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Resumo

Objetivou-se identificar resultados de estudos primarios que investigaram a fadiga secundaria
a quimioterapia, em mulheres com cancer de mama. Trata-se de revisdo integrativa de
literatura, com busca nas bases de dados BVS, CINAHL, PUBMED, SCIELO, PsycINFO,
MEDLINE, Scopus, LILACS. Selecionou-se 12 artigos, foram identificados cinco temas:
Impacto da pratica de exercicios fisicos sobre a fadiga secundaria a quimioterapia; relacao
entre a fadiga e outros sintomas decorrentes da quimioterapia; alteracdes epigenéticas
associadas a fadiga secundaria a quimioterapia; utilizacdo de medicina complementar e
alternativa para tratamento da fadiga secundaria a quimioterapia; trajetoria da fadiga durante a
quimioterapia para cancer de mama. Esta revisdo possibilitou melhor compreensao acerca da
tematica, trazendo contribui¢des significativas para a constru¢do do conhecimento e para a
pratica assistencial.

Palavras-chave: fadiga; neoplasias da mama; quimioterapia; revisao; Enfermagem.

Abstract

Secondary Fatigue Due to Chemotherapy in Women with Breast Cancer: Integrative
Literature Review

This study was aiming to identify the results of primary studies based investigation on
secondary fatigue due to chemotherapy in women suffering from breast cancer. This is an
integrative literally revision with sources from databases such as BVS, CINAHL, PUBMED,
SCIELO, PsycINFO, MEDLINE, Scopus, LILACS. Twelve articles were selected, five
themes were identified: The physical exercise impact onsecondary fatigue due to
chemotherapy; The relationship between fatigue and other symptoms arising from
chemotherapy; The epigenetic changes associated with secondary fatigue due to
chemotherapy; The use of complementary and alternative medicine in order to treat secondary
fatigue due to chemotherapy; The fatigue trajectory during chemotherapy for breast cancer.
Thanks to this review, it was possible to grasp a better understanding of the theme in general,
adding meaningful contributions to the knowledge on this issue and to help provide a better
practice care.

Keywords: fatigue; breast neoplasms; drug therapy; review; nursing.
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Introducéo

O cancer de mama é o tipo que
possui maior incidéncia e mortalidade na
populacdo feminina em todo o mundo,
independentemente do grau de
desenvolvimento dos paises. No Brasil séo
esperados 57.960 casos novos de cancer de
mama para 0 biénio 2016-2017. (Brasil,
2015).

As mulheres com cancer de mama
experimentam mudancas significativas em
sua qualidade de vida, que se devem ao
impacto causado pela prépria doenca e
pelos efeitos adversos e colaterais
primarios e secundarios do tratamento
proposto. (Nicolussi, & Sawada, 2011).

Dentre as opg¢Oes terapéuticas para
0 cancer de mama, a quimioterapia (QT)
atualmente apresenta-se como opgdo de
escolha para maioria dos casos a qual,
devido a inespecificidade dos farmacos
antineoplasicos, causa reacbes que
comprometem a vida dessas pacientes.
(Machado, & Sawada, 2008). Os efeitos
adversos mais relevantes decorrentes da
QT sdo: depressdo, ansiedade, insonia,
fadiga, estresse psicologico, alteracbes
hematoldgicas, gastrointestinais e do tecido
tegumentar e limitacdes funcionais.
(Martins et al., 2009).

A fadiga relacionada ao cancer

(FRC) ¢é considerada o sintoma mais

prevalente e penoso em relagdo ao
tratamento, o qual tem mostrado alta
prevaléncia durante a QT e pode estar
presente até cinco anos apds o tratamento,
sem melhora durante os dois primeiros
anos.  (Husebo,
Soreide, & Bru, 2014). A FRC impacta nas

atividades diarias, nas relagdes sociais e na

Dyrstad, Mjaaland,

qualidade de vida da mulher com céncer de
mama submetida a QT; também tem sido
considerada como preditor de sobrevida
para estas pacientes. (Machado, & Sawada,
2008).

A prevaléncia de fadiga estimada
varia de forma abrangente, refletindo uma
variedade de populacdes nas quais o sinto-
ma tem sido estudado. Afeta de 70% a
100% dos pacientes
que recebem drogas quimioterapicas,
causando assim substancial impacto
funcional e psicologico; ressalta-se a
condicdo de que € raramente discutida e
tratada. (Bonassa, & Oliveira, 2012).

A FRC é diferente da fadiga tipica.
Enquanto a fadiga tipica é descrita como
uma sensacdo de cansaco agudo, que
sinaliza um desequilibrio entre descanso e
atividade, com melhora apos a interrupcao
da acdo fatigante ou apds o repouso e que
acomete individuos saudaveis; a FRC tem
sido definida como uma condicdo
angustiante, persistente, caracterizada por

estresse, cansago fisico, emocional e/ou
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cognitivo, exaustdo, diminuicdo da
concentragdo, declinio da capacidade
funcional, entre outros, relacionado ao
cancer ou ao seu tratamento. (ABCP, 2010;
Ancoli-lIsrael et al., 2012).

A FRC ainda pode ser classificada
como priméria ou secundaria. A primeira é
decorrente da propria doenca, ou seja, faz
parte do quadro clinico independente da
acdo de outros fatores ndo relacionados
diretamente a doenca; j& a segunda €
decorrente de sindromes concomitantes,
comorbidades ou do préprio tratamento da
doenca base como, por exemplo, a
quimioterapia. (ABCP, 2010).

