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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama é o cancer que mais acomete mulheres em todo o mundo
e a obesidade e a adiposidade central estdo associadas a inflamagéo, ao crescimento tumoral e
processo metastatico. A inflamacgéo tem sido associada a fadiga relacionada ao cancer, sendo
necessarios estudos que abordem as varidveis relacionadas a fadiga. Objetivo: Avaliar a
evolucdo da fadiga e a relacdo da fadiga com desfechos clinicos, marcadores inflamatérios e de
estado nutricional em pacientes com cancer de mama em tratamento de radioterapia.
Métodos: Estudo longitudinal. A amostra foi composta por pacientes do sexo feminino, com
idade minima de 20 anos, diagnostico confirmado de cancer de mama, admitidas em hospital
referéncia para tratamento do cancer para realizacdo de radioterapia adjuvante. Os dados
coletados foram: dados antropomeétricos, idade, tipo de cirurgia realizada, dados laboratoriais
de metabolismo glicidico e plaquetas, mondcitos, neutrdfilos e linfécitos. Os dados categoricos
foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e os dados numéricos foram expressos
pela mediana e intervalo interquartil. Foi realizada analise univariada para identificar as
variaveis associadas com o desfecho fadiga, foi avaliada a evolugdo de fadiga pelo teste
McNemar. O critério de significancia adotado foi o nivel de 5%. Resultados: Foram incluidas
no estudo, 65 mulheres com diagnéstico de cancer de mama admitidas para radioterapia
adjuvante. A fadiga FP1 (cansaco) e FP2 (atividade) apresentou aumento significativo de casos
entre 0 momento basal e de alta da radioterapia, sendo que a ocorréncia de fadiga FP1 foi
relacionada a maiores valores de RPL e a utilizagdo de hormonioterapia. Conclusao: Os achados

do presente estudo ratificam a importancia da triagem da fadiga em pacientes com céncer de



mama durante o tratamento de radioterapia, associada com as variadveis inflamatorias e o estado
nutricional destas pacientes. Demonstrando que esta relacdo pode melhorar a qualidade do
tratamento de radioterapia e hormonioterapia no cancer de mama.

Palavras-chave: cancer de mama, fadiga, inflamacéo, obesidade abdominal.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the cancer that most affects women all over the world, beying
obesity and central adiposity associated with the inflammation, metastatic process and tumor
growth. Inflammation has been linked to fatigue and related to cancer, beying necessary to
produce studies that adress the variables related to fatigue. Objectives: Evaluate fatigue
Evolution and its relations with clinical outcomes, inflammatory markers and nutritional status
in breast cancer patients in radiotherapy. Methods: Longitudinal study. The amostral group
consisted of female patients, minimum age of 20 years old, confirmed diagnosis of breast
cancer, admited in referral hospital for breast cancer treatment, adopting radiotherapy as
adjuvant therapy. The collected data were anthropometric data, age, tipe of surgery performed,
laboratory data of glucose metabolism and platelets, monocytes, neutrophils na lymphocytes.
The categorycal data were expressed by frequency (n), and percentage (%), in addition, numeric
data were expressed by median and interquartile range. Univariate analysis were performed in
order to identify the fatigue outcome. The fatigue evolution was evaluated by McNemar test.
The significance criteria adopted was the level 5%. Results: Were included in the study, 65
women with breast cancer diagnosis, in radiotherapy. The fatigue FP1 (tiredness) and FP2
(activity) presents significative raise of cases between the basal moment and in high
radiotherapy, being the occurrence of FP1 fatigue related to higher RPL values and the use of
hormone therapy. Conclusion: The findings of the present study confirm the importance of
screening for fatigue in breast cancer patients during radiotherapy, associated with
inflammatory variables and the nutritional status of these patients, demonstrating that this
relationship can improve the quality of radiotherapy and hormone therapy treatment in breast

cancer.

Key words: Breast Cancer, fatigue, inflammation, abdominal obesity.
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1. INTRODUCAO

O cancer € uns dos principais problemas de saide publica no mundo e ja esta entre as
quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises.
A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no mundo, em parte pelo
envelhecimento, pelo crescimento populacional, como também pela mudanca na distribuicéo e
na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao desenvolvimento
socioecondmico (INCA, 2020). Verifica-se uma transicdo dos principais tipos de cancer
observados nos paises em desenvolvimento, com um declinio dos tipos de cancer associados a
infecgBes e 0 aumento daqueles associados a melhoria das condigdes socioecondmicas com a
incorporacdo de hébitos e atitudes associados a urbanizagdo (sedentarismo, alimentacédo
inadequada, entre outros) (BRAY et al., 2018).

O cancer de mama é a causa mais comum de morte por cancer em mulheres em paises
em desenvolvimento e, é a segunda causa de morte mais comum por cancer (ap6s o cancer de
pulmao) em mulheres em paises desenvolvidos (IARC, 2012). O panorama epidemioldgico do
Brasil ndo ¢ diferente do mundo, sendo a incidéncia estimada de cancer de mama de 66.280
casos novos em 2020 (INCA, 2020). Estudo de caso-controle multicéntrico realizado na
Espanha, com mulheres de cancer de mama, reforca que as mutac6es nos genes BRCA 1 ou
BRCAZ2, a historia familiar, a idade, o sedentarismo, o cancer de ovario, estado menopausal, 0
consumo de alcool e o tabagismo, sdo fatores de risco importantes para o cancer de mama.

Para defini¢do do tratamento adequado para o cancer de mama é importante levar em
consideracdo o tamanho do tumor, o tipo e o grau histologicos, comprometimento linfonodal,
presenca de receptores hormonais (RH) no tecido tumoral, estado menopausal e condicOes
clinicas do paciente. O tratamento local € realizado por meio da cirurgia e radioterapia, ja o
tratamento sisttmico inclui quimioterapia neoadjuvante, adjuvante ou paliativa e
hormonioterapia, para tumores que expressam receptores hormonais — receptores de estrogénio
e progesterona. (SANTOS JUNIOR; SOARES, 2012). Pacientes com cancer de mama podem
alterar o peso apés o diagndstico, devidos as formas terapéuticas de tratamento quimioterapico,
terapia hormonal e radioterapia, que pode ser identificado como fator preditivo de menor
sobrevida, (IYENGAR et al., 2013, PRADO et al., 2009, VILLASENOR et al., 2012).

A fadiga é outra manifestacdo associada a radioterapia em mulheres com céancer de
mama, podendo afetar entre 84% a 86% das pacientes, sendo um sintoma subjetivo,
multidimensional e multifatorial, levando a incapacidade de manter a rotina usual de vida, e,

consequentemente reduzindo a qualidade de vida (BENIPAL et al., 2017).
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E importante destacar também, que os marcadores inflamatorios, tém sido
consistentemente estudados devido ao grande potencial de aplicacdo para predizer o
progndstico da doenca oncoldgica, como a razdo de Neutrofilo/Linfécito (RNL), biomarcador
para doenca e inflamagdo sistémica, quando estd elevada tem sido relacionada a pior
prognostico em cancer de célon, pulmao e hematoldgicos (KOH et al., 2016; ELYASINIA et
al., 2017; WANG, LIU, 2017); razao Linfocito/Mondcito (RLM), relacionada ao progndéstico
no cancer de mama (De GIORGI et al., 2019).

Ademais, a obesidade global, central e hiperglicemia parecem influenciar as
complicacGes da radioterapia como a fadiga. Pacientes com hiperglicemia, com ou sem DM,
apresentam maior risco para 6bito quando comparados aos euglicémicos (LEE et al., 2019).

Frente a alta prevaléncia de sobrepeso, inflamacao sistémica e hiperglicemia de jejum
em mulheres com cancer de mama e o provavel efeito negativo dessas caracteristicas sobre o
as complicacfes da radioterapia, tornam-se necessarios estudos que investiguem essas

associagoes.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER MAMA

Para o Brasil, segundo o INCA (2020), estimam-se 66.280 casos novos de cancer de
mama, para cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de

61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres.

vermnory Aoy b RessercA w D

7,3 Jraios

Brazil

Source: Globocan 2018

Number of new cases in 2018, both sexes, l aoe

Breant
856201153
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1A

Total S80I

Figura 1. Numero de novos casos de cancer de mama no Brasil (Globocan, 2018).

Segundo dados de WAKS et al. (2019), mundialmente, o cancer de mama é o cancer
mais comum em mulheres, exceto cancer de pele ndo melanoma. Mais de 250.000 novos casos
de cancer de mama foram diagnosticados nos Estados Unidos em 2017, e o cancer de mama

sera diagnosticado em 12% de todas as mulheres nos Estados Unidos.
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Figura 2. Numero de novos casos de cancer de mama mundial (Globocan, 2018).

2.2. CANCER DE MAMA

2.2.1. Tipo histolégico

A classificacdo histologica dos canceres de mama é baseada no padrdo de crescimento
patoldgico. Existem mais de 20 histoldgicas diferentes tipos de cancer de mama invasivo. O
mais comum é o carcinoma ductal infiltrante (CDI), responsavel por 70% a 80% de todos 0s
canceres invasivos, seguido por carcinomas lobulares invasivos (ILC) (cerca de 10% de todos
0s canceres). O restante sdo os tipos histoldgicos menos comuns, tais como mucinoso,
cribriforme, micropapilar, papilar, tubular, carcinomas medulares, metaplasicos e apdcrinos.
Pode ter a presenca de hormonio positivo para estrogénio (ER) e progesterona (PR), como ter
HER+ ou ndo. (TSANG, J. Y. S; TSE G. M., 2020).

2.2.2. Estadiamento
Estadiamento TNM, publicado pelo American Joint Committee on Cancer, usa
informacdes clinicas e patoldgicas tamanho do tumor (T), status dos linfonodos regionais (N)
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e metéstases distantes (M). O estadiamento combina esses fatores e estratifica a doenca em um
dos 5 estagios (0, I, 11, 111 e IV). Na ultima edicdo (AJCC-TNMB8), as informag6es sobre notas
e ER, PR e HER2 também foram incorporados para formar o estadiamento progndstico. Esse
estadiamento prognostico supera a limitacdo avaliacdo da extensdo da doenca anatdmica
isoladamente e leva em consideracdo parametros bioldgicos que tém previsdo de valor
prognostico e fornece progndstico mais preciso informacfes do que os antigos sistemas de

preparacao.

