

A pontuagdo dos 13 itens do FACIT-Fatigue varia entre 0 e 52 € quanto menor a
pontuacao obtida, maior € o nivel de fadiga do individuo (BODTCHER et al., 2015). O

aumento de quatro pontos no escore de fadiga pode ser considerado relevante (ABU-

SHAKRA et al., 2018).
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4.3.2. Variaveis independentes

Variaveis sociodemograficas:

Idade: calculada com base na data de nascimento informada na entrevista. Para a analise
foi avaliada de forma continua e categdrica em quatro ou cinco faixas etarias: < 40; 40-
49; 50-69 e > 70 anos ou <40 anos, 40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos, >70 anos.
Escolaridade: considerado o maior nivel de escolaridade no momento da inclusdo no
estudo e classificado em: analfabeta, fundamental incompleto, fundamental completo,
ensino médio incompleto, ensino médio completo, superior incompleto, superior
completo. Para posterior analise, foi categorizada em: baixa escolaridade
(analfabeta/ensino fundamental incompleto); média escolaridade (ensino fundamental
completo/ensino médio incompleto); alta escolaridade (ensino médio completo/superior
incompleto/superior completo).

Estado conjugal atual: considerado o estado conjugal na inclusdo e categorizado em:

casada/vive com companheiro, divorciada/separada, viuva, solteira. Para posterior
analise, foi considerado de forma dicotdmica: com companheiro (casada e vive com
companheiro) ou sem companheiro (demais categorias).

Raga/cor da pele: autodeclarada pelas pacientes no momento da inclusdo conforme

classificagdo adotada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em:
branca, preta, parda, amarela e indigena.

Renda familiar mensal: considerada a renda total da paciente na inclusdo e calculada em

salarios minimos a partir da média do niimero de saldrios minimos dos anos de
2016/2017/2018 (924,00 reais). Para andlise foi considerada sua forma continua e
categorica em: < 1 salario minimo, > 1 a < 3 saldrios minimos, > 3 a < 5 salarios minimos
e > 5 salarios minimos.

Local de procedéncia: avaliada a cidade que a paciente morava no momento da inclusio

e categorizada em capital (Rio de Janeiro), regido metropolitana e interior.

Trabalho no momento do diagnéstico: questionado qual trabalho, formal ou informal, era
exercido pela paciente no momento do diagndstico. Posteriormente, para analise, foi
analisado de forma dicotomica em trabalha ou ndo trabalha.

Variaveis de habitos de vida e saude global:

Tabagismo: considerado o status tabagico da paciente no momento da inclusdo e

categorizado em: nunca fumou, ex-tabagista ou tabagista.
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Consumo de élcool nos ultimos 30 dias: questionado sobre a ingestdo de uma dose de

bebida alcoolica nos tltimos 30 dias, sendo analisado de forma dicotomica em: sim (pelo
menos uma dose) e ndo consumiu bebida alcodlica.

Atividade Fisica: O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio da versdo longa do

Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). Este instrumento avalia durante
uma ultima semana ou uma semana tipica, a frequéncia e duracao da pratica de atividades
no trabalho, como meio de transporte, nas atividades domésticas e de lazer e tempo gasto
sentado. A partir das informagdes deste questionario, foi calculado o gasto energético em
METs/hora por semana (equivalente metabolico), que representa o numero de vezes pelo
qual o metabolismo em repouso foi alterado para determinada atividade (1 MET= energia
suficiente para um individuo se manter em repouso, representando o consumo de oxigénio
de 3,5mlO2/Kg/min). Este questionario foi traduzido para lingua portuguesa e validado
para populacdo brasileira (MATSUDO et al., 2001). A atividade fisica total, em
MET/min/semana, foi obtida pelo somatorio das atividades vigorosas, moderadas e
caminhada, além disso foi considerado o tempo médio sentado das pacientes dos dias de
semana e final da semana (min/semana). Todas as mensuracdes foram analisadas de
forma continuas posteriormente categorizadas em atividade fisica leve e atividade fisica

moderada e vigorosa.

Preensdo palmar: Foi avaliada a for¢a de preensao palmar por meio do dinamometro

manual marca Kratos (modelo ZM - manual, Brasil). Com o paciente sentado numa
cadeira com o cotovelo fletido a 90°, foi solicitado exercer forca maxima no dinamometro.
Avaliou-se o desempenho em trés repeticdes com intervalo de um minuto entre as

medidas, sendo considerada a média das trés medidas (DIAS et al., 2010).

Qualidade do sono: Avaliada por meio da resposta obtida no dominio de insénia do

questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-C30, que apresentou boa consisténcia
interna na avaliagdo deste item (a= 0,814). Foi demonstrado na literatura que esse
dominio apresenta boa correlagdo (r=0,710) com outros instrumentos que mensuram a

qualidade do sono (BARICHELLO, 2008).

Dor: Avaliada pela escala analdgica visual (EVA), que mensura a intensidade da dor em
uma escala de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor imaginavel); além disso ¢ questionado o

local deste sintoma. Posteriormente dicotomizada em sim € ndo.
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Sintomas depressivos: A avalia¢@o foi efetuada com a Escala de Depressao Geriatrica 15,

constituida por 15 itens (YESAVAGE et al., 1982) e que possibilita classificar a paciente
em trés categorias: quadro psicoldgico normal (0-5 pontos); sintomas depressivos leves
(6-10 pontos) e sintomas depressivos severos (11-15 pontos).O instrumento possibilita
também utilizar duas categorias: sem presenca de sintomas depressivos (escore<5) e com

presenca de sintomas depressivo (escore > 5).

Comorbidade: avaliada pela Escala de Avaliagdo de Doengas Cumulativas em Geriatria
(CIRS-G) (MILLER et al., 1992), a qual considera 14 sistemas organicos e possibilita a
classificagdo da comorbidade. Essa variavel foi categorizada em quatro estratos: sem
comorbidade, comorbidade leve - entre zero e dois pontos, comorbidade moderada - entre
tr€s e oito pontos e comorbidade grave- maior ou igual a nove pontos. Nao existe estudo
de validagdo da CIRS-G para a populagdo brasileira, uma vez que as doengas estdo na 10*
edicdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10). Foram considerados os
dados em prontuario da primeira consulta antes do tratamento sist€émico.

Variaveis nutricionais:

indice de Massa Corporal (IMC): obtido pela férmula: peso/altura2 e seguindo a

classificacdo proposta pela WHO, 1997: abaixo de 18,5kg/m? como baixo peso; entre
18,5kg/m? e 24,9kg/m? peso normal; 25,0kg/m? e 29,9kg/m? sobrepeso; acima de
30,0kg/m? como obesidade;

Relagdo cintura-quadril: mensurada por meio de fita métrica ndo extensivel seguindo

protocolos prévios de avaliagdo antropométrica (WHO, 1995). Calculada dividindo-se a
medida da circunferéncia da cintura em centimetros pela medida da circunferéncia do
quadril em centimetros, sendo utilizado o ponto de corte, para risco cardiovascular:
igual ou maior que 0,85 para mulheres ¢ 0,90 para homens (WHO, 2000).

Variaveis clinicas e relacionada ao tumor:

Anemia: foi considerada pelos valores da hemoglobina (g/dL) coletados em prontuario
eletronico, sendo classificadas anémicas (< 12,0 g/dL) e nao anémicas (> 12,0 g/dL)

(ZHU et al., 2015).

Estadiamento clinico ao diagnostico: coletadas informagdes da primeira avaliagdo sobre

a extensao da neoplasia maligna antes do tratamento conforme a Classificacdo de

Tumores Malignos (TNM) da Unido Internacional Contra o Cancer — UICC (6 edicdo),
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considerando o tamanho do tumor, status de linfonodos e metastase a distancia. Para
analise, foi avaliado de forma dicotomizada em inicial (<IIB) e avancado (>1IB).

Tipo histolégico do tumor: considerado o tipo celular (morfologia do tumor), conforme

laudo histopatologico da primeira bidpsia por meio da Classificagdo Internacional de
Doengas para Oncologia (CID-O/3? edigdo). Para analise, foi considerado dicotomizado

em: carcinoma ductal invasivo (CDI) e outros tipos histologicos.

4.4, ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa do estudo original foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva sob o protocolo
CAAE n° 51100615.7.0000.5274, conforme a resolu¢do CNS n°466/12 que dispde sobre
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. O
mesmo também foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Nacional de

Saude Publica /FIOCRUZ (CEP-ENSP) sob 0 CAAE n° 57040216.6.0000.5240.



Figura 2. Fluxograma da populagdo dos estudos.
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5. RESULTADOS

5.1. ARTIGO 1: FADIGA ONCOLOGICA NA LINHA DE BASE DE UMA COORTE
DE MULHERES COM CANCER DE MAMA: MODELO EXPLICATIVO
MULTIFATORIAL

RESUMO

Introdugdo: A fadiga oncologica ¢ um dos principais sintomas relatados por mulheres com
cancer de mama. tem etiologia multifatorial, tendo sido associada a diferentes fatores, como
ansiedade, baixo nivel de atividade fisica, dor, anemia, distirbios do sono, desequilibrio
nutricional, comorbidade, efeitos colaterais de medicamentos, citocinas inflamatorias, entre -
outros. Este estudo teve como objetivo analisar os potenciais fatores associados a fadiga antes do
inicio do tratamento oncoldgico e explorar as suas inter-relacdes. Métodos: Foi realizado um
estudo seccional com dados provenientes da linha de base de uma coorte hospitalar constituida
por mulheres com cancer de mama com indicagdo de tratamento oncoldgico curativo em um tinico
centro. A variavel dependente do estudo foi a fadiga oncologica, avaliada por meio do FACIT-
Fatigue (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue). Como variaveis
independentes foram analisadas condi¢des socioeconOmicas, clinicas, nutricionais, relacionadas
a performance fisica e sintomas depressivos. Utilizou-se a técnica de andlise de caminhos (path
analysis) para analisar as inter-relagdes entre esses fatores. Resultados: Foram incluidas 747
mulheres com média de idade de 53 anos. As variaveis que melhor explicaram a variagdo da
fadiga tanto de forma direta, como indiretamente, foram insonia e sintomas depressivos. O estado
civil e a presenga de comorbidade também se mostraram estatisticamente significativas no
modelo. O ajuste do modelo foi satisfatorio, apresentando boa explicagdo da fadiga oncoldgica.
Conclusdao: Ter sintomas depressivos, insdnia, o0 aumento do indice de massa corporal, idade
mais jovem, auséncia de companheiro, nivel de atividade fisica mais baixo e menor forga de
preensdo palmar foram associados a fadiga oncoldgica antes do inicio do tratamento.

Palavras-chave: Cancer de mama, fadiga oncologica, analise de caminhos.
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer de mama pode apresentar diferentes efeitos adversos, entre
eles, a fadiga oncologica. Esta consiste em um sintoma persistente ¢ de maior intensidade,
quando comparada a fadiga experimentada pela populagdao geral (FABI ef al., 2020).
Segundo a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a fadiga oncologica pode
ser definida como um cansago fisico, emocional e/ou cognitivo de carater angustiante,
persistente e subjetivo, ou ainda uma exaustdo relacionada ao cancer ou seu tratamento,
que ndo ¢ proporcional a atividade recente e que interfere na funcao diaria (BERGER et

al., 2018).

A prevaléncia de fadiga oncoldgica varia entre 30% e 90%, em pacientes que
realizaram tratamento para o cancer de mama e se configura em um importante fator
limitante da qualidade de vida e do retorno as atividades laborais e domésticas nessas
mulheres (HENRY et al., 2008; NARAYANAN & KOSHY, 2009; CAMPOS et al.,
2011; MANIR et al., 2012; BOWER, 2014; LAMINO et al., 2015; TIAN et al., 2016;
ZOMKOWSKI et al., 2017). No entanto, a maioria das pacientes acometidas ndo recebe
diagnostico e tratamento especifico para esse sintoma (HENRY et al., 2008; MANIR et
al.,2012; MAO et al., 2018).

Multiplos fatores como ansiedade, sedentarismo ou baixo nivel de atividade fisica
antes do tratamento oncoldgico do cancer de mama, dor, efeitos colaterais de
medicamentos, sofrimento emocional, anemia, disturbios do sono, desequilibrio
nutricional, diminui¢do da funcionalidade, comorbidades e citocinas inflamatorias t€ém
sido associados a fadiga oncologica (BODTCHER et al., 2015; JUNGHAENEL et al.,
2015; MAO et al., 2018; BOWER et al., 2019). Entretanto, as associagdes observadas
sdo ainda bastante controversas, ndo sO por serem, em sua maioria, provenientes de
estudos seccionais, mas, particularmente, pelo fato de que as inter-relagdes entre essas

variaveis, no que diz respeito a presenca de fadiga oncoldgica, tém sido pouco exploradas.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar os potenciais fatores
associados a fadiga oncoldgica e explorar as suas inter-relacdes na linha de base de uma
coorte de mulheres com cancer de mama, matriculadas para tratamento inicial em um

hospital de referéncia de cancer situado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.
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METODOS

Realizou-se um estudo seccional com dados provenientes da linha de base da
pesquisa “Influéncia da Atividade Fisica na Qualidade de vida, complicacdes do
tratamento e prognéstico de mulheres com cincer de mama, matriculadas no
HCIII/INCA”, uma coorte hospitalar prospectiva constituida por mulheres com cancer
de mama, no Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA). O
projeto de pesquisa do estudo original foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do

referido Instituto.

