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Resumo

Em pacientes com cancer em tratamento adjuvante a fadiga é altamente prevalente e é um sintoma debilitante e
cronico. O objetivo deste estudo foi analisar, na literatura cientifica, a prevaléncia e curso da fadiga em pacientes
com cancer de mama em tratamento adjuvante. A revisao da literatura foi realizada a partir da base de dados on-
line Pubmed, para o periodo entre janeiro de 1996 e setembro de 2004, utilizando os seguintes descritores: fatigue
e breast cancer. O total de artigos obtidos por meio dessa busca foi de 108. Foram identificados 14 artigos que
atendiam aos critérios de inclusdo para este estudo. A fadiga ocorreu entre 1% e 94% dos pacientes com cancer,
e foi medida por meio de instrumentos especificos em nove estudos. A fadiga aumentou durante a radioterapia,
permaneceu com um platé e retornou ao nivel pré-tratamento meses ap6s o seu término. Durante a quimioterapia
observou-se que houve aumento da sua prevaléncia e severidade e que ela é maior durante os primeiros dias apds
a quimioterapia em relacdo ao periodo entre os ciclos. Muitos dos estudos revelaram que a fadiga esta
significativamente associada a varios fatores fisicos, bioldgicos e comportamentais sendo que quando relacionada
ao cancer ela é multidimensional. Devem ser realizadas mais pesquisas controladas, principalmente em mulheres
brasileiras com cancer de mama. Estas pesquisas devem avaliar grupos mais homogéneos e com instrumentos
vélidos e confidveis para melhor conhecimento da fadiga nesta populagéo e propiciar melhora da qualidade de vida
das pacientes.
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Abstract

Fatigue is a highly prevalent and a debilitating and chronic symptom in patients with cancer in adjuvant treatment.
The objective of this study was to analyze in scientific literature the prevalence and course of fatigue in patients
with breast cancer in adjuvant treatment. The literature review was carried through from the on-line Pubmed
database between January 1996 and September 2004, using the following key words: "fatigue and breast cancer".
The total numbers of article found in this search was 108. Among those, 14 articles had been identified that met
the inclusion criteria for this study were identified. The fatigue occurred between 1% and 94% in patients with
cancer, and was measured by specific instruments in nine studies. The fatigue increased during radiotherapy,
remained as a plateau and returned to the pre-treatment level some months after radiotherapy was finished. During
the chemotherapy it was observed the increase of its prevalence and severity, and the fatigue is higher during the
first days after the chemotherapy, when compared to the period between the cycles. Many studies had disclosed
that the fatigue is significantly associated with some physical, biological and behavioral facts and, when it is related
to cancer it is multidimensional. More controlled research must be carried in the future, mainly in Brazilian
women with breast cancer. Research with more homogeneous groups and with valid instruments for better knowledge

of the fatigue in this population is important in order to improve the quality of life of these patients.
Key words: Breast neoplasms; Fatigue; Chemotherapy; Radiotherapy; Adjuvant treatment.

INTRODUGCAO

O cancer de mama é um importante problema de
Saude Publica, devido a sua incidéncia e mortalidade.
No Brasil, de acordo com estimativas realizadas pelo
Ministério da Saude - Instituto Nacional de Cancer*
(INCA), no ano de 2005, a taxa bruta de incidéncia para
cancer de mama em mulheres sera de 52,93 em 100.000,
sendo que o namero de casos novos serd de 49.470.

Avancos tecnoldgicos no diagndstico e tratamento
precoces de cancer tém aumentado a sobrevida das
pacientes e conseqlientemente maior énfase tem sido
dada na qualidade de vida dessa populagdo. A qualidade
de vida, entre outros aspectos, inclui a fadiga. A fadiga
¢ altamente prevalente e é um sintoma debilitante e
cronico em pacientes com cancer sendo observadas nessa
populagdo durante e depois de tratamento adjuvante.?3
Alguns pacientes sofrem de fadiga por meses ou anos
apos os tratamentos realizados.*

