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Resumo

Introducao: A fadiga é um sintoma prevalente em pacientes com cancer. Objetivo: O
estudo analisou a prevaléncia e os preditores independentes de fadiga em mulheres
com cancer de mama. Material e método: Trata-se de estudo transversal com amos-
tra nao probabilistica de 163 pacientes em acompanhamento ambulatorial. Fadiga foi
avaliada pela Escala de Fadiga de Piper. Resultados: Fadiga clinicamente relevante
(escore = 4) esteve presente em 31,9% da amostra e a intensidade média foi 6,0 (DP
= 1,3). Dor e depressao foram fatores independentemente associados a fadiga. Con-
clusées: A associacao fadiga, dor e depressdo confirmou a existéncia de cluster de
sintomas. O controle da fadiga é pouco conhecido, mas depressdo e dor podem ser
tratadas e talvez, proporcionar alivio da fadiga.

Palavras-chave: fadiga; prevaléncia; fator de risco; neoplasia da mama; cuidados
paliativos

Fatiga clinicamente relevante en las mujeres con cancer
de mama: prevalencia y factores asociados

Resumen

Introduccién: La fatiga es un sintoma frecuente en pacientes con cancer. Objetivo: Exa-
minar la prevalencia y los predictores independientes de la fatiga en las mujeres con
cancer de mama. Material e método: Se trata de un estudio transversal con una mues-
tra no probabilistica de 163 pacientes en acompanamiento ambulatorio. La fatiga fue
evaluada por la Escala de Fatiga de Piper. Resultados: La fatiga clinicamente relevante
(puntuacioén = 4) estuvo presente en el 31,9 % de la muestra y la intensidad media fue de
6 (DP = 1,3). El dolor y la depresion fueron factores independientemente asociados con
la fatiga. Conclusiones: La asociacion de la fatiga, el dolor y la depresion confirmaron
la existencia de cluster de sintomas. El control de la fatiga es poco conocido, pero la
depresion y el dolor pueden ser tratados y tal vez proporcionar alivio de la fatiga.

Palabras clave: fatiga; prevalencia; factores de riesgo; cancer de mama; cuidados
paliativos
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Clinical Relevant Fatigue in Women with Breast
Cancer: Prevalence and Associated Factors

Abstract

Introduction: Fatigue is a common symptom in patients with cancer. Objective: To
examine the prevalence and independent predictors of fatigue in women with breast
cancer. Material and Method: A cross-sectional study with a nonrandom sample of
163 patients in outpatient follow-up. Fatigue was assessed by the Piper Fatigue Scale.
Results: Clinical relevant fatigue (score > 4) was present in 31.9% of the sample and
the average intensity was 6 (SD = 1.3).Pain and depression were factors independently
associated with fatigue. Conclusions: The association of fatigue, pain and depression
confirmed the existence of cluster of symptoms. The management of fatigue is poorly
understood, but depression and pain may be treated and may provide relief from
fatigue.

Keywords: fatigue; prevalence; risk factors; breast cancer; hospice
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Introducao

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais freqliente entre mulheres
no mundo e dentre dos sintomas que o acompanha, destaca-se a fadiga,
sintoma ainda pouco explorado na populacao brasileira. Varios fatores
contribuem para a fadiga relacionada ao cancer, incluindo aqueles re-
lacionados ao tumor, aos aspectos psicossociais, a outras morbidades e
sintomas (1,2).

A prevaléncia de fadiga em doentes com cancer de mama pode variar
de acordo com a fase da doenca ou tratamento realizado, podendo variar
entre 30% e 70% (3), e, mesmo apos a conclusao do tratamento, pode aco-
meter aproximadamente um terco das pacientes (2).

No cancer de mama tem sido investigada a relacao de fadiga com
sintomas fisicos, psicolégicos, caracteristicas do ambiente, caracteris-
ticas socio-demograficas, tratamento, medicamentos, alteracoes fisiolo-
gicas e genéticas (4-6). No entanto, os estudos apresentam resultados
contraditorios.

Na literatura internacional, a prevaléncia e os fatores associados a
fadiga em pacientes com cancer tém sido explorados, no entanto, na litera-
tura brasileira, existem poucas publicacoes e pouco se sabe sobre a preva-
léncia e quais os elementos que contribuem para a ocorréncia do sintoma
em nossa populacdo, o que justifica a realizacdo da presente pesquisa.

