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Resumo

Introdugao: O cincer de mama pode alterar a qualidade de vida relacionada  satide das pacientes. Objetivo: Compreender o impacto da
quimioterapia para cincer de mama na qualidade de vida relacionada a satide de pacientes. Método: Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, compreendendo artigos publicados entre 2007 € 2019, disponiveis nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. Analisaram-
-se 25 artigos na integra. Resultados: Os questiondrios mais frequentemente utilizados nos estudos foram o European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) e o médulo complementar European Organization
Jfor Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-BR23). Em relacio as alteraoes
da qualidade de vida, a sadde global diminui durante a quimioterapia, mas pode melhorar apds o término do tratamento. O aumento
dos sintomas ¢ relatado em diversos estudos e prejudicou a qualidade de vida relacionada a sadde das pacientes. Entretanto, os sintomas
diminuem apés o término da quimioterapia, exceto para algumas escalas. As escalas de imagem corporal, fun¢io sexual e funcionamento
fisico pioram ao longo do tratamento. A qualidade de vida mental/psicoldgica tem oscilagdes durante o tratamento, assim como a escala
sobre as relagoes sociais. Conclusao: A qualidade de vida relacionada a satide de mulheres com cincer de mama é afetada negativamente

pelo tratamento quimioterdpico, expressando maior impacto nas escalas de sintomas.
Palavras-chave: Qualidade de Vida; Inquéritos e Questiondrios; Neoplasias da Mama; Tratamento Farmacolégico.

Abstract

Introduction: Breast cancer can change the health-related quality of life
of patients. Objective: To understand the impact of chemotherapy for
breast cancer on the health-related quality of life of patients. Method:
Integrative review of the literature, comprising articles published between
2007 and 2019, available in PubMed, LILACS and SciELO databases. It
were analyzed 25 articles. Results: The questionnaires most frequently used
in the studies were the European Organization for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) and
the European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast
Cancer-specific Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-BR23)
complementary module. In relation to changes in the quality of life, the
global health diminishes during chemotherapy, but may improve after
the end of the treatment. The increase of the symptoms is reported in
several studies and have impaired the patients’ health-related quality of
life. However, symptoms decrease after chemotherapy ends, except in
some scales. Body image, sexual function and physical functioning scales
get worse throughout the treatment. Mental/psychological quality of life
has oscillations during treatment, as does the scale on social relationships.
Conclusion: The health-related quality of life of women with breast cancer
is negatively affected by chemotherapy treatment, causing major impact in
the scales of symptoms.

Key words: Quality of Life; Surveys and Questionnaires; Breast Neoplasms;
Drug Therapy.

Resumen

Introduccién: El cincer de mama puede alterar la calidad de vida relacionada
con la salud de las pacientes. Objetivo: Comprender el impacto de la
quimioterapia para el cdncer de mama en la calidad de vida relacionado con
la salud de los pacientes. Método: Es una revisién integradora de la literatura,
que comprende articulos publicados entre 2007 y 2019, disponibles en las
bases de datos PubMed, LILACS y SciELO. Se analizaron 25 articulos en
su totalidad. Resultados: Los cuestionarios mds utilizados fueron Exropean
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) y European Organization for Research
and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-BR23). Con respecto a los cambios en la calidad de vida,
la salud general disminuye durante la quimioterapia, pero puede mejorar
después del final del tratamiento. El aumento de los sintomas se informa
en varios estudios y afecta la calidad de vida relacionado con la salud de los
pacientes. Sin embargo, los sintomas disminuyen después de que termina la
quimioterapia, excepto en algunas escalas. Las escalas de imagen corporal,
la funcién sexual y la funcién fisica empeoran a lo largo del tratamiento. La
calidad de vida mental/psicoldgica tiene oscilaciones durante el tratamiento,
al igual que la escala en las relaciones sociales. Conclusién: La calidad de vida
relacionada con la salud de las mujeres con cdncer de mama se ve afectada
negativamente por el tratamiento quimioterapéutico, que expresa un mayor
impacto en las escalas de los sintomas.

Palabras clave: Calidad de Vida; Encuestas y Cuestionarios; Neoplasias de
la Mama; Quimioterapia.
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INTRODUCAO

O cAncer de mama é o tumor mais incidente e com
maior mortalidade em mulheres no mundo todo"? De
etiologia multifatorial, o desenvolvimento do cincer de
mama pode envolver fatores bioldgicos e enddcrinos
relacionados 2 vida reprodutiva, ao comportamento ¢ ao
estilo de vida. Os fatores de risco mais conhecidos sio o
envelhecimento, a menarca precoce, a menopausa tardia, a
nuliparidade ou a idade avancada na gestacio do primeiro
filho, o uso prolongado de contraceptivos orais e/ou a
reposicio hormonal na menopausa, o histérico familiar de
cancer de mama e a alta densidade do tecido mamério®?.
Além disso, existem genes que demonstraram ser
responsaveis pela natureza hereditdria de certos cAnceres de
mama, como o BRCA1 e BRCA2, além dos ATM, PALB2,
BRIP1, CHEK, BARD1, que, embora sejam genes menos
frequentes, também podem ser responsdveis pelo aumento
do risco de cAncer de mama®. Finalmente, o sedentarismo,
o consumo de 4lcool em excesso e a exposigio a radiagao
ionizante também sio considerados agentes potenciais
para o desenvolvimento desse cAncer®’.

As terapias sistémicas adjuvantes sdo eficazes na
reducdo do risco de recorréncia do cincer de mama,
incluindo a terapia enddcrina, a terapia anti-HER2 ¢ a
quimioterapia®. Jd4 a quimioterapia neoadjuvante para
cAncer de mama inicial pode tornar a setorectomia mais
factivel, com menor comprometimento fisico e agravos
psicolégicos na paciente, além dos possiveis beneficios
clinicos. Uma recente metandlise comparou os desfechos
em longo prazo entre os tratamentos adjuvantes e
neoadjuvantes e concluiu que as taxas de mortalidade do
cancer de mama sdo equivalentes’.

