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It well may be

That we will never meet again

In this lifetime

So, let me say before we part

So much of me

Is made of what | learned from you

STEPHEN SCHWARTZ
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INTRODUGAO

O cancer de mama (CM) é uma complexa questdo de saude e, hoje em dia,
representa o tumor mais comumente diagnosticado no mundo, com cerca de 2,3 milhdes de
novos casos estimados por ano'. A incidéncia ¢ alta entre paises desenvolvidos e nagdes
em desenvolvimento: nos Estados Unidos da América (EUA), por exemplo, dados do SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) reportam que ha mais de 280.000
novos diagnésticos por ano no pais, 0 que representa 15% dos novos casos de neoplasias
malignas entre a populagdo estadunidense?. No Brasil, a estimativa do INCA para o triénio
2023-2025 coloca o CM como o tumor mais incidente em todas as regides brasileiras e o
responsavel por cerca de 30% dos novos diagndsticos oncoldgicos na populagédo feminina

do pais®.

Doencga extremamente heterogénea, o CM inicial deve, idealmente, ser tratado de
maneira multimodal, com emprego de quimioterapia (neo)adjuvante, cirurgias
conservadoras ou radicais, radioterapia, terapia enddcrina adjuvante (TEA) e tratamento
com drogas alvo, por exemplo. As definicdes do tipo de manejo empregado e de sua
sequéncia perpassa a avaliacdo do perfil molecular da doenca, que leva em consideragao a
positividade para receptores hormonais (receptor de estrogénio e progesterona; RE e RP),
representando o perfil luminal-like*; a expressao - em diferentes intensidades - do Receptor
2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER-2)°%; além da negatividade para
esses receptores, representando o perfil mais agressivo da doenga: tumores
triplo-negativos, em que diversos subtipos estdo englobados, como o tumor basoloide e o

tumor mesenquimal’.

Aos tratamentos pioneiros, como cirurgia, quimioterapia citotoxica e radioterapia,

diversas classes de medicagdes foram agregadas no tratamento da doenca em estadios
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clinicos I-ll: inibidores de HER-2, moduladores seletivos do receptor estrogénico (SERM),
como € o caso do tamoxifeno (TAM); inibidores da aromatase (lA) e inibidores de ciclina 4/6
(iICDK4/6). Dentre elas, as medicagdes globalmente empregadas no cenario adjuvante por
meio da TEA s&o o tamoxifeno (SERM) e os inibidores da aromatase, representados,

principalmente, por anastrozol, letrozol e exemestano.

O beneficio oncolégico da TEA estda bem estabelecido: o Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) concluiu que terapia enddcrina adjuvante com TAM
por 5 anos diminui o risco de recidiva e de morte ao longo de 15 anos de
acompanhamento®. Os IA também reduzem o risco de recorréncia, podendo ser
empregados por 5 anos ou por meio de TEA estendida: Letrozol cursa com aumento de
42% em sobrevida livre de doencga (SLD), quando comparado ao uso de placebo por 5 anos

apos os 5 anos protocolares de TEA, conforme reportado no estudo MA.17.

Nos ultimos anos, com o emprego de supressao ovariana e com o uso de iCDK4/6,
vem havendo grande discussdo a respeito de qual a melhor estratégia a ser oferecida a
essas pacientes por meio da TEA; entretanto, independente do tipo de medicacao
empregada, é essencial que as pacientes recebam o tratamento, para que se diminua o

risco de recidiva apds o tratamento inicial do tumor.

O sucesso do tratamento, entretanto, esta alicercado na correta aderéncia as
medicagdes por periodo habitualmente prolongado (de pelo menos 5 anos). Sabe-se que o
uso regular destas medicagdes ira ser reduzido na medida em que o tempo passar. Este
estudo buscou avaliar a aderéncia a terapia endécrina adjuvante em momentos distintos do
tratamento: no primeiro € no quinto ano de uso, a fim de gerar hipoteses que possam, ao
menos parcialmente, justificar a diminuicdo na propor¢cao de pacientes adequadamente

aderentes ao tratamento.
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REVISAO DA LITERATURA

1. ESTRATEGIA DE BUSCA E SELEGAO DE ARTIGOS

A busca de artigos para a revisdo da literatura foi inicialmente realizada pelos
autores na plataforma PubMed com as seguintes palavras-chave: “breast cancer”,

“tamoxifen”, “aromatase inhibitor”, “adherence”, “quality of life”". A estratégia de busca foi

posteriormente expandida para outras bases, como SciELO e LILACS.

Apoés a pesquisa inicial que resultou na elaboracéo do projeto de pesquisa aprovado,
em 2021 buscou-se a biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, a fim de utilizar os DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH
(Medical Subject Headings) para localizar artigos que eventualmente ndo tivessem sido

localizados e agregar novos dados ao trabalho que seria desenvolvido.