Objetivo
Analisar a prevaléncia e os preditores independentes relacionados a fadiga
em mulheres com cancer de mama.

Método

Trata-se de estudo transversal. Os dados sao oriundos de banco de dados
cujos dados foram coletados na cidade de Sao Paulo, no periodo de julho de
2006 a abril de 2008, em trés servigos de oncologia (Clinica de Oncologia
Médica Privada, Ambulatério de Oncologia do Hospital Brigadeiro e Clinica
de Oncologia Médica do Hospital Santa Helena).

A amostra, nao probabilistica, foi constituida por 163 mulheres
com cancer de mama em acompanhamento ambulatorial. Os critérios de
inclusao foram idade superior a 18 anos, escolaridade acima de quatro
anos de estudo, capacidade de comunicac¢éao e compreensao preservadas e
auséncia de infeccdo aguda no momento da coleta dos dados.

A fadiga foi avaliada através da Escala de Fadiga de Piper-Revisada
(0-10), escala validada em 2009 (7), apresentando alpha de Cronbach igual
a 0,94. Dor e de prejuizo do sono foram avaliados por Escala Visual Numeé-
rica (0-10), a capacidade funcional por meio da Escala de Karnofsky (8),
podendo variar de 10 a 100, e depressao foi avaliada por meio do Inventa-
rio de Depressao de Beck (0-63), validado para a lingua portuguesa por
Gorenstein e Andrade (9).
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Fadiga foi classificada em trés niveis (leve, moderada e intensa), de
acordo com a distribuicdo dos escores em quartis (quartil 1: 3,2; quartil
2: 4,8; quartil 3: 6,2) e o consenso sobre fadiga do National Comprehensi-
ve Cancer Network (10) que, considera o escore de fadiga =24 como evento
clinicamente significativo quando avaliada em Escala Numérica de O a
10. Os escores que variaram entre 0,1 e 3,9 foram classificados em fadiga
leve; de 4 a 5,9, moderada, e de 6 a 10, intensa. Em seguida, calculou-se
a prevaléncia de fadiga e seu respectivo intervalo com 95% de confianca.

Em estudos de corte transversal a relacao entre exposicao e des-
fecho é estimada pela razao de prevaléncia (RP). Quando a prevaléncia
¢é alta, o OR nao é uma boa aproximacao da RP e seu uso é inadequado
(11,12). Considerando a alta prevaléncia de fadiga (escore 24) no presente
estudo (31,9%), estimou-se a RP e seus respectivos intervalos de confianca
(IC 95%) a analise univariada.

Considerando as variaveis dependentes na forma quantitativa,
empregou-se o teste T de Student ou o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, apos verificacdo de ndo normalidade pelo teste ndo parameétrico
de Kolmogorov-Smirnov.

Para identificar as variaveis independentemente associadas a fa-
diga deu-se continuidade a analise com a regressao multipla de Cox com
variancia robusta (13). Em estudos de corte transversal com alta pre-
valéncia, este modelo mostrou-se como alternativa mais adequada a re-
gressao logistica (14). Nessa etapa utilizaram-se todas as variaveis que
apresentaram valores de p menores que 0,25 & analise univariada com
as variaveis na forma qualitativa. As analises, descritiva e inferencial,
foram realizadas no programa estatistico Stata, versado 9.0 e adotou-se o
nivel de significancia de 5%.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido e autorizado pelo Comité de Etica da Escola de En-
fermagem da Universidade de Sao Paulo (Processo 511/2005/CEP-EEUSP),
Comités do Hospital Santa Helena e do Hospital Brigadeiro. As pacientes
foram convidadas a participar dos estudos, e aquelas que aceitaram, assi-
naram o Termo de Consentimento Esclarecido em duas vias.