Entretanto, o tratamento do cAncer de mama ocasiona
alguns efeitos negativos na recuperacio e na qualidade
de vida relacionada a sadde (QVRS) das sobreviventes®.
Independentemente da intengdo curativa das terapias, é
essencial analisar questoes sobre os efeitos relacionados a
toxicidade em longo prazo, que podem afetar a qualidade
geral da sobrevida do paciente’. Dessa forma, costuma-se
afirmar que a quimioterapia ¢ o tipo de tratamento que
mais impacta negativamente na QVRS das pacientes com
cancer de mama'®.

Os desfechos reportados pelas pacientes sio cada
vez mais inclusos nos estudos clinicos, tornando-se
importantes na literatura cientifica. Esse aumento da
inclusdo da andlise de QVRS, em estudos clinicos, pode
ser evidenciado pelo acréscimo significativo desse tema
durante o American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Annual Meeting. Em uma pesquisa realizada na plataforma
eletronica que disponibiliza os resumos apresentados
durante o congresso'!, encontrou-se um aumento do
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nimero dos que abordam o tema em questéo, entre os anos
de 2014 ¢ 2018. Dessa maneira, o nimero de resumos
publicados segundo o termo health related quality of life
(QVRS) aumentou de 89 resumos em 2014 para 180
em 2018. J4 o niimero de resumos publicados segundo
o termo quality of life; ou seja, qualidade de vida (QV)
(que é o termo mais abrangente relacionado ao mesmo
assunto) aumentou de 322 resumos em 2014 para 410
resumos no ano de 2018.

Sendo assim, o objetivo deste estudo ¢ revisar a
literatura a fim de avaliar o impacto do tratamento
quimioterdpico na QVRS de pacientes com céncer
de mama. Além disso, visou-se a identificar quais sao
os instrumentos mais frequentemente utilizados para
mensurar essas alteragoes.

METODO

O método utilizado foi a revisio integrativa da
literatura. A questio norteadora foi: “Qual o impacto
do tratamento quimioterdpico na QVRS de pacientes
com cincer de mama?” Para pesquisar os artigos a
serem revisados, foram utilizadas as bases de dados
PubMed, LILACS e SciELO. Identificaram-se os artigos
publicados durante o periodo de 2007 a 2019, por meio
dos descritores qualidade de vida, neoplasias da mama e
quimioterapia (tratamento farmacolégico, quimioterapia
farmacoldgica, quimioterapia combinada ou protocolos de
quimioterapia combinada antineopldsica) ¢ os descritores
correspondentes em lingua inglesa (Quality of Life,
Breast Neoplasms, Drug Therapy, Chemotherapy Adjuvant,
Chemotherapy Cancer, Regional Perfusion, Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols, Antineoplastic Agents,
Drug Therapy Combination).

Foram considerados critérios de elegibilidade para
selecio dos artigos: 1) que as pacientes fossem mulheres; 2)
que fossem portadoras de cAncer de mama (independente
do estadiamento clinico); 3) que os estudos abordassem
a quimioterapia para tratamento do cincer de mama;
4) que os estudos tenham realizado uma avaliacdo
comparativa da QVRS em dois ou mais momentos do
tratamento quimioterdpico; 5) que a avaliagdo do impacto
da quimioterapia fosse a temdtica principal do estudo.
Foram excluidos da andlise artigos de opinido, editoriais,
relatos de casos, cartas ao editor e comentdrios. A descricao
completa dos artigos incluidos e excluidos estd disposta
na Figura 1.

RESULTADOS

Oito diferentes questiondrios para avaliagio da QVRS
foram utilizados nos estudos incluidos nesta revisio.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos da revisdo integrativa
da literatura

Quatorze estudos utilizaram o questiondrio European

Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire(EORTC QLQ-C30)'*%, mas
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somente nove estudos utilizaram o médulo complementar
para cincer de mama European Organization for Research
and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLQ-BR23)!»17182025 " Seis
estudos utilizaram o questiondrio Functional Assessment of
Cancer Therapy— Breast (FACT-B)"** e dois, o Functional
Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G)**%'.
J& o questiondrio Medical Outcomes Study 36-item Short
Form 36 (SF-36) foi utilizado por trés estudos®*™, assim
como o questiondrio European Quality of Life 5 Dimensions
(EQ-5D)'*#%, Ainda, um estudo utilizou o questiondrio
Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients Treated with
Anti-Cancer Drugs (QOL-ACD)* e outro, o International
Breast Cancer Study Group Quality of Life Core Questionnaire
(IBCSG QL core)**. O delineamento do estudo mais
frequente foi o longitudinal (n=10), seguido pelos estudos
de coorte aninhado em ensaio clinico randomizado (ECR)
(n=6). A sintese metodoldgica dos artigos estd resumida na

Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos analisados durante a reviséo integrativa