Eram elegiveis mulheres com diagnostico de cancer de mama incidente,
matriculadas no Hospital do Cancer III/INCA (HCHI/INCA) para tratamento entre abril
de 2017 e outubro de 2018. Os critérios de inclusdo para populacdo de estudo foram:
idade igual ou superior a 18 anos, com diagndstico de cancer de mama (CID C50) sem
tratamento prévio, com estadiamento clinico ao diagnostico até IIIC (com intencao de
tratamento curativo). Foram excluidas mulheres que utilizavam auxiliar de marcha para
locomogdo, com histéria pessoal anterior de cancer, sem condi¢des clinicas ou
psicoldgicas de responderem ao questiondrio, com déficits auditivo e/ou visual que
comprometessem a avaliacdo ou causassem risco de quedas, aquelas que apresentaram
diagnéstico de metéstase a distancia até seis meses ap0Os recrutamento. As pacientes que
preenchiam os critérios de elegibilidade do estudo foram recrutadas e avaliadas na
primeira consulta médica e orientadas sobre os objetivos do estudo, avaliagdes e quanto
a participagao nao obrigatoria e consentida por meio do TCLE (Termo de consentimento

livre esclarecido).

A fadiga oncologica, avaliada por meio do FACIT-Fatigue (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue), foi a variavel dependente do estudo e
analisada de forma continua. O FACIT-Fatigue ¢ um instrumento que se origina do
FACT-F (Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue) e ¢ voltado para questoes
relacionadas a qualidade de vida e fadiga, sendo que essa pode ser mensurada de forma
independente por meio de 13 itens do FACIT-Fatigue. A pontuagdo varia entre 0 e 52 ¢
quanto menor a pontuagdo obtida, maior € o nivel de fadiga do individuo (BODTCHER
et al., 2015). Esse instrumento foi traduzido a validado para a populacdo brasileira

(ISHIKAWA et al., 2010).
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Foram analisadas variaveis socioeconomicas como escolaridade (categorizada em
baixa, média e alta escolaridade), raga/cor da pele (branca, negra, parda, amarela,
indigena), estado civil (com e sem companheiro), renda familiar (média da renda familiar
dos anos de 2016, 2017 e 2018, continua e categorizada em < 1 salario minimo, > 1 a <3
salarios minimos, > 3 a < 5 salarios minimos e > 5 saldrios minimos) e idade (continua e

categorizada em <40 anos, 40-49 anos, 50-69 anos, >70 anos).

As variaveis clinicas utilizadas foram: os niveis sanguineos de hemoglobina
(sendo classificadas anémicas (<12,0 g/dL) e nao anémicas (>12,0 g/dL)), estadiamento
clinico (categorizado em avancado (>IIA) e inicial (<IIA), relato de dor (classificada em
sim ou ndo) e presenga de comorbidades, avaliada pela Escala de Avaliagao de Doencas
Cumulativas em Geriatria (CIRS-G), que avalia a presenca e a gravidade da doenca em
diversos 0rgaos e sistemas, categorizada segundo Rodriguez e colaboradores (2012) em
quatro estratos: sem comorbidade, comorbidade leve - entre zero e dois pontos,
comorbidade moderada - entre trés e oito pontos e comorbidade grave- maior ou igual a

nove pontos (MILLER et al., 1992; RODRIGUEZ et al., 2012).

Foram também analisadas variaveis nutricionais: indice de massa corporal (IMC)
(pela formula: peso/altura?, posteriormente categorizado em baixo peso, normal e
sobrepeso/obesidade) e relagdo cintura-quadril (calculada dividindo-se a medida da
circunferéncia da cintura em centimetros pela medida da circunferéncia do quadril em

centimetros, categorizada em normal ou alterada).

Foi mensurado o nivel de atividade fisica, utilizado de forma continua, ¢ obtido
por meio da versdo longa do Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ. Esse
instrumento foi traduzido e validado para a populagdo brasileira adulta (MATSUDO et
al., 2001). Para avalia¢dao da forca muscular, foi utilizada a dinamometria, avaliada por
meio do dinamdémetro manual marca Kratos modelo ZM — manual, Brasil, sendo utilizada
a média de trés medidas realizadas. Além disso, foi avaliada a presenca de sintomas
depressivos (por meio da Escala de Depressdo Geriatrica, constituida por 15 itens e que
tem como objetivo de rastreamento de sintomas depressivos (YESAVAGE et al., 1982)
e relato de insdnia categorizada em sim ou ndo (avaliado por meio da resposta obtida no
dominio de inso6nia do questionario de qualidade de vida European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnarie - EORTC)
(BARICHELLO, 2008).
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A andlise descritiva da distribuicdo das varidveis categoricas do estudo foi
efetuada pela determinagao de suas frequéncias e para as varidveis continuas foram

utilizadas distribuicdes de medidas de tendéncia central e de dispersao.

Foi elaborado um modelo teérico, com base na literatura, a fim de explicar a
relacdo entre as variaveis independentes do estudo e a fadiga oncologica. A seguir, a fim
de fomentar as demais andlises, foi empregada a correlagdo de Spearman (quanto mais

proximos dos extremos -1 e +1, maior a correlagado).

Para analisar a inter-relacdo dos fatores associados a fadiga oncoldgica foi
utilizada a técnica andlise de caminhos (path analysis). A modelagem de equagdes
estruturais, da qual a analise de caminhos faz parte, tem a vantagem de possibilitar o teste
simultdneo da relagdo entre uma ou mais varidveis dependentes (conhecida como
enddgena) e duas ou mais variaveis independentes (conhecidas como variaveis exdgenas)

(STEPANSKI et al., 2009).

Inicialmente, foi calculada a estimativa de maxima verossimilhanga. O ajuste do
modelo foi mensurado por meio do Indice de Ajuste Comparativo (CFI- Comparative
Fit Index) (bom ajuste se >0,9); do valor do qui-quadrado dividido pelos graus de
liberdade (excelente ajuste se <2; ajuste bom se de 3 a 5; e ajuste pobre se >5); da raiz
média Erro Quadrado de Aproximagdo (RMSEA- Root Mean Square Error of
Approximation) (ajuste aceitavel se <0,10); do indice de validacdo cruzada esperada de
Miéxima Verossimilhanga (MECVI- Maximum-Likelihood Expected Cross-Validation
Index) (valores mais baixos que significam melhor ajuste do modelo); e do n de Hoelter

(ajuste adequado >200) (SILVA, 2017).

Ap6s o processo de modelagem, para obtengdo do melhor ajuste do modelo, com
base na fundamentacdo teodrica e na significancia estatistica (p<0,05), elaborou-se um
diagrama de caminho, no qual foi mensurado o efeito direto e indireto (varidvel
mediadora) de uma varidvel exdgena com a fadiga. Para estimar a for¢a das relagdes
foram utilizados coeficientes padronizados que sdo equivalentes aos coeficientes de
regressao padronizados (ou seja, os pesos ), com valores mais altos indicando uma

relagdo mais forte (§ > 0,5) (SILVA, 2017).

O projeto de pesquisa do estudo original foi aprovado pelo comité de ética em

pesquisa do Instituto Nacional de Cancer Jos¢ Alencar Gomes da Silva e da Escola
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Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ (CEP-ENSP) sob os protocolos n°
51100615.7.0000.5274 e n° 57040216.6.0000.5240, respectivamente.

Para a analise do banco de dados, foi utilizado o pacote estatistico IBM® SPSS®

Amos versao 22.0.

RESULTADOS

Eram elegiveis para o estudo 747 mulheres, porém 18 ndo puderam ser incluidas
na analise (16 sem informacdo de estadiamento clinico € 2 nao responderam o
questionario de fadiga), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre essas
e as que permaneceram na analise segundo caracteristicas clinicas e sociodemograficas.
A populagdo de estudo ficou entdo constituida por 724 mulheres, com média da idade de
53,2 anos (dp =11.4), 48% tinham escolaridade alta e 56,6% relataram ganhar entre 1 e 3
salarios minimos. A média do escore de fadiga foi 41,7 pontos (dp 8,7). A distribuicdo

das varidveis sociodemograficas e clinicas encontra-se na Tabela 1.

Em relagcdo as caracteristicas clinicas 55,1% das mulheres tiveram diagnostico
clinico de estadiamento avancado, mais de 50% apresentaram comorbidade moderada ou
grave, a maioria ndo relatou sintomas depressivos ou dor na primeira consulta e 52,1%
tinham insénia. Caracteristicas como sobrepeso e obesidade (75,6%) e risco de doenca
cardiovascular (mensurado pela relacdo cintura-quadril) (61,3%) estiveram presentes na

maioria das mulheres do presente estudo (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a correlagdo entre as variaveis independentes e a fadiga. As
variaveis idade, IMC, relagdo cintura-quadril, depressdo, estadiamento clinico,
comorbidade, renda familiar, insénia, nivel de atividade fisica e dinamometria
apresentaram correlagdo com a fadiga. A insOnia e a depressdo apresentaram foram
testadas como variaveis mediadoras. A associacao entre dor ¢ ins6nia, assim como o nivel
de atividade fisica e dinamometria com sintomas depressivos foram mantidos no teste do

modelo por relevancia tedrica.

Com base nos resultados da analise univariada e no conhecimento tedrico prévio
foi construido o modelo tedrico testado na figura 1. Neste modelo, os sintomas
depressivos, insonia, nivel de atividade fisica, forca de preensao palmar (dinamometria),

IMC, idade, renda familiar e estado civil apresentaram significancia estatistica ao serem
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testados diretamente com a fadiga oncoldgica. A insonia e a depressao apresentaram forte
efeito direto e indireto nesta analise (tabela 3). Contudo este modelo foi pouco

explicativo, apresentando valores de ajuste fraco.

A figura 2 mostra o modelo final, onde foi encontrado o melhor ajuste. Todas as
variaveis tiveram caminhos estatisticamente significantes com a fadiga. As varidveis que
melhor explicaram a variacdo da fadiga tanto de forma direta, como indiretamente, foram
a insénia e a depressdao e o estado civil. O ajuste desse modelo foi satisfatorio,

apresentando boa explicagdo da fadiga oncologica.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou 724 mulheres da linha de base de uma coorte de cancer
de mama, buscando explorar lacunas do conhecimento cientifico no que diz respeito as
inter-relagdes entre varidveis associadas a fadiga oncoldgica, por meio da analise de
caminhos. Observou-se que as variaveis: sintomas depressivos, insonia, nivel de atividade
fisica, forca de preensdo palmar, comorbidades, IMC, idade e estado civil influenciaram
diretamente a fadiga nessa populacdo. A insonia e a depressdo se mostraram fortemente
associadas com este sintoma, tanto direta como indiretamente, tendo, portanto, papel
mediador entre outras variaveis como, por exemplo, a dor, apesar de menor intensidade

de associagao.

A idade apresentou um efeito direto a fadiga oncologica, com o aumento da idade
correspondendo a consequente redugdo deste sintoma, embora. Esse resultado corrobora
achados da literatura que indicam ser a idade uma variavel preditora de fadiga relacionada
ao cancer (BOWER et al., 2019, NARAYANAN & KOSHY, 2009; TABRIZI &
ALIZADEH, 2017). Em estudo realizado por Steenbergen e colaboradores (2015), no
qual esse sintoma foi investigado em pacientes com artrite reumatoide, os autores
sugeriram que a reducao da prevaléncia da fadiga com a idade poderia ser explicada pela

forte resiliéncia encontrada na populagdo mais idosa (STEENBERGEN et al., 2015)

Em relagdo ao estado civil, ndo ter um companheiro se mostrou fortemente
associado a fadiga oncologica. Na metandlise de Abrahams e colaboradores (2016), ter
um companheiro também foi considerado fator de protegdo para fadiga (RR 0,96; IC95%
0,93-0,98). Essa relacao pode ser explicada pelo suporte social intrinseco e as redes

sociais possivelmente mais solidas no caso das mulheres com companheiro. No caso de
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uma doenca cronica, o bem-estar mental ¢ fortalecido por uma rede de suporte social,

encontrada com mais frequéncia em mulheres casadas (DING et al., 2021)).

Considerando o status nutricional avaliado pelo IMC, a literatura cientifica
apresenta variacdes, apontando, tanto a perda de peso (perda de apetite, distirbios
gastrointestinais, hipoalbuminemia), como a presenga de IMC elevado como preditores
da fadiga (BOWER, 2014; KOLAK et al., 2017). Nas mulheres deste estudo o aumento
do IMC esteve diretamente associado ao aumento da fadiga oncoldgica, mulheres com

IMC mais alto tiveram um aumento da sensagao subjetiva desse sintoma.

A presenca de comorbidades nao foi estatisticamente significante no modelo final,
quando analisada no caminho direto a fadiga oncoldgica. Uma explicacdo possivel seria
a percepc¢ao diminuida do sintoma por aquelas mulheres que experimentam varias outras
comorbidades. Para Kluthcovsky e Urbanetz (2015), apos analisarem 202 brasileiras
sobreviventes de cancer de mama e livres de doenga e compara-las com mulheres da
mesma idade que nunca tiveram cancer, observou-se que houve um aumento dos niveis
de fadiga nas sobreviventes de cancer, apesar de a maioria das mulheres sem histdrico de
cancer relatarem mais comorbidades. Este fato sugere que este sintoma pode estar

associado diretamente a doenca oncoldgica.

O relato de insonia foi a varidvel com maior poder de explicacdo neste estudo, se
mostrando diretamente associada ao aumento da sensacdo de fadiga, tanto de forma
direta, como mediada pela depressdo. A causa dessa associagdo nao foi ainda
estabelecida, porém o estresse psicologico causado pela doenca e a ativacao de vias
inflamatorias sdo possiveis hipoteses (BOWER et al., 2019). Outros autores relatam
associacdo positiva entre esses sintomas, porém evidenciam que, muitas vezes, 0S
mesmos sao negligenciados e omitidos pelos proprios pacientes que acreditam ser algo

temporario, ndo inferindo a sua devida importancia (LEE, 2001; BARICHELLO, 2008).