2.3. ETIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

As pesquisas epidemiologicas identificaram condigdes individuais, de estilo de vida e
ambientais, que aumentam a probabilidade de desenvolvimento do cancer de mama. Alguns
fatores de risco, como os hereditarios, hormonais e reprodutivos, certos tipos de doenga benigna
da mama, idade e raca, ndo podem ser alterados. A idade é um dos mais importantes fatores de
risco ndo modificaveis para a doenca em mulheres, pois aumenta o risco pelo acimulo de
exposicdes ao longo da vida e devido as proprias alteracdes bioldgicas resultantes do
envelhecimento, sendo que cerca de quatro em cada cinco casos ocorrem apés 0s 50 anos
(INCA, 2020).

De acordo com o WFCR de 2018, a pratica da bebida alcodlica para o cancer
desempenha um papel negativo, tanto pela relacdo dose-resposta, como pelo nivel de exposicédo
e incidéncia (LIU et al., 2015).

Os fatores de riscos modificaveis que podem reduzir o risco de cancer de mama, séo: a
pratica regular de atividade fisica e a amamentacdo, dada ao estado hipoestrogénico que
confere, também sdo formas de protecéo do cancer de mama (KYU et al., 2016) e obesidade.
(ANDO et al., 2019).

2.4.EXCESSO DE PESO E A GORDURA CORPORAL NO CANCER DE
MAMA

O céncer de mama € considerado uma doenca multifatorial, envolvendo
fatores de risco bioldgico-endocrinos, vida reprodutiva, comportamento e estilo de
vida (INCA, 2015). Trés principais mecanismos vém sendo propostos para explicar a relacao
entre adiposidade e o0 aumento para 0 risco do cancer de mama: metabolismo dos
hormonios sexuais, sinalizagdo atraves da insulina e IGF, e fisiopatologia das

adipocinas e inflamagé&o sisttmica (RENEHAN et al., 2015).
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A manifestacdo do cancer no organismo, leva a alteragdes metabdlicas, respostas
imunologicas e altera a homeostasia e consequentemente implica em estado inflamatdrio
continuo (CROZIER et al., 2007, FRUCHTENICHT et al., 2018).

Pacientes com cancer de mama podem alterar o peso ap6s o diagnostico, devidos as
formas terapéuticas de tratamento quimioterapico, terapia hormonal e radioterapia, que pode
ser identificado como fator preditivo de menor sobrevida, (IYENGAR et al., 2013, PRADO et
al., 2009, VILLASENOR et al., 2012).

Kolb et al. 2020, em uma meta-analises, incluindo os estudos, “Nurses Health
Study* com mais de 87.000 mulheres e o estudo “European Prospective Investigation into
Cancer” (EPIC) com cerca de 250.000 mulheres p6s-menopausicas, mostraram que 0 aumento
do peso corporal esta associado a um risco aumentado de desenvolver cancer de mama ER+ em
mulheres na pos-menopausa. Além deste risco aumentado de desenvolver cancer de mama,
varios estudos também mostraram que a obesidade esta associada a resultados piores para
pacientes com cancer de mama, independentemente dos subtipos.

O excesso de peso ou adiposidade ¢ um fator de risco comum para incidéncia,
progndstico e sobrevida de risco de cancer, o que fornece uma oportunidade Unica para abordar
um fator de risco modificavel por meio de intervencBes primarias e secundarias. Evidéncias
revisadas pelo International Agency for Research on Cancer (IARC) e pelo World Cancer
Research Fund (WCRF) apoia a concluséo de que estar acima do peso [indice de massa corporal
(IMC) 25-29,9 kg / m 2] ou obeso (30+ kg / m 2) é uma causa de varios tipos de cancer, incluindo
mama, endométrio, esdfago (adenocarcinoma), renal e colon e reto. A faixa normal de IMC
definida pela OMS ¢é de 18,5-24,9 kg / m 2. Esta lista de canceres causados pela obesidade foi
atualizada e expandida por meio da atualizacdo do IARC de 2016 sobre gordura corporal e
cancer. As descobertas deste comité foram confirmadas por uma reviséo geral de 194 meta-
analises de obesidade e incidéncia de cancer ou mortalidade por cancer.

Acredita-se que mecanismo que liga o excesso de gordura corporal e aumento do risco
de cancer de mama pode estar relacionado a insulina e fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF), que sdo mitdgenos conhecidos e antiapoptoticos de proteinas. A
hiperinsulinemia crénica diminui a concentracdo de proteinas que vinculam ao IGF,
aumentando efetivamente os niveis circulantes de IGF (STUCKEY et al., 2016).

A obesidade contribui em 20% de toda a mortalidade relacionada ao cancer. Evidéncias
mostram que o ganho de peso excessivo, especialmente em mulheres ap6s a menopausa, pode

dobrar a incidéncia de cancer de mama. (RASHA et al., 2019).
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Uma grande meta-andlise de Larsson et al., 2007, que incluiu mais de 7 milhdes de
pessoas, descobriu que havia um aumento de 24% no risco de cancer de figado para cada
aumento de 5 pontos no IMC. Este estudo também descobriu que o risco relativo de cancer de
figado € de 17% em individuos com sobrepeso e 89% em individuos obesos. Varios estudos
mostraram que a obesidade, conforme indicada pelo IMC, esta associada a um risco aumentado
de céncer de colon, embora outras medidas de obesidade, como circunferéncia da cintura ou
razdo cintura-quadril, sejam melhores preditores do risco de cancer de cdlon. Uma meta-analise
de 19 estudos prospectivos descobriu que uma circunferéncia da cintura e uma relagéo cintura-
quadril maiores foram associadas a um risco relativo de céncer de célon de 1,53 e 1,39,
respectivamente.

O excesso de adiposidade pode contribuir para a carcinogénese, atuando em diferentes
etapas do processo. Aumentando a proliferagéo celular por ativacao de fatores de crescimento;
aumento da concentracdo sérica de hormonios sexuais e insulina; induzindo angiogénese;
estresse oxidativo; inibindo a apoptose, facilitando as metéstases; diminuindo a imunidade e
controle celular através de um processo cronico de inflamacdo (HIMBERT et al., 2017).

Segundo pesquisadores de Houston, nos USA, a obesidade visceral é um fendtipo
desfavoravel, ndo s6 em relacdo as sindromes metabolicas, mas também em relacdo a
progressao do cancer de mama. A TAV (tecido adiposo visceral), consiste principalmente de
tecido branco adiposo, ele desempenha um papel importante no balanco de energia, bem como
no sistema enddcrino. Os adipdcitos sdo capazes de expandir o didmetro da célula em até 20
vezes. Este microambiente imunoldgico com macréfagos no TAV, contribuem para a formacao
do estado inflamatorio crénico. A associagdo entre a obesidade visceral e a inflamagdo cronica,
sdo a chave para a compreensao do papel fisioldgico da obesidade visceral na progressdo do
cancer de mama (IWASE et al.,. 2021).
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Figura 3. Hipertrofia dos adipdcitos nas células mamarias (HIMBERT et al., 2017)
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A alta concentragdo sérica de &cidos graxos e um excesso de deposito de gordura nos
musculos ou figado tem sido implicado na patogénese da desordem metabdlica ocasionada pela
obesidade. Macrofagos séo atraidos para fagocitose nas areas de depdsito de gordura e se inicia
um estado crénico de inflamacdo com liberacdo de fatores de necrose tumoral (TNF)-alpha e
diminuicdo da producdo de enzimas protetoras de adipdcitos tais como adiponectina. Esta
enzima aumenta com a ingestdo de dietas saudaveis e exercicio fisico. Baixo nivel de
adiponectina estd associado a altos niveis de insulina circulante, IGF-1 e citocinas pro —
inflamatdrias (HIMBERT et al., 2017).

Diante deste contexto, na obesidade, a expansdo do tecido adiposo esta associada ao
aumento da secrecéo de varias citocinas pro-inflamatdrias, que por sua vez induzem inflamacao
local e sistémica, podendo aumentar o risco de cancer de mama, promovendo um
microambiente toxico favoravel ao crescimento tumoral (RASHA et al., 2019).

E importante destacar o papel da adiposidade central, a hiperplasia e a hipertrofia de
adipécitos intimamente ligadas com aumento de mediadores inflamatorios, aumento da
resisténcia a acdo da insulina e hiperinsulinemia (HIMBERT et al., 2017, RENEHAN et al.,
2015).

A gordura visceral representa uma determinante chave da resisténcia a insulina (RI),
secretando uma quantidade substancial de &cidos graxos livres, moléculas pré-inflamatdrias,
fatores de crescimento, estrogénios sintetizados localmente, horménios e adipocitocinas que
contribuem para o desenvolvimento de doencas, incluindo cancer. (Renehan et al., 2015).

Em um estudo randomizado por Argirion e colaboradores, foi demostrado que tanto a
insulina, quanto o HOMA-IR, foram associados a um maior risco de cancer de pulmao.
Deixando mais proxima esta ralacdo de hiperglicemia, resisténcia a secre¢do de insulina e
inflamacé&o sistémica com o cancer (ARGIRION et al., 2017).

Sabemos que € dificil quantificar a resisténcia insulinica de forma direta. A técnica
empregada do clampeamento euglicémico hiperinsulinémico (hyperinsulinemic-euglycemic
clamp) baseada na infusdo intravenosa direta de insulina e glicose, é considerada padrao-ouro.
Porém sua complexidade dificulta a pratica de uso clinico. Por essa razdo foram desenvolvidos
métodos indiretos, sendo, entre os mais utilizados, os indices Homa ou modelo de avaliacdo da
homeostase (do inglés homeostasis model assessment), que por meio de um modelo
matematico, calcula-se a resisténcia insulinica com as concentragdes basais de insulina e
glicose, tendo boa correlacdo com a técnica de clampeamento (clamp). (PAULLI, et al., 2011).

Especialistas do IARC, 2016 e mais recente do Women’s Health Oniciative Observatory

Study, demonstraram as evidéncias sobre a perda de peso pode estar associada e um menor
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risco alguns tipos de canceres, incluindo de endométrio e cancer de mama pdés menopausal
(ROCK et al., 2020).

A terapia enddcrina para cancer de mama, aumenta o peso corporal podendo alterar a
composicao corporal. Um estudo com 6069 pacientes na pds menopausa com cancer de mama,
mostrou que 20,8% das pacientes que receberam um inibidor de aromatase (IA), tiveram um
ganho ponderal de 2 — 5 Kg. Da mesma forma que um estudo multi-institucional de fase 3 com
9770 mulheres na p6s menopausa e com cancer de mama receptor hormonal positivo, também
foi observado um ganho de peso em 9% das pacientes que receberam tamoxifeno, seguido por
um IA. (IWASE, et al., 2021).