Quadro 1. Resultado da busca bibliografica na base de dados PubMed

Termos MeSH Artigos Encontrados (2006-2021)
Breast Neoplasms AND Aromatase Inhibitors 7.599
Breast Neoplasms AND Tamoxifen 15.430
Breast Neoplasms AND Quiality of Life 5.865
Breast Neoplasms AND Treatment Adherence and 4.845
Compliance
Breast Neoplasms AND Tamoxifen AND Letrozole AND 152
Medication Adherence AND Quality of Life
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Por meio destas estratégias, pdde-se estabelecer a base de conhecimento que
fundamenta a pesquisa. Porém, é essencial pontuar que a oncologia moderna é uma area
de conhecimento em constante expanséo e que, neste sentido, parte do conhecimento que
norteia a assisténcia clinica e, neste caso, esta pesquisa, advém também de paginas de
noticias, apresentagdes de congressos, sites que disponibilizam ferramentas dinamicas de

dados epidemiolégicos (como o SEER), dentre outros

2. MAPA CONCEITUAL

Houve duas versdes do mapa conceitual elaboradas pelos autores. Ambas as
propostas fazem referéncia a populacdo em estudo e aos objetivos de estudo, mas é
essencial pontuar que as duas figuras exigem comentarios complementares por parte dos

autores para que sejam plenamente compreendidas.

A verséao preliminar, que consta no projeto de pesquisa apresentado e aprovado pelo
CEP/HCPA entre o final de 2020 e o inicio de 2021, parte do principio de que & possivel
dividir a populagdo com diagnéstico de CM em 3 subpopulagdes: perfil triplo negativo, perfil
HER-2(+) e perfil luminal. As pacientes com perfil luminal sdo posteriormente
subcategorizadas conforme o status da menopausa (pré-menopausa ou pés-menopausa),
podendo receber diferentes medicamentos como estratégia de TE adjuvante. Para todas
estas pacientes, porém, podem ser avaliadas a aderéncia ao tratamento e a qualidade de
vida. Os quadros em rosa escuro representam os objetivos da pesquisa, que seriam

avaliados por meio de questionarios especificos de cada um dos temas.

Figura 1. Versao preliminar do mapa conceitual

13



Aderéncia Qualidade de Vida

Perfil Triplo Negativo

Tamoxifeno Pré-menopausa
Cancer de Mama Perfil Luminal
Tamoxifeno

Pdés-menopausa

Perfil HER-2(+) Inibidores da Aromatase

Aderéncia Qualidade de Vida

A versao final do mapa, apresentada em diferentes disciplinas do programa de
pos-graduacgao, parte do diagnostico do cancer de mama e, por meio do estadiamento e da
avaliagao do perfil molecular, divide as pacientes em estadios clinicos | a Ill (T1-4 NO-3) e
estadio clinico IV (M1). Apds essa divisdo, 0 mapa explora, especificamente, as pacientes
candidatas a tratamento da doenca inicial (intuito curativo). Apds o tratamento inicial, as
pacientes com doenca de perfil luminal é ofertada Terapia Enddcrina Adjuvante, tratamento
por pelo menos 5 anos e que cursa com eventos adversos. Em virtude do tempo de
tratamento e dos sintomas secundarios a ele, € possivel que haja piora em qualidade de
vida e em aderéncia as medicagdes; em paralelo, argumenta-se que as duas variaveis
podem estar correlacionadas; ou seja, a eventual piora em qualidade de vida pode justificar
falhas em aderéncia e abandono do tratamento, por exemplo.

Figura 2. Verséo final do mapa conceitual
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Estadiamento Estadiamento M1

Cancer de Mama .
Luminal | HER| TN

Perfil Molecular Perfil Molecular

Tratamento da doenga inicial Tratamento da doenca avancada

Perfil LUMINAL apés Terapia Endécrina ! Aderéncia

Adjuvante Qualidade de Vida

Eventos Adversos

tratamento inicial

3. REVISAO DA LITERATURA - ADERENCIA

Apo6s o tratamento inicial do cdncer de mama e na eventualidade de a paciente ser
portadora de um tumor com expressdo de receptores hormonais, deve-se ponderar o
emprego de terapia enddécrina adjuvante (TEA). Os tumores com expressdo de
estrogeno/progesterona s&do mais indolentes e, felizmente, estas pacientes representam a
maioria da populagdo com cancer de mama: 75-80% de todos os casos'®''. Entretanto, ha
pelo menos um fator limitante extremamente prevalente que compromete o sucesso desse
tratamento: a falta de aderéncia ao uso das medicagbes. Sao reportadas taxas de
interrupgéo do tratamento da ordem de 14% no primeiro ano'", que vao se tornando mais
expressivas na medida em que a adjuvancia prossegue (ao término do quinto ano de TE,

até 50% das pacientes ndo estao recebendo o tratamento''?).

A analise de Hagen KB et al'®, que inclui 138 mulheres da Noruega com céancer de
mama luminal, observou - por meio de questionarios e da base de dados de prescricao da
Noruega - que a taxa de descontinuacdo estimada da TE aos 60 meses foi de 38%;

entretanto, a suspensao autorreportada do tratamento foi reportada apenas em 7% das
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pacientes avaliadas. Nessa anadlise, o sobrepeso e a obesidade foram correlacionados as
maiores taxas de suspensdo. Os autores concluiram que o acompanhamento clinico
regular, o fornecimento de informagao sobre os beneficios do tratamento e a manutencao

do indice de massa corporal (IMC) na normalidade poderiam aumentar a aderéncia a TE.