A fadiga
quimioterapia  (FSQ) tem

secundaria a
presenga
constante durante esta modalidade de
tratamento, sendo considerada um dos
efeitos adversos da QT com duracdo mais
longa e maior intensidade de sintomas
relacionados. Apresenta aumento
significativo com os ciclos consecutivos de
QT, sendo verificado em mais de 75% dos
pacientes, relatando sensacdo de cansaco
debilitante e perda de energia. (Carr, &
Vissers, 2014; Curt et al.,, 2000). Em
alguns casos, a FSQ é a barreira mais
significativa para recuperacao funcional de
pacientes que estdo estaveis em relacdo a
progressdao da doenca durante a QT. (Curt

et al., 2000).

Deste  modo, conhecer as
implicagcbes e repercussdes da FSQ em
mulheres submetidas a esta terapéutica,
auxiliara enfermeiros e toda a equipe de
salde no planejamento de assisténcia
qualificada, que visa a prevencdo e/ou
diminuicdo desse e de outros efeitos
adversos, bem como na elaboracdo de
estratégias que melhorem a funcionalidade
e 0 bem-estar dessas pacientes. (Machado,
& Sawada, 2012; Meneses-Echavez,
Gonzalez-Jiménez, Correa-Bautista,
Ramirez-Vélez, & Valle, 2015).

A assisténcia  pautada em
conclusdes, geradas a partir de métodos e
evidéncias cientificas rigidas, consiste no
padrdo ouro de cuidado a saude. (Ferreira,
Silveira, Silva, Souza, & Ruiz, 2016). A
pesquisa em enfermagem oncologica €
essencial para gerar a base de
conhecimento que fundamenta a pratica
clinica, além de poder identificar o impacto
do céncer e do tratamento na vida de
pacientes e familiares. (Silveira, & Zago,
2006).

Nesse contexto, foi proposta a
presente revisdo integrativa da literatura,
com o objetivo identificar resultados de
estudos primarios que investigaram a FSQ
em mulheres com cancer de mama,
apresentando o estado atual do

conhecimento, com vistas a aprofundar e
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oferecer melhor embasamento cientifico
para a pratica da assisténcia a esta
populagéo.

Método

Para 0 desenvolvimento de
pesquisa na pratica profissional de
enfermagem, é importante ter consciéncia
dos referenciais metodologicos, da
definicdo clara e objetiva do objeto de
estudo, para a selecdo da metodologia mais
adequada a ser aplicada. Para se obter
respostas e  resultados aos  seus
questionamentos, a enfermagem busca
ampliar a producdo de conhecimentos, por
meio da realizacdo de pesquisas. (Grittem,
Méier, & Zagonel, 2008).

Devido ao potencial para apresentar
uma compreensdo  abrangente  dos
problemas relevantes para o cuidado em
salde e de incorporar  diversas
metodologias, permitindo aos revisores
sintetizar resultados sem ferir a filiacdo
epistemologica dos estudos empiricos
incluidos, a revisdo integrativa foi eleita
como método para o alcance dos objetivos
desse estudo. (Soares et al., 2014,
Whittemore, & Knafl, 2005). Este método
tem o intuito de reduzir incertezas sobre
praticas realizadas, facilitar o processo de
tomada de decisdo na pratica profissional,

0 gue resulta em um cuidado de saude mais

efetivo. (Mendes, Silveira, & Galvao,
2008).

Uma revisdo integrativa bem
realizada exige 0s mesmos padrfes de
rigor, clareza e replicagdo utilizada nos
estudos priméarios, para que seu produto
possa trazer contribuicOes significativas
para a ciéncia e para a pratica clinica. A
preservacdo deste padrdo requer o uso de
métodos que garantam a analise precisa,
objetiva e completa do tema revisado,
suporte e a provisdo de todas as
informagGes  contidas  nos  estudos
revisados, de modo a informar o leitor sem
0  sobrecarregar com  informacgdes
desnecessarias. (Soares et al., 2014)

Este estudo foi realizado em seis
etapas: identificacdo do tema e selecdo da
questéo norteadora  da  pesquisa,
estabelecimento dos critérios de incluséo e
exclusdo, identificacdo dos estudos preé-
selecionados e selecionados, categorizacéo
dos estudos selecionados, anélise e
interpretacdo dos resultados, apresentacédo
da revisdo/sintese do conhecimento.
(Botelho, Cunha, & Macedo, 2011).
Buscando responder ao objetivo do estudo,
foi definida como pergunta norteadora: O
que tem sido investigado e publicado em
meio cientifico sobre a fadiga secundaria a
quimioterapia em mulheres com cancer de

mama?
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A amostra foi composta por artigos
cientificos nacionais e internacionais,
desenvolvidos por profissionais de salde,
que investigaram a FSQ em mulheres com
cancer de mama. O levantamento
bibliografico foi realizado nas seguintes
bases de dados: US National Library of
Medicine (PUBMED), U.S. National
(MEDLINE),
Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), base de
dados da

Association

Library of  Medicine

American

(PsycINFO),
Virtual em Saude (BVS), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scopus.

As buscas nas bases de dados foram

Psychological
Biblioteca

realizadas durante 0s meses de janeiro a
setembro de 2016, por meio do cruzamento
dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS): fatigue/fadiga, breast neoplasms/
neoplasias da mama, chemotherapy/
quimioterapia, nursing care/cuidado de
enfermagem, interligados pelos operadores
booleanos and, or. A base de dados
PsycInfo possui seus préprios descritores,

porém os termos corresponderam aos do

DECS. Estudos que abordaram a fadiga
como reacdo adversa a quimioterapia,
publicados no

periodo de 2010 a 2016, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, disponiveis
na integra nas bases de dados eletrdnicas
em formato de artigos, foram incluidos.