2.5. TRATAMENTO CANCER DE MAMA

O tratamento pode ser a cirurgia com ou sem abordagem terapéutica de quimioterapia
ou / e radioterapia, imunoterapia, € bloqueador hormonal, de acordo com American Joint
Committee on Cancer (AJCC, 2009).

2.5.1. Cirurgia

A terapia conservadora da mama (TCC), também conhecidas como: segmentectomias,
guadrantectomias ou tumorectomias e a mastectomia, sdo terapias locais bem estabelecidas para
o0 cancer de mama invasivo. Varios ensaios clinicos randomizados com acompanhamento de
até 20 anos demonstraram que a TCC é segura e tem resultados de sobrevida equivalentes a
mastectomia no cancer de mama em estagios I e Il. (MOO, Tracy-Ann et al., 2018).

A principal mudanca no tratamento cirurgico do cancer de mama primério foi uma
mudanca nas técnicas de conservacao da mama, que comecou ha mais de 30 anos. Atualmente,
na Europa Ocidental, 60% - 80% dos canceres recém-diagnosticados sdo passiveis de
conservacdo da mama (ampla excisdo local e radioterapia), no momento do diagndstico
(Diretrizes de Prética Clinica ESMO, 2019).

2.5.2. Quimioterapia

A quimioterapia € uma combinacao de farmacos com agente antineoplasicos, tem acao
sistémica ela pode ser endovenosa ou oral, como esta descrito no American Joint Committee on
Cancer (AJCC, 2009).

A quimioterapia adjuvante apds a cirurgia definitiva é geralmente recomendada para

pacientes com doenca com alto risco de recorréncia. As seguintes caracteristicas clinico-
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patoldgicas podem ser indicagbes para quimioterapia: ER-, PR- e HER2-negativo; HER2-

positivo; tamanho maior do tumor; e linfonodos positivos (McDONALD et al., 2019).

Protocolos de quimioterapia (AJCC, 2009):

° AC — doxorrubicina e ciclofosfamida, seguido paclitaxel
° EC — epirrubicina e ciclofosfamida
° TAC — docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida

° AC + T - doxorrubicina e ciclofosfamida, seguido paclitaxel + trastuzumabe *HER +
Os antineoplasicos causam toxicidades, como nausea, vomitos, alteracdo do apetite,

diarreia, constipagdo intestinal, inapeténcia e fadiga muscular.

2.5.3. Radioterapia

O mecanismo de acdo da radioterapia se da pela radiacéo ionizante, que tanto da forma
direta ou indireta, no DNA, leva a perda da capacidade reprodutiva celular ou a morte celular.

Existem varios tipos de radioterapia, que diferem de a fonte radioativa estar direcionada
direto no tumor ou colocada a uma certa distancia do paciente. A maioria dos tratamentos para
o cancer de mama, se faz por teleterapia ou radioterapia externa, deste modo a fonte radioativa
fica a uma distancia segura do individuo (BAIOCCHlI et al., 2018, CARVALHO, 2009).

A radioterapia pds-operatoria € fortemente recomendada apds o diagndstico de cancer
de mama. A irradiacdo por si s6 reduz o risco de 10 anos de qualquer primeira recorréncia
(incluindo loco-regional e distante) em 15% e o risco de 15 anos de mortalidade relacionada ao
cancer de mama em 4%. O tratamento com radiacdo e para mastectomia tém taxas de controle
local (90% a 95%) na mama preservada dentro de 10 anos do tratamento (McDONALD et al.,
2016).

A radioterapia d& uma reducdo adicional de 50% do tumor e € indicado para a maioria
dos pacientes que tém fatores de risco desfavoraveis para o controle local, como idade <50
anos, tumores de grau 3, presenca de invasdo vascular ou componente intraductal extenso e
excisdo tumoral ndo radical (BARTELINK, et al., 2015).

2.5.4. Radiagdo pds-mastectomia
McDonald e colaboradores, demonstraram que estudos prospectivos randomizados com

8135 mulheres, confirmaram uma redugéo na recorréncia local e regional e uma melhora na



23

sobrevida com radiacdo p6s-mastectomia neste subgrupo de mulheres. Pacientes geralmente
tratados com radiacdo poOs-mastectomia incluem aqueles que tém 4 ou mais nds axilares
positivos, T3 tamanho do tumor, margens de resseccdo positivas e localmente avangado ou
cancer de mama inflamatorio. A radiacdo também ¢é recomendada para pacientes que tém 1 a 3
nos positivos e outros fatores de risco para recorréncia local-regional, como invasao
linfovascular, idade jovem, tumores de alto grau ou receptores hormonais negativos para cancer
de mama (HAVILAND, et al 2013).

A década passada viu avancos em técnicas para a liberacédo de radiacdo pos-operatoria
gue visam preservar altas taxas de controle local, mas reduzir o tempo total de tratamento,
reduzir custos e melhorar a conveniéncia dos cuidados. Hipofracionamento é o uso de
tratamentos de radiacdo com doses menores e maiores que os tamanhos de fracdo de radiacéo
convencional de 1,8-2 Gy / d.

A irradiacdo mamaéria hipofracionada (IMH) tem sido firmemente estabelecida como
padrdo de atendimento a radiacdo pds-lumpectomia para cancer de mama em estagio inicial,
em grande parte por causa do favoravel.

Resultados de 10 anos de 4 estudos prospectivos randomizados do Canada e Reino
Unido, Whelan e colaboradores em 2010, mostraram que em 10 anos de avalia¢do de controle
local, bem como resultados cosméticos comparaveis ou melhores e toxicidades tardias com
hipofracionamento. Uma das questdes com relacdo a aceitacdo mais ampla do IMH tem sido a
acumulacéo relativamente baixa nos quatro principais ensaios de certos subgrupos de pacientes,
como aquelas com menos de 50 anos e que requerem reforco ou quimioterapia sistémica.
Atualmente, aproximadamente 20% das mulheres séo tratadas com IMH (BEKELMAN et al.,
2016, McDONALD et al., 2016).

Apesar da evolucdo da radioterapia, com equipamentos mais modernos, que poupam
mais o0s tecidos e orgdos, os pacientes ainda desenvolvem complicacdes. Uns dos efeitos

colaterais mais comuns séo a fadiga.

2.6. FADIGA NO CANCER

A fadiga é um efeito colateral do tratamento oncologico frequente, ela associada ao
cancer é uma experiéncia subjetiva caracterizada pelo cansaco que ndo alivia com 0 sono ou
repouso e é considerada um preditor de diminuicéo da satisfacdo pessoal e qualidade de vida.
A fadiga pode afetar 90% dos pacientes com céancer tratados com quimioterapia e/ou

radioterapia e também pode persistir por meses a anos (HAB et al., 2017).
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Pacientes com cancer submetidos a terapia agressiva ou com doenga avancada
costumam apresentar um conjunto de sintomas graves liderados pela fadiga. O
desenvolvimento de fadiga moderada a grave, juntamente com outros sintomas de doenca,
como dor, angustia, falta de apetite, sonoléncia e sono perturbado, fornece uma justificativa
para estudar o papel da inflamagdo como um mecanismo comum subjacente a producdo de
varios sintomas, incluindo fadiga (WANG et al., 2015).

A hipotese de que a ativacdo da rede de citocinas pro-inflamatdrias induz fadiga esta
sendo investigada desde a década de 1990. Acredita-se que a inflamagéo desregulada e seus
efeitos tdxicos a jusante constituam uma base bioldgica significativa para a fadiga relacionada
ao cancer (FRC) (REUBEN et al., 2008).

No entanto no cancer de mama, a fadiga é o sintoma mais comum, desde o diagnostico
até o fim da vida e partilha a sensacdo de forte angustia, persistente e subjetiva ao cansago
fisico, mental e/ou cognitivo ou exaustdo relacionada a propria doen¢a que ndo tem a ver com
atividades fisicas recentes e que interfere no funcionamento normal. A FRC é diferente dos
outros tipos de fadiga, por sua gravidade, persisténcia e incapacidade de alivio através do
repouso. Até 40% dos pacientes relatam fadiga ao diagnostico de cancer, 80% e 90% durante a
quimioterapia (QT) e / ou radioterapia (RT), em particular 17% e 21% durante QT sozinha e
33% e 53% durante a associacdo de QT e RT. Além disso, a terapia hormonal, terapia
direcionada como as imunoterapias podem ser responsaveis pela fadiga. A FRC provavelmente
comega nos musculos esqueléticos devido a uma reducéo progressiva da atividade fisica, mas
0 cérebro também funciona como uma central reguladora da fadiga. Recentemente, a
degradacéo do triptofano e vérias citocinas e outros pré-inflamatorios mediadores produzidos
em resposta ao cancer foram associados a fadiga; entretanto, ha controvérsias. As citocinas
foram implicadas em a fisiopatologia da fadiga, possivelmente agindo em multiplos niveis,
incluindo humor, massa muscular, forca e estado metabolico. Ha4 uma correlacao positiva entre
fadiga e niveis circulantes de marcadores inflamatérios; valores de interleucina (IL) -6, IL-1
(CRAWFORD et al., 2021).

O estado de fadiga gera uma sensacdo desagradavel com sintomas fisicos, psiquicos e
emocionais descrita como um cansago que nao alivia com estratégias usuais de restauracéo da
energia; varia em duracéo e intensidade e reduz, em diferentes graus a habilidade de executar
as atividades usuais (MOTA et al., 2020).

O grupo de trabalho ASCPRO (Avaliagdo dos sintomas de cancer usando resultados
relatados por pacientes) definiu a FRC (fadiga relacionada ao cancer) como a "percepcéo de

cansago incomum que varia em padrdo e gravidade e tem um impacto negativo na capacidade



25

de funcionar em pessoas que tém ou tiveram cancer". As diretrizes praticas da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para o gerenciamento clinico da fadiga a definem
como “‘uma sensacao subjetiva persistente de cansago relacionada ao cancer ou ao tratamento
do cancer que interfere no funcionamento normal”. As diretrizes da NCCN atribuem as causas
da FRC ao proprio cancer, como também a terapia aplicada ao tratamento do céancer.
Consequentemente, a FRC pode ocorrer em qualquer ponto ao longo da trajetoria da doenca. A
combinacédo de fatores relacionados ao cancer e ao tratamento que afetam a fadiga incluem
progressao da doenca, resposta aguda ou tardia a terapia do cancer e outras condi¢cdes médicas
e psicoldgicas associadas a doencas crénicas (WANG et al., 2015).