No estudo de Ho e colaboradores (2015), que teve por objetivo avaliar a inter-
relacdo entre depressdo, distirbios do sono e fadiga, observou-se que a depressdo foi
fortemente associada a fadiga antes, durante a ap6s o término do tratamento oncoldgico
do cancer de mama. Além disso, os autores verificaram que esses trés sintomas se
manifestam como um cluster em todos os momentos do tratamento e, em alguns casos, a
fadiga pode preceder os sintomas depressivos. Os autores evidenciam a dificuldade de

avaliar esses sintomas isoladamente em mulheres com cancer de mama (HO et al., 2015).
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A percepgao de saude € pior nessa populagdo quando ha presenca de sintomas depressivos
(CANGUSSU et al., 2010). Nosso estudo mostrou que mulheres com sintomas
depressivos antes do inicio do tratamento oncoldgico, tiveram associagdo direta com a

fadiga oncologica.

No estudo de Galiano-Castillo e colaboradores (2014) que objetivou avaliar as
variaveis associadas ao estado depressivo em sobreviventes do cancer de mama, a fadiga
oncologica esteve fortemente correlacionada a esse sintoma, assim como o nivel de

atividade fisica, embora com correlagdo mais fraca.

Ap0s analisarem 202 brasileiras sobreviventes de cancer de mama e livres de
doenga e compara-las com mulheres da mesma idade que nunca tiveram cancer em dois
hospitais de referéncia na regido Sul do pais, Kluthcovsky e colaboradores (2011),
observaram que a dor aumentou 3,87 vezes a chance de sobreviventes do cancer de mama
apresentarem fadiga (IC95% 1,46-9,50; p= 0,006). No presente estudo, apesar da
relevancia tedrica da dor, esse sintoma se mostrou associado a fadiga somente quando
mediado pela varidvel insonia. Esse achado ¢ similar ao encontrado por Miladinia e
colaboradores (2018), que descreveram que a dor pode causar distirbios do sono e, por
sua vez, esses levam a falta de energia que, em consequéncia, ocasionaria a fadiga

oncologica (MILADINIA et al., 2018).

O nivel de atividade fisica mais baixo foi associado a maiores niveis de fadiga
oncologica. Achados similares foram encontrados em um estudo seccional realizado na
China por Tian e colaboradores (2016) cujo objetivo foi avaliar a prevaléncia e os fatores
associados a fadiga oncolégica em diversos tipos de neoplasia. Apos analise de 1.749
pacientes que completaram o estudo, observou-se que individuos com cancer que nunca
praticaram uma atividade fisica, apresentaram trés vezes a chance de relatarem fadiga
relacionada ao cancer em comparagao com mulheres mais ativas (TIAN et al., 2016). Um
estudo transversal realizado em 2010 na Coréia do Sul por Seo e colaboradores (2010)
avaliou 210 pacientes com diversas neoplasias e objetivou elaborar um modelo de
equacdes estruturais para ilustrar as relacdes dindmicas entre a fadiga e seus fatores
associados em pacientes com cancer. Os autores concluiram que a pratica de exercicio foi
o Unico item diretamente associado a fadiga oncologica, explicando 70% de sua variancia,
enquanto a performance fisica, que contempla as atividades trabalho doméstico,

ocupacao, atividade social e de lazer e autocuidado, ndo foi estatisticamente significante.
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A forga de preensdo palmar mensurada por meio do dinamdémetro ¢ considerada
um indicador de for¢a e poténcia muscular global (DIAS et al., 2010). O aumento da
média de for¢a de preensdo palmar esteve associado ao aumento do escore de fadiga e,
consequentemente, a menor sensagao subjetiva deste sintoma, corroborando os achados
gerais da literatura cientifica (VENI et al., 2019; WANG et al., 2019). Para Galiano-
Castillo e colaboradores (2014) a forca de preensdo palmar pode estar associada a
sintomas depressivos. Porém no presente estudo este caminho foi testado no modelo I e

ndo apresentou significancia estatistica.

Este estudo apresenta limitagcdes como o fato do recrutamento de pacientes apenas
com intengdo de tratamento curativo que dificultou a comparabilidade com a literatura e,
por se tratar de um estudo seccional, ndo ser possivel afirmar a direcao da causalidade.
Em contrapartida, tem pontos fortes como um bom tamanho amostral, a padronizagdo da
equipe de pesquisa para entrevistas e coletas de dados em diversos treinamentos, evitando
possiveis vieses de informacao, e o fato de ter sido desenvolvido em uma institui¢ao de
referéncia em pacientes com cancer de mama. Além disso, possibilitou explorar as
possiveis inter-relagdes da fadiga com os demais sintomas antes da influéncia de qualquer

tratamento.

CONCLUSAO

Nas mulheres com cancer de mama, antes do inicio do tratamento, foi observada
associacao entre fadiga oncoldgica e sintomas depressivos, insOnia, auséncia de
companheiro, idade mais jovem, menor for¢ca de preensdo palmar, o aumento do IMC e

niveis de atividade fisica mais baixos.

Os achados do estudo possibilitaram a constru¢ao de um modelo tedrico para que
investigacdes subsequentes possam analisar alteragdes nessas associagdes ao longo de

cada etapa do tratamento oncologico.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres na linha de base da
coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-2018

Caracteristicas sociodemograficas N % Caracteristicas Clinicas N %
Idade Fadiga Categorizada*
<40 anos 82 11,3 Com fadiga 124 17,1
40-49 anos 186 25,7 Sem fadiga 600 82,9
50-69 anos 391 54,0 Estadiamento clinico
>70 anos 65 9,0 Estadiamento inicial (<IIA) 325 449
Nivel educacional Estadiamento avangado (>IIA) 399 55,1
Baixa escolaridade 213 29.4 Comorbidades (CIRSG)
Média escolaridade 166 22,9 Sem comorbidade 117 16,2
Alta escolaridade 345 47,7 Leve comorbidade 220 30,4
Estado Conjugal Moderada comorbidade 369 51,0
Com companheiro 364 50,3 Grave comorbidade 18 2,5
Sem companheiro 358 49,4 Insonia
Raca/cor da pele Sim 376 52,1
Branca 255 35,2 Nao 346 47,9
Negra 155 21,4 Dor
Parda 292 40,3 Sim 186 25,7
Amarela 16 2,2 Nao 522 72,2
Indigena 6 0,8 Sintomas depressivos (GDS)*
Renda Familiar Sem sintomas depressivos 478 754
< 1 salario minimo 105 14,6 Sintomas depressivos leves 136 21,5
> 1 a < 3 salarios minimos 407 56,6 Sintomas depressivos severos 20 3,2
> 3 a < 5 salarios minimos 127 17,7 indice de massa corporal (IMC)
> 5 salarios minimos 80 11,1 Abaixo do peso 5 0,7
Peso normal 169 23,6
Sobrepeso 264 36,9
Obesidade 277 38,7
Relacao cintura/quadril
Normal 263 38,7
Risco de doenga cardiovascular 417 61,3
Anemia
Com anemia 109 15,1
Sem anemia 615 84,9
Nivel de atividade fisica (IPAQ)
Leve 98 13,5
Moderado 326 45,0
Alto 300 41,4

*Categorizado conforme com Jones ef al. 2014

** As diferengas encontradas correspondem a valores de informagao perdida



Tabela 2: Matriz de correlagdo de Spearman entre as varidveis consideradas para o

modelo teodrico na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro,
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2017-2018
FADIGA e Me RECLI':?O . DEPRESSAO  ESTADIO COMORBIDADE  RENDA insona HEMOGLO-  ESCOLAR- ~ ESTADO ':':;L
ONCOLOGICA QUADRIL (GDS) cLinico (CIRSG) FAMILIAR BINA DADE VL e

IDADE 155

IMC L8 m

RELACAO CINT-

QUADRIL S07F 3 3t

DOR L3 14% OgH 00

DEPRESSAQ

(GDS) AL 7 AL VA 01 1%

ESTADIAMENTO

CLiNIco S10%% 229% 0,05 L0411 16%*

COMORBIDADE

(CIRSG) S06% A6t 36t A4 02 03 -05

RENDA

FAMILIAR 0% 08% 002 08¢ .02 1% - 11%* -05

INSONIA 3 3 o7 02 164 9% 02 03 01

HEMOGLOBINA 06* 05 001 00 -05* 04 08* 0 01 -04

ESCOLARIDADE 03 264 - 14%+ S84 03 03 -02 - 22%+ 354+ -02 01

ESTADO CIVIL 01 3% 001 01,00 1% 06* 0% - 08%* -01 01 -04

NIVEL ATIV

FiSICA S10% 268 002 -08% 05 02 03 -15%* 00 06* -06* 06 -05

DINAMOMETRIA A3 -30 0,07 -14  -04 -07 07 .13 -02 -06 07 ,06 -09 2%

**, A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (bilateral).

* A correlado € significativa no nivel 0,05 (bilateral).

IMC (indice de massa corporal), GDS (Geriatric depression scale), CIRSG (Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric)
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Figura 1: Diagrama de caminho: Modelo inicial (I) explanatdrio da fadiga em mulheres
na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-2018

FADIGA ONCOLOGICA |

| COMORBIDADE (CIRSG)

|ESTADIAMENTO CLINICOH7

INSONIA

| RELACAO CINT-QUADRIL

IMC (indice de massa corporal), GDS (Geriatric depression scale), CIRSG (Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric)



53

Tabela 3: Andlise de caminhos do modelo I (modelo tedrico) explanatorio da fadiga em
mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-

2018
Variavel Variavel Estimativa Valor de p
Insénia <---  Dor 0,028 0,047
Depressdo (GDS) <--- InsoOnia 1,675 <0,001
Depressao (GDS) <---  Dinamometria (média) 0,001 0,922
Depressao (GDS) <---  Atividade fisica (categoérica) -0,222 0,167
Depressao (GDS) <---  Dor 0,144 0,086
Fadiga <--- Idade 0,074 0,001
Fadiga <---  Escolaridade -0,083 0,588
Fadiga <---  Renda 0,693 0,028
Fadiga <---  Estado civil 1,719 <0,001
Fadiga <---  Atividade fisica (categoérica) -0,889 0,021
Fadiga <---  Dinamometria (média) 0,100 <0,001
Fadiga <---  Comorbidade (CIRS-G) -0,205 0,050
Fadiga <---  Estadiamento Cinico -0,549 0,300
Fadiga <---  Dor -0,003 0,989
Fadiga <---  Anemia 0,677 0,358
Fadiga <--- Indice de massa corporal -0,150 0,001
Fadiga <---  Razdo cintura-quadril -1,211 0,709
Fadiga <--- Insdnia -2,386 <0,001
Fadiga <---  Depressdo (GDS) -1,366 <0,001

IMC (Indice de massa corporal), GDS (Geriatric depression scale), CIRSG (Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric)
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Figura 2: Diagrama de caminho: Modelo final (II) explanatorio da fadiga explanatorio
da fadiga em mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de
Janeiro, 2017-2018

:

FADIGA ONCOLOGICA |

P

INSONIA

IMC (Indice de massa corporal), GDS (Geriatric depression scale), CIRSG (Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric)



Tabela 4: Analise de caminhos do modelo II (modelo final) da fadiga em mulheres na
linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro, 2017-2018

Variavel Variavel Estimativa Valor de p
Ins6nia <--- Dor 0,028 0,047
Depressao (GDS) <---  InsOnia 1,698 <0,001
Fadiga <--- Idade 0,083 0,002
Fadiga <---  Renda 0,661 0,036
Fadiga <---  Estado civil 1,679 <0,001
Fadiga <---  Atividade fisica (categoérica) -0,885 0,023
Fadiga <---  Dinamometria (média) 0,102 <0,001
Fadiga <---  Comorbidade (CIRS-G) -0,215 0,084
Fadiga <---  Indice de massa corporal -0,156 0,002
Fadiga <---  Insénia -2,383 <0,001
Fadiga <---  Depressdo (GDS) -1,371 <0,001

IMC ( Indice de massa corporal), GDS (Geriatric depression scale), CIRSG (Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric)
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Tabela 5: Comparativo das medidas utilizadas como ajuste do modelo I e II da fadiga
em mulheres na linha de base da coorte de cancer de mama (N=724), Rio de Janeiro,

2017-2018
Medidas de Ajuste MODELO I MODELO 11
Qui-quadrado/gl 10,5 3,7
CFI 0,28 0,86
RMSEA 0,11 0,06
MECVI 1,38 0,30
Hoelter 88 278

CFI (Comparative Fit Index), RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation), MECVI1 (Maximum-Likelihood Expected

Cross-Validation Index)



57

REFERENCIAS

ABRAHAMS HIJ, GIELISSEN MF, SCHMITS IC, VERHAGEN CA, ROVERS MM,
KNOOP H. Risk factors, prevalence, and course of severe fatigue after breast cancer

treatment: a meta-analysis involving 12 327 breast cancer survivors. Ann Oncol. 2016
Jun;27(6):965-74.

BARICHELLO E. Distarbios no padrao do sono em pacientes submetidos a cirurgia
oncoldgica. Tese (Doutorado em enfermagem). Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sdao Paulo. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, 2008.

BERGER AM, MOONEY K, BREITBART WS, BANEERJE C, CARPENTER KM. et
al. National comprehensive cancer network. Cancer-Related Fatigue, Version 2.2018.

BODTCHER H, BIDSTRUP PE, ANDERSEN I, CHRISTENSEN J, MERTZ BG,
JOHANSEN C, DALTON SO. Fatigue trajectories during the first 8 months after breast
cancer diagnosis. Qual Life Res. 2015 Nov;24(11):2671-9.

BOWER JE. Cancer-related fatigue--mechanisms, risk factors, and treatments. Nat Rev
Clin Oncol. 2014 Oct;11(10):597-609.