Estabelecemos como critérios de
exclusdo: artigos em outros idiomas — que
ndo portugués, inglés ou espanhol; artigos
que descreviam fases de pesquisas e
resultados relacionadas a medicamentos
(estudos de fase); estudos que néo
abordassem a tematica.

Por meio das buscas nas bases de
dados, foram pré-selecionados 1181
artigos, os quais apoés a leitura dos titulos e
resumos de estudos elegiveis, considerando
0s critérios de incluséo
e exclusdo, foi obtida uma amostra final de
12 estudos, conforme disposto na Figura 1.
Artigos repetidos em diferentes bases de

dados foram considerados uma Unica vez.
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MEDLINE

BASEDE
DADOS

PUBMED

i SCIELO 1

= Estudos elegiveis: 564

= Fora do periodo, exclusdo por
idicma, indisponivel, ndo
refratam o tema: 559

Estudos
gelecionados: 5

# Estudos elegiveis: 3

= Fora do periodo, exclusdo por
idiema, indisponivel, ndo
retratam o tema: 3

Eztudos
selecicnados:0

1

LILACS

BVS

PSYcINFO

* Estudos elegiveis: 0

* Fora do periodo, exclusfio por
idiema, indisponivel, nio
retratam o tema:0

Estudos
selecionados: 0

= Estudos elegiveis: 39

* Fora do periodo, excluso por
idioma, indizponivel, ndo
retratam o tema- 88

Estudos
selecionados: 1

» Estudos elegiveis: 2

* Fora do periodo, exclusdo por
idioma, indisponivel, nio
retratam o tema: 2

AMOSTRA
TOTAL:12

Estudos
zelecionados:0

= Estudos elegiveis: £78

# Fora do periodo, exclusdo por
idiema, indisponivel, ndo
retratam o tema: 475

Estudos
selecionados: 3

Va0 |

» Estudos elegiveis: 35

* Fora do periodo, exclusdo por
idioma, indisponivel, nio
refratam o tema- 32

Estudos
selecionados: 3

= Estudos elegiveis: 10

* Fora do periodo, exclusdo por
idiema, mdisponivel, ndo
refratam o tema- 10

Estudos
selecionados: 0

Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos e motivos de exclusao.

A partir da leitura na integra dos

estudos, realizada as cegas por pares —

buscando aumentar a acuricia e
confiabilidade da avaliagdo — procedeu-se
a caracterizacdo dos estudos e coleta de
dados utilizando o instrumento proposto e
elaborado por Ursi, e adaptado pelas

autoras desta revisdo. (Ursi, 2005).

Resultados
A caracterizagdo dos estudos
incluidos — cuja identificacdo esta disposta
de forma numérica — € apresentada no

Figura 2.
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Titulo dos artigos

E1 — Effects of an 18-week
exercise programme started
early during breast cancer
treatment: a randomised
controlled trial.

E2 — Women’s perceptions of
home-based exercise
performed during adjuvant
chemotherapy for breast
cancer.

E3 — Changes in and
predictors of severity of
fatigue in women with breast

cancer: a longitudinal study.

E4 — Ecological momentary
assessment of sleep,
symptoms, and mood during
chemotherapy for breast
cancer.

E5 — Epigenetic changes
associated with inflammation
in breast cancer patients

treated with chemotherapy.

E6 — Effects of Scheduled
Exercise on Cancer-Related
Fatigue in Women with Early

Breast Cancer.

E7 — Fatigue and Sleep

Quality are Associated with
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Base de
dados
Pubmed

BVS

PSYCINFO

PSYCINFO

PSYCINFO

Pubmed

BVS

Periddico

BMC Medicine

European Journal

of Oncology

Nursing

International

Journal of

Nursing Studies

Psycho-Oncology

Brain, Behavior,

and Immunity

The Scientific

World Journal

NIH Public

Access

Autores

Travier N. et
al.

Ingram C.,
Wessel J., &
Courneya, K.
S.

Huang, H.P.,
Chen, M.L.,
Liang, J., &
Miaskowski,
C.

Ratcliff, C.G.,
Lam, C.Y.,
Arun, B.,
Valero, V., &
Cohen, L.

Smith, A. K. et

al.

Husebo,
AM.L.,,

Dyrstad, S.M.,

Mijaaland, 1.,
Soreide, J.A.,
& Bru, E.
Liu, L. et al.

Pais

Noruega

Canada

Taiwan

EUA

EUA

Noruega

EUA

Ano

2015

2010

2014

2014

2014

2014

2012
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Changes in Inflammatory
Markers in Breast Cancer
Patients Undergoing
Chemotherapy.

E8 — Prevaléncia de BVS
depresséo e fadiga em um
grupo de mulheres com
cancer de mama.

E9 — Effect of Withania

somnifera (Ashwagandha) on

Pubmed

the development of
chemotherapy-induced
fatigue and quality of life in
breast cancer patients.

E10 — Effects of a home-

based walking training

Pubmed

program on cardiorespiratory
fitness in breast cancer
patients receiving adjuvant
chemotherapy: a pilot study.
E11 - Light Treatment

Prevents Fatigue in Women

Pubmed

Undergoing Chemotherapy
for Breast Cancer.

E12 — Fatigue in Breast Cinahl
Cancer Patients on Adjuvant
Treatment: Course and

Prevalence.

Revista
Eletronica de

Enfermagem

Integrative

Cancer Therapies

European Journal
Physical and
Rehabilitation

Medicine

Support Care

Cancer

Indian Journal of

Palliative Care

Panobianco,
M. S. et al.

Biswal, B.M.,
Sulaiman,
S.A., Ismail,
H.C., Zakaria,
H., & Musa,
K.I.

Vicent F. et al.