Segundo Bower et al. (2009), a relacdo da fadiga do cancer € multifatorial e dificulta a
identificacdo dos mecanismos subjacentes envolvidos nesta doenca, os autores confirmaram a
relacdo entre o aumento de citocinas inflamatorias com o agravamento da fadiga em pacientes
com cancer de mama e prostata durante o tratamento. Ainda Bower et al. (2009), demonstraram
que mulheres com cancer de mama com queixa de fadiga, apresentavam niveis reduzidos de
cortisol pela manha, sugerindo possiveis alteracdes no eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal.

Independentemente de qual ferramenta de triagem é usada, hd uma necessidade de dados
comparaveis para detectar mudancas de forma confiavel ao longo do tempo. Varios
instrumentos de medicéo de fadiga foram desenvolvidos levando em consideracdo a natureza
multifatorial e ao atendimento dos padrfes aceitos de confiabilidade e validade. A Diretriz da
ESMO Guidelines Committee em 2020, refor¢a que uma avaliacdo clinica completa estabelece
o 'fendtipo’ da fadiga do paciente individual, 0 que ajuda a agucar o pensamento sobre os
mecanismos subjacentes e adaptacdo de tratamento ou encaminhamento a um profissional
treinado.

A recomendacéo da Diretriz (ESMO Guidelines Committee em 2020) diz:

- Todos os pacientes com cancer devem ser rotineiramente examinados para conferir a
presenca e a gravidade da fadiga desde o diagndstico em diante, em intervalos regulares durante
a terapia e cuidados posteriores, se clinicamente indicado.

- A triagem deve ser feita usando ferramentas breves e validadas com valores de corte
estabelecidos para gravidade.

- Pacientes que fazem a triagem positiva de fadiga (indicando fadiga moderada a grave)
devem ser submetidos a uma avaliacdo abrangente e focada na avaliacdo diagndstica, com o

objetivo de identificar tratdveis condi¢fes contribuintes e comorbidades.
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- A avaliacdo diagnostica deve envolver um historico de fadiga focado, um exame
médico completo, um status da doenga maligna subjacente, uma revisdo do corpo, um exame
do estado mental e um minimo bateria de testes de laboratorio.

Pearson e colaboradores, em um centro de cancer na Australia, convidou 1864 pacientes
adultos, mediante consentimento e aprovacdo no comité de ética, para fazer parte de uma
pesquisa sobre a aplicacdo de questionario de validagéo sobre fadiga no cancer. Os resultados
do estudo indicaram que cerca de metade dos participantes do estudo tiveram uma fadiga
clinicamente significativa. A ferramenta de triagem que mostrou mais facilidade e
confiabilidade, foi o pictograma de Fadiga (PEARSON et al., 2021).

O Pictograma de Fadiga usa icones com descritores para classificar (1) o cansago na
altima semana e (2) o impacto / interferéncia as atividades praticadas diérias. As respostas
podem ser registradas na forma numérica (escala ordinal) de 0 a 4 (maior fadiga). O pictograma
demonstra boa validade e confiabilidade. Suas propriedades sdo equivalentes quando

administradas pessoalmente ou por telefone. (FITCH, et al., 2011).

2.7. MARCADORES INFLAMATORIOS NO CANCER DE MAMA

A inflamagdo sistémica afeta cada etapa da tumorogénese, incluindo iniciagao,
promogao e progressao metastatica do tumor. Alguns estudos relataram as relagdes entre
diferentes tipos de células do sistema imunologico, como linfocitos e mondécitos, as razoes
plaquetas e linfocitos, para a evolugao de tumores malignos e que poderiam demostrar o grau
de inflamagao sistémica do organismo (XIE et al., 2016). Os biomarcadores, incluindo
neutrofilos, linfocitos e contagem de plaquetas, bem como a relagao neutrofilo-linfocito (RNL),
relacdo plaquetas-linfocitos (RPL) e mondocitos-linfocitos (RLM) sdo considerados indices de
inflamagao. Eles tém sido relatados em alguns estudos, como fatores prognaésticos em varios
tipos de tumores solidos (HUSZNO et al., 2020).

Os marcadores inflamatdrios citados nos estudos, podem demonstrar valor preditivo
importante em diversos tipos de canceres, porém estas relagdes ainda nao estiao bem definidas
no cancer de mama (XIE et al., 2014).

Avaliar a magnitude da inflamagao nos pacientes com cancer pode permitir usa-la como
marcador prognostico clinico, como a alteragao sistémica da inflamagao leva a altera¢ao nos
leucocitos do sangue periférico, a RNL pode atuar como medigao substitutiva do grau de
inflamacao; da mesma forma, as plaquetas liberam mediadores pro-inflamatoérios, como

citocinas e quimosinas, que exacerbam o microambiente do processo inflamatdrio nos tumores,
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tornando a RPL outra medida viavel, bem como a RLM pode ter a sua contribui¢ao nesta
avaliacdo, pois que 0s monacitos tém sido associados em algumas doengas inflamatorias, tipo
aterosclerose (KUMARASAMY et al., 2019).

Pesquisadores demonstraram que a inflamacdo e os marcadores inflamatdrios, quando
associados ao cancer, levam a um pior prognostico. Portanto, avaliar esses marcadores da
inflamacéo nos cénceres, pode permitir usd-los como preditor de pior progndstico clinico.
Como a alteracdo sistémica da inflamacéo leva a alteracéo nos leucdcitos do sangue periférico,
a RNL pode atuar como medicao substitutiva do grau de inflamacéo nos canceres. Da mesma
forma, as plaguetas liberam mediadores pro-inflamatérios, como citocinas e quimiocinas, que
exacerbam o processo inflamatorio no microambiente dos tumores, tornando a RPL outra
medida vidvel e aplicavel. A medicdo de RNL, RPL e RML é simples, rapida e de baixo custo,
também apresenta pouco desconforto para o paciente (como apenas amostras de sangue
periférico sdo coletadas para o teste). (KUMARASAMY et al., 2019).

Mantendo o contexto, a inflamacdo associada ao cancer € um determinante chave da
progressao da doenca e sobrevida na maioria dos canceres. A resposta inflamatéria envolve
alteracdes sistémicas desencadeadas por estas citocinas e quimiocinas circulantes, como um
aumento de contagem de neutréfilos ou um ligeiro aumento na contagem de plaquetas. Além
disso, existem outros parametros como a largura de distribuicéo de eritrcitos (RDW) e volume
médio de plaquetas (MPV) que sdo rotineiros e marcadores inflamatdrios faceis de medir.
Estudos mostraram que a razdo neutréfilo-linfocito (RNL) e relagdo plaquetas-linfocitos (PLR)
pode ser preditivo de mortalidade em varias populacdes de cancer, incluindo mama, pulmao,
cblon, estbmago, figado, pancreas e es6fago. Foi realizada uma analise retrospectiva de 608
pacientes mulheres diagnosticadas com cancer de mama primario e que foram operadas e
concluiram que o NLR e RDW pré-operatério € um instrumento conveniente, facilmente
medido como indicador progndstico em pacientes com cancer de mama, principalmente aqueles
com o subtipo triplo negativo. Estes resultados sugerem que a inflamagéo associada ao cancer
em mama triplo-negativa cancer pode desempenhar um papel maior na promocao da progressao

do cancer de mama do que os outros subtipos (YOA, M. et at., 2014).
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3. JUSTIFICATIVA

O diagndstico do cancer de mama, é o que mais acomete mulheres no Brasil. Muitos
fatores, como o estado inflamatdrio e o estado nutricional, podem contribuir para um desfecho
desfavoravel durante o tratamento destas pacientes. Estudos demonstram que a prevaléncia de
excesso de peso € alta em mulheres com cancer de mama e vem sendo associado ao pior
prognostico da doenca. Ademais, € importante destacar que a adiposidade central, a hiperplasia
e a hipertrofia de adipdcitos estdo intimamente ligadas com aumento de mediadores
inflamatdrios, aumento da resisténcia a acdo da insulina e hiperinsulinemia.

A fadiga relacionada ao cancer, também denominada cansacgo debilitante ou perda de
energia, é subjetiva e multifatorial, afetando negativamente a qualidade de vida de mulheres
que recebem tratamento para o cancer de mama, incluindo aquelas submetidas a radioterapia.
Sendo assim, a identificacdo dos fatores relacionados a fadiga no cancer, possibilitard melhoria
da qualidade de assisténcia nutricional prestada e melhor qualidade de vida as pacientes

submetidas ao tratamento clinico.
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4. OBJETIVOS

Avaliar a evolucédo da fadiga e a relacao da fadiga com desfechos clinicos, marcadores
inflamatorios e de estado nutricional em pacientes com cancer de mama em tratamento de

radioterapia.

4.1. ESPECIFICOS

e Auvaliar a evolucéo da fadiga FP1 (cansago) e FP2 (atividade) entre 0 momento basal e de
alta da radioterapia adjuvante;

e Associar as variaveis clinicas, laboratoriais e de avaliagdo nutricional do momento basal com
a fadiga com a fadiga FP1 e FP2 no momento da alta da radioterapia;

e Relacionar marcadores inflamatorios séricos do momento basal com a fadiga FP1 e PF2 no

momento da alta da radioterapia.
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5. CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi realizado no Instituto Nacional de Cancer (INCa) que atua como
6rgdo auxiliar ao Ministério da Saude no desenvolvimento e coordenagédo das a¢Ges integradas

para a prevencdo, controle e tratamento do cancer no Brasil.

5.1. DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo longitudinal.

O local de coleta foi o Instituto Nacional de Cancer (INCa) I1l. Unidade de referéncia

para o tratamento de cancer de mama, no Brasil.

Foram todos os pacientes elegiveis para tratamento de cancer de radioterapia para mama

no periodo de marco a maio de 2021.

5.2. POPULACAO E AMOSTRA

Foram estudados individuos do sexo feminino, com idade igual ou maior que 20 anos,
portadoras de diagndstico histopatoldgico de tumores malignos de mama, que serdo submetidas
a radioterapia.

Critérios de inclusdo: pacientes do sexo feminino, com diagnostico confirmado de
cancer de mama, admitidas no Hospital do Cancer do INCA, para realizagéo de radioterapia.