Resultados

Dentre as mulheres com algum grau de fadiga, ou seja, escore entre 0,1 a
10 (49,7% da amostra total do estudo), o sintoma teve intensidade de mode-
rada a intensa em 64,2% das mulheres com essa morbidade. Nesse estrato,
a intensidade média de fadiga foi de 6,0 (DP = 1,3; mediana = 6,0; minimo
= 4; maximo = 9). Nenhuma das pacientes apresentou o escore maximo
de fadiga (10). Considerando o escore de fadiga >4 como ocorréncia de tal
evento, obteve-se, para a amostra em estudo, uma prevaléncia do sintoma
de 31,9% (tabela 1).
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TaBerLa 1. Razao de prevaléncia de fadiga segundo variaveis
s6cio-demograficas (Sao Paulo, 2007-2008)

Fadiga
Variaveis Total n.° (preva- Rgl;,!/l f Valor de p
léncia) °
Idade (anos) 0,620
<45 48 18 (37,5) 1,00
46 a 64 98| 29 (29,6) 0,79 ((1)";97;
> 65 16 5 (31,3) 0,83 ((1)’2;;
Escolaridade (anos de estudo; n 0,572
=161)
6a8 13 4 (30,8) 1,00
9all 51 19 (37,3) 1,21 (3’59%;
> 12 97| 28(28,9) 0,94 ((2)";%;
Renda familiar em SM (n = 147) 0,947
las 41 14 (34,2) 1,00
6a 10 35| 12 (34,3) 1,00 (01’2‘;
11 a 20 39| 13(33,3) 0,98 (01’5831;
> 20 32 9 (28,1) 0,59 ((1)’2;
Com companheiro (n = 160) 0,839
Nao 72 24 (33,3) 1,00
Sim 88| 28 (31,8) 0,95 (?’géi
Trabalho remunerado (n = 162) 0,269
Nao 102 36 (35,6) 1,00
Sim 60 16 (26,7) 0,76 ‘(i";%
Servico de atendimento (n = 163) 0,340
Publico 28 11 (39,3) 1,00
Privado 135| 41 (30,4 0,77 (01";61;
70 RP: razao de prevaléncia; SM: salario minimo (considerando que

um salario minimo era igual a R$380,00 no ano de 2007).



Fadiga clinicamente relevante em mulheres com cancer de mama: prevaléncia e fatores associados

Nenhuma das variaveis s6cio-demograficas analisadas apresentou
associacdo com fadiga (tabela 2).

TaBeLa 2. Razao de prevaléncia de fadiga segundo variaveis

relacionadas ao tumor e a terapéutica (Sao Paulo, 2007-2008)

Fadiga
Variaveis Total | n.c (pre- RP (IC 95%) Valor de p
valéncia)
IMC (n = 158) 0,360
18,5 a 24,9 73 20 (27,4) 1,00
25,0 a 29,9 59 23 (39,0) 0,70 (0,43-1,15)
>30,0| 26 8 (30,8) 0,79 (0,41-1,53)
Hemoglobina (g/dl; n = 145) 0,030
12 a 16 109 31 (28,4) 1,00
<12 36 17 (47,2) 1,66 (1,05-2,62)
Estadiamento clinico (n = 124) 0,082
1| 31 5 (16,1) 1,00
II ou III ou IV 93 32 (34,4) 2,13 (0,91-5,01)
Tratamento atual (n = 161) 0,745
Nao estava em tratamento 56 18 (32,1) 1,00
Quimioterapia 56 18 (32,1) 1,00 (0,58-1,72)
Hormonioterapia 38 11 (28,9) 0,90 (0,48-1,69)
Outros tratamentos” 11 5 (45,4) 1,41 (0,67-3,00)

RP: razao de prevaléncia

QT +RT (n=3); QT + HT (n = 1); RT + HT (n = 1);
HT +IT (n = 1); RT (n = 4); IM (n = 1).

Observou-se que para niveis de hemoglobina mais baixos houve
maior prevaléncia de fadiga (p = 0,030). Enquanto apenas 28,4% das mul-
heres com niveis de hemoglobina adequados estavam fatigadas, o mesmo
ocorreu em 47,2% daquelas com anemia (tabela 3).
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TaBeLa 3. Razao de prevaléncia de fadiga segundo

variaveis clinicas (Sao Paulo, 2007- 2008)
Fadiga
Variaveis Total | n.c (prevalén- RP (IC 95%) Valor de p
cia)
Prejuizo de sono
(0-10) 0,028
0 84 18 (21,4) 1,00
1-3 12 |4 (33,3) 1,56 (0,63-3,83)
4-6 38 18 (47,4) 2,21 (1,30-3,76)
7-10 29 12 (41,4) 1,93 (1,06-3,51)
Dor (0-10; n = 162) 0,001
0 86 | 14 (16,3) 1,00
1-3 22 11 (50,0) 3,07 (1,62-5,81)
4-6 40 19 (47,5) 2,92 (1,63-5,22)
7-10 14 | 7(50,0) 3,07 (1,51-6,26)
Depressao (0 - 63) < 0,001
Sem 134 30 (22,4) 1,00
Disforia 13 12 (92,3) 4,12 (2,90-5,87)
Depressao 16 10 (62,5) 2,79 (1,70-4,58)
Capacidade funcional
(10-100) <0,001
90-100 120 28 (23,3) 1,00
<90 43 24 (55,8) 2,39 (1,57-3,64)

RP: razédo de prevaléncia.