Descrever a fadiga é dificil, e os pacientes se
expressam de diversas formas, utilizando termos como
se sentindo "cansado, débil, extenuado, esgotado, farto,
pesado ou lento". Ja os profissionais de satide empregam
termos como astenia, lassitude, prostragdo, intolerdncia
ao exercicio, falta de energia e debilidade.® A fadiga
pode ser compreendida como subjetiva, afeta a todos, e
nos individuos saudaveis pode ser um fator de protegéo,
surgindo como resposta regulatdria de estresse fisico
ou psicolégico. Apesar desse efeito protetor, em
pacientes com cancer a fadiga freqientemente é um
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sintoma desagradavel e limitante para a realizacdo de
atividades diarias.®

A fadiga esté associada com fatores fisicos, psicoldgicos,
sociais, cognitivos e comportamentais. A depressao, a
incapacidade fisica, a necessidade de dormir e descansar
durante o dia e a tendéncia de atribuir as queixas de fadiga
ao tratamento de céncer de mama contribui
significativamente para a sua severidade.® As conseqiiéncias
do sofrimento produzido pela fadiga levam também a
limitac&o social e diminuicéo da auto-estima, contribuindo
para reduzir a qualidade de vida.® Apesar da alta prevaléncia,
a fadiga em pacientes com cancer ainda é pouco entendida.
A etiologia da fadiga apds o tratamento de cancer ainda
permanece incerta.” Jacobsen et al. propdem que o declinio
da hemoglobina durante as repetidas administragoes de
quimioterapia é acompanhado de aumento na fadiga e
declinio na cognicdo.®

O objetivo desta revisdo da literatura é avaliar a
prevaléncia e o curso da fadiga em pacientes com cancer
de mama em tratamento adjuvante.

METODO

A revisdo da literatura foi realizada a partir da base
de dados on-line Pubmed entre janeiro de 1996 e
setembro de 2004, utilizando os seguintes descritores
em inglés: fatigue e breast cancer. A revisao foi ampliada
por meio de outras fontes como referéncias citadas nos
artigos obtidos. O total de artigos obtidos por meio
dessa busca foi de 108.



Para serem selecionados, os artigos deviam preencher
0s seguintes critérios: ter como foco a fadiga somente
em pacientes com cancer de mama, ter sido publicado
em inglés e incluir resumo. Foram excluidos os artigos
envolvendo pacientes com mais de um ano ap6s o
tratamento; estudos qualitativos; artigos de validagéo
de instrumentos; e artigos de intervengéo comparativa
como pré e pos-tratamento de transplante de medula
6ssea, regimes de quimioterapia, atividade fisica,
exercicios e intervencdo psicolégica. O total de artigos
selecionados atendendo a esses critérios foi de 14.

RESULTADQOS

As 14 publicagdes estdo sumarizadas nos quadros 1 e 2,
sendo que 3 estudos sdo de delineamento transversal®*! e os
demais, no total de 11, sdo de delineamento longitudinal.*2%

O tamanho da amostra analisada nos estudos variou
de 14 a 170 pacientes com cancer de mama. A idade
das mulheres variou de 22 a 81 anos.

Em seis estudos as pacientes encontravam-se nos
estadiamentos | e 11,%14182% dois estudos informaram
somente tratar-se de mulheres em estadiamento inicial,*"%°
dois estudos incluiram mulheres nos estadios | a 111,121
dois estudos nos estadios I a 1V*® e em dois estudos néo
foi informado o estadiamento.'®*?* Apenas um estudo
incluiu um grupo controle com mulheres saudaveis.'® As
populacdes foram pequenas em dois estudos'**¢ incluindo
14 e 21 mulheres, ndo sendo possivel chegar a conclusdes
devido ao pequeno namero de mulheres estudadas.

As prevaléncias de fadiga encontradas nos dez estudos
variaram de 1% a 94%. A fadiga foi medida por meio
de escores em nove estudos e os valores encontrados
foram variados conforme apresentado no quadro 1. O
mais frequente foi o Piper Fatigue Scale, utilizado em
quatro estudos.*141619 A fadiga também foi avaliada por
itens do questionario SF-36 de qualidade de vida em
um estudo.” O coeficiente alfa de Cronbach foi usado
para avaliar a confiabilidade dos instrumentos em seis
trabalhos e variou de 0,80 a 0,98.% 10 14.16.18, 20