Avutor N Delineamento Objetivo Questiondrios CHzB a plllcc-|§uo (ED Quimioterapia
questionarios
Au et al.” 3222 ECR Descrever e comparar | EORTCQLQ-C30 e Linha de base, no inicio Adjuvante
a QVRS em pacientes EORTC QLQ-BR23 do 4° ciclo, ao final da
com céincer de mama em quimioterapia e 6,12 e 24
estdgio inicial meses apds a quimioterapia
Baena-Caiada 50 Coorte aninhado em | Avaliar o efeito da EORTCQLQ-C30e Antes da quimioterapia, no | Adjuvante
etal.” ECR quimioterapia na QVRS | EORTC QLQ-BR23 ponto médio dos ciclos de
e em varidveis clinicas tratamento e ao final do
tratamento
Bastani e 100 ECR Comparar as diferencas | EORTC QLQ-C30 Apés o término da Adjuvante
Kiadaliri™ entre o nivel de quimioterapia e 4 meses
QVRS apds receber depois do final do
dois protocolos de tratamento quimioterdpico
quimioferapia
Berger et al.¥® 196 Coorte aninhado em | Examinar as relagdes Piper Fatigue Scale e | 48 horas antes do tratamento | Adjuvante
ECR entre fadiga e QV SF-36 e 4,8 e 30 dias apds o
fisica e mental em tratamento final
diferentes protocolos de
quimioterapia
Bernhard etal® | 243 ECR Avaliar a QVRS, IBCSG QL core Antes do inicio do Adjuvante
toxicidade e tempo sem tratamento, e aos 3, 6,9, 12
sintomas até o 6bito e 18 meses
Browall et al.”® 150 Longitudinal Descrever as alteragdes | EORTC QLQ-C30, Antes do inicio do Adjuvante
da QVRS durante o EORTC QLQ-BR23 e tratamento, durante e apés
tratamento e identificar | HADS completarem o tratamento
os melhores preditores
de QV global apds o
tratamento
Cdmara et al.™ 3.691 Coorte aninhado em | Comparar as curvas de | EORTC QLQ-C30 Antes da terapia, apds 0 3° | Adjuvante
ECR QV antes, durante e até e6°cicloeapds 3, 6,9e12
um ano apos trés ciclo meses
quimioterdpicos
continua
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Tabela 1. continuacdo

Método de aplicaciio dos

Avutor N Delineamento Objetivo Questiondrios N Quimioterapia
questionarios
Ganz et al.® 300 ECR Comparar o efeito dos | FACT-B e FACT- TOI Antes do inicio do Adjuvante
tratamentos sobre a QV tratamento, apds o0 4° ciclo
¢ historico menstrual a cada 6 meses até 24 meses
de seguimento
Gaton-Johansson | 30 Longitudinal Determinar se hd uma | EORTC QLQ-C30, FACT- | Antes do inicio do SI
etal? diferenca na intensidade | B, HADS, ISI, POM tratamento, no ponto médio
dos sintomas e QV e VAS da quimioterapia e uma
durante a quimioterapia semana apds a conclusdo da
quimioterapia
Gozzo et al.® 79 Longitudinal Avaliar a QVRS & EORTCQLQ-C30 e Antes do inicio do Adjuvante ou

identificar a ocorréncia
de nduseas e vomitos

EORTC QLQ-BR23

tratamento, no ponto médio
e ao final do tratamento

neoadjuvante

durante o tratamento
Hagiwara et al.’® 380 Coorte aninhado em | Investigar o impacto EORTCQLQ-C30e Na linha de base, 3, 6 ¢ Adjuvante
ECR de eventos adversos na | EQ-5D 12 meses apds o inicio do
utilidade da sadde e tratamento
na QVRS em pacientes
com céncer de mama
metastdtico submetidas
@ quimioterapia de
primeira linha
Hall et a2 830 ECR Explorar o perfil EORTC QLQ-C30, Na linha de base, apdsos | Adjuvante
de toxicidade da EORTCQLQ-BR23 e ciclos 4 e 8 da quimioterapia,
quimioterapia e o HADS a0s 9,12, 18, 24 meses e até
impacto na QVRS 6 anos de seguimento
Hatam et al.” 100 Longitudinal Comparar dois esquemas | EORTC QLQ-C30 Durante a primeira sessdo | Adjuvante
de quimioterapia em de quimioterapia e apds 4
pacientes com cGincer meses de acompanhamento
de mama e analisar
a toxicidade desses
tratamentos e observar a
QV relacionada d sadde
do paciente
Ho et al® 269 Subandlise de estudo | Comparar a sadde FACT-G e HADS Durante e apds 1 ano do Adjuvante
longitudinal psicoldgica e a QVRS e tratamento
determinar a relagio
entre ansiedade,
depressdo e QV durante
e apds um ano do
término do fratamento
Huang et al 3 121 Longitudinal Comparar sintomas SF-36 Antes do tratamento, 4e 12 | SI
e QV entre pacientes semanas apds o inicio
que receberam terapia
alvo, quimioterapia ou
terapia combinada
Klemp et al.* 20 Longitudinal Examinar as alteragdes | BCPT, BDI, BFI, (DS, | Antes da quimioterapia, Neoadjuvante e
nas fungdes cognitivas | FACT-COG, HSCS, apés o ciclo 3, dentro adjuvante
subjetivas e objetivase | MDASI e SF-36 de 2-3 semanas apds a
na QVRS das mulheres quimioterapia adjuvante e
na pré e perimenopausa, mais de 8 anos depois
recebendo quimioterapia
para o céincer de mama
e explorar possiveis
preditores de alteragdes
cognitivas
continua
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Tabela 1. continuacéo