Diversos fatores, portanto, estdo envolvidos na interrupgao temporaria ou definitiva
do tratamento: a dificuldade de suporte social, a caréncia de informagdes dos servigos de
saude sobre o tratamento, a polifarmacia, os efeitos colaterais do tratamento, a duracao da
adjuvancia, o IMC, a idade (tanto pacientes menores de 40 anos quanto maiores de 70
anos) e o status da menopausa (especialmente, as pacientes pré-menopausa) sdo algumas
das variaveis que fazem da TEA um tratamento que, apesar de eficaz e seguro, cursa com

taxas alarmantes de descontinuacao.

Nao ha um padrao-ouro para a avaliagdo da aderéncia ao tratamento, haja vista que
os questionarios para verificar o correto uso da medicagdo podem falhar em representar o
atual cenario de administracao, e a eventual avaliacdo bioquimica por meio da mensuracéao
dos niveis séricos das drogas ou de seus metabdlitos nao esta validada como parametro
para utilizagdo na rotina clinica. Dessa forma, torna-se desafiador avaliar a proporgcéo de

pacientes que faz uso efetivo da TE.

O grupo de Pistilli et al'®> buscou cruzar duas informagdes na identificagédo das taxas
de descontinuacdo do tratamento: o nivel sérico da medicagcao (que, neste caso, era
representado por TAM) e a taxa de suspensdo do tratamento autorreportada. 1.177
mulheres na pré-menopausa foram avaliadas 1 ano ap6s o inicio da TE: a analise sérica de
TMX identificou 16% (188 pacientes) de pacientes abaixo do valor sérico limite para

aderéncia (definido por TAM Sérico <60 ng/mL), ao passo que a taxa reportada de ndo-uso

16



da medicagao foi de 12,3%. Mais da metade (55%) das pacientes ndo-aderentes por meio

da analise laboratorial referiram fazer uso regular de TAM.

Apesar de nao haver padronizagao da avaliagdo sérica das drogas ou de seus
metabdlitos como ferramenta de analise da aderéncia, o grupo de Pistilli et al mostrou que a
deteccdo de niveis infraterapéuticos de TAM possui impacto clinico: apds seguimento
mediano de 24,2 meses a partir da analise sérica da medicagao, pacientes ndo-aderentes
por teste bioquimico apresentaram sobrevida livre de doenga a distancia menor do que
aquelas aderentes por meio da analise laboratorial (hazard ratio para doencga a distancia ou
morte 2,31; 95% IC 1,05-5,06; p=0,036). Aos 3 anos de acompanhamento, 89,5% das
pacientes estavam livres de recorréncia a distancia na coorte ndo-aderente, o0 que contrasta
com 954% de pacientes vivas e sem eventos de recorréncia na coorte aderente a

medicagao

4. REVISAO DA LITERATURA - QUALIDADE DE VIDA

A TEA diminui o risco de recorréncia do cancer de mama; entretanto, ela também
pode afetar negativamente a qualidade de vida das pacientes expostas a esse tratamento.
Essas pacientes, muitas vezes representadas por mulheres jovens, em idade fértil e
economicamente ativas, podem desenvolver uma série de sintomas limitantes ocasionados

pelo tratamento, o que imprime risco de comprometer a aderéncia ao tratamento prescrito.

O tamoxifeno, por exemplo, pode levar a alteragbes de pele, fogachos, leucorreia,
além de fadiga, alteragdes de humor e dor'. Esses efeitos sdo secundarios a caracteristica
anti-hormonal da medicacdo, que podem n&o ser tdo limitantes para pacientes em

pos-menopausa, por exemplo. Entretanto, para mulheres jovens na pré-menopausa, a
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sintomatologia deve representar um aspecto importante nas avaliagbes periddicas da

equipe médica que fornece assisténcia a estas pacientes.

Os |A, como o Anastrozol, costumam cursar com artralgia': a dor articular esta
presente em até um terco das pacientes, representando um efeito adverso limitante. O
grupo de Crew et al'® buscou avaliar a prevaléncia do sintoma e identificar fatores de risco
associados ao seu desenvolvimento: 200 pacientes preencheram um questionario que
avaliou a presenca de sintomas articulares iniciados ou agravados apos o inicio do
tratamento. As taxas de dor e de rigidez articular foram 47% e 44%, respectivamente.
Nessa populagcao, a exposi¢ao prévia a taxanos (quimioterapia habitual na (neo)adjuvancia)
aumentou o risco de desenvolvimento desses sintomas em mais de quatro vezes (odds ratio

para dor 4,08; 95% IC 1,58-10,57 e odds ratio para rigidez 4,76; 95% IC 1,84-12,28).

A partir da premissa de que a TE pode influenciar negativamente a qualidade de
vida, um grupo canadense buscou avaliar o impacto do tratamento em mulheres na
pos-menopausa em adjuvancia com Anastrozol ou Exemestano. 371 pacientes usuarias de
Anastrozol e 315 pacientes em adjuvancia com Exemestano preencheram um questionario
de 56 itens que avalia sintomas relacionados ao tratamento e qualidade de vida antes do
tratamento e nos meses 3, 6, 12 e 24 da adjuvancia. Houve diferenga estatistica no relato
de sintomas relacionados as medicacbes na medida em que o acompanhamento foi
passando (os sintomas foram surgindo ou se agravando entre a linha de base e os meses
de avaliagédo por meio do questionario). Os dois IA foram igualmente deletérios na qualidade
de vida das pacientes e 20% delas haviam descontinuado o uso da TEA aos 24 meses de

acompanhamento’®.