Critérios de exclusdo: pacientes com outros tumores primarios, insuficiéncia renal
cronica, diabetes insulino dependente, hipertensdo descompensada, doencas hepaticas, déficit

cognitivo e gestacao.
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6. COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados em prontuério hospitalar e sistema de intranet do INCA,
contemplando as seguintes informac0es: idade, escolaridade, tabagismo, etilismo, tipo de
cirurgia realizada e quimioterapia prévia. A antropometria, 0s exames laboratoriais, atividade
fisica e a fadiga relacionada ao cancer foram realizadas e registrados no inicio da radioterapia
adjuvante (momento basal) e ap6s o término da radioterapia adjuvante (alta), o pictograma de

fadiga, foi novamente aplicado.

6.1. Idade

Considerado o nimero de anos completos na data da inclusdo no estudo, a partir da data

de nascimento;

6.2. Tipo de cirurgia realizada

Informacdo obtida posteriormente a cirurgia, por meio de consulta a nota operatoria,

disponivel em prontuario hospitalar. Foi considerado: cirurgia conservadora ou mastectomia.

6.3. Tipo de radioterapia realizada

Dado coletado na admissdo na radioterapia. Foram registrados como: radioterapia

conformada tridimensional (RCT 3D) e radioterapia adjuvante da parede toracica (plastrdo).

6.4. Avaliacdo antropométrica

Antes do inicio da radioterapia e no dia da alta, foram avaliadas as seguintes medidas:
peso corporal, altura, perimetro da cintura (PC) e do quadril (PQ) foram coletadas por meio de
pesquisa ao prontuério hospitalar, a partir dos registros da avaliacdo nutricional. A partir desses
valores, foram calculados os seguintes indices: indice de massa corporal (IMC), indice de
adiposidade corporal (IAC), relagéo cintura/quadril (RCQ) e relagédo cintura estatura (RCE).

As técnicas de avaliacdo antropomeétrica utilizadas sdo descritas abaixo:

6.4.1. Peso Corporal e Altura
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O peso foi aferido, em quilogramas (kg), utilizando-se balanca eletrénica da marca
Filizola com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 100 g com o individuo descalco,
usando roupas leves, livre de aderecos, posicionado de pé, no centro da plataforma da balanca,
ereto, olhando para um ponto fixo na altura dos olhos, com os pés juntos e os bracos estendidos
ao longo do corpo. A altura (precisdo de 0,5 cm) foi aferida por intermédio de estadidmetro
acoplado na balanga, em momento subsequente a afericdo do peso e do paciente nas mesmas

condicdes.

6.4.2. Adiposidade corporal

O perimetro da cintura (PC) e o perimetro do quadril (PQ) foram determinados com a
paciente em pé, com abdémen relaxado, bracos estendidos, pés préximos e paralelos, utilizando
uma fita métrica ndo extensivel. A primeira medida foi feita com a fita circundando a paciente
no ponto medio entre a Ultima costela e a crista iliaca e a leitura foi feita no momento da
expiracdo (WHO, 2000). O PQ foi aferido na area de maior protuberancia glitea, com o
individuo usando roupas finas. A relagdo cintura-quadril (RCQ) foi obtida através da divisdo
da medida da cintura pela medida do quadril.

O PC e RCQ foram utilizadas como variaveis continuas nas analises.

6.4.3. Indice de Massa Corporal

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado
da altura (m2) e a classificacdo foi realizada segundo os critérios da Organizacdo Mundial de
Saude (WHO, 2000), conforme os pontos de corte: < 18,5 kg/m? - baixo peso; 18,5 a 24,9 —
eutrofia; 25,0 a 29,9 — sobrepeso; 30,0 a 34,9 — obesidade grau I; 35,0 a 39,9 — obesidade grau
IT; > 40,0 — obesidade grau I11.

6.4.4. Indice de Adiposidade Corporal (IAC)
Para estimar o percentual de gordura por meio do indice de Adiposidade Corporal

(IAC), foi utilizada a equacgéo proposta por Bergman e colaboradores, 2011:

Perimetro do Quadril (cm) — 18

Altura (m) = /Altura (m) — 1,5

IAC (%) =

6.4.5. Razao Cintura-Estatura
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A razdo cintura-estatura (RCE) foi obtida através da divisdo da medida do PC (em

centimetros) pela estatura (em centimetros) do individuo.

6.4.6. Exames laboratoriais

Foram avaliados os seguintes exames laboratoriais realizados na rotina no INCA\,
hemoglobina glicada, glicose sérica, frutosamina, insulina, neutrofilos, linfocitos, plaquetas,
monacitos e leucocitos. Os resultados foram coletados por meio de laudo disponivel na Intranet
do INCA. Para calcular o indice HOMA-IR foi utilizado a férmula: Glicemia jejum x 0,0555 x

Insulina jejum / 22,5.

6.4.7. Marcadores inflamatorios

Foram avaliados a razdo neutrofilo/linfocito (RNL), calculada pela razéo da contagem
absoluta de neutréfilos e linfécitos, a razdo plaqueta/linfocitos (RPL), calculada pela razéo da
contagem absoluta de plaquetas e linfocitos e a razdo linfcito/mondcito (RLM) calculada pela

razdo da contagem absoluta de linfocitos e mondcitos.

6.4.8. Avaliacdo da Fadiga

A fadiga foi avaliada no inicio da radioterapia (primeiro dia de radioterapia, momento
basal) e apés o término da radioterapia adjuvante (alta), com um periodo de 4 semanas,
juntamente com a consulta médica de rotina da instituicdo. Para avaliacdo da fadiga relacionada
ao cancer foi utilizado o pictograma.

O pictograma é um breve instrumento validado que consiste em duas perguntas: FP1
“Quao cansado vocé se sentiu na ultima semana?" e FP2 ="O quanto sensacao de cansago evita
vocé de fazer o que quiser?". Cada uma tem cinco pontuacdes possiveis com uma declaracéo
descritiva e um pictograma sobre um fundo de cor diferente para cada opgédo (Figura 4). A
pesquisadora principal registrou a resposta no tempo basal (no inicio da radioterapia) e na alta

da radioterapia em instrumento de coleta de dados.
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Quanto cansado vocl se sentiu na Aitima semana?

FP1
Nada cansado Um pouguinho Modetadsmesse
Cansambo cansado
Quanto a sensacho de cansago te impede de fazer 0 que vock quer fazer?
FP2

b comungo faner tudo Fa consign Taeer quass T M ovmaigo Taeer alguimes
e hahiatimesse fagn T e hattuadmenis as connan que
fae Nahttuabmerne lmgn

Figura 4. Pictograma de Fadiga (adaptado de FITCH, 2009).

6.4.9. Avaliacdo da atividade fisica
A avaliacdo da pratica de atividade fisica, foi feita no inicio da radioterapia. As
candidatas ao estudo, responderam as perguntas livres como:
e Se pratica ou ndo atividade fisica?
e Que tipo de atividade fisica?

e Qual a frequéncia semanal da atividade fisica?

7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 21.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a
distribuicdo das variaveis, que apresentaram distribuicdo ndo normal. As estatisticas descritivas
sdo apresentadas como numeros de observacdes (n), porcentagens (%) e qui-quadrado para as
variaveis categdricas e mediana, intervalo interquartil (IQR, 25° e 75° percentis) e teste U de
Mann-Whitney para as variaveis continuas. Foi realizada analise univariada (ou bivariada) para
identificar as variaveis explicativas clinicas, antropométricas e inflamatérias relacionadas a
fadiga. O teste McNemar foi utilizado para testar a propor¢do de variaveis dicotdmicas de

fadiga no inicio e final do tratamento de radioterapia adjuvante, a fim de avaliar se a radioterapia
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muda a proporcdo de pacientes com fadiga, apds radioterapia. O critério de determinacdo de

significancia adotado foi o nivel de 5%.

7.1. ASPECTOS ETICOS

O protocolo deste estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do D"OR e do
INCA  (CEP-INCA), como instituicio  co-participante, sob o  numero
CAAE: 38763120.4.1001.5249.

Para confidencialidade dos individuos que participaram do estudo, os dados e resultados
foram mantidos em sigilo, sendo apresentados em conjunto em eventos e publicacfes
cientificas. Os resultados sdo de exclusiva responsabilidade do pesquisador e de sua equipe de
trabalho.

Todos os individuos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).



36

8. RESULTADOS

Os resultados e discussao serdo apresentados sob a forma de manuscrito intitulado para

revista Nutrition and Cancer.

1. Manuscrito 1 — A avaliacdo da evolucio da fadiga e sua relacio com desfechos
clinicos, inflamatdérios e de estado nutricional em pacientes com cincer de mama

em tratamento de radioterapia.

RESUMO

Introducdo: O cancer de mama é o cancer que mais acomete mulheres em todo 0 mundo
e a obesidade e a adiposidade central estdo associadas a inflamagéo, ao crescimento tumoral e
processo metastatico. A inflamacéo tem sido associada a fadiga relacionada ao cancer, sendo
necessarios estudos que abordem as variaveis relacionadas a fadiga. Objetivo: Avaliar a
evolucdo da fadiga e a relacdo da fadiga com desfechos clinicos, marcadores inflamatérios e de
estado nutricional em pacientes com cancer de mama em tratamento de radioterapia.
Métodos: Estudo longitudinal. A amostra foi composta por pacientes do sexo feminino, com
idade minima de 20 anos, diagnostico confirmado de cancer de mama, admitidas em hospital
referéncia para tratamento do cancer para realizacdo de radioterapia adjuvante. Os dados
coletados foram: dados antropométricos, idade, tipo de cirurgia realizada, dados laboratoriais
de metabolismo glicidico e plaquetas, mondcitos, neutréfilos e linfocitos. Os dados categoricos
foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e os dados numéricos foram expressos
pela mediana e intervalo interquartil. Foi realizada analise univariada para identificar as
variaveis associadas com o desfecho fadiga, foi avaliada a evolugdo de fadiga pelo teste
McNemar. O critério de significancia adotado foi o nivel de 5%. Resultados: Foram incluidas
no estudo, 65 mulheres com diagnostico de cancer de mama admitidas para radioterapia
adjuvante. A fadiga FP1 (cansaco) e FP2 (atividade) apresentou aumento significativo de casos
entre 0 momento basal e de alta da radioterapia, sendo que a ocorréncia de fadiga FP1 foi
relacionada a maiores valores de RPL e a utilizacdo de hormonioterapia. Conclusdo: Como
concluséo, a fadiga relacionada ao cancer FP1 e FP2 apresentou evolucgéo significativa apds a
alta da radioterapia adjuvante, com relagéo significativa com o biomarcador inflamatorio RPL
e hormonioterapia. Tais achados, reforcam a importancia da avaliacdo da fadiga, e o pictograma

de fadiga pode ser utilizado em locais de alta demanda de atendimento oncolégico, para triagem
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de pacientes com fadiga, possibilitando a intervencdo adequada para 0 manejo do sintoma,
proporcionando, assim, melhor qualidade de vida para mulheres com cancer de mama em

tratamento de radioterapia adjuvante.