Autor N Delineamento Objetivo Questiondrios L2000 a ph,“.lsao (3 Quimioterapia
questionarios
Kornblith et al.Z | 350 Subandlise de ECR Subandlise do ECR para | EORTC QLQ-C30, Antes do tratamento, no Adjuvante
avaliar se o trafamento | EORTC QLQ-BR23 e ponto médio do tratamento,
com capecitabina HADS depois de 1 més pds-
é associado a uma -tratamento, e aos 12, 18 e
QVRS melhor do que a 24 meses de seguimento
quimioterapia padrdo
Leinert et al.® 1363 Subandlise de ECR Comparara QVRSem | EORTCQLQ-C30 e Antes do inicio do Adjuvante
pacientes recebendo EORTC QLQ-BR23 tratamento, antes do 4° ciclo
quimioterapia adjuvante ou 5° ciclo de quimioterapia,
4 semanas apos a
quimioterapia e 6 semanas
apds a radioterapia
Montazeri et al | 167 Longitudinal Examinar o impacto EORTCQLQ-C30 e Apés o diagndstico de cncer | Adjuvante
do diagnéstico e EORTC QLQ-BR23 de mama, 3 meses apds
tratamentos na QVRS 0 inicio do tratamento e
1 ano apds o término do
tratamento (seguimento de
18 meses)
Perroud et al.? 20 Coorte aninhado em | Identificar as mudangas | BPI e FACT-B Antes do inicio do Adjuvante
ER na QVRS durante tratamento, no ponto médio
quimioterapia e ao final do tratamento
Sanford et al.* 80 Longitudinal Observar a qualidade | HADS, FACT-ES, FACT-F, | 3-14 dias antes do inicio Adjuvante
do sono em pacientes | FACT-G e PSQI da quimioterapia, no 4°
com cncer de mama em ciclo quimioterdpico e 6
quimioterapia adjuvante meses apds o inicio da
e avaliar sua relagio quimioterapia
com a QVRS
Shiroiwa etal® 299 Coorte aninhado em | Analisar a QVRS e o EQ-5D e FACT-B Antes da administragio da | Adjuvante
ECR efeito da quimioterapia quimioterapia nos ciclos
adjuvante nas pacientes 3,5e7, apds 7 meses e
de um ECR 1 ano apds o inicio da
quimioterapia
Tachi et al.* 48 Longitudinal Esclarecer o impacto EQ-5D e QOL-ACD Antes e depois do primeiro | Adjuvante e
de eventos adversos ciclo de quimioterapia neoadjuvante
associados ao inicio de
quimioterapia na QVRS
Winters et al.? 182 Coorte Avaliar se hd diferencas | BIS, EORTC QLQ-C30 | Antes da operagdo cirirgica | Adjuvante e
na QVRS apds a e EORTC QLQ-BR23, eaos 3, 6 e 12 meses apés | neoadjuvante
reconstrugdo imediata | FACT-B e HADS a drurgia
da mama
Zhang et al.? 88 Longitudinal Investigar ansiedade, FACT-B, SAS e SDS Nos 2°,3°,4°,5%e 6° ciclos | Adjuvante
depressdo e QV durante da terapia, sempre ao
os diferentes periodos primeiro dia do ciclo
intermitentes entre a
quimioterapia

Legendas: BCPT: Cognitive Problems Scale from the Breast Cancer Prevention Trial; BDI: Beck Depression Inventory I; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI: Brief
Pain Inventory; BIS: Body Image Scale; CDS: Cognitive Difficulties Scale; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-C30: EORTC Core Quality of
Life Questionnaire; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FACT-B: FACT Breast; FACT-COG:
Functional Assessment for Cancer Therapy-Cognition; FACT-ES: FACT Endocrine Subscale; FACT-F: FACT Fatigue; FACT-G: FACT General; HADS: The
Hospital Anxiety and Depression Scale; HSCS: The High Sensitivity Cognitive Screen; IBCSG QL core: International Breast Cancer Study Group Quality of Life
Core Questionnaire; ISI: The Insomnia Severity Index; MDASI: MDAnderson Symptom Inventory; POM: Pain-O-Meter; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index;
QOL-ACD: Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients Treated with Anti-Cancer Drugs; QV: Qualidade de Vida; QVRS: Qualidade de Vida Relacionada
a Satide; SAS: Self-rating Anxiety Scale; SDS: Self-rating Depression Scale; SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short Form; SI: Sem informagao; TOI: Trial
Outcome Index; VAS: Visual Analogue Scale.
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Em relagdo as alteragoes da QVRS, a satde global

diminuiu durante a quimioterapia!?!#1517:19:21:23.25,

mas
pode melhorar apés o término do tratamento'*!”2>3, Além
disso, a satide global pode ser impactada negativamente
pelos eventos adversos ocasionados pela quimioterapia'®.
O aumento dos sintomas relacionados 2 terapia sistémica
12,15,17-19,21,23,26,34 e prejudicou

a QVRS das pacientes. Entre os estudos que avaliaram a

é relatado em diversos estudos

QVRS em periodos que compreendiam o pds-tratamento,
a maioria demonstrou que os sintomas diminuem apds

17192126 " exceto para algumas

o término da quimioterapia
escalas, como a depressio, a fadiga e a interferéncia da dor
nas atividades didrias, cujos escores podem aumentar ao
término da quimioterapia em comparagio com a linha de
base". Quanto a escala de imagem corporal, os resultados
agravaram-se com o tratamento'>'®?*, A imagem
corporal e a funcio sexual foram as escalas da QVRS que

apresentaram o maior perfodo temporal para a recuperagao

dos escores aos niveis basais®!, ou que nio demonstraram
recuperagio durante o perfodo avaliado?. Apesar do
funcionamento fisico, escalas de atividade ou condicio
fisica diminuirem durante a quimioterapia!®!#2%303,
foi relatada a melhora nessa escala apds o término do
tratamento em alguns estudos™?>%. Entretanto, a piora
pés-tratamento foi descrita em um dos estudos®.

A QV mental, condi¢io ou funcionamento psicolégico,
funcio emocional ou cognitiva (a nomenclatura difere
dependendo do questiondrio utilizado) também indicaram
alteracoes em decorréncia do tratamento. Durante o
tratamento, identificou-se a redugio da QV mental, que
apresentou melhora apds o término da quimioterapia®>*.
Outros autores relataram que a condigdo psicoldgica/
2427293135 o4 que a
fungio emocional e o funcionamento cognitivo aumentam

emocional diminuiu apés o tratamento

somente ap6s determinado perfodo, ao término do
tratamento'’.

Quadro 1. Resumo dos principais resultados dos estudos analisados na revisdo integrativa

Avutor e
referéncia

Resultados

Au et al.’’