A fim de melhorar os sintomas secundarios ao tratamento, um ensaio clinico de fase

lll avaliou o emprego de Duloxetina comparada a placebo para tratamento de artralgia'.
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299 pacientes foram randomizadas (1:1) para Duloxetina ou placebo por 13 semanas e
avaliadas por meio de escores de dor articular. Na 122 semana, o escore das pacientes que
receberam Duloxetina melhorou. De maneira subjetiva, o relato de dor, a rigidez e a
limitagdo a funcionalidade melhoraram no grupo alocado a Duloxetina. Sendo assim, a
Duloxetina mostrou-se eficaz para a melhora sintomatica dessas pacientes; entretanto, a
medicacao é onerosa e nao esta contemplada na lista de medicamentos basicos fornecidos

pelas Secretarias Municipais de Salde, atreladas ao Sistema Unico de Saude (SUS).

E essencial, portanto, compreender a terapia enddcrina adjuvante do cancer de
mama inicial como um conceito amplo, que certamente diminui o risco de recidiva da
doenga ao passo que pode comprometer a qualidade de vida dessas pacientes. Por meio
de um suporte educacional mais pormenorizado e do melhor manejo dos efeitos deletérios
secundarios as estratégias de tratamento adjuvante, é possivel que se observe melhora nos

parametros de aderéncia a tratamentos prolongados.

JUSTIFICATIVA

O cancer de mama é uma das doencgas oncoldgicas mais comuns da pratica meédica.
Por meio da adjuvancia com terapia hormonal, pode-se reduzir a taxa de recidiva em 50%;
entretanto, a correta aderéncia é essencial para o sucesso da adjuvancia. Ha caréncia de
dados que possam descrever qual € a taxa de adesdo ao tratamento adjuvante
anti-hormonal - ofertado gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Ademais,
identificando a ndo-aderéncia, pode-se relaciona-la, principalmente, com o surgimento de
sintomas adversos e com a piora na qualidade de vida das pacientes, além de ponderar que
a presenca de comorbidades e de polifarmacia, as caracteristicas socioeconémicas da
paciente e do grupo social em que estdo inseridas sdo parte da equagido de leva a

aderéncia e a nao-aderéncia. Para nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que
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avaliou a aderéncia de pacientes brasileiras atendidas no SUS em diferentes momentos do

tratamento adjuvante.

HIPOTESES

Hipotese Nula: as taxas de aderéncia a Terapia Enddcrina adjuvante no cancer de
mama inicial nao diferem entre o primeiro ano da adjuvancia (ano 1) e o ultimo ano da
adjuvancia convencional (ndo-estendida) (ano 5); a piora na qualidade de vida secundaria

as medicagdes ndo apresenta impacto nesse cenario.

Hipotese Alternativa: as taxas de aderéncia a Terapia Enddcrina adjuvante no cancer
de mama inicial diferem entre o primeiro ano da adjuvancia (ano 1) e o ultimo ano da
adjuvancia convencional (ndo-estendida) (ano 5); a piora na qualidade de vida secundaria

as medicagdes pode justificar parcialmente esse cenario.

OBJETIVOS

Objetivo Primario: avaliar a aderéncia das paciente com cancer de mama em
tratamento anti-hormonal com Tamoxifeno ou Inibidores da Aromatase no primeiro e no

quinto ano da adjuvancia

Objetivos Secundarios:

1) avaliar a qualidade de vida das pacientes;

2) correlacionar a taxa de aderéncia a TEA com:
2a) idade ao diagnéstico;
2b) menopausa ao diagnostico

2c) escolaridade;
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2d) cor;

2e) estado civil;

2f) comorbidades;

2g) indice de massa corporal;

2h) tabagismo atual ou prévio;

2i) uso de outras medicag¢des continuas

2j) escores de qualidade de vida.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Em nossas coortes, a propor¢ao de pacientes que ndo aderem a TEA ¢ alta desde o
inicio do tratamento, e essa taxa aumenta com o tempo. Em nosso estudo, cerca de um
quarto das pacientes tiveram falha de adesao nos primeiros 12 meses de tratamento, mas
esse numero aumentou para um terco nos ultimos 12 meses de TEA visando 5 anos de

tratamento com tamoxifeno ou inibidores de aromatase.

Em ambos os subgrupos, o tratamento para comorbidades como DM ou HAS, a
polifarmacia e uso de quimioterapia contribuiram para a falta de adesao, mas o indice de
massa corporal, a idade avangada e a menopausa foram fatores de risco para baixa adesao
apenas na coorte B, na qual maior nivel de instrugdo desempenhou um papel protetor na

eventual falha de aderéncia ao tratamento.

E urgente continuar a desenvolver formas de triar as pacientes quanto & ndo adesao
a TEA; estamos ansiosos para ver novos dados publicados sobre o questionario A-BET e
sobre o uso de avaliagao sérica de tamoxifeno, inibidores de aromatase ou seus metabdlitos

para detectar baixa adesao.