BOWER JE, ASHER A, GARET D, PETERSEN L, GANZ PA, IRWIN MR, et al.
Testing a biobehavioral model of fatigue before adjuvant therapy in women with breast
cancer. Cancer. 2019 Feb 15;125(4):633-641.

CAMPOS MP, HASSAN BJ, RIECHELMANN R, DEL GIGLIO A. Cancer-related
fatigue: a review. Rev Assoc Med Bras (1992). 2011 Mar-Apr;57(2):211-9.

CANGUSSU R.O; SOARES T.B.C, ALEXANDRE DE ALMEIDA BARRA A.A,
NICOLATO R. Depressive symptoms in breast cancer: Beck Depression Inventory —
Short Form. J Bras Psiquiatr. 2010;59(2):106-110.

FABI A; BHARGAVA F; FATIGONI S; GUGLIELMO M; HORNEBER M; ROILA
F, et al. Cancer-related fatigue: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis and
treatment. Ann Oncol. 2020; 31(6):713-723.

DIAS J.A, OVANDO A.C, KULKAMP W., JUNIOR N.G.B. Forga de preensdo palmar:
métodos de avaliacdo e fatores que influenciam a medida. Rev Bras Cineantropom
Desempenho Hum 2010, 12(3):209-216.

DING W, RUAN G, LIN Y, ZHU J, TU C, LI Z. Dynamic changes in marital status and
survival in women with breast cancer: a population-based study. Sci Rep. 2021 Mar
8;11(1):5421.

GALIANO-CASTILLO N, ARIZA-GARCIA A, CANTARERO-VILLANUEVA I,
FERNANDEZ-LAO C,DIAZ-RODRIGUEZ L, ARROYO-MORALES M. Depressed
mood in breast cancer survivors:associations with physical activity, cancer-related
fatigue, quality of life, and fitness level. Eur J Oncol Nurs. 2014 Apr;18(2):206-10.



58

HENRY DH, VISWANATHAN HN, ELKIN EP, TRAINA S, WADE S, CELLA D.
Symptoms and treatment burden associated with cancer treatment: results from a cross-
sectional national survey in the U.S. Support Care Cancer. 2008 Jul;16(7):791-801.

HO SY, ROHAN KJ, PARENT J, TAGER FA, MCKINLEY PS. A longitudinal study of
depression, fatigue, and sleep disturbances as a symptom cluster in women with breast
cancer. J Pain Symptom Manage. 2015 Apr;49(4):707-15

ISHIKAWA NM, THULER LC, GIGLIO AG, BALDOTTO CS, DE ANDRADE CJ,
DERCHAIN SF. Validation of the Portuguese version of functional assessment of cancer
therapy-fatigue (FACT-F) in Brazilian cancer patients. Support Care Cancer. 2010
Apr;18(4):481-90.

JUNGHAENEL DU, COHEN J, SCHNEIDER S, NEERUKONDA AR, BRODERICK
JE. Identification of distinct fatigue trajectories in patients with breast cancer undergoing
adjuvant chemotherapy. Support Care Cancer. 2015 Sep;23(9):2579-87.

KOLAK A, KAMINSKA M, SYGIT K, BUDNY A, SURDYKA D, KUKIELKA-
BUDNY B, BURDAN F. Primary and secondary prevention of breast cancer. Ann Agric
Environ Med. 2017 Dec 23;24(4):549-553

KLUTHCOVSKY AC, URBANETZ AA, CARVALHO DS, MALUF EMCP,
SYLVESTRE GCS, HATSCHBACH SBB. Fatigue after treatment in breast cancer
survivors:prevalence, determinants and impact on health-related quality of life. Support
Care Cancer. 2012; 20:1901-1909

KLUTHCOVSKY AC, URBANETZ AA. Fatigue and quality of life in breast cancer
survivors: a comparative study. Rev Bras Ginecol Obstet. 2015 Mar;37(3):119-26. doi:
10.1590/SO100-720320150005247.

LAMINO DA, PIMENTA CAM, BRAGA PE, MOTA DDCF. Fadiga clinicamente
relevante em mulheres com cancer de mama: prevaléncia e fatores associados. Investig
Enferm. Imagen Desarr. 2015;17(1):65-76.

LEE EH. Fatigue and hope: relationships to psychosocial adjustment in Korean women
with breast cancer. Appl Nurs Res. 2001 May;14(2):87-93

MANIR KS, BHADRA K, KUMAR G, MANNA A, PATRA NB, SARKAR SK. Fatigue
in breast cancer patients on adjuvant treatment: course and prevalence. Indian J Palliat
Care. 2012 May;18(2):109-16.

MAO H, BAO T, SHEN X, LI Q, SELUZICKI C, IM EO, MAO JJ. Prevalence and risk
factors for fatigue among breast cancer survivors on aromatase inhibitors. Eur J Cancer.
2018 Sep;101:47-54.

MATSUDO S, ARAUJO T, MATSUDO V, ANDRADE D, ANDRADE E, OLIVEIRA
SC, et al. Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ): estudo de validade e
reprodutibilidade no Brasil. Rev Bras Ativ Fis. Satde; 2001,6(2):05-18.



59

MILADINIA M, BARAZ S, RAMEZANI M, MALEHI AS. The relationship between
pain, fatigue, sleep disorders and quality of life in adult patients with acute leukaemia:
During the first year after diagnosis. Eur J Cancer Care (Engl). 2018 Jan;27(1)

MILLER MD, PARADIS CF, HOUCK PR, MAZUMDAR S, STACK JA, RIFAI AH,
MULSANT B, REYNOLDS CF 3rd. Rating chronic medical illness burden in
geropsychiatric practice and research: application of the Cumulative [llness Rating Scale.
Psychiatry Res. 1992 Mar;41(3):237-48.

NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK. Cancer related fatigue
(Version2.2018). http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cancer-
relatedfatigue.pdf. Accessed April 10, 2019.

NARAYANAN V, KOSHY C. Fatigue in cancer: a review of literature. Indian J Palliat
Care. 2009 Jan;15(1):19-25.

RODRIGUEZ, MAS:.; et al. Fiabilidad interobservador de los 4 indices de comorbilidad
mas utilizados en pacientes ancianos. Rev Esp Geriatr Gerontol, v. 42, n. 2, p. 67-70,
2012. DOI: 10.1016/j.regg.2011.09.012.

SEO Y, OH H, SEO W. Causal relationships among factors associated with cancer-
related fatigue. Eur J Oncol Nurs. 2010 Dec;14(5):380-6.

SILVA CFR. Multifactorial explanatory model of fatigue in patients with Rheumatoid
Arthritis: a path analysis. (Mestrado em medicina). Faculdade de Medicina da
universidade de Coimbra. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal. 2017.

STEENBERGEN HW, TSONAKA R, HUIZINGA TWJ, BOONEN A, VAN DER
HELM-VAN MIL AHM. Fatigue in rheumatoid arthritis — a persistent problem: a large
longitudinal study. Rheumatic & Musculoskeletal Diseases. 2015; 4(1): 1-10.

STEPANSKI EJ, WALKER MS, SCHWARTZBERG LS, BLAKELY LJ, ONG JC,
HOUTS AC. The relation of trouble sleeping, depressed mood, pain, and fatigue in
patients with cancer. J Clin Sleep Med. 2009 Apr 15;5(2):132-6

TABRIZI FM, ALIZADEH S. Cancer Related Fatigue in Breast Cancer Survivors: in
Correlation to Demographic Factors. Maedica (Buchar). 2017 Jun;12(2):106-111.

TIAN L, LIN L, LI HL, CHEN KJ, ZHANG XJ, QIAN SJ, HU Y. Prevalence and
Associated Factors of Cancer-Related Fatigue Among Cancer Patients in Eastern China.
Oncologist. 2016 Nov;21(11):1349-1354.

VENI T, BOYAS S, BEAUNE B, BOURGEOIS H, RAHMANI A, LANDRY S,
BOCHEREAU A, DURAND S, MOREL B. Handgrip fatiguing exercise can provide
objective assessment of cancer-related fatigue: a pilot study. Support Care Cancer. 2019
Jan;27(1):229-238.

WANG B, THAPA S, ZHOU T, LIU H, LI L, PENG G, YU S. Cancer-related fatigue
and biochemical parameters among cancer patients with different stages of sarcopenia.
Support Care Cancer. 2019


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cancer-related
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cancer-related

60

YESAVAGE JA, BRINK TL, ROSE TL, LUM O, HUANG V, ADEY M, LEIRER VO.
Development and validation of a geriatric depression screening scale: a preliminary
report. J Psychiatr Res. 1982-1983;17(1):37-49. 2.

ZOMKOWSKI K, CRUZ DE SOUZA B, PINHEIRO DA SILVA F, MOREIRA GM,
DE SOUZA CUNHA N, SPERANDIO FF. Physical symptoms and working performance
in female breast cancer survivors: a systematic review. Disabil Rehabil. 2018
Jun;40(13):1485-1493.



61

5.2. ARTIGO 2: PREDITORES DA EVOLUCAO DE FADIGA EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA DURANTE TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO.

RESUMO

Introducio: A fadiga oncoldgica ¢ um sintoma multifatorial com alta prevaléncia em
mulheres com cancer de mama. O tratamento oncoldgico ¢ um dos principais fatores
associados a esse sintoma. O objetivo deste estudo foi avaliar a evolucao da fadiga
oncologica ao longo do tratamento quimioterapico neoadjuvante, bem como analisar seus
determinantes. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectiva em mulheres
com cancer de mama matriculadas no HCIII/INCA entre janeiro de 2017 e outubro de
2018 com indicacao de tratamento neoadjuvante. A fadiga oncologica foi avaliada por
meio do FACIT-Fatigue e, além disso, foram coletadas varidveis sociodemograficas e
clinicas. A avaliacdo foi realizada no inicio, entre ciclos e ao término do tratamento O
método estatistico utilizado foi o GEE (Generalized Estimating Equations). Resultados:
O estudo analisou 427 mulheres com cancer de mama que realizaram quimioterapia
neoadjuvante. A média do score de fadiga foi 40,7 no inicio do tratamento, diminuindo
até o final do segundo esquema, representando a piora do sintoma. O aumento na idade,
a presenca de sobrepeso e obesidade, o relato de insonia, a presenga de sintomas
depressivos ¢ o relato de dor pioraram significativamente este sintoma. Conclusio:
Exceto a idade, os demais fatores associados a alteragdo deste sintoma sdo modificaveis
e possuem tratamento especifico, permitindo que este grupo de mulheres possa ser
estratificado e tratado precocemente.

Palavras-chave: Cancer de mama, fadiga, tratamento quimioterapico neoadjuvante.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o mais incidente entre as mulheres no mundo e o tratamento
desta neoplasia consiste em cinco modalidades (cirurgia, radioterapia, e os tratamentos
sistémicos compostos por quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica com
anticorpo monoclonal inibidor de HER2), que podem ser realizadas de forma isolada ou
combinada (INCA, 2020; SHAH; ROSSO; NATHANSON, 2014). O tratamento
neoadjuvante consiste na terapia sist€émica feita no periodo pré-operatdrio para tumores
localmente avancados e inoperaveis (KORDE et al., 2021). Os esquemas com boa
resposta prognostica mais amplamente utilizados na quimioterapia neoadjuvante incluem,
em sua maioria, a classe das antraciclinas, seguida de taxanos, podendo ou ndo ser
combinados com outras drogas (PATHAK et al., 2018). A dose administrada dos
medicamentos € calculada a partir da superficie corporal total (m?) e a administragdo feita
com a dose mais alta tolerada com intervalos de 21 a 28 dias entre as infusdes (KIRJINE

e PINHEIRO, 2007; SANTOS et al., 2017).

Apesar dos avancos conquistados, ainda hoje a quimioterapia causa diversos
efeitos colaterais, toxicidades e complicagdes (GREENE & HENNESSY, 2015). A fadiga
oncologica € um dos principais sintomas relatados por mulheres com cancer de mama e
pode resultar do processo inflamatério gerado pelo tumor e/ou do tratamento realizado
(STREBKOVA, 2020). Trata-se de um sintoma multifatorial com alta prevaléncia e que
pode persistir por alguns anos apds o término do tratamento, afetando diretamente as
atividades de vida diaria e a qualidade de vida desta populagao (THONG et al., 2020).
Dentre os fatores que podem estar associados a esse sintoma estdo a ansiedade, o
sedentarismo ou baixo nivel de atividade fisica antes da cirurgia do cancer de mama, dor,
efeitos colaterais de medicamentos, sofrimento emocional, anemia, distarbios do sono,
desequilibrio nutricional, diminui¢do da funcionalidade e comorbidades (BODTCHER et
al.,2015; BOWER et al., 2019; JUNGHAENEL et al., 2015; MAO et al., 2018; ROCHA
etal., 2016).

A maioria dos estudos que abordam o tema proposto possui um desenho seccional,
gerando duvidas na dire¢do da causalidade e uma lacuna no conhecimento das relagdes
entre as variaveis associadas. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo
da fadiga oncoldgica ao longo do tratamento quimioterapico neoadjuvante, bem como
analisar seus determinantes, em mulheres com cancer de mama matriculadas em um

hospital de referéncia para cancer.
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METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo com dados provenientes de um
projeto de pesquisa mais amplo intitulado “Influéncia da Atividade Fisica na Qualidade
de vida, complicagdes do tratamento e progndstico de mulheres com cancer de mama,
matriculadas no Hospital do cancer III/INCA”, uma coorte hospitalar prospectiva

constituida por mulheres com cancer de mama.