Ancoli-Israel
S.etal.

Manir K. S. et

al.

Figura 2 — Caracterizacdo dos estudos. Uberlandia, MG, Brasil, 2016.

A amostra final de 12 estudos foi
indexada nas seguintes bases de dados:
cinco na Pubmed, trés na BVS, trés na
PSYCcINFO e um na Cinahl.

De acordo com as caracteristicas
identificadas, area

em relagdo a

profissional

dos autores,

Brasil

Maléasia

Franca

EUA

india

2012

2012

2013

2012

2012

sete estudos

foram realizados por médicos e cinco por
enfermeiros, os quais tiveram colaboracao
de outras areas

profissionais como

nutricdo, fisioterapia, educacdo fisica,
psicologia e educagdo. As publicacoes
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originaram-se de diversos paises, sendo
quatro dos Estados Unidos da América
(EUA), dois da Noruega, um do Brasil e 0s
outros cinco estudos foram provenientes do
Canada, Taiwan, Malasia, Franca e india.
O inglés prevaleceu como idioma
de publicagdo, sendo verificado em 11
estudos; apenas um artigo foi publicado em
portugués. Apesar de a lingua espanhola
ser um dos idiomas estabelecidos como
critério de inclusdo, nenhum estudo neste

idioma — relacionado a tematica — foi

selecionado. Em relacdo ao ano de

publicacéo, cinco  estudos  foram
publicados em 2012 e quatro estudos em
2014, os demais foram publicados nos anos
de 2010, 2013 e 2015.

A seguir,

na Figura 3, sdo

apresentadas  informacdes sobre o
delineamento dos estudos — metodologia,

método de coleta e analise dos dados —

Delineamento

Estudo quantitativo.
Delineamento
experimental. Coleta de
dados: escalas. Andlise dos
dados: Analise de
sensibilidade, analise por
protocolo.

Estudo qualitativo.
Referencial tedrico ndo
mencionado. Coleta de
dados: entrevista
telefonica. Analise de
dados: anélise de
conteldo.

Estudo quantitativo.
Delineamento ndo
experimental. Coleta de
dados: escalas e
questionario. Analise de

dados: Analise multinivel.

objetivos e resultados dos estudos
incluidos:
Objetivos Resultados

Avaliar o efeito de 18
semanas de exercicio
aerobico e de resisténcia
diario na diminuicéao da

fadiga.

Descrever as percepgfes dos
pacientes de um programa de
exercicios, estruturado,
domiciliar durante a
quimioterapia adjuvante para

0 cancer de mama.

1) Explorar a trajetéria da
fadiga 1 ano pds cirurgia em
mulheres com cancer de
mama.

2) Determinar se a fadiga
flutua com os niveis dos

sintomas depressivos.

A intervencdo mostrou efeitos
benéficos na fadiga fisica, capacidade
cardiorrespiratoria e forca muscular no

grupo de intervencdo em 18 semanas.

Os desafios mais comuns foram os
efeitos colaterais decorrentes da
quimioterapia, sendo que a fadiga foi a
mais frequente. Os beneficios
emocionais e fisicos do exercicio
foram descritos como fontes de
motivacao.

A severidade da fadiga atingiu seu
pico no 2° més apos a cirurgia, € com
gueda mais acelerada no 5° més. No 6°
més a fadiga ja havia voltado ao nivel
pré-operatorio, e 12 meses depois era
menor que 0s niveis pré-operatorios.

Pacientes que tinham altos niveis de
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E4 | Estudo quantitativo.
Delineamento néo-
experimental. Coleta de
dados: escalas e
Avaliacdo Momentanea

Ecolégica. Anélise de

dados: Software G Power

e método de Bonferroni.

E5 | Estudo quantitativo.
Delineamento ndo

experimental. Coleta de

dados: questionério, coleta

de material bioldgico.

Analise de dados: Analise

de covariancia.

E6 | Estudo quantitativo.
Delineamento
experimental. Coleta de
dados: Escalas, teste de

caminhada e exercicio

diario. Andlise de dados:

Andlise de variancia e

tabulag6es cruzadas,

analises descritivas, testes

de confiabilidade,
ANOVA.

E7 | Estudo quantitativo.
Delineamento ndo

experimental. Coleta de

3) Identificar os fatores que
influenciam a mudanca da
fadiga apds controlar os
sintomas depressivos.
Examinar a relacéo entre o
sono e os sintomas
relacionados ao cancer

durante o ciclo de QT.

Identificar diferencas
epigenéticas relacionadas a
quimioterapia, associadas ao
aumento da inflamag&o e/ou
a fadiga relacionada ao

cancer.

Comparar efeitos de um
exercicio programado
domiciliar para intervencédo
na fadiga relacionada ao
cancer, aptidao fisica e nivel
de atividade, em comparacao
com o exercicio fisico

regular.

Identificar a relacdo entre
marcadores bioldgicos e

fadiga e disturbios do sono

sintomas depressivos tenderam a ter

niveis maiores de fadiga.

As mulheres relataram gravidade
relativamente baixa dos sintomas, com
a fadiga recebendo a maior
classificacdo de gravidade. As
mulheres que relataram distdrbios do
sono tenderam a apresentar maior
fadiga geral. Existe a tendéncia de que
distarbios do sono antes da QT podem
ser associados com maior fadiga e
humor negativo durante a QT.
Pacientes em QT apresentaram no
inicio maior concentracgao plasmatica
de receptor soluvel de fator de necrose
tumoral (STNFR2) e leve aumento da
interleucina 6 (IL-6) no plasma;
também tiveram escores
significantemente maiores de fadiga.
As concentracOes de STNFR2 e a IL-6
foram positivamente correlacionadas
com a fadiga.