Para cada paciente, é imperativo incorporar medidas que possam mitigar o risco de
baixa adesao ao tratamento, como educar os pacientes sobre os beneficios do tratamento,
gerenciar comorbidades por meio de mudancas no estilo de vida e, dessa forma, reduzindo
a polifarmacia e, acima de tudo, detectar e tratar precocemente os efeitos adversos da AET

que possam interferir no seu uso.
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PERSPECTIVAS

Acreditamos que trabalhos enderecando a avaliacdo da aderéncia das pacientes a
TEA continuardo sendo publicados em grande numero ao longo dos préximos anos. Nossa
expectativa € de que, além do classicamente empregado, como o questionario usado em
nossa pesquisa, por exemplo, novas ferramentas como a A-BET, desenvolvida
especificamente para pacientes com cancer de mama realizando TEA e a avaliagdo do nivel
sérico das medicagdes em uso possam ser incorporados na pratica clinica, com boa

correlacao entre a vida real e os resultados observados.
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Titulo da Pesquisa: Taxas de Aderéncia a Terapia Endocrina e Qualidade de Vida de Pacientes em
Tratamento Adjuvante de Cancer de Mama Inicial

Pesquisador: Andréa Pires Souto Damin

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40295820.5.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.533.327

Apresentacao do Projeto:
Resumo:

O cancer de mama, doenga que - conforme estimativa do SEER - acometerd 276.480 mulheres nos Estados

Unidos em 2020 (representando cerca de 15% de todos os casos novos de cancer naquele pais) e que, no

Brasil, estimou-se que seria diagnosticado em 66.280 pessoas ao longo do mesmo ano, vem apresentando

uma série de revolugdes no seu tratamento - tanto em carater adjuvante quanto paliativo. No cenario da

adjuvéncia por meio da terapia enddcrina, ha pelo menos um fator limitante extremamente prevalente que

compromete o sucesso desse tratamento: a auséncia de aderéncia. O presente estudo tem por objetivo

analisar as pacientes em acompanhamento no Ambulatdrio de Oncologia Clinica e de Mastologia em

relagdo as taxas de aderéncia auto-reportadas no inicio do tratamento adjuvante (primeiro ano) e ao término

do periodo convencional de uso, ou seja, sem emprego de adjuvancia estendida (quinto ano), buscando

avaliar se ha decréscimo na aderéncia, conforme reportado na literatura. Ademais, especialmente para as

pacientes ndo-aderentes, buscar variaveis que possam - em parte - justificar esse cenario (escolaridade,

estado civil, presenca de efeitos adversos e afins).

Metodologia Proposta:

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
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Delineamento do estudo: estudo transversal Populacdo-alvo: serdo incluidas pacientes em
acompanhamento nos Ambulatérios de Oncologia Clinica e de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre Critérios de Inclusio: pacientes com diagnéstico de cadncer de mama inicial subtipe molecular luminal
tratado previamente que, no momento, estejam em tratamento com Terapia Endécrina adjuvante com o
emprego de Tamoxifeno ou Inibidores da Aromatase. Coleta de dados: os dados coletados a partir dos
prontuarios dos pacientes serdo incluidos em uma ficha clinica padronizada. Os dados serdo armazenados
sob 0s cuidados da orientadora Dra Andrea Souto Pires Damin por um periodo de 5 anos e, ap6s, serdo
destruidos. Analise de Aderéncia: a aderéncia sera avaliada por meio da versdo em portugués do “Brief
Medication Questionnaire (BMQ)”, ferramenta Gtil na identificagdo de pacientes com demanda de assisténcia
ao uso de medica¢des continuas validado também para avaliar aderéncia e barreiras ao correto e regular
uso de medicagdes. O questionario € composto por questionamentos relacionados ao uso de medicacdes
ao longo de quatorze dias, aos efeitos dos medicamentos e as suas caracteristicas incdmodas e as
potenciais barreiras para lembrar-se das administrages. A sensibilidade do métodos ultrapassa 80% para
avaliag@o de “ndo-aderéncia repetitiva” e “ndo-aderéncia ocasional”. Analise de Qualidade de Vida: a
qualidade de vida das pacientes sera avaliada por meio da ferramenta QLQ-BR23/Breast, validada em
lingua portuguesa, desenvolvida por meio do EORTC - European Organisation for Research and Treatment
of Cancer - segmento Quality of Life (Qualidade de Vida). Tamanho Amostral: o calculo do tamanho da
amostra foi realizado no programa WinPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows) versédo 11.65
Considerando o estudo de Xu et al (2020) que avaliou a aderéncia pelo instrumento de Morisky em 888
pacientes com idade média de 54,52 (27-89) anos de idade e encontrou taxa de nao aderéncia de 5,9% no
1° ano e 22,65% no 5° ano seriam necessarias 209 pacientes e 451 pacientes, respectivamente, com
intervalo de confianga de 95%, diferenga aceitavel de 3% e perda de 10%.

Critério de Inclus@o: Pacientes com diagnostico de cancer de mama inicial subtipo melecular luminal tratado
previamente gue, no momento, estejam em tratamento com Terapia Endocrina adjuvante com 6 emprego de

Tamoxifeno ou Inibidores da Aromatase.