Foram elegiveis para este estudo mulheres com idade igual ou superior a 18 anos,
com cancer de mama, matriculadas no HCIII/INCA entre janeiro de 2017 e outubro de
2018, com diagnostico de cancer de mama (CID C50), indicacdo de tratamento curativo
(estadiamento clinico I-III) e que realizaram quimioterapia neoadjuvante. Foram
excluidas mulheres que utilizavam auxiliar de marcha para locomocao (estudo original
realizava testes fisicos), com historia pessoal anterior de cancer, sem condicoes clinicas
ou psicoldgicas de responderem ao questiondrio, com déficits auditivo e/ou visual que
comprometessem a avaliagdo ou causassem risco de quedas a paciente, e aquelas que
apresentaram diagnoéstico de metastase a distancia até seis meses apds recrutamento.

As pacientes foram recrutadas na primeira consulta realizada no Servigo de
Oncologia Cinica do hospital, quando eram avaliadas quanto aos critérios de elegibilidade
do estudo e orientadas sobre seus objetivos, avaliagdes e quanto a participagdo nao
obrigatoria e consentida por meio do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Concordando em participar, eram entrevistadas com base em um questiondrio estruturado
desenvolvido para o estudo e passavam por um exame fisico e aplicacdo dos questionarios
no momento da inclusdo no estudo, durante o tratamento oncoldgico (em caso de
tratamento quimioterapico a avaliagdo foi realizada no inicio, entre ciclos ao término do

tratamento).

A variavel dependente do estudo foi a fadiga oncoldgica, analisada de forma
continua e avaliada por meio do FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic
llIness Therapy-Fatigue. O FACIT-Fatigue ¢ um instrumento que se origina do FACT-F
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue) e ¢ voltado para questdes
relacionadas a qualidade de vida e fadiga, sendo que essa pode ser mensurada de forma
independente por meio de 13 itens do FACIT-Fatigue. A pontuagdo varia entre 0 e 52 e

quanto menor a pontuacgdo obtida, maior € o nivel de fadiga do individuo (BODTCHER
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et al., 2015). Esse instrumento foi traduzido a validado para a populacdo brasileira

(ISHIKAWA et al., 2010).

Foram analisadas variaveis socioecondmicas como escolaridade considerado o
maior nivel de escolaridade no momento da inclusdo no estudo e, posteriormente,
categorizada em: baixa escolaridade (analfabeta/ensino fundamental incompleto); média
escolaridade (ensino fundamental completo/ensino médio incompleto); alta escolaridade
(ensino médio completo/superior incompleto/superior completo), estado civil (com e sem
companheiro), raca/cor da pele (branca, negra, parda, amarela e indigena), renda familiar
(média da renda familiar dos anos de 2016, 2017 e 2018, continua e categorizada em < 1
salario minimo, > 1 a < 3 salarios minimos, > 3 a < 5 salarios minimos ¢ > 5 salarios
minimos) e idade (continua e categorizada em <40 anos, 40-49 anos, 50-69 anos, >70
anos). Como variaveis clinicas do estudo foram consideradas: os niveis sanguineos de
hemoglobina (sendo classificadas anémicas (< 12,0 g/dL) e ndo anémicas (> 12,0 g/dL)),
estadiamento clinico (categorizado em avancado (>IIA) e inicial (<IIA), relato de dor
(classificada em sim ou ndo) e presenca de comorbidades, avaliada pela Escala de
Avaliagao de Doengas Cumulativas em Geriatria (CIRS-G), que avalia a presenga e a
gravidade da doenca em diversos 6rgdos e sistemas, categorizada segundo Rodriguez e
colaboradores (2012) em quatro estratos: sem comorbidade, comorbidade leve - entre
zero e dois pontos, comorbidade moderada - entre trés e oito pontos € comorbidade grave-

maior ou igual a nove pontos (MILLER et al., 1992).

Foram também analisadas variaveis nutricionais: indice de massa corporal (IMC)
(pela formula: peso/altura?), posteriormente categorizado abaixo de 18,5kg/m? como
baixo peso; entre 18,5kg/m? e 24,9kg/m? peso normal; 25,0kg/m? e 29,9kg/m? sobrepeso;

acima de 30,0kg/m? como obesidade.

O consumo de alcool e tabaco também foi perguntado as pacientes no momento
da inclus@o no estudo e o consumo de bebida alcodlica nos ultimos 30 dias foi
categorizado em sim (pelo menos uma dose) e ndo consumiu bebida alcodlica. E o status

tabagico foi categorizado em: nunca fumou, ex-tabagista ou tabagista.

Foi mensurado o nivel de atividade fisica, utilizado de forma continua, e obtido
por meio da versdo longa do Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ. Esse
instrumento foi traduzido e validado para a populacdo brasileira adulta (MATSUDO et

al, 2001). Para avaliagdao da for¢a muscular, foi utilizada a dinamometria, avaliada por
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meio do dinamdémetro manual marca Kratos modelo ZM — manual, Brasil, sendo utilizada
a média de trés medidas realizadas. Além disso, foi avaliada a presenca de sintomas
depressivos (por meio da Escala de Depressdao Geriatrica 15, constituida por 15 itens e
que tem como objetivo de rastreamento de sintomas depressivos (YESAVAGE et al.,
1982) e o relato de insonia categorizada em sim ou ndo (avaliado por meio da resposta
obtida no dominio de insénia do questionario de qualidade de vida European

Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnarie -

EORTC) (Barichello, 2008).

Para a analise do banco de dados, foi utilizado o pacote estatistico IBM® SPSS®
Amos versao 22.0. O método estatistico utilizado foi o GEE (Generalized Estimating
Equations). A anélise descritiva da populagao de estudo foi feita pela determinagdo de
suas frequéncias para as varidveis categoricas e pelas medidas de tendéncia central e de

dispersdo para as varidveis continuas.

Para avaliar as diferengas entre os momentos, foram aplicados os testes ANOVA
para dados repetidos quando a variavel seguia uma distribuicdo Normal e o teste de

Friedman para dados relacionados quando a distribui¢do ndo era normal.

Apods a defini¢do da matriz de correlagdo de trabalho, o banco de dados foi
reestruturado para andlise. Todas as variaveis foram transpostas de colunas para linhas e
foi criada uma variavel para indicar o tempo de avaliagdo. Dessa forma foram estimados
parametros de regressdao por meio da determinagdo dos betas (modelo linear) para cada
variavel independente e da exposi¢ao principal com a variacao de fadiga. Utilizou-se a
estatistica de Wald para avaliar a significancia dos pardmetros estimados no GEE. No
modelo multiplo foram consideradas as varidveis com significancia estatistica (p<0,05)
e/ou relevancia teorica, e a qualidade do ajuste foi verificada por meio da razao de
verossimilhanca sob o modelo de independéncia (QICC- Corrected Quasi-Likelihood

Under Independence Model Criterion) a cada inclusdo de uma variavel no modelo.

O projeto de pesquisa do estudo original foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva e da Escola
Nacional de Satde Publica/FIOCRUZ (CEP-ENSP) sob os protocolos n°
51100615.7.0000.5274 e n® 57040216.6.0000.5240 respectivamente.
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RESULTADOS

Eram elegiveis para o estudo 432 mulheres, porém 5 ndo foram consideradas na
analise por ndo terem informagdo de estadiamento clinico ou do questionario de fadiga.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre essas € as que permaneceram no
estudo quanto a varidveis clinicas e sociodemograficas. O estudo analisou 427 mulheres
com cancer de mama que realizaram quimioterapia neoadjuvante, com média de idade de
51 anos (DP+10,7), sendo que 77,5% tinham menos de 60 anos no momento do
diagnoéstico. Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, a maioria das mulheres
deste estudo ndo completou o ensino médio (51,3%%), ndo tinha um companheiro
(50,4%), 67,6% se consideravam nao brancas, 73,3% recebiam menos que 3 salérios
minimos como renda familiar, moravam na capital do RJ (49,6%) e trabalhavam no

momento do diagndstico (68,9%) (tabela 1).

Em relagdo as caracteristicas clinicas apresentadas na tabela 2, 76% das mulheres
do estudo tinham sobrepeso ou obesidade, 82% apresentavam alguma comorbidade;
70,6% nado tinham sintoma depressivo no inicio do tratamento, 86,9% foram

diagnosticadas com estadiamento clinico avangado.

Ao comparar as varidveis do estudo nos diferentes momentos do tratamento
neoadjuvante, observou-se que as medianas de fadiga oncologica (< 0,001), atividade
fisica (< 0,001), e for¢a de preensdo palmar (0,022) diminuiram ao longo do esquema de
quimioterapia neoadjuvante e, em contrapartida, as medianas de IMC (0,004) e do tempo
gasto sentado por semana (<0,001) aumentaram. Além disso, a frequéncia de mulheres
com anemia aumentou ao longo do tratamento (<0,001), insonia e dor diminuiram ao final
do primeiro esquema e no final do segundo esquema voltaram a aumentar (0,028 e

<0,001) (Tabela 3).

Ao final do esquema com antraciclinas, a alteragdo do escore de fadiga nao foi
estatisticamente significante (0,123). Contudo, ao final do esquema com taxanos houve
uma diminui¢do de 1,97 no escore de fadiga, significando que houve o aumento deste
sintoma, utilizando como referéncia o seu valor no inicio do tratamento. Essa alteracao
também pode ser observada na figura 1. Além disso, ter sobrepeso ou obesidade (beta= -
1,82; p-valor= 0,017); insonia (beta= -2,50; p-valor<0,001); presenca de sintomas
depressivos (beta= -6,99; p-valor= 0,017); dor (beta= -3,22; p-valor<0,001) e anemia
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(beta= -1,40; p-valor= 0,002) diminuiram o escore de fadiga ao longo do tratamento,
piorando este sintoma. Em contrapartida, ter um nivel de atividade fisica moderada ou

vigorosa e o aumento da for¢a de preensao palmar melhoraram este sintoma (Tabela 4).

Ap0s ajuste do modelo multiplo observou-se piora da fadiga no final do esquema
quimioterapico com taxanos. A presenga de sobrepeso e obesidade, o relato de insonia, a
presenca de sintomas depressivos e o relato de dor pioraram significativamente este
sintoma. O valor do critério de QICC sob o modelo de independéncia foi de 55270,

melhor valor entre as configuracdes de modelo ajustadas (Tabela 4).

DISCUSSAO

Ao analisar a trajetdria da fadiga oncoldgica durante o tratamento quimioterapico
neoadjuvante em 427 mulheres com cancer de mama incluidas no presente estudo,
observou-se que nao houve piora da fadiga do inicio do tratamento para o final do
primeiro esquema (antraciclinas), porém houve piora deste sintoma do inicio para o final

do segundo esquema (taxanos), com diminui¢ao de quase dois pontos no escore de fadiga.

Os taxanos (docetaxel ou paclitaxel) atuam na quebra dos microtibulos que sdo
formados no inicio da divisao celular, interrompendo essa divisao ou destruindo a célula
cancerigena. Essa classe de quimioterapicos, apesar de estar relacionada a-ocorréncia de
algumas toxicidades, aumenta a sobrevida global e livre de doenca em mulheres com
cancer de mama (BLAND et al., 2019; FERGUSON et al., 2007). Em um estudo sueco
no qual foi utilizado um modelo animal para avaliar o impacto da quimioterapia com
docetaxel na for¢a muscular, foram comparados ratos sauddveis € com cancer que
receberam o tratamento. Os autores concluiram que o docetaxel administrado em ratos
saudaveis ndo causou impacto na for¢a muscular, gerando a hipotese de que a fraqueza
muscular e a fadiga podem ser sintomas gerados pelo proprio tumor ou a combinagao
com o tratamento e suas toxicidades (CHAILLOU et al., 2017; GASCON et al., 2013).
Entretanto, a piora da fadiga oncologica no final do segundo esquema pode ser explicada
por um efeito toxico cumulativo dos dois esquemas de tratamento quimioterapico. Outros
achados da literatura cientifica corroboram essa hipdtese, como o estudo de Prigozin e
colaboradores (2010), no qual a combinagdo de esquemas quimioterapicos foi associada

a sintomas mais severos de fadiga oncologica, em comparagdo com o uso somente do
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paclitaxel. Em um estudo de coorte prospectivo multicéntrico, realizado por Muthanna e
colaboradores (2021), foram avaliados os fatores associados a gravidade da fadiga
oncolégica em mulheres com cancer de mama na Malésia. Observou-se que mulheres que
receberam a combinagdo de multiplos esquemas quimioterapicos tiveram quatro vezes
mais chance de desenvolver niveis mais altos de fadiga quando comparadas aquelas que

realizaram um esquema isolado.

A insdnia foi um dos sintomas de maior impacto na fadiga oncologica, diminuindo
em 2 pontos o escore do FACIT-fatigue (= -2,10), caracterizando um aumento dessa
durante o tratamento neoadjuvante. A relag@o entre a fadiga oncologica e os disturbios do
sono sugere um efeito sinérgico, pois sintomas mais graves de fadiga ocorrem
concomitantemente com a piora dos distirbios do sono durante o tratamento
neoadjuvante (WHISENANT et al., 2019). E possivel que a fadiga oncoldgica e os
distarbios do sono, particularmente a insonia, compartilhem uma etiologia comum, pois
outros fatores como dor, sintomas depressivos e falta de concentragdo podem estar
associados a ambos e, além disso, distirbios do sono mais graves sdo encontrados com
maior frequéncia em pacientes com fadiga (MEDYSKY et al., 2017). Em um estudo
brasileiro, realizado no Piaui por Amorin e colaboradores (2017), comparou-se 36
mulheres com cancer de mama, sendo um grupo com boa qualidade do sono e um grupo
com m4 qualidade, sendo observadas diferengas entre os grupos em relacao a idade, IMC,

dor, fadiga, qualidade de vida e de sono.