Todas as variaveis clinicas analisadas apresentaram associacao
com significancia estatistica a fadiga. As pacientes com prejuizo do sono,
dor, sintomas depressivos e capacidade funcional reduzida mostraram
maior ocorréncia de fadiga (tabela 4).

TaBELA 4. Estimativas da razao de prevaléncia de fadiga em mulheres com cancer

de mama pelo modelo de regressao multipla de Cox (Sao Paulo, 2007-2008)

Variaveis RP_ RP,, (IC 95%) Valor de p
Depresséo (IDB) 1,06 1,06 (1,03-1,09) < 0,001
Dor 1,18 1,12 (1,04-1,21) 0,002

RP_ : razdo de prevaléncia bruta; RP : razao de prevaléncia

ajustada; IDB: Inventario de Depressao de Beck.
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Observou-se que para um aumento de uma unidade no escore de de-
pressao, houve aumento de 6% na chance de fadiga e, além disso, para um
aumento de uma unidade na escala de intensidade de dor, o aumento na
chance de fadiga foi de 12%. As variaveis: nivel de hemoglobina, estadia-
mento clinico, prejuizo do sono e capacidade funcional ndo apresentaram
significancia estatistica no modelo final.

Discussao

Para identificar a prevaléncia de fadiga, no presente estudo, adotou-se o
ponto de corte 24 (0-10), visto que tal ponto de corte permite analise do
sintoma clinicamente relevante. Outros estudos sobre o tema tém adotado
o mesmo ponto de corte, o que facilita comparacéoes (4,15-18).

Das 163 pacientes com cancer de mama que compuseram a amos-
tra, 49,7% apresentaram algum grau de fadiga (> 1). Escores 24 ocorreram
em 31,9% da amostra, evidenciando a prevaléncia de mulheres com fadiga
clinicamente relevante no presente estudo.

No presente estudo, dentre as pacientes que apresentaram algum
grau de fadiga, o sintoma teve intensidade média de 6,0, o que indica fa-
diga moderada. Outros estudos, que avaliaram a fadiga numa escala de
0 a 10, encontraram resultado semelhante na avaliacdo de mulheres em
tratamento adjuvante (19) e em pacientes com cancer colo-retal (20).

No entanto, notou-se grande variacado da presenca de fadiga, em in-
vestigacdes que utilizaram o mesmo ponto de corte na avaliacdo do sintoma
(24). Durante a radioterapia, apenas 13% das pacientes referiram fadiga (15)
e, em pacientes que realizaram terapia hormonal (4) o resultado foi semel-
hante (15,2%). Em pacientes antes do inicio de quimioterapia adjuvante, a
prevaléncia de fadiga foi de 28% (16), mas em pacientes livres do cancer de
mama, fadiga esteve presente em 41% (17) e 66,1% das amostras (18).

Dentre as variaveis relacionadas ao tumor e a terapéutica, apenas
nivel de hemoglobina apresentou associacao estatisticamente significativa
com fadiga (p < 0,030), ou seja, mulheres com baixos niveis de hemoglo-
bina apresentaram chance 66% maior de apresentar fadiga, comparadas
aquelas com niveis adequados (tabela 2).

Anemia é freqliente em pacientes com cancer, pois o cancer pode con-
tribuir para a queda dos niveis de hemoglobina, pela invasao de 6rgaos, san-
gramentos tumorais, disturbios de absorcao e insuficiéncia da medula éssea.
Na literatura, encontrou-se apenas um estudo que avaliou a hemoglobina
em mulheres com cancer de mama durante quimioterapia adjuvante (21) e o
nivel de hemoglobina observado foi semelhante ao de nosso estudo, variando
de 12,1 (DP = 1,3) a 12,6 (DP = 1,3). A associacdo encontrada entre nivel de
hemoglobina e fadiga € coerente, visto que menor nimero de glébulos verme-
lhos resulta em menor transporte de oxigénio para a célula e maior fadiga.