O funcionamento fisico foi um pouco pior para aqueles que receberam ACT, comparado ao
grupo que recebeu TCH (p<0,002). No ponto médio, o grupo TCH foi pior do que o grupo
ACTH (p=0,005), mas semelhante entre os bracos, com recuperac@o aos 12 meses. Os escores
de alteracdo do efeito colateral sistémico foram melhores nos pacientes tratados com TCH em
comparacéo com ACTH e ACT ao final do tratamento (p=0,001), sugerindo maior tolerabilidade.
Todos os bragos de tratamento se recuperaram quanto ao efeito colateral sistémico, funcionamento
fisico e na escala global de satde em 1 ano e os escores médios de mudanca de perspectiva
futura continuaram melhorando ao longo do tratamento e no seguimento

Baena-
Canada et
al.’?

O estado de saude global/QV piorou ao longo do tempo (p=0,01), enquanto os escores de

funcionamento fisico (p=0,0001) e imagem corporal (p=0,002) obtiveram maior impacto
negativo com a quimioterapia. Houve o aumento dos sintomas do tratamento sistémico
(p=0,001). Alguns deles apresentaram maior impacto negativo e temporal da quimioterapia:
como fadiga (p=0,004), falta de apetite (p=0,025), nduseas e vémitos (p=0,05)

Bastani e
Kiadaliri'®

Ao final da quimioterapia, os escores de QVRS melhoraram em todos os cinco aspectos do
estado da fungéo (fisica, funcional, emocional, cognitiva e social) e estado de saude global/QV
nos dois grupos. Nos dois bragos, a maioria dos progressos foi observada no funcionamento
fisico (aumento de 13% em FAC e 29% em TAC). No final da quimioterapia, o escore médio de
QVRS no grupo FAC foi superior a TAC (p<0,005)

Berger et
al.33

Baixos escores de QV fisica no inicio do tratamento (em comparacéo com o controle - populacéo
geral) e entre 0 4° e 8° ciclo, com melhora em 30 dias apés o final da quimioterapia. Houve piora
da QV fisica ao longo do tempo, independentemente do protocolo quimioterapico (p<0,001). A
QV mental das pacientes foi inicialmente semelhante ao controle, com declinio apés o 4° ciclo,
que so6 se recuperou no 8° ciclo e na poés-terapia. A QV mental foi impactada ao longo do tempo,
independentemente do protocolo quimioterdpico (p<0,001)

Bernhard et
al.36

Néo houve diferencas basais entre os tratamentos. Houve reducéo da QVRS durante o tratamento,
com melhora acentuada 3 meses apés a quimioterapia (em ambos os grupos). Essa recuperacéo
foi maior e mais rapida na coorte DI-EC, em comparagéo com a coorte SD-CT. A alteracdo nas
pontuagdes de enfrentamento apés a concluséo da terapia no brago DI-EC melhorou do més 3
para o 6 (p<0,01), enquanto, no braco SD-CT, o escore de enfrentamento melhorou do més 6
até o més 9 (p<0.01). Os pacientes da coorte DI-CE obtiveram melhores estimativas de saude
durante todo o acompanhamento

continua

Revista Brasileira de Cancerologia 2020; 66(1): e-06405



Qualidade de Vida Relacionada a Satide em Cancer de Mama

Quadro 1. continuagdo

Avutor e
referéncia

Resultados

Browall et
ql 18

Diminuicdo dos escores de saude global/QV, funcionamentos (fisico, social e cognitivo),
desempenho funcional, imagem corporal e ansiedade, além de aumento dos escores de fadiga,
nduseas e vémitos, dispneia, perda de apetite, constipagdo, dor, efeitos sistémicos, perda de
cabelo e depresséo com a quimioterapia (em comparacéo da linha de base, 3° e 6° ciclos). Na
linha base, algumas escalas foram correlacionadas com melhor sadde geral/QV ao final do
tratamento: desempenho funcional (p<0,05) e os funcionamentos fisico (p<0,01), emocional
(p<0,05) e social (p<0,05); ou seja, quanto melhores estivessem na linha base, melhor a saude/
geral QV oo final da quimioterapia. Relagdo inversamente proporcional para fadiga (p<0,01),
depressdo (p<0,05) e ansiedade (p<0,05)

Cdmara et
GI 14

Em todos os momentos, a QV global média foi maior com o FEC-DG do que com o FEC-D
(p=0,05) e, no 3° seguimento, essa diferenca atingiu seu maximo de dois pontos (p=0,02), mas
ambos os resultados sé@o abaixo do limiar de relevéncia clinica. Mulheres com FEC-DG relataram
menos dor e fadiga e uma fungéo fisica melhor no 3° seguimento (p=0,001)

Ganz et al.?®

O tempo (p<0,001), protocolo quimioterdapico (p<0,001) e combinacgéo cirurgia/radiagéo (p<0,024)
foram preditores da mudanca da linha de base até os 24 meses de seguimento da QVRS. Os pacientes
do grupo ACT reduziram o escore de QVRS em relagéo @ linha de base (tamanho do efeito 0,2), assim
como os pacientes em AT (tamanho do efeito 0,1). A interacGo tempo por tratamento demonstrou
que o bem-estar fisico e funcional dos pacientes com TAC e AT retornou a linha de base aos 6 meses,
enquanto o dos pacientes com ACT retornou a linha de base aos 12 meses (p<0,001). Os sintomas
aumentaram ao longo dos tratamentos, sem retorno aos niveis basais

Gaton-
-Johansson
et al.’”