Trés estudos investigaram a fadiga antes, durante e
apos a radioterapia.t®!>2° Um avaliou a fadiga antes e
durante a radioterapia.l” A fadiga foi avaliada durante a
quimioterapia em seis estudos.%101216181% Hoyye um
estudo que avaliou a fadiga apds o término de
quimioterapia.** Dois estudaram a fadiga em pacientes
gue estavam recebendo quimioterapia ou
radioterapia.l*?> Um avaliou a fadiga nas mulheres com
cancer de mama apo6s tratamento cirdrgico, com
quimioterapia e/ou radioterapia e incluiu também
pacientes que ndo realizaram nenhum tratamento
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adjuvante; o periodo de referéncia para avaliar a fadiga
foi o dia da cirurgia.?2 Houve aumento da prevaléncia e
severidade da fadiga durante os ciclos de quimioterapia.®
A fadiga foi maior nos primeiros dias apos a
quimioterapia em relagdo ao periodo entre os ciclos.'®°
No estudo com grupo controle as mulheres com cancer
de mama em quimioterapia apresentaram
significativamente mais fadiga em comparagdo com o
grupo de mulheres sem cancer de mama.®

Entre os 14 estudos, quatro12,'481° forneceram 0s
regimes quimioterapicos utilizados nos tratamentos:
ciclofosfamida/methotrexate/fluoracil  (CMF);
ciclofosfamida, adriamicina e fluoracil (CAF);
ciclofosfamida, methotrexate e adriamicina (CMA);
ciclofosfamida e adriamicina (CA); adriamicina (A).
Foram também observadas maiores taxas de fadiga em
mulheres que receberam adriamicina.®

A fadiga foi o efeito colateral mais freqliente e
problematico que persistiu durante a radioterapia em
mulheres com cancer de mama no estudo realizado por
Irvine. et al.? Os outros estudos evidenciaram que a
fadiga aumenta durante a radioterapia, e permanece com
um platé entre a quarta e quinta semanas de radioterapia
até a segunda semana apds o término do tratamento.®*

Os niveis de fadiga foram mais altos na Gltima
semana da radioterapia sendo que 53% das mulheres
referiram estar mais fatigadas no final da radioterapia,
27% relataram que a fadiga estava no mesmo nivel e
20% tinham menos fadiga.'”2° Em geral a fadiga retorna
ao nivel pré-tratamento dois a trés meses depois do
término da radioterapia.*®*5%° Além disso, quanto maior
a fadiga encontrada antes da radioterapia, maior sera a
fadiga durante a radioterapia.’®

Né&o foi encontrada nenhuma relagdo entre a fadiga e
algumas varidveis como idade,20 estado conjugal, nivel
de educacdo’®® e estadio da doenca.’®?° O tipo de cirurgia
esteve associado a fadiga em apenas um estudo.’® Com
relacdo ao peso corporal Irvine et al.? ndo encontraram
relacdo entre a fadiga e a mudanca de peso, porém Wratten
et al.™® relatam que a fadiga esta significativamente
correlacionada com o aumento do indice de massa
corpérea. Segundo Kumar et al.'? a quimioterapia
influenciou a funcdo tireoidiana contribuindo no aumento
do peso, amenorréia, fadiga e diminuicdo da atividade
fisica; esta dltima foi também um indicativo de reducdo
nas horas trabalhadas. A fadiga interferiu em atividades
como tomar banho, vestir-se, trabalhar, concentrar-se,
relacionar-se com os outros, ter prazer da vida e no
humor.’® Além disso, esteve correlacionada com a piora
do nivel de atividade fisica,***® com o performance status
(PS) e fraqueza muscular.®
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Quadrol. Caracteristicas dos estudos sobre fadiga em mulheres em tratamento para cancer de mama, janeiro de 1996 a setembro de

2004.
A (] N. Faixa etaria Estadios Troi.amen'ro Periodo entre as medidas
(anos) adjuvante

Bennett et al.? (2004) 109 36-77 lell QT e/ou RT durante ou apés QT

Haghighat et al.’® (2003) 112 22-76 lalV QT e RT apds 3° ciclo de QT

Lee "' (2001) 122 27-63 lell QT e RT durante QT ou RT

Kumar et al.? (2004) 170 25-75 lalllB QT inicio e final da QT, apés 6 meses de tratamento