Os niveis de fadiga aumentaram
significativamente desde o inicio até o
fim da quimioterapia para toda a
amostra. N&o foram encontradas
diferencas significativas na trajetoria

de fadiga entre 0s grupos.

Durante a quimioterapia, a fadiga era
pior do que pré-quimioterapia,
enquanto a ma qualidade do sono
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ES8

E9

E10

dados: questionarios,
actigrafo, coleta de

material bioldgico. Analise

de dados: Analise de

modelo misto.

Estudo quantitativo.
Delineamento néo-
experimental. Coleta de
dados: Escalas e
questionarios. Analise de
dados: conforme

orientagdo dos autores.

Estudo quantitativo.
Delineamento
Experimental. Coleta de
dados: Escalas.

Anélise de dados:
Software SPSS (versdo 18,
IBM); medidas repetidas
ANCOVA,; método de
Kaplan-Meier.

Estudo quantitativo.
Delineamento
experimental. Coleta de

dados: exames

relacionados ao cancer.

Identificar e avaliar a
ocorréncia de sintomas
depressivos e de fadiga entre
mulheres com até um ano de
tratamento com radioterapia
e/ou quimioterapia para o

cancer de mama.

Propor o uso de extrato de
Withania somnifera (WS)
para o tratamento da fadiga
induzida pela quimioterapia
e da preservagdo da
qualidade de vida (QV) entre
pacientes com cancer de

mama.

Examinar os efeitos de uma
abordagem individualizada
de treinamento de caminhada

domiciliar, avaliando a

permaneceu. Mudancas na fadiga e na
gualidade do sono foram
significativamente associados a
mudangas de niveis circulantes de IL-
6. N&o houve associagao significativa
entre alteracdes na fadiga ou na
qualidade do sono e mudancas nos
marcadores inflamatdrios.

Em relacdo a fadiga, foi possivel
identificar sintomas de mal-estar geral
€OMO, €Cansago nas pernas, cansago no
corpo todo, desejo de deitar-se durante
0 dia e torpor.

Quanto a ocorréncia da fadiga, as
mulheres atribuiram aos sintomas de
cansago a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia e & preocupacao.

As estratégias utilizadas para aliviar
tais sintomas foram: sentar ou deitar
em algum periodo do dia caminhar ou
fazer algum tipo de exercicio.

A maioria das participantes manifestou
sintomas depressivos entre leve e
moderado.

A fadiga foi maior no grupo controle
em comparagdo com 0s grupos
receberam WS. Withania somnifera
pode ser um agente potencial para a
melhoria da qualidade de vida e

melhora da fadiga.

O programa de treinamento de
caminhada em domicilio teve um
efeito benéfico no desempenho

cardiorrespiratorio. Para pacientes com
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E1l

E12

laboratoriais, escala e
questionario. Analise de
dados: Teste de T Student

e teste de Wilcoxon.

Estudo quantitativo.
Delineamento
experimental. Coleta de
dados: actigrafos e
questionario. Analise de
dados: Teste t e teste exato
de Fisher.

Estudo quantitativo.
Delineamento ndo
experimental. Coleta de
dados: questionario.
Analise de regressao

mualtipla.

aptidao aerobica e pico de
V02, e os efeitos do
treinamento aerdbio sobre a
fadiga e outros parametros
cardiopulmonares durante a
quimioterapia em pacientes
que receberam terapia
adjuvante para o cancer de
mama em estagio inicial.
Testar a hipdtese de que o
aumento da luz brilhante
matutina, em comparagdo
com a exposicéo a luz fraca,
resultaria em menos fadiga

durante a quimioterapia.

Quantificar a prevaléncia,
curso e grau de fadiga em
pacientes com cancer de
mama em tratamento
adjuvante; efeito das
modalidades de tratamento
(quimioterapia e/ou
radioterapia) sobre 0 mesmo
e cofatores que influenciam

0 cenario.

taxa de adesdo <80%, mudancas
significativas na capacidade de
exercicio ou nos resultados da funcéo
pulmonar foram observadas, alteracoes
na escala de fadiga ndo foram
estatisticamente significativas.
Nenhuma relag&o foi encontrada entre

escore de fadiga e atividade fisica.

O tratamento da luz brilhante da
manhd pode impedir a fadiga geral de
piorar durante a quimioterapia. O
grupo que recebia luz branca brilhante
apresentava melhora na subescala
emocional, enquanto que o grupo de
luz vermelha fraca ndo apresentava
alteracdo e menor vigor.

64 pacientes (83%) apresentaram
fadiga. 72 (91%) apresentaram fadiga
durante a quimioterapia. A prevaléncia
de fadiga aumentou significativamente
a partir da segunda avaliacdo; os
escores foram aumentados
significativamente do ciclo um para o
ciclo dois, mas do ciclo dois ao ciclo
seis as pontua¢des diminuiram

significativamente.

Figura 3 — Delineamento, objetivos e resultados dos estudos. Uberlandia, MG, Brasil,

2016.

No que diz respeito a metodologia
utilizada, apenas o estudo E2 utilizou a
metodologia  qualitativa, o0s demais
utilizaram a metodologia quantitativa. Em
relacdo ao delineamento dos estudos, seis
(E3, E4, E5, E7, E8, E12) utilizaram o
delineamento ndo experimental e cinco

(E1, E6, E9, E10, E11) o delineamento

estudo E2,

abordagem metodoldgica qualitativa, nao

experimental.  No com
constava o referencial teorico utilizado.