Agravo da interferéncia da dor nas atividades diarias (p=0,001), além de aumento da fadiga
(p<0,001), nduseas presentes (p=0,005), histérico de nduseas (p=0,006) e insénia (p=0,024)
com a quimioterapia. Houve maior intensidade de dor, nduseas, histérico de fadiga e insénia
no ponto médio da quimioterapia. Mais depresséo, fadiga e interferéncia da dor nas atividades
diarias na pés-terapia. Piora da satde global/QV (p=0,001), bem-estar fisico (p<0,001),
funcional (p<0,001) e familiar/social (p=0,001) ao longo do tratamento

Gozzo et
al.20

De modo geral, a QVRS ficou estavel durante o tratamento. Exce¢éo para a maior presenca de
nduseas e vémitos ao menos uma vez, durante o tratamento: EC-T/EC-TH (inicio/meio -9,3746,
p=0,0118 e inicio/final -9,1052, p=0,0151) e FEC (inicio/meio -18,2789, p=0,0001 e inicio/
final -12,9026, p=0,0055)

Hagiwara et
al.’®

O impacto negativo dos EA ocasionados pela quimioterapia na QVRS foi observado para fadiga
grau 1 (p=0,001), fadiga grau 2 (p=0,042) e mucosite oral grau 1 (p=0,040). Nas escalas de
funcionamento, houve comprometimento causado pela neuropatia motora de grau 2 (- 21,0;
IC 95% - 25,4 a - 16,7) e neuropatia sensorial de grau 2 (- 6,9; IC 95% - 12,3 a - 1,5) para o
funcionamento fisico; neuropatia motora grau 1 (- 14,2; IC95% - 26,3 a - 2,0), fadiga grau 1
e2(-6,7e-68;1C95%-10,6a-2,9e-12,3a- 1,4, respectivamente), e mialgia de grau 2
(- 19,9;1C95% - 36,8 a - 3,1) por fungdo de papéis; fadiga grau 1 (- 4,0; IC95% - 7,4 a - 0,6) e
edema grau 1 (- 4,8; IC 95% - 9,3 a - 0,2) para o funcionamento emocional; mucosite oral de
grau 1 (- 6,2;1C95% - 12,1 a - 0,2) para funcionamento cognitivo; ndusea grau 1 (- 5,9; 1C95%
-11,4a-0,5) eedemagrau 1 (-5,6;1C 95% - 11,1 a - 0,1) para o funcionamento social

Hall et al.?!

Comprometimento da satde global/QV entre a linha de base e o tratamento: pior para o grupo
FEC-D em comparagéo com os controles no ciclo 8 (p<0,0001). A recuperacgé@o aos niveis basais
ocorreu nos dois protocolos por 12 meses, com escores inalterados em relagéo aos valores basais
aos 2 e 6 anos. Aumento dos efeitos colaterais sistémicos em FEC-D desde o inicio até o meio
do tratamento. No ciclo 8, esse aumento também foi significantemente maior nos pacientes com
FEC-D (p=0,005). Todos os efeitos sistémicos, exceto a xerostomia, diminuiram no pés-tratamento,
mas sem retornarem ao nivel basal. A imagem corporal e o funcionamento sexual demandaram
maior tempo de resolugdo. Nenhuma alteracéo adicional foi identificada aos 6 anos

Hatam et
al.’®

Apds o acompanhamento dos pacientes por 4 meses, os resultados indicaram que, apesar de ter o
mesmo escore médio de QVRS no inicio da quimioterapia, a QVRS no grupo TAC foi pior, com maior
toxicidade. A QVRS ap6s o 1° ciclo de quimioterapia ndo apresentou diferencas entre TAC ou FAC,
com escore médio semelhante. Ao final da quimioterapia (6° ciclo), a QVRS em ambos os grupos se
deteriorou como resultado dos efeitos colaterais. No entanto, a diminuicéo foi maior no grupo TAC,
em todos os aspectos do estado funcional do paciente: fungéo fisica (p=0,002), funcional (p=0,006),
emocional (p=0,007), cognitiva (p=0,02), social (p=0,002) e estado de saude global/QV (p<0,001)

continua
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Quadro 1. continuagéo

Avutor e
referéncia

Resultados

Ho et al.3°

Niveis mais baixos de QVRS durante a quimioterapia. Maior ansiedade foi associada ao menor
bem-estar fisico (durante o tratamento: beta -0,25 p<0,001, apés: beta 0,21 p=0,03), emocional
(durante: beta -0,57 p<0,001, apés beta -0,72 p<0,001) e funcional (durante: beta -0,21 p=0,001
e apés: beta -0,32 p<0,001). Maiores niveis de depressédo foram associados ao menor bem-estar
fisico (durante: beta -0,34, p<0,001, apds; beta -0,37 p<0,001), social/familiar (durante: beta
-0.26 p=0.001, apés: beta -0,34 p=0,001), emocional (somente durante o tratamento: beta -0,22
p<0,001) e funcional (durante: beta -0,48 p<0,001, apés: beta -0,43 p<0,001)

Huang et
al.34

A gravidade dos sintomas aumentou ao longo do tempo entre os pacientes que receberam
quimioterapia (média: 26,2+15,5 para pré-tratamento, 31,1%+18,4 nas 4 semanas apés o inicio
do tratamento e 34,2+22,2 nas 12 semanas apds o inicio do tratamento; p=0,02)

Klemp et
al.®?

Maior QV foi correlacionada com melhor fungéo cognitiva subjetiva (r=0,705, p=0,002) e
menor indice de massa corporal (r=-0,502, p=0,017). Os escores do componente fisico da
QVRS melhoraram ao longo do tempo (p=0,037). Néo foi demonstrada alteragéo no escore do
componente mental

Kornblith et
al.22

Os pacientes tratados com capecitabina obtiveram melhor estado de saude global/QV no meio
(p<0,001) e ao final do tratamento (p<0,001), além de menos efeitos adversos relacionados
ao tratamento sistémico no ponto médio (p<0,001) e ao final (p<0,001). Ainda, o grupo
de capecitabina apresentou melhor escala funcional (p<0,002) e social (p<0,001), além de
menos fadiga (p<0,001), menos ndusea e vémito (p<0,001), menos constipacdo (p<0,004) e
melhor apetite (p=0,005) do que os pacientes tratados com quimioterapia padréo, no meio do
tratamento e/ou final do tratamento