A anemia ¢ uma complicagdo comum em pacientes oncoldgicos, podendo ser
causada pela propria citotoxicidade do tratamento oncolégico (DENG et al., 2021).
Pequenas alteragdes nos niveis de hemoglobina podem alterar a percep¢ao de fadiga
desses pacientes (GASCON et al., 2013). Ao longo do tratamento neoadjuvante, a
frequéncia de mulheres com anemia aumentou progressivamente e se mostrou associada
a piora da fadiga oncoldgica. Resultados similares foram encontrados em um estudo
indiano que avaliou a prevaléncia, o curso e o grau de fadiga em mulheres com cancer de
mama em tratamento adjuvante, encontrando somente a anemia como uma covariavel
estatisticamente significante (p=0,046) para a severidade da fadiga, ou seja, quanto menor
o nivel de hemoglobina, menores os escores de fadiga (FACIT-F) (coeficiente de

correlacdo de Pearson = 0,2957) (MANIR et al., 2012). A anemia consiste em uma das
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causas de fadiga oncoldgica com grande potencial de reversdo, sendo de extrema

importancia uma abordagem precoce, visando minimizar a severidade dessa.

A combina¢do de fadiga oncologica e distirbios do sono pode ocasionar um
aumento da sensibilidade a dor, tornando-se um desafio isolar estes sintomas
(MILADINIA ef al., 2018). O tipo de dor mais frequente em mulheres em tratamento
neoadjuvante, principalmente com taxanos, ¢ a neuropatia periférica que pode ser
minimizada com a pratica de exercicios, melhorando a aderéncia ao tratamento e,
indiretamente, a fadiga (BLAND et al., 2019). Na revisdo sistematica ¢ metanalise de Ma
e colaboradores (2020) que incluiu 84 estudos com objetivo de avaliar os fatores
associados a fadiga oncoldgica, a dor foi apontada como importante fator associado a esse
sintoma (OR = 2.64, 95% IC: 1.20 - 5.80, p = 0.016), sendo sugerido o controle da dor
como estratégia para a melhora da fadiga. Em contrapartida, no estudo de uma coorte
mista conduzido em 4 hospitais de Barcelona (Espanha, incluindo 2235 mulheres com
cancer de mama de diversos estadiamentos, ao avaliar a associacdo dos dominios de
qualidade de vida (QLQ-30) com fadiga moderada e severa, observou-se que a dor perdeu

a significAncia no modelo multinomial logistico (PUIGPINOS-RIERA et al., 2020).

Foi observada uma importante variagdo do escore de fadiga na presenca de
sintomas depressivos, diminuindo o escore e piorando esse sintoma. O diagnoéstico € o
cumprimento do protocolo terapéutico geram ansiedade e depressdao nessas mulheres
(DANTAS & SILVA., 2020). A presenca de dor, sintomas depressivos e disturbios do
sono estao associados a fadiga oncoldgica, sendo dificil uma avaliacao isolada (WEBER
et al., 2017). No estudo de Puigpinds-Riera e colaboradores (2020), ter depressdo
aumentou significativamente a chance de fadiga moderada (OR= 3.69; IC: 1.47-9.3; p=
0.006) e severa (OR=18.2; IC: 7.02—47.15; p<0.0001) em mulheres com cancer de mama.
No estudo de Ho e colaboradores (2015) a depressao foi associada a fadiga oncologica

antes, durante e depois do tratamento em mulheres com cancer de mama.

Em um estudo realizado em 2019 em Nova York, foi avaliado o impacto da
obesidade na fadiga oncoldgica em 565 mulheres com cancer de mama, sendo concluido
que mulheres obesas sofreram mais com fadiga na pré-quimioterapia e até¢ 6 meses apos
o término da mesma. Portanto, perder ou manter o peso durante o tratamento pode
impactar diretamente neste sintoma (INGLIS ez al., 2020). No presente estudo, observou-

se que sobrepeso e obesidade também estiveram associados a piora da fadiga oncologica
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ao longo da quimioterapia neoadjuvante. O ganho de peso em mulheres com cancer de
mama ¢ bem descrito na literatura cientifica, podendo ser explicado pela diminui¢ao na
pratica de atividade fisica, pela fadiga, pelo consumo de alimentos com maior densidade
calorica ou ainda pela reten¢do hidrica causada, por exemplo, por alguns
quiomioterapicos como os taxanos, impactando negativamente na qualidade de vida e no

prognostico dessas mulheres (MAKARI-JUDSON et al., 2014; WINKELS et al., 2014).

Apesar do nivel de atividade fisica ter perdido a significancia estatistica apds
ajuste do modelo multiplo, a pratica dessa atividade (exercicios aerobicos, de resisténcia,
combinagdo de ambos, exercicios de relaxamento, yoga), tanto durante como apods o
tratamento oncoldgico, resultam em uma melhora da fadiga oncoldgica (HILFIKER et al.
2017). Um programa de exercicios supervisionados, além de beneficios na reducdo da
fadiga e na melhora da funcdo fisica, promove habitos mais saudaveis a longo prazo

(JUVET et al 2017).

A forca de preensao palmar, apesar de apresentar pouco impacto na alteragdo da
fadiga, contribuiu para aumentar o escore de fadiga ao longo do tratamento neoadjuvante.
Outros estudos encontraram resultados similares, evidenciando que o aumento da média
de forca de preensdo palmar esteve associado ao aumento do escore de fadiga e,
consequentemente, a menor sensacao subjetiva deste sintoma (VENI et al., 2019; WANG
etal.,2019). Além disso, a for¢a de preensao palmar ¢ considerada um indicador de forca

e poténcia muscular global (DIAS et al., 2010).

Podemos pontuar como limitagdo do nosso estudo o fato do desfecho do estudo
(fadiga oncolodgica) ser baseado em um questiondrio autorreferido. Outra limitacao
consiste no fato do estudo ter incluido somente mulheres com proposta de tratamento

curativa, fato que algumas vezes dificulta a comparabilidade com outros estudos.

Por outro lado, o desenho longitudinal, permitindo estabelecer uma sequéncia
coerente de avaliagdes, um bom tamanho amostral, a padronizagao da equipe de pesquisa
para entrevistas e coletas de dados em diversos treinamentos, evitando possiveis vieses
de informagao, e o fato do estudo ter sido desenvolvido em uma instituicao de referéncia

em pacientes com cancer de mama, podem ser citados como seus pontos fortes.
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CONCLUSAO

A piora da fadiga oncolégica foi associada as pacientes mais jovens, obesas ou
com sobrepeso, anémicas, com relato de insdnia, que apresentaram sintomas depressivos,
com dor, com menor for¢a de preensdo palmar. Exceto a idade, os demais fatores

associados a alteragdo deste sintoma sao modificaveis e possuem tratamento especifico.

Dessa forma, a caracterizacdo desse grupo mais exposto a variagdo da fadiga
oncoldgica e o tratamento precoce, poderiam minimizar o agravamento deste sintoma e

consequentemente melhorar a adesao ao tratamento e qualidade de vida nessas mulheres.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas da coorte de mulheres com cancer de mama
submetidas ao tratamento quimioterapico neoadjuvante (N=427), Rio de Janeiro, 2017-

2018.

Caracteristicas sociodemograficas N %
Idade
<40 anos 65 15,2
40-49 anos 122 28,6
50-59 anos 144 33,7
60-69 anos 79 18,5
>70 anos 17 4,0
Nivel educacional
Baixa escolaridade 122 28,6
Média escolaridade 97 22,7
Alta escolaridade 208 48,7
Estado Conjugal
Com companheiro 212 49,6
Sem companheiro 215 50,4
Raca/cor da pele
Branca 138 32,3
Negra 106 24.8
Parda 169 39,6
Amarela 10 2,3
Indigena 4 0,9
Renda Familiar
< 1 salario minimo 69 16,5
> 1 a < 3 salarios minimos 238 56,8
>3 a < 5 salarios minimos 69 16,5
> 5 salarios minimos 43 10,3
Local de procedéncia
Capital 212 49,6
Regido metropolitana 197 46,1
Interior 18 42
Trabalho no momento do diagnéstico
Trabalha 294 68,9

Nao trabalha 133 31,1
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas da coorte de mulheres com cancer de mama submetidas
ao tratamento quimioterapico neoadjuvante (N=427), Rio de Janeiro, 2017-2018.

Caracteristicas Clinicas N %
Indice de Massa Corporal (IMC)

Magreza/Eutrofia 102 24,0

Excesso de peso 159 37,4

Obesidade 164 38,6
Comorbidade (CIRSG)

Sem comorbidade 75 17,8

Leve comorbidade 143 33,9

Moderada comorbidade 192 45,5

Grave comorbidade 12 2,8
Sintomas depressivos (GDS)*

Sem sintomas depressivos 259 70,6

Sintomas depressivos leves 78 21,3

Sintomas depressivos severos 30 8,2
Tabagismo

Nunca fumou 285 66,7

Ex-tabagista 95 22,2

Tabagista 46 10,8
Consumo de alcool nos tltimos 30 dias

Nao 315 74,1

Sim 110 25,9
Estadiamento clinico

Estadiamento inicial (<ITA) 56 13,1

Estadiamento avancado (>11A) 371 86,9
Tipo histolégico do tumor

Carcinoma Ductal Infiltrante 399 93,4

Outros tipos histologicos 28 6,6
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Tabela 3: Diferencas entre as covaridveis do estudo segundo todos os momentos de avaliagdao
para quimioterapia neoadjuvante (N=427) na coorte de mulheres com cancer de mama, Rio de

Janeiro, 2017-2018.

Inicio

Final do 1° esquema

Final do 2° esquema

Variaveis L. L. L. P valor
Média (=dp) Média (xdp) Média (xdp)

Fadiga (escore)” 40,7 (9,5) 40,2 (8,9) 38,8 (9,6) <0,001

Variaveis continuas

Fadiga (escore) 44,0 43,0 40,0 <0,001

Indice de Massa Corporal (kg/m?) 27,9 28,2 28,6 0,004

Atividade fisica total 3650 1116 1000 <0,001

(MET/min/semana)

Tempo sentada (min/semana) 94,3 420,0 430,0 <0,001

Forca de preensao palmar 22,08 22,03 21,52 0,022

Variaveis categoricas®

Insonia (com insdonia) 231 (54,1) 225 (52,7) 256 (60,0) 0,028

Sintomas depressivos (leve/grave) 108 (29,4) 134 (36,0) 113 (34,2) 0,100

Dor (com dor) 134 (32,1) 74 (21,0) 107 (33,8) 0,001

Atividade Fisica (moderada/vigorosa) 346 (86,1) 250 (65,4) 203 (60,2) <0,001

Anemia (com anemia) 58 (13,6) 232 (60,1) 249 (73,5) <0,001

A Teste paramétrico ANOVA para dados repetidos; demais: teste nio paramétrico de Friedman.

BTeste de Q-cochran para variveis categoricas
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Tabela 4: Andlise simples e multipla das covariaveis e a variagao de fadiga oncoldgica na coorte
de mulheres com cancer de mama ao longo do tratamento quimioterapico neoadjuvante (N=427),
Rio de Janeiro, 2017-2018.

. Andlise univariada Analise multipla

Variaveis (AR)
B IC 95% Valor de p B IC 95% Valor de p

Momento
Inicio Referéncia
Final do 1° esquema -0,63 -1,43-0,17 0,123 - e e
Final do 2° esquema -1,97 -2,91 —-1,03 <0,0010 = - e e
indice de Massa Corporal
< 25kg/m? Referéncia Referéncia
> 25kg/m? -1,82 -3,31--0,33 0,017 -1,32 -2,61 —-0,03 0,045
Atividade fisica (AF)
AF leve Referéncia Referéncia
AF moderada /vigorosa 1,29 0,21 -2,36 0,019 0,61 -0,47 - 1,67 0,268
Forca de preensao palmar
Medida Kg/f 0,29 0,17 -0,41 <0,001 0,27 0,15-0,39 <0,001
Insonia
Nao Referéncia Referéncia
Sim -2,50 -3,45--1,55 -2,10 -3,05--1,15 <0,001
Sintomas depressivos
Sem sintomas Referéncia Referéncia
Sintomas leves -6.18 -7,46 —- 491 <0,001 -5,55 -6,90 — -4,19 <0,001
Sintomas graves -12,01 -14,90 —-9,12 <0,001 -11,08 -14,35 — -7,81 <0,001
Dor
Néo Referéncia
Sim -3,22 -433--2,12 <0,001 -2,07 -3,21--0,93 <0,001
Anemia
Sem anemia Referéncia Referéncia
Com anemia -1,40 -2,29 —-0,50 0,002 -1,08 -0,14 —-2,02 0,024
Idade
Continua (anos) 0,11 0,04 -0,17 0,001 0,10 0,05- 0,16 <0,001

AF=Atividade fisica; IC 95% = Intervalo de 95% de confianga; AR= matriz auto regressiva; QICC= critério corrigido de quase-
verossimilhanga sob 0 modelo de independéncia.
QICC=55270
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Figura 1: Trajetoria geral e médias estimadas da fadiga oncoldgica ao longo do tratamento
quimioterapico neoadjuvante de mulheres com cancer de mama (N=427), Rio de Janeiro,

2017-2018.
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6. CONCLUSAO

Os resultados encontrados nesta tese proporcionaram o melhor entendimento da
fadiga oncologica, os fatores associados a mesma e o comportamento deste sintoma ao
longo do tratamento neoadjuvante do cancer de mama.

O estudo seccional permitiu a construgdo de um modelo tedrico, no qual a
presenca de sintomas depressivos e insOnia, o aumento do indice de massa corporal, a
idade, o estado civil, o nivel de atividade fisica e a for¢a de preensao palmar foram
associados de forma direta a fadiga oncolédgica antes do inicio do tratamento. No estudo
longitudinal observou-se que durante o tratamento com quimioterapia neoadjuvante
houve piora significativa da fadiga e que a idade mais jovem, a presenga de sobrepeso e
obesidade, o relato de insbnia, a presenga de sintomas depressivos e o relato de dor
pioraram significativamente este sintoma ao longo do tratamento.