Critério de Exclusao:
Pacientes com tumores de mama que nao expressam receptores hormonais; pacientes masculinos
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com cancer de mama; pacientes metastaticos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a aderéncia das paciente com cancer de mama em tratamento anti-hormonal com Tamoxifeno ou
Inibidores da Aromatase no primeiro € no quinto ano da adjuvancia.

Objetivo Secundario:

Correlacionar a taxa de aderéncia a Terapia Enddcrina com idade, escolaridade, raga, estado civil, indice de
massa corporal, tabagismo, uso concomitante de outras medica¢des continuas;

Avaliar se ha relagao entre taxa de aderéncia com recidiva precoce;

Avaliar a qualidade de vida das pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As pacientes estdo sob risco de divulgacéo de seus dados sigilosos.

Beneficios:

Compreender melhor qual a taxa de aderéncia & Terapia Endécrina, correlacionado-a a variaveis clinicas e
sociais.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto de Pesquisa vinculado ao PPG em Ciéncias da Salde - Ginecologia e Obstetricia da UFRGS. Nivel
mestrado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide "Conclusces ou Pendéncias e Lista de Inadequagées".

Recomendacoes:

Lembramos que em razédo da recente pandemia de COVID-19 as atividades de recrutamento, triagem e
novas inclusdes de participantes na instituicao, estdo temporariamente suspensas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer N.° 4.443.574 foram respondidas pelos pesquisadores,
conforme carta de respostas adicionada em 03/02/2021. Nao apresenta novas pendéncias, no entanto, ndo
localizamos a nova versdo de projeto incluindo os esclarecimentos
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contidos na carta de resposta as pendéncias. Em uma proxima modificacio do projeto, as mesmas deverdo
ser incorporadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacdo (projeto verséo de 27/10/2020, porém, considerando repostas as
pendéncias e TCLE de 03/02/2021; e, demais documentos que atendem as solicitacSes do CEP) refere-se
apenas aos aspectos éticos e metodolégicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 660 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informagé&es do projeto. Qualquer alteragédo deste nimero devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de
Gestéo em Pesquisa para autorizagfes e atualizagdes cabiveis.

b) O projeto esta cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa (20200626) para fins de avaliagéo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apés aprovacgéo final do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagéo.
c) Qualquer alteragao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagao do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

d) Deverdo ser adicionados relatérios semestrais e um relatério final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.

a) Eventos adversos deverdo ser comunicados de acordo com as orientagfes da Comisséo Nacional de
Etica em Pesquisa - Conep (Carta Circular n® 13/2020-CONEP/SECNS/MS). Os desvios de protocolo
também dever@o ser comunicados em relatérios consolidados, por meio de Notificagac.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Béasicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 03/02/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1654851.pdf 10:37:04
Qutros PENDENCIAS.docx 03/02/2021 |Antonio Pedro Aceito

10:36:53 | Nicoletti
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Qutros LEI_DADOS.pdf 03/02/2021 |Antonio Pedro Aceito
10:34:35 | Nicoletti
TCLE / Termos de | TCLE.docx 27/10/2020 |Andréa Pires Souto Aceito
Assentimento / 10:20:17 |Damin
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisa.docx 27M10/2020 |Andréa Pires Souto Aceito
Brochura 10:19:14  [Damin
Investigador
Folha de Rosto Rostomama.pdf 27/10/2020 |Andréa Pires Souto Aceito
10:18:12 | Damin

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

PORTO ALEGRE, 10 de Fevereiro de 2021

Assinado por:
Témis Maria Félix
(Coordenador(a))
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ANEXO 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Paciente

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto Taxas de Aderéncia a Terapia
Endécrina e Qualidade de Vida de Pacientes em Tratamento Adjuvante de Cancer de
Mama Inicial - Projeto Numero 2020-0626 (AGHUse); CAAE 40295820.5.0000.5327, uma
pesquisa cujo objetivo é avaliar a taxa de aderéncia ao uso do tratamento anti hormonal e a
qualidade de vida de pacientes como vocé. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo

de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participacao na pesquisa envolvera a concessao de
acesso ao seu prontuario eletronico no HCPA, além de demandar o preenchimento de dois
questionarios - um que avalia a sua qualidade de vida e outro que avalia a sua aderéncia a

medicagao prescrita.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sdo o
de divulgacdo de dados individuais. Podera haver desconforto pelo tempo de resposta ao
questionario, ou pelo conteddo das perguntas, que envolvem aspectos de sua vida
particular. Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo conhecer
ainda mais a populacdo em tratamento e acompanhamento junto ao Ambulatério de
Oncologia Clinica do HCPA. A pesquisa, portanto, nao trara beneficios diretos a vocé;
porém, podera contribuir para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e

podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nao é obrigatdria.

Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
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nao havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na

instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e
vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Os dados
coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serao apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou seja, o seu

nome nao aparecera na publicacao dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Antonio Pedro Nicoletti, pelo telefone (51) 3359.8335, com a pesquisadora Andréa Pires
Souto Damin, pelo telefone (51) 3359.7938 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
HCPA, pelo telefone (51) 33597640, email cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala

2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias (uma para o participante e outra para os

pesquisadores)

Nome da Participante da Pesquisa:

Assinatura:

Nome do Pesquisador: Antonio Pedro Nicoletti

Assinatura:

Data: / /
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ANEXO 3 - Brief Medication Questionnaire

Rev Saude Piblica 2012;46(2):279-89

ANEXO. Vversio em portugués do instrumento Brief Medication Questionnaire.