Wratten et al.'® (2004) 52 31-74 - RT antes, 5 semanas durante RT, 2 e 6 semanas pés RT

Berger et al.’* (2003) 21 43-66 lell QT e RT 1, 2 e 3 meses apés QT, e 1 ano apds o primeiro ciclo de QT
Geinitz et al.'® (2001) 41 34-77 lallB QT e RT antes, fim da 19 e 5¢ semanas de RT, 2 meses pés RT

Berger e Higginbotham ' 48 horas antes, e 3 medidas durante a 32 QT, um e dois meses
(2000) 14 32-69 lell QT apos a 42 QT

Jansen et al.'” (2000) 46 28-77 Iniciais RT antes da RT e na Gltima semana da RT

18 108
z?;gg?en etal. (controle:54 e 28-77 lalll QT antes do 12, 3° e 4°ciclos de QT
cancer:54)
Berger ? (1998) 72 30-69 lell Qr 48 horas .apés 0 1°,2° e 3° ciclos de QT, e no meio do periodo
entre os ciclos

Irvine et al.”° (1998) 76 33-81 Iniciais RT antes, 19, 292 e ¢ltima semana da RT e 3 e 6 meses pés RT
Hoskin?' (1997) 73 média 51,4 - QT e/ou RT, 7 a 10dias, 1, 2, 3e 6 meses, e 1 ano apés cirurgia

Longman ef al. (1997) 53 26-80 lalV QT, RT, HT inicio‘do fra‘f’amen‘io, 6 a 8 semanas apds QT ou RT e 3 meses

depois da 2¢ medida

Abreviacbes: HT= hormonioterapia, QT= quimioterapia, RT= radioterapia.

Quadro2. Instrumentos e escores de fadiga empregados em mulheres com cancer de mama durante o tratamento, janeiro de 1996 a

setembro de 2004.

Instrumento Numero Escore medido de fadiga . .
Autor (ano) o . . Prevaléncia de fadiga
utilizado medidas (variagéo da escala)
FACT F
9 _ - 0,
Bennett et al.? (2004) SPHERE 1 18,8 a 30,8 (0 -52) 37%
Haghighat et al.'® (2003) CFS 1 18,7 (0-60) 49% apés 3° ciclo
Lee "' (2001) PFS 1 5,55 (0-10) -
Kumar et al.'? (2004) FSI 3 - 42% no inicio e 94% ao final do tratamento
Wratten et al.’® (2004) FACT F 8 - 43% durante a RT
0, H z
Berger et al.'* (2003) PES 4 2,9a3,5(0-10) 29 a 43% fadiga moderada para severa apés
completar QT
- FAQ 15,3 (0-50) ;
15
Geinitz et al. "> (2001) VAS 7 13,5 (0-10) durante a RT ;
Berger e Higginbotham ' PFS
(2000) 6 3,6 a 5,6 (0-10) -
SF-36 - 53% ao final da radioterapia
17
Jansen ef al." (2000) RSCL 2 - 51% ao final da radioterapia
POMS.F céncer: 9,90; 9,18; 11,06 (0-28) POMS-F
18 controle: 6,59;6,83; 5,11 (0-28) POMS-F 72 a 94% (MSAS-F)
Jacobsen et al.'¥(1999) FSI 3 N
MSAS F céncer: 4,03; 4,11; 4,13 (0-10) FSI
controle: 2,91; 3,30; 2,76 (0-10) FSI
Intensidade moderada a alta em 81-82-77%
Berger '7 (1998) PFS 6 3,41 a 4,82 (0-10) nas 48hs.
71-62-57% no meio dos ciclos
Irvine et ol.2° (1998) PBFFC 6 23,61 a 25,40 (13-39) ;
Hoskin?' (1997) TRI 6 - 1a35%
Longman et al.?2 (1997) SESC 3 - 70 a 79%

Abreviacdes: CFS= Cancer Fatigue Scale, FACT-F = Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue, FAQ= Fatigue Assessment Questionnaire,
FSI= Fatigue Symptom Inventory, MSAS-F= Memorial Symptom Assessment Scale-Fatigue, PBFFC = Pearson Byards Fatigue Feeling Checklist,
PFS= Piper Fatigue Scale, POMS-F= Profile of Mood States Fatigue Scale, RSCL= Rotterdam Symptom Check list, SESC= Side Effect Symptom
Checklist, SF-36= Short-Form health status survey, SPHERE= Somatic and Psychological Health Report, TRI= Treatment Recovery Inventory,
VAS= Visual Analogue Scale, QT= quimioterapia, RT= radioterapia.