Leinert et
al.28

Nos pacientes com idade entre 65-70 anos, o estado de sadde global/QV estava em um nivel
mais baixo no inicio: 56,7 (IC 95%: 52,5-60,9) versus 60,1 (IC 95%: 58,9-61,7) comparado
aos pacientes mais jovens. Houve o aumento de ndusea e vémito, que ocorreu entre o 1° e
o 3° seguimento. Apos o 4° e 5° ciclos, houve maior diferenca entre os grupos, com maior
ndusea e vémito em pacientes <65 anos: 23,5 (IC95%: 21,3-25,7) versus 18,6 (IC 95%: 14,2-
23,0) em pacientes de 65 a 70 anos. Apés o término da quimioterapia, os valores diminuiram
abaixo da linha de base em pacientes com idade <65 anos, mas, em pacientes com idade entre
65-70 anos, permaneceram acima do nivel basal. Os efeitos colaterais da terapia sistémica
aumentaram durante a quimioterapia e atingiram os niveis mais altos no 2° seguimento, para
os pacientes com <65 anos: 45,4 (IC 95%: 43,7-47) e na 3° avaliagdo, em pacientes com idade
entre 65 e 70 anos: 51,1 (IC 95%: 46,7-55)

Montazeri et
QI 24

O funcionamento fisico melhorou com o tempo (p=0,001), enquanto houve deterioracdo nas
escalas funcionais: emocional (p=0,001) e cognitiva (p=0,001). Os escores globais de QV
mostraram um quadro flutuante: (inicio 59,2+31,8, T3 71,3+25,6 T18 32,0+30,2, p=0,001).
Todos os sintomas aumentaram apés 3 meses de seguimento (nduseas e vémitos, perda de
apetite, efeitos colaterais da terapia sistémica com p<0,001 e diarreia p=0,003) ou apés
18 meses (fadiga, dor, dispneia, dificuldades no sono, constipagdo, dificuldades financeiras,
sintomas no braco: p<0,001 e queda de cabelo: p=0,003). A imagem corporal piorou ao longo
do tempo (p<0,001), assim como o funcionamento sexual (p<0,001) e o aproveitamento sexual
(p<0,001). A expectativa futura aumentou ao longo do tempo (p<0,001)

Perroud et
al.?

Néo houve diferenca entre o inicio do tratamento e o ponto médio do tratamento quimioterépico.
Aumento no bem-estar emocional (p=0,045) e preocupagdes adicionais entre o ponto médio e
o final da quimioterapia (p=0,019)

Sanford et
al.®

Menores escores da QVRS durante o tratamento em comparacdo com o antes e apés o
tratamento (p<0,001). Participantes com ma qualidade de sono relataram pior QVRS global,
fadiga e depressdo. Das quatro subescalas da QVRS, a fungdo fisica (subescalas de bem-estar:
p<0,001) e funcional (p<0,001) foram associadas as pontuagdes globais da qualidade de sono
ao longo do tempo

Shiroiwa et
al.28

Os resultados indicaram que os escores de utilidade no grupo DTX foram menores do que em
outros grupos. As pontuagdes de utilidade nos grupos ACP (p=0,0048) e ACT (p=0,0001) foram
mais altas

Tachi et al .

As escalas de atividade (p=0,003), condicéo fisica (p<0,001) e psicolégica (p=0,032) da QVRS
diminuiram apés a quimioterapia e o escore de relagdes sociais aumentou (p<0,001)

continua
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Quadro 1. continuagéo

Avutor e

. Resultados
referéncia

Apenas as escalas de funcionamento e dor pioraram com a reconstrugdo mamaria por implante
autélogo de tecido do musculo grande dorsal (p=0,002 para ambos). A QVRS piorou da linha de
base até os 3 meses e melhorou entre os 3 aos 12 meses (p<0,010). A quimioterapia prejudicou
a saude global/QV (p<0,001), funcionamento social (p=0,001), fadiga (p=0,006), bem-estar
funcional (p<0,001) e escore total da QVRS (p<0,001). As complicacées precoces apresentaram
efeitos adversos na QV global (p<0,001), funcionamento de papéis (p<0,001), social (p=0,001),
fadiga (p<0,001), dor (p=0,001) e sinfomas na mama (p<0,001), bem como no escore total
(p=0,0011), bem-estar fisico (p=0,0011) e funcional (p<0,001). Complicacdes a longo prazo
resultaram em um impacto menor, com efeito adverso apenas na imagem corporal (p<0,001).
Houve melhora apés 3 a 12 meses na QV global, e funcionamento social, fadiga, dor (p<0,001
para todos), sintomas da mama (p=0,009) e depresséo (p=0,002), além do bem-estar fisico e
escore total (p<0,001 para todos)

Winters et
al.?s

Zhang et
al.??

Os componentes da QVRS oscilaram durante os seguimentos, terminando com niveis menores
que o basal: bem-estar fisico (p<0,001), bem-estar social/familiar (p<0,001), bem-estar
emocional (p<0,001), bem-estar funcional (p<0,001) e preocupagdes adicionais (p<0,001)

Legendas: ACP: Antraciclina seguida de paclitaxel; ACT: Doxorrubicina e ciclofosfamida seguida por docetaxel; ACTH: Doxorrubicina e ciclofosfamida seguida por
docetaxel e trastuzumabe; AT: Doxorrubicina e docetaxel; DI-EC: Epirrubicina adjuvante em dose densa e ciclofosfamida administrada com filgrastim e suporte celular
progenitor; DTX: Docetaxel; EA: Eventos adversos; EC-T: Epirrubicina, ciclofosfamida e docetaxel; EC-TH: Epirrubicina, ciclofosfamida, docetaxel e trastuzumabe;
FAC: Fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida; FEC: Fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida; FEC-D: Fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida seguida por
docetaxel; FEC-DG: Fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida seguida por docetaxel e gencitabina; PTX: Paclitaxel; QV: Qualidade de vida; QVRS: Qualidade
de vida relacionada a satide; SD-CT: Quimioterapia baseada em antraciclina; TAC: Docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida; TCH: Docetaxel mais carboplatina.