1) Quais medicagdes que vocé usou na ULTIMA SEMANA?
Entrevistador: Para cada medicacdo anote as respostas no quadro abaixo:
Se o entrevistado ndo souber responder ou se recusar a responder coloque NR

289

NA ULTIMA SEMANA

a) Nome da
medicagio ¢
dosagem

b} Quantos dias
vocé tomou
esse remédio

¢) Quantas
vezes por dia
vocé tomou
esse remédio

d) Quantos
comprimidos
VvOCE tomou

em cada vez

e) Quantas vezes
vOCé esqueceu
de tomar algum

comprimido

f} Como essa medicagao
funciona para vocé
1 = Funciona Bem
2 = Funciona Regular
3 = Nao funciona bem

2) Alguma das suas medicagdes causa problemas para vocé? (0) Nao (1) Sim
a) Se o entrevistado respandeu SIM, por favor, liste 0s nomes das medicagdes e quanto elas o incomodam

Quanto essa medicacdo incomodou vocé?

Medicagao

Um pouco

Muito pouco

Nunca

De que forma vocé é
incomodado por ela?

3) Agora, citarei uma lista de problemas que as pessoas, as vezes, tm com seus medicamentos.

Quanto é dificil para vacé: Muito dificil Un;i?rg;.llco Né{;:\if?zz.l[ito (Qua([:Omn:j?gr;C;nto)

Abrir ou fechar a embalagem

Ler o que estd escrito na embalagem

Lembrar de tomar todo remédio

Conseguir o medicamento

Tomar tantos comprimidos ac mesmo tempo

Escore de problemas encontrados pelo BMQ

DR — REGIME (questdes 1a-Te) 1 =sim | 0=ndo
DR1. O R falhou em listar {espontancamente) os medicamentos prescritos no relato inicial? 1 0
DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacdo da medicagio ou outro motivo? 1 0
DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses? 1 0
DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento? 1 0
DR5. O R tomou alguma dose extra ou medicagdo a mais do que o prescrito? 1 0
DR6. O R respondeu que “ndo sabia” a alguma das perguntas? 1 0
DR7. O R se recusou a responder a alguma das questdes? 1 0
NOTA: ESCORE 2 1 INDICA POTENCIAL NAG ADESAQ soma: Tregime

CRENCAS
DC1. O R relatou “nio funciona bem” ou “ndo sei” na resposta 1g? 1 0
DC2. O R nomeou as medicagoes que o incomodam? 1 0
NOTA: ESCORE = 1 INDICA RASTREAMENTO POSITIVO PARA BARREIRAS DE CRENCAS soma: Terencas

RECORDACAC
DRE1. O R recebe um esquema de miltiplas doses de medicamentos (2 ou mais vezes/dia)? 1 0
DRE2. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade”em responder a 3¢? 1 0
NOTA: ESCORE 2 1 INDICA ESCORE POSITIVO PARA BARREIRAS DE RECORDA(;AO soma: Trecord

R = respondente NR = ndo respondente
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ANEXO 4 - EORTC QLQ-BR23

QS

EORTC OQOLQ - BR23

As vezes os doentes relatam que tem os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique em que
medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a semana passada.

Durante a semmana passada: Nic Um Bas- Muito
pouco tante

31.  Sentiu secura na boca? 1 2 3 4

32. A comida ¢ a bebida souberam-lhe de forma diferente

da habitual? 1 2 3 4
33.  Os olhos doeram-lhe, picaram ou choraram? 1 2. 3 4
34, Caiu-lhe algum cabelo? 1 2 3 4
35. Sé responda a esta pergunta se teve quedas de cabelo:

Ficou preccupada com as quedas de cabelo? 1 2 3 4
36.  Sentiu-se doente ou indisposta? 1 2 3 4
37. Teve afrontamentos? 1 2 3 4
38. Teve dores de cabega? 1 2 3 4

39.  Sentiu-se menos atraente fisicamente
devido & doenga e ao tratamento ? 1 2 3 4

40.  Sentiu-se menos feminina por causa da

doenca e do tratamento? 1 2 3 4
41. Teve dificuldade em olhar para o seu corpo, nua? 1 2 3 4
42.  Sentiu-se pouco satisfeita com o seu corpo? 1 2 3 4
43. Preocupou-se com o seu estado de sadde no futuro? 1 2 3 4
Durante as dltimas quatro semanas: Nio Um Bas- Muito

pouco tante
44.  Até que ponto sentiu desejo sexual? 1 2 3 4

45.  Até que ponto esteve sexualmente activa?
(com ou sem relagGes sexuais) 1 2 3 4

46.  Soresponda a esta pergunta se esteve sexualmente activa:
Até que ponto as relagdes sexuais deram lhe prazer? 1 2 3 4




Durante a altima semana:

47.

48.

49.

50.
51.

52.

Teve dores no brago ou no ombro?
Teve o brago ou a méo inchados?

Teve dificuldade em levantar o brago ou
fazer movimentos laterais com ele?

Sentiu dores na drea da mama afectada?
A drea da mama afectada inchou?
Sentiu a drea da mama afectada muito sensivel?