As variaveis, nivel de hemoglobina, capacidade funcional, depressao,
dor e prejuizo do sono, foram identificadas como possiveis fatores de risco
para a fadiga em mulheres com cancer de mama e, para identificar se se-
riam fatores independentes, foram submetidas a analise de regressao multi-
pla. Para essa analise, as variaveis foram inseridas uma a uma no modelo de
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regressao e observou-se a significancia estatistica e a razado de prevaléncia
das mesmas. A insercao das variaveis no modelo seguiu a ordem decrescen-
te dos valores de p: iniciou-se com depressao, seguida de dor, capacidade
funcional, prejuizo do sono e nivel de hemoglobina. Os fatores independen-
temente associados a fadiga em mulheres com cancer de mama foram dor
e depressao, pois as demais variaveis perderam significancia estatistica.

As mulheres com dor apresentaram chance 1,12 vezes maior de ter fa-
diga (tabela 4), ou seja, chance 12% maior em comparacao aquelas pacientes
sem dor. Dor também foi preditor de fadiga em outros estudos de pacientes
com cancer de mama que utilizaram analise de regressdao multipla (17,18).

As mulheres com depressao apresentaram chance 1,06 vezes maior
de ter fadiga (tabela 4), ou seja, chance 6% maior em comparac¢ao as pa-
cientes sem essa morbidade. Depressao também foi fator preditor de fadiga
em outros estudos em pacientes com cancer de mama (5,22).

Analisando a forca das variaveis fadiga e dor sobre a fadiga, no pre-
sente estudo, € possivel identificar que a Escala Numérica de Avaliacao de
Dor possui 11 itens (variando de 0 a 10), ou seja, a mudanca de um ponto
na escala aumenta em 12% a chance de fadiga. Ja na escala de depressao,
que possui 64 itens (variando de 0 a 63), a mudanca de um ponto no esco-
re, aumenta em 6% a chance de fadiga. Logo, a depressao torna-se ainda
mais importante na modificacdo da fadiga em comparacao a dor.

A analise de regressao multipla permite identificar as variaveis inde-
pendentemente importantes para a ocorréncia do desfecho fadiga, excluin-
do-se aquelas que parecem importantes para o fenomeno, mas que de fato
estao “sobrepostas” a outras.

A exclusdo da variavel nivel de hemoglobina talvez possa ser expli-
cada pelo fato de que apenas % da amostra apresentou niveis de hemog-
lobina abaixo dos valores de normalidade, embora entre as pacientes com
anemia 47,2% referiram fadiga. Apesar da elevada prevaléncia de fadiga
nas pacientes com prejuizo do sono, no presente estudo, a variavel nao se
manteve no modelo. Contudo, sono foi preditor de fadiga em outras publi-
cacoes em mulheres com cancer de mama (18,22).

Capacidade funcional reduzida associou-se a fadiga mais intensa
em estudo de pacientes com cancer em diferentes sitios (23). No entanto,
no presente estudo, o mesmo néao ocorreu, o que pode ser atribuido ao fato
de que apenas Y% da amostra apresentou capacidade funcional reduzida,
apesar de que, nessas pacientes, fadiga foi prevalente (tabela 3).

Conclusao

A prevaléncia de fadiga clinicamente significativa em mulheres com cancer
de mama foi elevada e, dentre as fatigadas, a maioria apresentou fadiga de
moderada a intensa. Diversos fatores clinicos mostraram associagdo com
fadiga, confirmando a complexidade do sintoma e a existéncia de cluster
de sintomas em oncologia. No entanto, os fatores independentemente as-
sociados a fadiga foram dor e depressao. A chance de apresentar fadiga
foi 6% maior nas pacientes com depressao e 12% maior naquelas com dor.
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Dor e depressao sao passiveis de tratamento na pratica clinica, o
que talvez possa aliviar a fadiga, visto que ha poucas intervencoes bem
estabelecidas para o controle desse sintoma em pacientes com cancer.

O presente estudo, pioneiro em nosso meio, caracterizou a preva-
léncia e identificou os fatores independentemente associados a fadiga em
mulheres com cancer de mama e os resultados encontrados podem contri-
buir para o aperfeicoamento da assisténcia a essa clientela.
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