Os recursos mais utilizados para
coleta de dados foram questionarios (E3,
E5, E7, E8, E10, E11, E12) e escalas (E1,

E4, E6, E9). Em alguns casos estes
recursos foram utilizados de forma
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conjunta e, em outros, foram acrescidos de
métodos especificos, estabelecidos pelos
autores — como coleta de material
biolgico; uso do actigrafo, que é um
equipamento utilizado para diagnostico,
pesquisa e estudo do ciclo sono-vigilia e
seus ritmos circadianos — dentre outros.
Nestes estudos foram realizadas analises
estatisticas dos dados coletados.

Para coleta de dados do estudo E2
foram realizadas entrevistas telefonicas, as
quais posteriormente foram submetidas a
analise de contetdo.

Os objetivos de todos os estudos
foram apresentados de forma clara e de

Temas/ subtemas

1. Impacto da pratica de exercicios fisicos sobre a FSQ

2. Relagdo entre a fadiga e outros sintomas decorrentes da quimioterapia

o Fadiga e depressao
¢ Fadiga e distdrbios do sono

3. AlteracGes epigenéticas associadas a FSQ

facil entendimento. Em geral os estudos
objetivaram avaliar intervengbes para
melhora da FSQ, verificar a relacdo da
fadiga com outros sintomas decorrentes do
tratamento, verificar a ocorréncia da FSQ,
bem como investigar alteracdes
epigenéticas relacionadas a FSQ.

Por meio da analise dos resultados
dos estudos foram identificados temas e
subtemas que se destacaram pela
similaridade e relevancia com que foram
descritos nos estudos, 0 que permitiu
sintetizar e integrar os achados a respeito
da FSQ em mulheres com cancer de mama,

conforme disposto na Figura 4.

Artigos
El, E2, E6, E10
E3, E4, E8
E3, E8
E4
E5, E7

4. Utilizacdo de medicina complementar e alternativa para tratamento da FSQ  E9, E11

5. Trajetoria da fadiga durante a quimioterapia para cancer de mama

E3, E8, E12

Figura 4 — Temas e subtemas identificados na analise dos estudos. Uberlandia, MG,

Brasil, 2016.

A distribuicdo  dos  temas
identificados foi: tema um, presente em
quatro dos 12 artigos (33%); temas dois e
cinco, abordados em trés artigos (25%); e
0s temas trés e quatro abordados em dois
estudos (16%).

Em relacdo ao tema “Impacto da
prdtica de exercicios fisicos sobre a FSQ”,
dos quatro estudos que avaliaram o
impacto da pratica de exercicios fisicos
sobre a FSQ, trés (E1, E6, E10)
apresentaram focos similares e um (E2)
apresentou foco diferente dos demais. Os
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estudos E1, E6, E10 avaliaram os efeitos
de programas de exercicios em pacientes
com cancer de mama em QT. O estudo E2,
devido sua metodologia qualitativa, buscou
descrever as percepcdes das pacientes a
respeito de um programa de exercicios.

Apenas o0 estudo E1, conseguiu
confirmar a hipGtese de que a préatica de
exercicios fisicos diarios é benéfica para
controle da fadiga. J& nos estudos E6 e E10
nao foram encontradas relacoes
estatisticamente significantes entre a fadiga
e a atividade fisica. No estudo E2, a FSQ
apresentou-se como um desafio para a
pratica de exercicios fisicos.

O tema “Relacdo entre a fadiga e
outros sintomas decorrentes da
quimioterapia”, trata dos resultados de trés
estudos que exploraram a relacdo da FSQ
com outros sintomas decorrentes dessa
modalidade de tratamento. Os estudos E3 e
E8 exploraram a relacdo entre a fadiga e
sintomas depressivos; sendo que no estudo
E3 foi evidenciado que pacientes com altos
niveis de sintomas depressivos tenderam a
ter mais fadiga; e no estudo E8 foi
observado que a maioria das pacientes com
queixas de fadiga manifestaram sintomas
depressivos leves ou moderados.

O estudo E4 examinou a relagdo
entre a fadiga e o sono, no qual foi
observado que existe a tendéncia de que

disturbios do sono antes da QT podem ser

associados com maior fadiga durante a QT.
As participantes que relataram distdrbios
do sono tenderam a apresentar maior
fadiga.

No tema “Alteracbes epigenéticas
associadas a FSQ”, as concentracdes de
receptor solivel de fator de necrose
tumoral (STNFR2) — avaliadas no estudo
E5 — e de interleucina 6 (IL-6) — avaliadas
nos estudos E5 e E7 - foram
significativamente associados com a FSQ.
Dessa forma, quanto maior a concentragdo
plasmética desses marcadores bioldgicos,
maiores serdo os escores de fadiga.

O tema “Utilizacdo de medicina
complementar e  alternativa  para
tratamento da FSQ”, destaca que foram
realizadas intervencGes com praticas da
medicina complementar e alternativa
(MCA) com o objetivo de diminuir a FSQ.
No estudo E9 foi proposto o uso de um
fitoterapico e no estudo E11 foi realizada
exposicdo a luz branca matutina.

Foi evidenciado que a utilizacdo do
fitoterapico proposto pode ser um agente
potencial para a melhora da fadiga; ja o
tratamento com exposicdo a luz branca
matutina pode impedir a piora da fadiga
durante a QT.

O tema “Trajetoria da fadiga
durante a quimioterapia para cancer de
mama”, traz que a severidade da fadiga é

maior durante a QT, como demonstrado no
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estudo E3. Alguns sintomas podem ser
atribuidos a fadiga como: cansago nas
pernas e no corpo todo, desejo de deitar-se
durante o dia e sonoléncia; sendo que sua
ocorréncia € relacionada a quimioterapia
(E8). Ha evidéncias (E12) de aumento
significativo da fadiga do primeiro ciclo
quimioterapico para o segundo, sendo que
do segundo ao sexto ciclo essa prevaléncia

tende a diminuir.