Palavras-chave: cancer de mama, fadiga, inflamagéo, obesidade abdominal.

INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo mais comum de tumores malignos e a segunda causa de
morte por cancer entre mulheres norte-americanas®. No Brasil, € o tumor mais frequente em
mulheres, sendo a principal causa de mortalidade em mulheres, em paises em
desenvolvimento?.

A obesidade esta associada ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer de mama
sendo relacionada a tumores mais avangados no momento do diagnostico e a pior prognostico
da doenca em mulheres, independentemente do estado menopausal®.  Alteracdes no
metabolismo glicidico, como resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, obesidade central,
aumento do estrdgenio e adipocinas sdo comuns em mulheres obesas propiciando ambiente pré-
carcinogénico para tumores de mama*. De fato, pacientes com estadiamento patoldgico inicial
mais avancado apresentam maior frequéncia de adiposidade central, hiperglicemia e
hiperinsulinemia®.

A inflamagcéo tem sido associada ao desenvolvimento do cancer. O acumulo de gordura
visceral e 0 aumento de tecido adiposo da mama favorece a secre¢cdo aumentada de
adipocitocinas aumentando a resposta inflamatéria. Durante a progressdo tumoral, monécitos
circulantes e macrofagos sdo ativamente recrutados para os tumores, onde alteram o
microambiente tumoral e aceleram sua progressdo®. Em estudo prévio realizado com 542
mulheres com cancer de mama, antes do tratamento quimioterapico, observaram que mulheres
com razdo linfécito-mondcito > 4,25 apresentaram maior sobrevida livre de doenga e melhor
prognostica®.

As modalidades disponiveis para o tratamento do céncer de mama sdo cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, que podem ou ndo ocorrer de forma
concomitante. Esses tratamentos estdo frequentemente associados a sintomas fisicos e
psicoldgicos, dentre eles, destaca-se a fadiga’. A prevaléncia de fadiga relacionada ao cancer
mama é alta, sendo descrita que até 99% dos pacientes apresentaram algum nivel de fadiga
durante o tratamento radioterapico ou quimioterapico®®. A fadiga relacionada ao cancer é

definida como sensacdo de cansaco fisico, emocional e / ou cognitivo ou exaustdo relacionada
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ao cancer ou ao tratamento do cancer, que ndo € proporcional a atividade recente, reduzindo a
realizacéo de atividades didrias e sociais®.

Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo de fadiga, antes e apos o
tratamento radioterdpico, e sua relacdo com variaveis inflamatorias, clinicas e de estado

nutricional em mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia adjuvante.

METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal. A amostra foi composta por mulheres, com idade
minima de 20 anos, diagndstico confirmado de céncer de mama, virgens de tratamento,
admitidas em hospital publico, de referéncia para tratamento do cancer, para realizagcdo de
radioterapia adjuvante no periodo de marco a maio de 2021. As pacientes excluidas da amostra
foram aquelas pacientes com outros tumores primarios, insuficiéncia renal cronica, diabetes
insulino dependente, hipertensdo descompensada, doencgas hepaticas, déficit cognitivo e
gestacdo. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de
Cancer sob o nimero CAAE 38763120.4.1001.5249.

Coleta dos dados

Os dados foram coletados em prontuério hospitalar e sistema de intranet do INCA,
contemplando as seguintes informacdes: idade, escolaridade, tabagismo, etilismo, tipo de
cirurgia realizada e, quimioterapia prévia e tipo de radioterapia adjuvante. A antropometria, 0s
exames laboratoriais, atividade fisica e a fadiga relacionada ao cancer foram realizadas e
registrados antes do inicio da radioterapia (momento basal) e apds o término da radioterapia
adjuvante (alta).

A Avaliacdo antropomeétrica considerou as seguintes medidas: peso corporal, estatura,
perimetro da cintura (PC) e do quadril (PQ). A partir desses valores, foram calculados os
seguintes indices: indice de massa corporal (IMC), indice de adiposidade corporal (IAC)
relacdo cintura/quadril (RCQ) e relacao cintura estatura (RCE).

O peso corporal foi aferido em quilogramas (kg) e a altura, em centimetros (cm). O
indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da altura
(m2) e a classificacédo foi realizada segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude. O
perimetro da cintura (PC) foi aferido com fita métrica inextensivel circundando a paciente no
ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca e a leitura foi feita no momento da expiragdo

e 0 perimetro do quadril (PQ), na area de maior protuberancia glatea.
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A relacdo cintura-quadril (RCQ) foi obtida através da divisdo da medida da cintura pela
medida do quadril e foi utilizada para avaliar padrdo de distribuicdo de gordura corporal. A
razéo cintura-estatura (RCE) foi obtida através da divisdo da medida do PC (em centimetros)
pela estatura (em centimetros) do individuo. Para estimar o percentual de gordura por meio do

indice de Adiposidade Corporal (IAC), foi utilizada a equacio proposta por Deng et al. 2016,

Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 21.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a
distribuicéo das variaveis, que apresentaram distribui¢do ndo normal. As estatisticas descritivas
sdo apresentadas como numeros de observagdes (n), porcentagens (%) e qui-quadrado para as
varidveis categodricas e mediana, intervalo interquartil (IQR, 25° e 75° percentis) e teste U de
Mann-Whitney para as variaveis continuas. Foi realizada analise univariada (ou bivariada) para
identificar as varidveis explicativas clinicas, antropométricas e inflamatorias relacionadas a
fadiga. O teste McNemar foi utilizado para testar a proporcdo de varidveis dicotbmicas de
fadiga no inicio e final do tratamento de radioterapia adjuvante, a fim de avaliar se a radioterapia
muda a proporcao de pacientes com fadiga, apds radioterapia. O critério de determinacédo de

significancia adotado foi o nivel de 5%.

RESULTADOS

Descrigdo da amostra

De marco a maio de 2021 foram incluidos um total de 65 pacientes consecutivos
iniciando o tratamento de radioterapia. As pacientes apresentavam mediana de idade de 55 (11G:
48,5 — 67,0 anos). Com relacéo ao tratamento antineoplasico, (58,5%) dos pacientes receberam
radioterapia adjuvante conformada tridimensional (RCT 3D) e (41,5%) receberam radioterapia
adjuvante da parede toracica (plastrdo), durante 5 dias na semana. Do total da amostra, (38,5%)
das pacientes foram submetidas previamente a cirurgia conservadora e (61,5%) a mastectomia,
além disso, (66,2%) das pacientes foram submetidas a quimioterapia previamente a radioterapia
adjuvante. No inicio do estudo, (76,9%) das pacientes faziam uso de hormonioterapia.

No que concerne ao estilo de vida, (38,5%) da amostra era tabagista, (35,38%) era

etilista e (73,8%) ndo praticavam atividade fisica.
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Em relacdo a escolaridade, (40%) das pacientes concluiram o ensino fundamental,

(41,5%) concluiram o ensino médio e (18,5%) o ensino superior. A distribui¢do das variaveis

antropométricas socio-demograficas e clinicas encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com cancer de mama. (N: 65)

Variavel n %
Género
Feminino 65 100
Idade (anos)
<60 38 58,4
2 60 27 42
Escolaridade
Nenhum 4 6
Superior 12 18
Médio 27 42
Fundamental 22 34
Tabagismo
Nunca 36 55
Nao 5 8,1
Ex tabagista 24 36,9
Etilismo
Sim 12 18,4
Né&o 42 64,6
Ex etilista 11 17
Atividade fisica
Sim 17 26
Nao 48 74

RCQ: Relagdo Cintura-Quadril; IAC: indice de Adiposidade Corporal, IMC: Indice de
Massa Corporal; GB glicada: hemoglobina glicada; RNL: Razdo neutréfilos/plaquetas, RPL:

Razdo plaquetas/linfécitos; RML: Razdo mondcitos/linfocitos; HOMA-IR: Glicemia jejum X

0,0555 x Insulina jejum / 22,5; 11Q: intervalo interquartil
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Figura 5. Fluxograma da composicado da amostra
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Na tabela 2 e 3 encontra-se a distribuicdo das categorias do pictograma FP1 e FP2, no

momento basal e alta da radioterapia adjuvante, respectivamente.

FP1 BASAL Classificacio @1 @2 83 @4 @5 FP1 ALTA Classificacio @1 @2 83 @4 @5

50 -
47,69 50%

%GT Count of Contagem
%GT Count of Contagem
oy w

FP1 BASAL FP1 BASAL Classificacdo

Nada cansado

Pouco cansado
Moderadamente cansado
Muito cansado
Extremamente cansado

woa W o

Figura 6. Distribuigéo das categorias FP1 no momento basal e de alta da radioterapia adjuvante
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FP2 BASAL Classificacio @1 @2 83 @4 @5 FP2 ALTA Classificacio @1 @92 83 @4 85

%GT Count of Contagem
%GT Count of Contagem
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Nao faz nada
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Figura 7. Distribuicdo das categorias FP2 no momento basal e de alta da radioterapia adjuvante
Do total de pacientes (35.4%) pioraram da fadiga relacionada ao cancer, ou sejam
pioraram a categoria de fadiga FP1 e FP2, simultaneamente, durante o tratamento de

radioterapia adjuvante.
A fadiga FP1 (cansacgo) apresentou aumento significativo na propor¢do de pacientes que
pioraram o desempenho de atividades, com 06 pacientes apresentando piora da fadiga e nenhum

apresentando melhora da fadiga na alta da radioterapia.

Tabela 2. Evolucéo da fadiga FP1 entre 0 momento basal e alta

Fadiga FP1 Alta

Fadiga Ausente Presente p-valor
FP1 basal

n % n %
Ausente 19 06

76% 24% 100% 0,031
Presente 0 40 100%

0% 100%

Teste McNemar ao nivel de 5 %
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A fadiga FP2 (atividade) apresentou aumento significativo na proporcdo de pacientes
que pioraram o desempenho de atividades, com 19 pacientes apresentando reducdo das
atividades e apenas dois pacientes apresentando melhora na atividade na alta da radioterapia.
(tabela 3).