Acerca das relagbes sociais, os resultados diferem
dependendo do estudo. Enquanto um estudo relata
que a escala aumenta durante o tratamento®, outros
afirmam que os escores reduzem durante o tratamento,
mas aumentam depois do érmino'*. E, finalmente, hd
aqueles que acreditam que essa escala piora em decorréncia
do tratamento'®'?*?, Assim, acredita-se que os impactos
na escala relagoes sociais diferem dependendo do grau
de ajustamento psicossocial de cada paciente. O resumo
dos resultados de cada artigo estd disposto no Quadro 1.

DISCUSSAO

Por meio desta revisao da literatura, percebe-se que,
na maioria das vezes, o tratamento quimioterdpico é
responsdvel pela piora da QVRS de mulheres com cancer
de mama. Assim, observou-se que todos os protocolos
quimioterdpicos afetam uma ou mais de uma escala. Em
suma, a satide global diminui durante a quimioterapia, mas
pode melhorar apds o término do tratamento. O aumento
dos sintomas é bem relatado e prejudicou a QVRS das
pacientes. Entretanto, a maioria dos sintomas diminui
ap6s o término da quimioterapia. As escalas de imagem
corporal, funcio sexual e funcionamento fisico pioram
a0 longo do tratamento. A QV mental/psicolégica tem
oscilagoes durante o tratamento, assim como a escala sobre
as relagoes sociais. Além disso, a quimioterapia ocasionou
efeitos adversos que, apesar de serem transitérios,
impactaram na condi¢ao fisica do paciente. Dessa forma,
e considerando que os resultados relatados pelos pacientes

sobre a QVRS (como o funcionamento fisico, emocional e
efeitos colaterais relacionados ao tratamento) sio cada vez
mais importantes, infere-se que as alteragdes ocasionadas
durante a quimioterapia geram mudangas na rotina das
pacientes, fato que altera as percepeoes sobre a QVRS.
Um dos fatores que pode impactar de forma negativa a
QVRS das pacientes ¢ a questio emocional, desencadeada
ap6s o inicio do tratamento. Resultado semelhante foi
encontrado em uma revisao integrativa da literatura®®
que relata que os pacientes tém pouco apoio psicossocial,
ocasionando uma baixa pontuacao no dominio psicolégico
da QVRS. Além disso, em um estudo® que avaliou escores
de depressao e ansiedade, os niveis desses escores pioram
durante a quimioterapia, sendo associados com baixos
niveis de QVRS. Assim, pode-se inferir que a baixa
pontuagdo na funcio emocional/cognitiva pode estar
associada aos efeitos do tratamento, mas também pode
evoluir em fungio do sofrimento emocional prolongado.
Existem questoes sobre a maneira que a paciente se
relaciona com as demais pessoas de seu vinculo social, que
podem impactar a QVRS. Ainda que as percepgoes sobre
as relagdes sociais ndo estejam totalmente esclarecidas,
essa escala parece ter relagio com o modo com que a
paciente enfrenta as etapas do tratamento ¢ com o suporte
social proporcionado por seus familiares e amigos. Esse
fato estd de acordo com os resultados de outra revisio
de literatura®. Segundo este estudo, a maneira com que
a paciente percebe o contexto familiar é alterada em
funcao do nivel de receptividade social da familia®. Nesse
contexto, nao hd alteragoes na QVRS caso a paciente
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possua vinculos familiares com baixa receptividade social,
mas, caso possua um alto nivel de receptividade social,
ocorre uma melhora na QVRS (em razio da possibilidade
de expressar seus sentimentos, incertezas e a necessidade
do apoio familiar).

O presente estudo apresenta como limitagao a dificuldade
em comparar os resultados dos desfechos entre os estudos,
que utilizaram diferentes instrumentos. Ressalta-se que nao
hd um consenso mundial sobre como a andlise de QVRS deve
ser mensurada, diversificando 0 modo como é realizada por
cada autor. E que, mesmo os questiondrios sendo especificos
paraandlise da QVRS, diferentes terminologias sao utilizadas
na nomenclatura das escalas, além das diferencas entre as
questoes utilizadas em cada questiondrio para calcular a
pontuacio final dos médulos. Mesmo assim, os instrumentos
mais utilizados para avaliar QVRS nos estudos analisados por
essa revisao integrativa foram semelhantes aos encontrados
em outra revisio™.

Com base nos resultados deste estudo, percebe-se
que, em relagio aos cuidados oncoldgicos prestados
pelos profissionais da satide aos pacientes, tornou-se
imprescindivel a elaboragio de um plano de cuidados
mais abrangente que identifique as alteragoes emocionais,
sociais ¢ de autoimagem, além das limitagoes fisicas e
funcionais. Ainda, sugere-se que as questdes relacionadas
a doencga, como os efeitos colaterais do tratamento,
sintomas e o funcionamento sexual devem receber
mais atengio, ao considerar a QVRS de pacientes com
cancer de mama. Além disso, essa assisténcia devera ser
estendida a familiares e conjuges das pacientes, com a
abordagem de temdticas educativas, a fim de minimizar o
impacto do tratamento nas fungoes sociais e sexuais. Essa
reestruturacdo da assisténcia prestada exige a formacio de
equipes multiprofissionais, que possam auxiliar a paciente
em todos os aspectos relativos 8 QVRS, compreendendo
a paciente e suas percep¢des de satide de modo global.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo, conclui-se que a QVRS de
mulheres com cAncer de mama ¢ afetada negativamente
pelo tratamento quimioterdpico. Percebe-se que as escalas
de sintomas apresentaram as maiores alteracoes, ao se
comparar o inicio com o final do tratamento. Assim, os
dados acerca da avaliagio da QVRS fornecem evidéncias
de que algumas decisoes clinicas devem considerar a
percepgio do paciente sobre a prépria satide.
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