A maioria dos fatores ligados diretamente a presenca desse sintoma antes do
tratamento, assim como os fatores que contribuem para a piora do mesmo ao longo da
quimioterapia neoadjuvante, sdo modificaveis e tratdveis, porém, muitas vezes,
negligenciados pela equipe de saude. Os resultados deste estudo possibilitam estratificar
e tratar ndo sO6 a fadiga oncologica (exercicios aerdbicos, resistidos, técnicas de
relaxamento, terapia alternativas, biofotomodulacao, etc), como os fatores associados a
mesma, melhorando assim a qualidade de vida, adesdo ao tratamento e promovendo o
retorno mais precoce as atividades laborais.

Como perspectivas futuras, ¢ necessario avaliar o comportamento desse sintoma
nos demais tratamentos do cancer de mama e nas sobreviventes (1 ou 2 anos apos o
término do tratamento), além de explorar outras estratégias de modelagem estatistica que
contemplem variagdes individuais.

Dessa forma, a recomendagao ao servico de oncologia ¢ que estas mulheres sejam
identificadas de acordo com as caracteristicas mencionadas o mais precocemente
possivel, desde o primeiro contato com o servigo e encaminhadas a uma abordagem
multiprofissional, promovendo o controle e melhora ndo s6 da fadiga oncologica como

de outros fatores limitantes da qualidade de vida.
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ANEXO A - INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS (RECRUTAMENTO E

SEGUIMENTO)

>  INSTRUMENTO MODULQ I — RECRUTAMENTO

AVALIACAO INICIAL

Qual sua data de nascimento ou idade ou aniversario? ( ) Certo( ) Errado
Que dia é hoje? ( ) Certo( ) Errado
Onde a senhora esta? ( ) Certo( ) Errado
Paciente incluida no estudo? () Sim ( ) Nao

IDENTIFICACAO

Numero de identifica¢do no estudo:

Numero do prontuario/matricula:

Recrutamento - Data da entrevista de recrutamento: / /

Nome do entrevistador:

Nome do entrevistado:

Telefones para contato: () - @) -

AUTORIZA CONTATO POR TELEFONE: () Sim () Nao

Outras informacdes (referéncia para localizacio, etc):

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAGICAS

Data nascimento / /

Idade em anos completos:

Raca/Cor/Etnia: (1) branca (3) amarela (5)indigena
(2) preta (4) parda (9) sem informagao
Estado civil: (1) casada (3 ) solteira
(2) unido consensual (4) divorciada / separada
Escolaridade: ( 1) analfabeto (4) 2° incompleto
(2) 1° incompleto (5) 2° completo
(3) 1° completo (6 ) superior incompleto

Residéncia atual CEP:

Endereco (caso nao saiba o CEP) Rua:

(5)viava
(9 ) sem informagdo

(7)) superior completo

(9) sem informacéo

Ne:

Bairro: Cidade:

Estado:

Ocupacio antes do diagndstico:

Ocupagio atual:

Renda familiar liquida aproximada no tltimo més (RENDAFAM) RS

N° pessoas (adultos e criancas) que dependem dessa renda para viver (NPESSOAS)
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HABITOS DE VIDA

Habito de fumar: (0) ndo fumantes (< 100 cigarros na vida) (1) fumantes ativos (> 100 cigarros na vida e
permanecem fumando)  (2) ex-fumantes (interromperam o fumo antes do tratamento)

Se parou, ha quanto tempo parou:

Se parou, quanto fumou:

Alcool: (0)nunca (1) raramente  (2) nos fins de semana/socialmente  (3) 3 a 4 vezes na semana  (4) todos os
dias  (5) Ex bebedora

Se parou, ha quanto tempo parou:

Se parou, quanto bebia:
NUTRICAO

ANTROPOMETRIA:

Peso atual:

Altura:

Peso usual (peso na biopsia ou peso antes do diagnéstico):

indice de Massa Corporal (IMC - peso em kg / altura em m>):

Classificaciio do Indice de Massa Corporal:
(0) magreza - abaixo de 18,5kg/m?

(1) eutrofia - 18,5kg/m? ¢ 24,9kg/m>

(2) excesso de peso - 25,0kg/m? € 29,9kg/m>
(3) obesidade - acima de 30,0kg/m?

CONSUMO ALIMENTAR - RECORDATORIO 24HORAS:

Desjejum

Hora:

Colacao

Hora:
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Almoco

Hora:

Lanche

Hora:

Jantar

Hora:

Ceia

Hora:

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - FORMA LONGA —

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. Esse projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas
respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos nds somos em relacéo as pessoas de outros paises. As perguntas estdo
relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL USUAL ou HABITUAL.
As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO importantes. Por favor
responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participagao!

Para responder as questdes lembre que:

- Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazer respirar MUITO

mais forte que o normal

- Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar UM
POUCO mais forte que o normal.
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SECAO 1 — ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta se¢@o inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntario, as
atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho néo remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho nio
remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domeésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua
familia. Estas serdo incluidas na segdo 3.

Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho Voluntario fora de casa?

( )Sim ( ) Nao — Caso vocé responda ndo, Va para secdo 2: Transporte

As proximas questdes sdo em relacdo a toda atividade fisica que vocé faz em uma semana USUAL ou NORMAL
como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclui o transporte para o trabalho. Pense unicamente
nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo menos 10 minutos
continuos, como trabalho de construgao pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas
como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 61d.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas como parte do seu
trabalho?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos continuos,
como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 61f.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como parte do seu trabalho?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos continuos, como parte do seu
trabalho? Por favor NAO inclua o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho

dias por SEMANA ( ) nenhum — V4 para a secéo 2 — transporte.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu trabalho?

horas minutos

SECAOQ 2 — ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho, escola,
cinema, lojas e outros.

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus, metro ou trem?

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 62c.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, dnibus, metro ou trem?
horas minutos
Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos continuos para ir de um
lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 62e.
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Nos dias que vocé pedala, quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar para outro?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continues para ir de um lugar para
outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a secio 3.

Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta? (NAO inclua o pedalar por
lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa e ao redor da sua casa, por
exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutengéo da casa ou para cuidar da sua
familia. Novamente, pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigoroesas no jardim ou quintal por pelo menos
10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a questiio 63c.

. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo no total vocé gasta POR
DIA?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal:

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a questio 63e.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA fazendo essas atividades
moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo dentro de sua casa:

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a secéo 4.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa, quanto tempo no total vocé gasta POR
DIA?

horas minutos

SECAO 4 — ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER

Voce pratica ou praticou exercicio fisico ou esporte? ( ) Nao () Sim. Qual?

Quantas VE€ZES na s€emana

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente por recreagao, esporte,
exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos.
Por favor NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias de uma semana normal,
vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a questiio 64c.
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Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades vigorosas no seu tempo livre por pelo menos 10 minutos,
como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer jogging?

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questiio 64f.

Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas no seu tempo livre por pelo menos 10
minutos, como peladar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei, bastquete, tenis:

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a secéo 5.
Nos dias em que voé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

SECAOQ 5— TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia no trabalho, na escola ou faculdade,
em casa ou durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licao
de casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Néo inclua o tempo gasto sentado durante o
transporte em Onibus, trem, metro ou carro.

Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? horas minutos
Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de semana? horas minutos
QUESTIONARIO DE FADIGA FACIT-FATIGUE (versio 4)

Por favor, faga um circulo em torno do nimero que melhor corresponda ao seu estado durante os ultimos 7

dias

Nemum Um Mais ou . L
Muito Muitissimo

~ Cl 0uco pouco menos
Preocupacdes adicionais P P

Sinto-me fatigada 0 1 2 3 4
Sinto fraqueza generalizada 0 1 2 3 4
Sinto-me sem forgas 0 1 2 3 4
Sinto-me cansada 0 1 2 3 4
Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou

0 1 2 3 4
cansada
Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estoul

0 1 2 3 4
cansada
Tenho energia 0 1 2 3 4
Sou capaz de fazer as minhas atividades normais 0 1 2 3 4
Preciso (de) dormir durante o dia 0 1 3 4
Estou cansada demais para comer 0 1 2 3 4
Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades normais 0 1 2 3 4
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Estou frustrada por estar cansada demais para fazer as coisas 0 3 4

que quero

Tenho que limitar as minhas atividades sociais por estar|

cansada 0 3 !

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS-15)

Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida? (0) ndo (1) sim
Vocé abandonou muitas atividades de interesse? (0) ndo (1) sim
Vocé sente que sua vida ¢ vazia? (0) ndo (1) sim
Vocé sente-se entediado com frequéncia? (0) ndo (1) sim
Vocé vé o futuro com otimismo? (0) ndo (1) sim
Vocé tem medo de que algo de mal lhe acontega? (0) ndo (1) sim
Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? (0) ndo (1) sim
Vocé se sente perturbado por pensamentos que ndo lhe saem da cabega? (0) nao (1) sim
Vocé prefere ficar em casa a sair em busca de novas experiéncias? (0) ndo (1) sim
Vocé acha que sua memoria € pior que a da maioria das pessoas? (0) ndo (1) sim
Vocé acha que ¢ maravilhoso estar vivo agora? (0) ndo (1) sim
Vocé sente que ndo tem nenhum valor no estado que se encontra agora? (0) ndo (1) sim
Vocé se sente cheio de energia? (0) ndo (1) sim
Vocé sente que ndo ha esperanga para a sua situagdo? (0) ndo (1) sim
Vocé acha que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? (0) ndo (1) sim

Estado Menopausal: (0) ndo (1) sim, fisiologica (2) sim, artificial (4) sim, sem informagdo (999) sem informacéo

Idade menopausa: (anos)



98

» INSTRUMENTO MODULO 1 — SEGUIMENTO

AVALIACAO INICIAL
() QT Pés CIR ( ) Entreciclos ( ) Termino QT ( ) Cirurgia P6s QT ( ) 6 Meses Seguimento ( ) 1 ano Seguimento

IDENTIFICACAO

Nimero de identifica¢do no estudo:

Numero do prontuario/matricula:

Data da entrevista de seguimento: / /

Nome do entrevistador:

Nome do entrevistado:

HABITOS DE VIDA

Habito de fumar: (0) ndo fumantes (< 100 cigarros na vida) (1) fumantes ativos (> 100 cigarros na vida e
permanecem fumando)  (2) ex-fumantes (interromperam o fumo antes do tratamento)

Se parou, ha quanto tempo parou:

Se parou, quanto fumou:

Alcool: (0)nunca (1) raramente (2) nos fins de semana/socialmente  (3) 3 a 4 vezes na semana  (4) todos os
dias  (5) Ex bebedora

Se parou, ha quanto tempo parou:

Se parou, quanto bebia:

NUTRICAO

ANTROPOMETRIA:
Peso atual:

Altura:

Peso usual (antes da quimioterapia/cirurgia):

Indice de Massa Corporal (IMC - peso em kg / altura em m?):

Classificaciio do Indice de Massa Corporal:
(4) magreza - abaixo de 18,5kg/m?
(5) eutrofia - 18,5kg/m? e 24,9kg/m>
(6) excesso de peso - 25,0kg/m? € 29,9kg/m?
(7) obesidade - acima de 30,0kg/m?

CONSUMO ALIMENTAR - RECORDATORIO 24HORAS:
Desjejum
Hora:

Colacao
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Almoco
Hora:

Lanche
Hora:

Jantar
Hora:

Ceia
Hora:

SINTOMAS NUTRICIONAIS:

Disfagia (0) ndo (1) sim
Odinofagia (0) ndo (1) sim
Xerostomia (0) ndo (1) sim
Disgeusia (0) ndo (1) sim
Nauseas (0) ndo (1) sim
Vémito (0) ndo (1) sim
Diarreia (0) ndo (1) sim
Constipacio intestinal (0) ndo (1) sim
Plenitude gastrica (0) ndo (1) sim
Estomatite (0) ndo (1) sim
Dor abdominal (0) ndo (1) sim
Problemas dentais (0) ndo (1) sim
Falta de apetite (0) ndo (1) sim
Olfato diminuido (0) ndo (1) sim
Reduziu ingestdo de alimentos (0) ndo (1) sim
Aumentou ingestio de alimentos (0) ndo (1) sim
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QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA — IPAQ (VERSAO LONGA)
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

- FORMA LONGA -

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a dia. Esse
projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudarfo a entender que tdo ativos nos somos em relacdo as pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas
ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL USUAL ou HABITUAL. As perguntas
incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada
questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participagdo!

Para responder as questdes lembre que:

- Atividades fisicas VIGOROSAS sido aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazer respirar MUITO
mais forte que o normal

- Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esfor¢o fisico e que fazem respirar UM
POUCO mais forte que o normal.

SECAO 1 — ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secfo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntario, as
atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho nio
remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia.
Estas serao incluidas na secao 3.

Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho Voluntario fora de casa?

() Sim ( ) Nao — Caso vocé responda ndo, V4 para secfo 2: Transporte

As proximas questdes sdo em relagdo a toda atividade fisica que vocé faz em uma semana USUAL ou NORMAL
como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NA QO inclui o transporte para o trabalho. Pense unicamente
nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo menos 10 minutos
continuos, como trabalho de construgao pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas
como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questiao 54d.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas como parte do seu
trabalho?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos continuos, como
carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dias por SEMANA () nenhum — Va para a questio 54f.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como parte do seu trabalho?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos continuos, como parte do seu
trabalho? Por favor NAO inclua o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho

dias por SEMANA () nenhum — V4 para a seciio 2 — transporte.
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Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu trabalho?

horas minutos

SECAO 2 — ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho, escola,
cinema, lojas e outros.

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus, metro ou trem?

dias por SEMANA ( ) nenhum — V4 para a questio 55¢c.

Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, dnibus, metro ou trem?
horas minutos
Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos continuos para ir de um
lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 55e.
Nos dias que vocé pedala, quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar para outro?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuoes para ir de um lugar para
outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a secéo 3.

Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta? (NAO inclua o pedalar por
lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa ¢ ao redor da sua casa, por
exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manuten¢@o da casa ou para cuidar da sua
familia. Novamente, pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

Em quantos dias de uma semana normal vocé€ faz atividades fisicas vigoroesas no jardim ou quintal por pelo menos
10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chdo:

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questio 56c¢.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo no total vocé gasta POR
DIA?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal:

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questiio 56e.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA fazendo essas atividades
moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos
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Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo dentro de sua casa:

dias por SEMANA ( ) nenhum — V4 para a secéo 4.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa, quanto tempo no total vocé gasta POR
DIA?

horas minutos

SECAOQO 4 — ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAOQ, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER

Vocé pratica ou praticou exercicio fisico ou esporte? ( ) Nao () Sim. Qual?

Quantas vezes na semana

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente por recreagio, esporte,
exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos.
Por favor NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias de uma semana normal,
vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA ( ) nenhum — Va para a questao 57c.

Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades vigorosas no seu tempo livre por pelo menos 10 minutos,
como correr, fazer aerobicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer jogging?

dias por SEMANA ( ) nenhum — V4 para a questio 57e.

Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas no seu tempo livre por pelo menos 10
minutos, como peladar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, vdlei, bastquete, tenis:

dias por SEMANA ( ) nenhum — V4 para a secéo 5.
Nos dias em que voé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

SECAO 5 — TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia no trabalho, na escola ou faculdade,
em casa ou durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo
de casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Néo inclua o tempo gasto sentado durante o
transporte em Onibus, trem, metro ou carro.
Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de semana?

horas minutos
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QUESTIONARIO DE FADIGA FACIT-FATIGUE (versio 4)

Por favor, faca um circulo em torno do nimero que melhor corresponda ao seu estado durante os ultimos 7
dias.

Nemum Um Maisou
pouco pouco menos

Muito Muitissimo
Preocupacdes adicionais

Sinto-me fatigada 0 1 2 3 4
Sinto fraqueza generalizada 0 1 2 3 4
Sinto-me sem forgas 0 1 2 3 4
Sinto-me cansada 0 1 2 3 4
Tenho dificuldade em comegar as coisas porque estou
0 1 2 3 4
cansada
Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou
0 1 2 3 4
cansada
Tenho energia 0 1 2 3 4
Sou capaz de fazer as minhas atividades normais 0 1 2 3 4
Preciso (de) dormir durante o dia 0 1 2 3 4
Estou cansada demais para comer 0 1 2 3 4
Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades normais 0 1 2 3 4
Estou frustrada por estar cansada demais para fazer as coisas 0 1 2 3 4
que quero
Tenho que limitar as minhas atividades sociais por estar|
0 1 2 3 4
cansada
ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS-15)
Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida? (0) nao (1) sim
Vocé abandonou muitas atividades de interesse? (0) ndo (1) sim
Vocé sente que sua vida ¢é vazia? (0) ndo (1) sim
Vocé sente-se entediado com frequéncia? (0) nao (1) sim
Vocé vé o futuro com otimismo? (0) ndo (1) sim
Vocé tem medo de que algo de mal lhe acontega? (0) ndo (1) sim
Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? (0) ndo (1) sim
Vocé se sente perturbado por pensamentos que ndo lhe saem da cabega? (0) ndo (1) sim
Vocé prefere ficar em casa a sair em busca de novas experiéncias? (0) ndo (1) sim
Vocé acha que sua memoria € pior que a da maioria das pessoas? (0) nao (1) sim
Vocé acha que ¢ maravilhoso estar vivo agora? (0) nédo (1) sim
Vocé sente que ndo tem nenhum valor no estado que se encontra agora? (0) nao (1) sim
Vocé se sente cheio de energia? (0) ndo (1) sim
Vocé sente que ndo ha esperanca para a sua situagio? (0) ndo (1) sim
Vocé acha que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? (0) nao (1) sim
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» INSTRUMENTO MODULOQ 3 — INFORMACOES CLINICAS

IDENTIFICACAO

Numero de identificacio no estudo:

Nimero do prontuario/matricula:

Data da entrevista de seguimento: / /

Nome do entrevistador:

Nome do entrevistado:

CLINICAS

Data da matricula: / /

Data da primeira consulta: / /

Estado Menopausal: (0) ndo (1) sim, fisiologica (2) sim, artificial (4) sim, sem informagdo (999) sem informacéo

Idade menopausa: (anos)

Antecedente familiar de cincer de mama: (0) ndo (1) mie (2) irma (3) filha (4) Outras: (999) sem
informagéo

Antecedente familiar de cancer: (0) ndo (1) sim (999) sem informagao

Tipo de cancer 1: Parentesco 1:

Tipo de cancer 2: Parentesco 2:

Tipo de cancer 3: Parentesco 3:

ESTADIAMENTO CLINICO:

Data do diagnéstico:

Tamanho do tumor:
(0) TO (sem tumor) (1) Tis (in situ) 2) T1 (<2,0 cm) (3)T2(>2,0e<5,0)
(4) T3 (> 5,0 cm) (5)T4 (extensdo toracica/pele 6) TX (999) nao sabe informar

Status dos linfonodos:
(0) NO (auséncia de metastases) (1) N1 (meta axilar, homo, mével) (2) N2 (999) sem informagéo

Metastase: (0) MO (auséncia de metastase) (1) M1 (presenga de metastase) (2) M2  (999) sem informagao

Estadiamento Cinico: (0) 0 (1)I (2)IIA @G)UB @IIA (S)UIB (6)IV (999) sem informacao
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SISTEMA - DESCRICAO

ESCORE

CORACAO

VASCULAR

HEMATOPOIETICO

RESPIRATORIO

OLHOS, OUVIDOS, GARGANTA E LARINGE

TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR

TRATO GASTROINTESTINAL INFERIOR

FIGADO

RENAL

GENITO-URINARIO

MUSCULOESQUELETICO / TEGUMENTO

NEUROLOGICO

ENDOCRINO/METABOLICO E MAMA

DOENCA PSIQUIATRICA

Numero total de categorias assinaladas

Escore total

Indice de gravidade: (escore total/niimero total de categorias assinaladas)
Numero de categorias no nivel 3 de gravidade:

Numero de categorias no nivel 4 de gravidade:

POLIFARMARCIA (MEDICAMENTOS USADOS DE FORMA CONTINUA):

Nome comercial Posologia/Dosagem

CIRURGIA

CIRURGIA

Cirurgia: (0) ndo (1) sim

Data da cirurgia: / /

Lado da cirurgia: (0) direito (1) esquerdo
(3) mastectomia radical (4) LA exclusiva (999) sem informagao

(999) sem informagdo

Observacdes:

Cirurgia realizada: (0) total/Simples (1) conservadora (2) mastectomia radical modificada

Abordagem axilar: (0)ndo (1) BLS (2)nivell (3) nivel I (4) nivel IIl (5) LA sem informagao do nivel
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LAUDO HISTOPATOLOGICO

Linfonodos retirados (BLS): Linfonodos positives (BLS):

Linfonodos retirados (LA): Linfonodos positivos (LA):

Tipo histologico:  (0) CDI (1) ductal insitu (2) lobular insitu  (3) lobular invasivo (4) medular

(5) sarcoma (6) mucinoso (7) inflamatério  (8) papilifero (9) tubular  (999) sem informagao
Grau histologico: (0) Grau 1 (1)Grau2 (2)Grau3 (3) Tipo classico (999) sem informagéo

Classificagio:  (0) TO (sem tumor) (1) Tis (in situ) (2) T1 (<2,0 cm) (3)T2(>2,0e<5,0)
4) T3 (> 5,0 cm) (5) T4 (extensdo toracica/pele) (6) TX (999) sem informagao

Classificacao N: (0) NO (auséncia de metastases) (1) N1 (meta axilar, homo , mével)
(2) N2 (meta axilar fixo) (3) N3 (meta cadeia mamaria) (4) NX (999) sem informagdo

Classificagio M:  (0) MO (auséncia de metastase) (1) M1 (presenga de metastase)
2)MX  (999) sem informagdo

Estadiamento: (0)0 (1)1 2)IIA (3)IIB @A) IIA (5)IIB (6)IIC (7)IV  (999) sem informagdo

Receptor estrogénio:  (0) negativo (1) positivo % (888) indeterminado (999) sem informacao
Receptor Progesterona: (0) negativo (1) positivo % (888) indeterminado (999) sem informagao
Receptor HER-2: (0) negativo (1) positivo + (888) indeterminado (999) sem
informagao

TRATAMENTO NEOADJUVANTE

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
Quimioterapia: (0) ndo (1) sim
Antineoplasico:
Numero de ciclos:

Data inicio: / /

Data término: / /

Realizagio do esquema: (0) completo (1) incompleto (2) alterado  (999) sem informagdo

Motivo da alteracdo/interrupcio: (0) evolugdo de doenga (1) 6bito (2) comorbidade
(3) complicagdo do tratamento oncoldgico (4) mudanca de antineoplésico
(5) outros: (999) sem informagao

Apresentou toxicidade a quimioterapia: (0) ndo (1) sim
Toxicidade:
Observacdes:

Antineoplasico 2:

Numero de ciclos 2:

Data inicio 2: / /

Data término 2: / /

Realizac¢io do esquema 2: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagao

Motivo da alteracao/interrupcio 2: (0) evolugdo de doenga (1) obito (2) comorbidade
(3) complicagao do tratamento oncoldgico (4) mudanga de antineoplasico
(5) outros: (999) sem informacéo

Apresentou toxicidade a quimioterapia 2: (0) ndo (1) sim
Toxicidade2:
Observacoes:

RADIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Radioterpia: (0)ndo (1) sim
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Local: (1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagao
Data inicio: / /

Data término: / /

Dosagem:

Numero de fracoes:
Realizac¢io da radioterapia: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informacao
Motivo da alteracdo/interrupcio : (0) evolugdo de doenga (1) 6bito  (2) comorbidade

(3) complicacdo do tratamento (4) mudanga de farmaco

(5) outros: (999) sem informagao
Instituicao: (1)INCA ( 2) outros (199 ) sem informagdo
Toxicidade:
Observacoes:

HORMONIOTERAPIA NEOADJUVANTE
Horménioterapia: (0)ndo (1) sim

Tipo: (0) tamoxifeno (1) anastrazol (2) outros: (999) sem informagéo
Data inicio: / /
Data término: / /
Realizacdo da hormonioterapia: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagao
Motivo da alteracdo/interrupg¢io: (0) evolucdo de doenga (1) dbito (2) comorbidade
(3) complicagdo do tratamento (4) mudanca de farmaco
(5) outros: (999) sem informagao
Observacdes:
TRATAMENTO ADJUVANTE

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Quimioterapia: (0) ndo (1) sim
Antineoplasico:
Numero de ciclos:

Data inicio: / /

Data término: / /

Realizacdo do esquema: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagao

Motivo da alteracio/interrupcio: (0) evolucdo de doenga (1) 6bito (2) comorbidade
(3) complicagio do tratamento oncologico (4) mudanga de antineoplasico
(5) outros: (999) sem informagao

Apresentou toxicidade a quimioterapia: (0) ndo (1) sim
Toxicidade:
Observacoes:

Antineoplasico 2:

Numero de ciclos 2:

Data inicio 2: / /

Data término 2: / /

Realizacdo do esquema 2: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagéo

Motivo da alteracido/interrupg¢ao 2: (0) evolucdo de doenga (1) dbito (2) comorbidade
(3) complicagdo do tratamento oncoldgico (4) mudancga de antineoplésico
(5) outros: (999) sem informagéo

Apresentou toxicidade a quimioterapia 2: (0) ndo (1) sim
Toxicidade2:
Observacoes:
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RADIOTERAPIA ADJUVANTE

Radioterpia: (0)ndo (1) sim

Local: (1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagdo
Data inicio: / /

Data término: / /

Dosagem:

Numero de fracoes:
Realizagio da radioterapia: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagdo
Motivo da alteracao/interrupcio : (0) evolugdo de doenga (1) 6bito  (2) comorbidade

(3) complicagdo do tratamento (4) mudanga de farmaco

(5) outros: (999) sem informagado
Instituicdo: (1)INCA (2) outros (99 ) sem informacdo
Toxicidade:
Observacoes:

HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE
Horménioterapia: (0)ndo (1) sim

Tipo: (0) tamoxifeno (1) anastrazol (2) outros: (999) sem informagdo
Data inicio: / /
Data término: / /
Realizacdo da hormonioterapia: (0) completo (1) incompleto (2) alterado (999) sem informagao
Motivo da alteracao/interrupcio: (0) evolugdo de doenga (1) Obito (2) comorbidade

(3) complicacdo do tratamento (4) mudanca de farmaco

(5 outros: (999)

informagao

179. Observacoes:

s€m

DOENCA ATIVA
Recidiva: (0) ndo (1) sim 185b. Data: / /
Ca de mama contralateral: (0) ndo (1) sim 186b. Data: / /
Metastase: (0) ndo (1) sim 187b. Data: / /
Local:
COMPLICACOES TARDIAS
Linfedema: (0) ndo (1) sim 182a. Data: / /
Sindrome de Compressdo Medular: (0) ndo (1) sim 183b. Data: / /
Fratura Patologica: (0) ndo (1)sim 184c. Data: / /
EVOLUCOES
Data da ultima evolucdo em prontuario: / /
Obito: (0)ndo (1) sim
Data 6bito: / /

Motivo do ébito: (0) cancer avangado (1) causas externas (2) outras doencgas ndo relacionadas ao cancer
(999) sem informagao