Tabela 3. Evolucéo da fadiga FP2 (atividade) entre 0 momento basal e alta

Fadiga FP2 Alta

Fadiga

FP2 basal Ausente Presente p-valor
n % n %

Ausente 10 19 < 0,001
34,5% 65,5%

Presente 2 34
5,6% 94,4%

Teste McNemar ao nivel de 5 %

A Tabela 4 resume a proporcao de pacientes que relataram qualquer coisa, exceto "nada”

para cada categoria do pictograma, FP1 e FP2, no momento basal e de alta da radioterapia.

Tabela 4. Proporgédo diferente do “normal” da fadiga FP1 (cansago) e FP2 (atividade)

Basal Alta
% %
FP1 — Quao cansado vocé 38, 55,4
se sentiu durante a Gltima semana? 5 %
FP2 — O quanto a sensacao 61, 81,5
de cansaco o impede de fazer o que 5

deseja?

Tabela de avaliacdo da fadiga de acordo com o pictograma.

Na andlise univariada para categoria FP1 (cansaco) comparando as variaveis numéricas

laboratoriais, inflamatdrias e de avaliacdo nutricional entre pacientes cansados e ndo cansados,
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no momento da alta, somente a Razdo de Plaqueta-linfocito (RPL) apresentou diferenca
significativa entre o grupo cansado e ndo cansado (0,19; 11Q: 0,15-0,26 x 0,14; 11Q 0,13-0,22;
p=0,04).

Na analise univariada da categoria fadiga FP2 de pacientes com atividade normal
comparado a pacientes com atividade reduzida, ndo houve diferenca significativa entre as
variaveis numeéricas laboratoriais e de avaliacdo nutricional, no momento da alta.

No teste de qui-quadrado ndo foi encontrada associagdo entre as varidveis categoricas
laboratoriais, inflamatorias e de avaliacdo nutricional assim como tipo de radioterapia na fadiga
FP1 (cansago) e FP2 (atividade), exceto para varidvel hormonioterapia no pictograma FP1

(cansaco) (tabela 5).

Tabela 5. Associacao entre uso de hormonioterapia e fadiga FP1 na alta da radioterapia

Cansaco
Hormonioterapia
Ausente Presente p-valor
n n
N&o faz uso 2 13 0,033
Faz uso 23 27

Teste Qui-quadrado ao nivel de 5 %

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a evolugdo significativa da fadiga durante o
tratamento de radioterapia conformada tridimensional (RCT 3D) e radioterapia adjuvante da
parede toracica (plastrdo). Ressalta-se 0 aumento expressivo do percentual de pacientes com
reducdo de atividades no FP2 alta. Na relacdo entre as varidveis clinicas, inflamatérias e
nutricionais com a fadiga relacionada ao cancer FP1 e FP2, somente a RPL apresentou valores
significativamente maiores no FP1, grupo cansado e associacao significativa entre o uso de

hormonioterapia e reducéo da atividade em FP2.
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No presente estudo, a prevaléncia de fadiga no momento de alta da radioterapia foi de
55,4% no basal para FP1 (cansaco) e 81,5% (atividade) para. Estudos demonstram grande
variabilidade da prevaléncia de fadiga relacionada ao cancer, abrangendo valores de 14,03%
até 100%%*>13, Em metanalise recente foram considerados 144.813 individuos e observou-se que
a prevaléncia combinada de fadiga relacionada ao cancer foi de 52% (intervalo de confianca de
95%, IC: 48% a 56%, 12 = 99,7%, P <0,0001), utilizando-se diferentes instrumentos de
avaliagdo, em diferentes tipos de cancer.

A variabilidade da prevaléncia da fadiga relacionada ao cancer pode estar associada a
utilizacdo de escalas que diferem em sensibilidade e especificidade para avaliar a fadiga, tais
como Brief Fatigue Inventory (BFI), a Piper Fatigue Scale (PFS), Cancer Fatigue Score (CFS)
e o pictograma de fadiga. Além do fato de que a fadiga é um sintoma subjetivo e que pode ser
modificado por situacGes como préaticas de atividade fisica e suporte emocional e social ao
paciente*1°,

Embora as diretrizes de fadiga relacionada ao cancer recomendam o rastreamento de
fadiga de rotina, ndo existe método padrdo ouro de avaliacdo. O pictograma de fadiga usa icones
como descritores e demonstra boa validade e confiabilidade teste-reteste. A validagdo foi
avaliada comparando os resultados da nova ferramenta com o Inventario de Fadiga
Multidimensional e o SF-36. Suas propriedades sdo equivalentes quando administradas
pessoalmente ou por telefone!®. Em estudo recente avaliou-se duas ferramentas curtas de
triagem de fadiga em pacientes com cancer em atendimento ambulatorial, a avaliagcdo de
sintomas de Edmonton revisada (ESAS-r) e a avaliacdo por pictograma de fadiga, e os autores
observaram que a escala de avaliagdo numérica ESAS-r e o Pictograma de Fadiga foram
igualmente aplicaveis para rastrear a fadiga no tratamento ambulatorial do céancer,
demonstrando ser um instrumento confidvel na avaliacédo de fadiga relacionada ao cancer'’.

Danjoux e colaboradores'® avaliaram a aplicacdo do questionario de fadiga de 11
questdes com base em um questionario FACT-AN modificado e as 2 questdes do pictograma
de fadiga (PF), para registrar as respostas dos pacientes com cancer de prostata submetidos a
radioterapia, avaliando semanalmente durante o tratamento. A frequéncia de fadiga aumentou
com a evolucédo do tratamento e o pictograma de fadiga apresentou os melhores resultados na
diferenciagéo entre pacientes fadigados e néo fadigados, comparado ao FACT-NA.

O aumento da percepcdo de fadiga FP1 e FP2, simultaneamente, foi observada em
35.4% das pacientes com cancer de mama apds o tratamento de radioterapia adjuvante. N0ssos
achados corroboram achados prévios, onde setenta e seis mulheres com cancer de mama,

recebendo radioterapia, foram acompanhadas longitudinalmente desde o inicio do tratamento
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até 6 meses apos o tratamento. Os autores observaram que a fadiga aumentou significativamente
ao longo do tratamento e foi mais elevada na ultima semana de tratamento e ressaltam que o
periodo da segunda semana até a Gltima semana de terapia de radiacdo sdo 0s momentos criticos
para direcionar as intervencdes para o controle da fadiga em mulheres com cancer de mama. O
aumento da fadiga foi relatado como o sintoma mais grave associado ao acimulo de radiacdo
em cancer de pulméo de ndo pequenas células®®.

Com relagéo ao estado nutricional da amostra, as mulheres apresentaram valores de
mediana de sobrepeso no IMC e acimulo aumentado de gordura central, avaliados pelo PC,
RCQ, RCest e IAC. O PC e RCQ encontravam-se acima dos valores estabelecido para risco de
doencas cardiovasculares, demonstrando um importante acimulo de gordura central nessa
populacdo. Estudos pregressos reforgam esses achados de maior acimulo de gordura corporal
em regido central em mulheres com cancer de mama?%?!, De fato, a concentracdo de gordura
em regido central é associada a alteracdes metabolicas, como aumento da inflamacdo cronica,
reducdo da sensibilidade a insulina e diminuicdo da tolerancia a glicose. Essas alteracdes
favorecem o estabelecimento de um microambiente que estimula a proliferacdo e progressao de
células cancerigenas e aumenta o potencial metastatico’?. No presente estudo, ndo foi
encontrada associacao entre estado nutricional e fadiga relacionada ao cancer.

Sugere-se que a fadiga relacionada ao cancer tem uma causa inflamatoria subjacente.
Desde a década de 90, vem-se estudando a hipdtese de que a ativacdo da rede de citocinas pro-
inflamatérias induz a fadiga?324. IL-6 e TNF-a foram associados a fadiga persistente in vivo e
in vitro e em mulheres com cancer de mama pos-quimioterapia a concentracdo de TNF-a foi
associada a fadiga?®.

No presente estudo, os pacientes com fadiga FP1 apresentaram valores
significativamente maiores de RPL. Dados publicados na literatura sugerem que a RPL elevada
é um fator prognéstico importante no cancer de esofago, cancer gastrico?®, cancer de células
renais?’ e mesotelioma pleural maligno?. Em meta-anélise realizada em pacientes com cancer
de pulméo de ndo pequenas células envolvendo 1554 pacientes observou-se que valores maiores
de RPL foram associadas a reducdo de sobrevida global e livre de doenca?®. De fato, as
plaquetas podem desempenhar importante papel na progressdo tumoral, uma vez que se sugere
que a agregacdo plaquetdria promove a adesdo e o encapsulamento das células tumorais
circulantes, aumentando o escape a imunovigilancia®.

A RNL pode atuar como medicdo do grau de inflamacdo sendo um fator prognostico
facil de aplicar na rotina clinica®. Poucos estudos na literatura descrevem pontos de corte de

RNL em pacientes com cancer de mama. Uma meta-analise avaliando um total de 8.563
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pacientes com cancer de mama demonstrou que a maioria dos artigos incluidos consideraram o
ponto de corte de 3,0 para RNL para anélises de sobrevida global e o0 ponto de corte de 2,5 para
analises de sobrevida livre de doenca®, e os valores medianos de RNL encontrados no presente
estudo foram de 2,59, no entanto, a RNL néo se associou a ocorréncia de fadiga.

A RML tem sido considerada fator independente associada a metastase de tumor
colorretal, além de estudo ter demonstrado que no pos-operatorio de tumor colorretal a RML é
um fator prognostico independente3334. E sugerido que os mondcitos sio capazes de interagir
com a imunidade adaptativa, direcionando o recrutamento e a funcéo dos linfocitos para o
tumor, por meio da secrecdo de ligante 5 de quimiocina (CCL5) que promove o recrutamento
das celulas T reguladoras imunossupressoras para 0 microambiente tumoral, favorecendo a
progressdo tumoral®®. No entanto, no presente estudo, a RML n&o se relacionou com a fadiga
FP1e FP2.