Pacientes com depressdo, ansiedade, estresse,
problemas psicolégicos e emaocionais apresentaram mais
fadiga do que aqueles sem esses sintomas em quatro
estudos.®11820 Qutro estudo?® ndo encontrou evidéncias
de que a ansiedade, depressdo, niveis séricos de
interleucina 1beta, interleucina 6, fator de necrose

tumoral alfa ou niveis de hemoglobina estivessem
associadas a fadiga.'® Lee!' encontrou pequena, mas
significante relacdo entre fadiga e falta de esperanca,
que pode ser atribuida a falta de energia. Em relagéo a
qualidade de vida a fadiga apresentou um impacto
negativo.2
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Em relacdo ao sono, a insdnia foi associada a maior
fadiga em pacientes submetidas a quimioterapia em 3
estudos.**1618 Também foi demonstrada uma associacdo
entre a fadiga e a dor em dois estudos.'®18

DISCUSSAO

Estudos avaliados nessa revisio mostram que a fadiga
é comum em pacientes com cancer de mama e aumenta
significativamente durante a quimioterapia e
radioterapia. A forma como a radioterapia e a
quimioterapia causam a fadiga ainda ndo esta clara.”

H4 diversos instrumentos para avaliar a fadiga em
pacientes com cancer e que apresentam pontuacdes e
escores variados.?*2* As variagBes dos escores de fadiga
encontrados nos estudos avaliados podem ser devido ao
periodo em que a fadiga foi medida, que foi desde o
periodo anterior ao tratamento até um ano apés a
cirurgia. Entretanto a fadiga tem sido mais comum na
Gltima semana de radioterapia, durante os ciclos de
quimioterapia e principalmente nos primeiros dias apds
a quimioterapia nos estudos dessa revisao de literatura.
Quanto maior a fadiga encontrada antes da radioterapia,
maior serd a fadiga durante a radioterapia.’®

Algumas limitacdes foram encontradas com relagéo
aos estudos avaliados. Os estudos transversais sdo
restritos nas conclusGes sobre a mudanca no grau de
fadiga durante o tratamento ou seguido ao término do
tratamento. Metodologicamente os melhores estudos sdo
os longitudinais, nos quais a paciente é avaliada em
multiplas ocasides durante o tratamento e permitem mais
informacOes sobre a historia natural da fadiga em
pacientes com cancer de mama.

A fadiga tem um grande impacto sobre a qualidade
de vida em pacientes oncol6gicos.?®> A equipe de saude
deve avaliar a fadiga cuidadosamente e deve orientar as
mulheres sobre sua ocorréncia antes da radioterapia e
quimioterapia, e também disponibilizar as pacientes
estratégias de como intervir na fadiga. As abordagens
devem incluir intervengfes farmacolGgicas com
antidepressivos, psicoestimulantes, baixas doses de
corticostedides; e intervengdes ndo farmacoldgicas como
exercicios fisicos, nutricdo adequada, manejo do estresse
e terapia cognitiva, modificacdo dos padrdes de atividade,
repouso e sono. Ha evidéncias de que muitas mulheres
ainda continuam com fadiga depois do tratamento, e a
fadiga severa estd associada com fatores fisicos,
psicoldgicos, sociais, cognitivos e comportamentais que
afetam a vida diéria.?> %

Ainda ha muito para ser descoberto em relacdo a
fadiga tais como mecanismos causadores, diferencas

Fadiga em cancer de mama

individuais apesar de receberem o mesmo tratamento,
prevaléncia em populagBes especificas de cancer e também
quanto as intervencdes para preveni-la ou alivia-la.

N&o h& instrumentos para avaliar a fadiga em
pacientes com cancer validados em lingua portuguesa,
0 que indica a necessidade de se construir ou validar
para essa finalidade.?® Devem ser realizadas mais
pesquisas controladas, inclusive em mulheres brasileiras
com cancer de mama com grupos mais homogéneos,
instrumentos vélidos e confiaveis.
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