Discussao

Foram encontrados poucos estudos
nos anos de 2010, 2013 e 2015; e no ano
de 2016 nédo foi encontrado nenhum artigo
que atendesse aos critérios de inclusdo
deste estudo, o que evidencia a necessidade
de novas publicacdes a respeito deste tema.

Dentre os artigos incluidos, apenas
um utilizou a metodologia qualitativa, tal
fato traz a tona a caréncia de estudos com
esta abordagem metodoldgica, no sentido
de melhor compreender o processo de
adoecimento e tratamento na perspectiva
do sujeito, objetivando uma visdo ampliada
e integral dos problemas de saude.

Da mesma forma, para efeito de
discussdo desta tematica, foi identificado
somente um estudo qualitativo, que
investigou sobre a percepcdo das mulheres

com cancer de mama em relacdo as reacoes

adversas relacionadas a hormonioterapia e
a QT, dentre elas a fadiga. Estas mulheres
citaram a necessidade de maior atencdo as
suas necessidades. (Jodar, Jacquin, &
Vallée, 2016). Isto reforca que o
profissional de salde deve valorizar os
relatos das pacientes e utilizar a escuta
como importante ferramenta para uma
assisténcia integral e de qualidade.

Dentre as formas de manejo da
fadiga, a pratica de exercicios fisicos em
pacientes com cancer de mama vem sendo
investigada de forma crescente; a literatura
traz que estudos realizados nos anos de
1999, 2000, 2001 e 2002 comprovaram a
reducdo da fadiga com esta intervencgéo.
(Bonassa, & Oliveira, 2012). Isto mostra o
interesse dos pesquisadores em
proporcionar conforto aos pacientes
oncologicos com praticas acessiveis.

Nesta revisdo foi encontrado um
resultado relevante no estudo E1, ao
identificar que um programa de 18
semanas de exercicio aerobico e de
resisténcia em mulheres com céncer de
mama em QT trouxe resultados positivos
no manejo da fadiga, resisténcia
cardiorrespiratoria e forca muscular. De
forma semelhante, um estudo realizado
identificou que um programa de 12
semanas de caminhada foi eficiente na

reducdo da fadiga para a mesma
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populacdo. (ABCP, 2010). O que também
foi evidenciado por duas revisdes, sendo
uma meta andlise que identificou efeitos
beneficos do exercicio fisico sobre a
dimensdo fisica da fadigadurante o
tratamento adjuvante para o cancer de
mama; e uma revisdo sistematica e meta
analise que constatou melhora na fadiga de
pacientes com cancer de mama e de
préstata que realizaram exercicio fisico, e
que considerou esta prdtica uma
intervencdo segura no manejo da fadiga
para pacientes com cancer em tratamento.
(Meneses-Echavez et al., 2015).

Alem da pratica de exercicios
fisicos ser considerada uma intervencéao
para a fadiga durante o tratamento, foi
identificada a sua indicagcdo para 0 manejo
da fadiga ap6s o tratamento ndo sé para
pacientes com cancer de mama, mas
também para o manejo da fadiga em
adultos sobreviventes de céncer. Uma
diretriz  publicada pela  Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
orienta que a pratica de exercicios fisicos
adequados em sobreviventes de cancer
pode reduzir a FRC ap6s o tratamento.
Desta forma, recomenda o incentivo a
pratica de um nivel moderado de atividade
fisica, como 150 minutos por semana de
exercicio aerobico, incluindo caminhada,
ciclismo ou natacdo, associado a 2-3

sessdes de treinamento de forca, desde que

ndo seja contraindicado ao paciente.
(Bower et al., 2014).

Entretanto, nos estudos E6 e E10,
ndo foram identificadas  diferencas
significativas em relacdo a préatica de
exercicios fisicos para a fadiga. Assim
como um estudo, realizado com mulheres
com cancer de mama durante a QT, que
ndo encontrou resultados significativos
para o exercicio fisico na atenuacdo da
fadiga e promocéo da qualidade de vida.
(Al-Majid, Wilson, Rakovski, & Coburn,
2015).

O estudo E2 identificou que apesar
do desafio, a pratica de exercicios fisicos
foi considerada benéfica pelas mulheres
durante o tratamento adjuvante para o
cancer de mama. Os desafios foram
superados com adaptacdo a rotina,
motivacdo interna e apoio externo. O
estudo mostra que a compreensdo da
doenca e de seu tratamento, reforcada
pelos especialistas, auxiliou estas mulheres
no desenvolvimento de estratégias para
manterem o0 programa de exercicios, 0 que
demonstra o0 importante papel dos
profissionais que atuam na assisténcia
junto a estas pacientes.

Diante dos resultados encontrados,
nota-se a necessidade de novas pesquisas
que possam contribuir na definicdo do
melhor tipo de exercicio a ser indicado,

considerando inclusive sua intensidade e
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tempo de duracdo para o tratamento e/ou
reducdo da FSQ.

No que diz respeito a relagdo entre
a fadiga e outros sintomas decorrentes da
quimioterapia, um  estudo  mostrou
resultado inverso ao estudo E3, onde
pacientes com maiores niveis de fadiga
apresentaram humor mais deprimido,
quando comparadas as que tiveram baixo
nivel de sintomas depressivos; porém, as
pacientes que apresentaram  fadiga
transitoria, tiveram alteracdo de humor
semelhante as que apresentaram alto nivel
de fadiga. (Junghaenel, Cohen, Schneider,
Neerukonda, & Broderick, 2015).