Pacientes com presenca de fadiga FP1 apresentaram associacgdo significativa com o
tratamento associado de hormonioterapia. A hormonioterapia € a terapia associada a utilizagdo
de substancias similares aos hormdnios ou supressores de hormdnios, sendo frequentemente
prescrita como terapia adjuvante ao tratamento do cancer de mama em mulheres receptoras de
hormonio positivas®. Estudos demonstram que a fadiga é um dos principais efeitos adversos
da homonioterapia e quimioterapia, comprometendo a qualidade de vida dessas mulheres,
levando a reducdo da mobilidade, atividade de vida diéria e capacidade de trabalho3':%,

Em estudo avaliando a fadiga em mulheres com cancer de mama em tratamento de
radioterapia, a fadiga nédo foi influenciada pela idade do paciente, estadgio da doenca, tempo
desde a cirurgia, peso corporal e tempo desde o diagndstico. A fadiga foi significativamente
relacionada ao sofrimento dos sintomas, sofrimento psicoldgico e estratégias de alivio da fadiga
autorreferidas. As estratégias de auto-alivio mais frequentemente relatadas foram "sentar” e
"dormir"”. A fadiga teve um impacto negativo na qualidade de vida da paciente com cancer de
mamat.

Como limitagdes do presente estudo, podem-se considerar 0 pequeno tamanho amostral

e a auséncia de informagOes sobre o estado menopausal e estadiamento da doenca.

CONCLUSAO

Como conclusdo, a fadiga relacionada ao cancer FP1 e FP2 apresentou evolucao
significativa apés a alta da radioterapia adjuvante, com relacdo significativa com o biomarcador
inflamatdério RPL e hormonioterapia. Tais achados, reforcam a importancia da avaliagdo da

fadiga, e o0 pictograma de fadiga pode ser utilizado em locais de alta demanda de atendimento
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oncoldgico, para triagem de pacientes com fadiga, possibilitando a intervencdo adequada para
0 manejo do sintoma, proporcionando, assim, melhor qualidade de vida para mulheres com

cancer de mama em tratamento de radioterapia adjuvante.
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9. CONCLUSAO

Como conclusdo, podemos reforcar que a fadiga relacionada ao cancer FP1 e FP2,
apresentou evolucdo significativa apds a alta da radioterapia adjuvante. As pacientes que
apresentaram cansaco associado ao biomarcador inflamatorio, RPL e ao tratamento de
hormonioterapia, também teve relagdo significativa, neste estudo.

Embora a gordura central, seja um fator importante na inflamacéo sisttmica e também
favoravel ao microambiente tumoral, o estudo ndo mostrou relacdo com o estado nutricional e
a queixa de fadiga.

Tais achados, reforgcam a importancia da avaliacdo da fadiga, e o pictograma de fadiga
pode ser utilizado em locais de alta demanda de atendimento oncologico, para triagem de
pacientes com fadiga, possibilitando a intervencdo adequada para 0 manejo do sintoma, porém
mais pesquisas devem ser feitas para o tratamento da fadiga nas mulheres em tratamento do

cancer de mama.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Acreditamos que diante dos achados no presente estudo, as perspectivas futuras, sejam
a ampliacéo de estudos que envolvam a avaliagéo da fadiga durante a realizagéo da radioterapia,
frente a clara evolucgéo encontrada em FP1 e FP2 no presente estudo. Dessa forma, as pacientes
podem ter como beneficio minimizar e ou tratar a toxicidade de fadiga no tratamento do cancer
de mama, permitindo uma melhor tolerdncia ao tratamento, como também, melhorar a

qualidade de vida durante o tratamento de radioterapia do cancer de mama.
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ANEXO 1 - INSTRUMENTO DE COLETA
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IDENTIFICACAO

N° prontuério Data da entrevista ( /

VARIAVEIS DO PACIENTE

SOCIO DEMOGRAFICAS

IDENTIFICACAO:

Idade: Data de Nascimento (

/

/

Sexo 1.()F 2.( ) M

Escolaridade (anos de estudo concluidos):
( ) 1. nenhum

( ) 2. Ensino Fundamental

( ) 3. Ensino Médio

( ) 4. Ensino Superior

( ) 5. Pbs Graduado

( )9. Ignorado

DADOS ANTROPOMETRICOS

Avaliac¢éo Nutricional

1. Peso:

2. Altura;

3. IMC:

4. Perimetro Abdominal:

5. Razdo cintura/estatura (RCEst):

EXAMES LABORATORIAIS

Exame %

Bioquimicos

Glicose
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Insulina

Frutosamina

Hemograma

HemaAcias

Hemoglobina

Hematdcrito

Volume Globular Médio

Hemoglobina Globular Média

Média

Conc. Hemoglobina  Globular

indice de Anisocitose (RDW)

Leucdcitos Totais

Basofilos

Eosinofilos

Metamieldcitos

Bastdes

Segmentados

Linfécitos

Mondcitos

Plaquetas

Hemoglobina glicosilada

TABAGISMO

Paciente fumante?
( ) Jamais fumou
( ) Ex-fumante

( ) Fumante

( ) Ignorado

USO DE ALCOOL

Paciente etilista?




INJ

() Nunca consumiu

( ) Jaconsumiu

( ) Consome

( ) lgnorado

Se a resposta for Consome, responder ao Questionario CAGE:

1.  Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida alcodlica
ou parar de beber?
( )Nao ( )Sim ( ) Ignorado
2. As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida alcodlica?
( )Nao ( )Sim ( ) Ignorado

3. O (a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar
bebidas alcodlicas?
( YN&o ( )Sim ( ) Ignorado

4. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca?
( )N&o ( )Sim ( ) Ignorado

Se duas das respostas acima forem positivas, marcar CAGE positivo

CRITERIO CAGE: ( )Nd&o ( )Sim ( ) Ignorado
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2. ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

\
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIR( LA .
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTR(! N J C

DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolucdo n° 196, 10 de outubro de 1996. Conselho Nacional de Saude.

Dados de identificacdo

Titulo do Projeto: “AVALIACAO DA EVOLUCAO DA FADIGA E SUA RELACAO
COM DESFECHOS CLINICOS, INFLAMATORIOS E DE ESTADO NUTRICIONAL
EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM TRATAMENTO DE
RADIOTERAPIA.”

Pesquisador Responsavel: Georgia Silveira de Oliveira

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “AVALIACAO DA
EVOLUCAO DA FADIGA E SUA RELACAO COM DESFECHOS CLINICOS,
INFLAMATORIOS E DE ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA EM TRATAMENTO DE RADIOTERAPIA.”

O estudo tem como objetivo, Avaliar estado nutricional, e a relacdo da obesidade, nos
individuos com céncer de mama em tratamento de radioterapia com fadiga (cansacgo). Os
resultados fornecerdo conhecimentos para melhorar os tratamentos nutricionais atuais e
também a qualidade de vida das pacientes com cancer de mama. Esta informacdo pode ser

muito importante para seu acompanhamento e para o controle da obesidade.

Procedimentos
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Se concordar em participar do estudo os seguintes fatos ocorrerdo:

1 — Apos sua selecdo no Instituto Nacional de Cancer (INCa), o pesquisador responsavel pelo estudo
consultara seu prontuario e preenchera uma ficha com os resultados dos seus exames
laboratoriais e coletara suas medidas (peso e altura). VVocé respondera algumas perguntas;

2— O seu tratamento ndo sera alterado e sera responsabilidade do médico o (a) que atende;

3- A maioria dos exames utilizados serdo aqueles colhidos para avaliagdo na consulta, segundo a rotina
de acompanhamento desses casos;

4- Sera feito uma medida, com fita métrica da circunferéncia abdominal.

Riscos/Desconfortos

1 - A pesquisa sera de coleta de dados no prontuério, de exames laboratoriais, e medidas corporais e

ndo oferecem risco graves, somente discreto desconforto ao ser colhido o sangue;

Confidencialidade

Todos os dados coletados serdo utilizados apenas para analises relativas a esta pesquisa. Os resultados
serdo apresentados em revistas e congressos cientificos. E vocé tera direito de saber sobre o0s
resultados dos exames.

A avaliacdo do prontuério somente serd realizada pelos pesquisadores deste estudo e pelos
profissionais que estardo relacionados com o seu atendimento e que participardo do seu

tratamento, ndo sendo permitido que outras pessoas vejam suas informacdes.

Beneficios

A possibilidade de estabelecer o diagnostico obesidade e cancer de mama, pode ter como consequéncia
uma melhor classifica¢ao do estado nutricional, além de possibilitar a melhora da qualidade de

vida e prevencédo do cancer.

Alternativas
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Se vocé ndo quiser participar do estudo ou desejar sair do projeto durante o seu andamento, sua

situacdo presente ou futura como paciente ndo sera afetada.

Despesas/ Compensagoes

N&o ha& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e

consultas. Também ndo h4 compensagéo financeira relacionada a sua participagao.

Esclarecimentos durante a pesquisa

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso ao profissional responsavel (Dra Georgia Silveira de
Oliveira), que poderé ser encontrado as segundas-feiras, tercas-feiras, quartas-feiras e sextas-
feiras de 09 as 18h, no consultorio de nutri¢do da Clinica Oncologia D’Or Rua Sorocaba 464,
sala 408. Botafogo - Rio de Janeiro (RJ) - CEP: 222271-110. georgianutrioliveira@gmail.com.
Ou pelo celular (21) 993844859, a qualquer horario. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do ID’Or na Rua Diniz Cordeiro, 30 cep 22281-100, Botafogo. Rio de janeiro. Tel (21)
38836000. O Comité de Etica em Pesquisa atua para que as pesquisas realizadas no Hospital
sigam as normas éticas estabelecidas pelo CONEP - Conselho Nacional de Etica em Pesquisa

do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude.

Assisténcia

Caso ocorra alguma complicacdo resultante do estudo vocé tera o direito ao atendimento pelos
pesquisadores ou encaminhamento ao Hospital da Instituicéo.

Indenizacao

N&o ha nenhum tipo de indenizacdo prevista em caso de eventual dano devido aos procedimentos do
estudo, apenas se comprovado ser 0 experimento a causa do dano, com avaliacdo de acordo

com a lei.

Consentimento


mailto:georgianutrioliveira@gmail.com
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac6es sobre o estudo acima citado
que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com a pesquisadora Georgia Silveira de Oliveira, sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem
penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido. Eu receberei uma copia desse Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa.
Além disso, estou ciente de que eu e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as

folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Rio de Janeiro, de de

Nome do participante do estudo Assinatura do participante do estudo

Assinatura do pesquisador
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