Vale ressaltar, que foi encontrada
associacdo entre fadiga e depressdo em
pacientes com cancer de mama de um a
seis meses apos a conclusdo da QT
(Levkovich, Cohen, Pollack, Drumea, &
Fried, 2015), o que demonstra a
importancia da avaliacdo e alivio destas
reacOes durante e apds o tratamento.

A literatura reforca que pacientes
com cancer apresentam alteracdo do
padrdo de sono. Em geral o sono é
interrompido diversas vezes a noite, sendo
frequentes os momentos de cochilo durante
o dia e altos niveis de fadiga. Isto é
considerado comum em pacientes que
realizam pouca atividade durante o dia.
(Bonassa, & Oliveira, 2012).

Em relacdo a interleucina 6 (IL-6),
um estudo que ndo identificou relagédo
entre IL-6 e FSQ, encontrou associacao
entre os niveis de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e a fadiga em pacientes com
cancer de mama. (Cruz, Lerner, Munhoz,
Fonseca, Cubero, & Giglio, 2013). A IL-6
e 0 TNF-a sdo citocinas pro-inflamatorias,
OU Seja, que podem aumentar a resposta
inflamatdria em caso de infeccdo ou dano
tecidual, por exemplo. (Oliveira, Sakata,
& Salomdo, 2011).
Considerando a acdo destas citocinas

Issy, Gerola,

inflamatdrias, tem sido proposta a relacao
entre fadiga e resposta inflamatoria
aumentada.

No que se refere a utilizacdo da
MCA para tratamento da FSQ, a literatura
demonstra a reducdo da fadiga em
pacientes com cancer de mama em QT
com a préatica de ioga, considerada uma
intervencdo corpo-mente. (Wang, Wang,
Jiang, & Zeng, 2014; Taso et al., 2014).
Outras terapias complementares mostraram
beneficios para a melhora da fadiga, como
a eletroacupuntura para pacientes com
cancer de mama em tratamento com
inibidor de aromatase (Mao et al., 2014); o
uso do extrato seco de Paullinia cupana
(guarana) para pacientes com outros tipos
de tumores solidos — neste estudo o autor

reforca que este fitoterapico foi citado
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previamente como eficaz para o tratamento
da fadiga em pacientes com cancer de
mama (Giglio et al., 2013), 0 que também
foi apresentado por um estudo em um
encontro da ASCO, onde uma dosagem
padronizada do extrato de guarana auxiliou
na diminuicdo do cansaco em mulheres
durante a QT. (Bonassa, & Oliveira, 2012).

Apesar de ndo existir um protocolo
padréo a respeito do uso da MCA para o
tratamento da FSQ, nota-se o interesse dos
autores em investigar sobre esta tematica e
oferecer alivio a estas pacientes.

Corroborando com os resultados
desta revisdo em relacdo a trajetoria da
fadiga, hd evidéncias que a fadiga se
intensifica ao longo da quimioterapia em
pacientes com cancer de
mama (Guimardes, & Anjos, 2012); bem
como em relacgdo aos  sintomas
apresentados pelos pacientes com FSQ, o0s
quais relatam se sentir fracos, esgotados,
cansados, pesados e sem energia. (National
Cancer Institute, 2015).

Neste estudo foi citado sobre o
aumento significativo da fadiga do
primeiro para o0 segundo ciclo de
quimioterapia. De forma semelhante, para
outro autor, a fadiga ocorre de forma
cumulativa entre os ciclos; em seu estudo
mais da metade das participantes

apresentaram piora da fadiga do primeiro

para o segundo ciclo quimioterapico. (Cruz
et al., 2013).

Vale ressaltar, que a fadiga €
subjetiva. (Bonassa, & Oliveira, 2012). A
FSQ pode ser descrita e ter sua intensidade
classificada de formas distintas pelos
pacientes ao longo do tratamento, o que
torna importante sua avaliagdo e
intervengdo durante todos o0s ciclos
quimioterapicos e também no pos-
tratamento. Vale ainda destacar a
importancia da valorizacdo por parte do
profissional as diversas formas que 0s

pacientes descrevem a FSQ.

Conclusao

Esta revisdo integrativa possibilitou
sintetizar o0s achados de diferentes
pesquisas a respeito da fadiga secundaria a
quimioterapia, trazendo  contribuicdes
significativas para a construcdo do
conhecimento e para a pratica assistencial.

A fadiga é um evento adverso
muito frequente e comum entre pacientes
com cancer de mama em QT e tem sido
investigada de maneira crescente pelos
pesquisadores. E notdrio o interesse
envolvendo os diversos temas descritos
nesta revisdo, o que proporcionou melhor
compreensdo do cenario da FSQ em

pacientes com cancer de mama.
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A FSQ pode estar relacionada a
outros efeitos adversos durante a QT. Foi
evidenciado que a intensidade deste evento
adverso pode aumentar durante esta
modalidade terapéutica, causando
sensacdes de desconforto a estas pacientes.
Em relacdo ao tratamento da FSQ, ainda
ndo ha um consenso a ser seguido pelos
profissionais de saude, mas existem

possibilidades para proporcionar alivio, por

Frente ao exposto, considera-se
importante a realizagdo de estudos futuros
para a definicdo de condutas mais efetivas
para o tratamento da FSQ, queixa que nem
sempre é valorizada pelos profissionais
envolvidos no tratamento do céancer, mas
que é potencialmente
capaz de causar prejuizos que afetam
diversas dimensbes da vida desta

populacéo.

meio da pratica de atividades fisicas —
conforme tolerancia e indicacdo médica —
alem de recursos terapéuticos nao
farmacolégicos, como a terapia corpo-

mente e 0 uso de fitoterapicos.
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