Teve problemas de pele na drea ou a volta da 4rea da mama
afectada? (por exemplo, comichdo, pele seca, pele a escamar)

@ Copyright 1995 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0. All rights reserved.

Nao

Um  Bas-
pouco tante
2 3
2 3
2 )

2 3
2 3
2 3
2 3

Muito
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ANEXO 5 - EORTC QLQ-BR23 Scoring Manual

&

EORTC QLQ-BR23 Scoring Manual

The Breast Cancer module is a supplementary questionnaire module to be employed
in conjunction with the QLQ-C30. The QLQ-BR23 incorporates five multi-item
scales to assess body image, sexual functioning, systemic therapy side effects, breast
symptoms, and arm symptoms. In addition, single items assess sexual enjoyment,
future perspective and being upset by hair loss.

The scoring approach for the QLQ-BR23 is identical in principle to that for the
function and symptom scales / single items of the QLQ-C30. All scoring information

specific to the QLQ-BR23 is presented in Table 1.

Interpretation:

All of the scales and single-item measures range in score from 0 to 100. A high score
for the functional scales represents a high/healthy level of functioning, whilst a high
score for the symptom scales represents a high level of symptomatology or problems.

Table 1. Scoring the QLQ-BR23

Scale Number [tem QLQ-BR23  Reverse
ofitems range* item numbers scoring
(n) (Ii, L, ....,1:)  items
Symptom scales / items
Systemic Therapy Side Effects ST 7 3 31-34,36-38
Upset by Hair Loss HL 1 3 35
Arm Symptoms AS 3 3 47-49
Breast Symptoms BS 4 3 50-53
Functional scales / items
Body Tmage BI 4 3 3942
Future Perspective FU 1 3 43
Sexual Functioning SEF 2 3 44, 45 44, 45
Sexual Enjoyment SEE 1 3 46 46

* “Item range” is the difference between the possible maximum and the minimum response to individual

items. All items are scored 1 to 4, giving range = 3.

SEE, sexual enjoyment, is not applicable if item 45 is “not at all.”
HL, upset by hair loss, is not applicable if item 34 is “not at all.”

Principle for scoring
1) Raw score

For each single-item measure, the score of the concerning item corresponds to

the raw score.

For each multi-item scale, calculate the average of the corresponding items.

Raw Score=RS = {

n

(Tt it . +ly)

J
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Take into account that the scoring of questions 44, 45 and 46 must be reversed
prior to statistical analysis.

2) Linear Transformation
To obtain the Score S, standardize the raw score to a 0 — 100 range following
the appropriate transformation:

Functional scales: § = {1 — M} X 100

range
(RS—1)

Symptom scales: § = {mnge} X 100

For directions on Missing Data or for more detailed information on the Interpretation
of Scores, we redirect to the EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (2001).

Reference

Sprangers MAG, Groenvold M, Arraras J1, et al.. The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer: Breast Cancer Specific Quality of Life
Questionnaire Module: First results from a three-country field study. J. Clin, Oncol.
14: 2756-2768, 1996.

This is the revised version of the QLQ-BR23 scoring manual and might slightly differ
from the scoring instructions that are presented in the EORTC QLQ-C30 Scoring
Manual (2001). Both versions of the scoring manual will lead to the same outcome.
Further questions or remarks regarding the scoring algorithms for the QLQ-BR23 can
be directed to the QOL Specialist at the Quality of Life Department of the EORTC.

38



ANEXO 6 - Ficha de coleta e armazenamento de dados

Coorte: ( )A ()B

Numero de registro na pesquisa

Cor 1 ( ) branca 2( )parda 3( )negra 4 ( )amarela 5( )indigena 0 ( )sem

declaracgao

Escolaridade 1 ( ) Ensino Fundamental Incompleto 2 ( ) Ensino Fundamental Completo

3 ( ) Ensino Médio Incompleto 4 ( ) Ensino Médio Completo 5 ( ) Ensino Superior Incompleto

6 ( ) Ensino Superior Completo 0 ( ) Nenhum/ignorado

Estado Civil 1 ( ) Solteira 2 ( )Casada 3 ( )Divorciada 4 ( )Viava 0 ( )Ignorado

Municipio 1 ( ) Porto Alegre 0 ( ) Outros

Idade ao Diagnostico Status Menopausal 1 ( ) pré-menopausa 2 ( ) pés-menopausa
Idade atual Status Menopausal 1 ( ) pré-menopausa 2 ( ) pés-menopausa
Peso kg Altura m IMC kg/m?

Histéria familiar positiva para cancer 0 ( )ndo 1 ( )sim
Tabagismo O ( )ndo 1 ( )sim 2( )prévio

Diagnostico préviode HAS O ( )ndo 1 ( )sim

Diagnéstico préviode DM O ( )ndo 1 ( )sim

Diagnostico prévio de morbidade psiquiatricaO ( )ndo 1 ( )sim

Diagnoéstico prévio de dislipidemia 0 ( )ndo 1 ( )sim
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Demais comorbidades

Uso de outras medicagdes continuas O ( ) ndo 1 ( ) sim Numero de medicagdes continuas

Tipo de TEA 1 ( ) Tamoxifeno 2 ( ) Anastrozol 3 ( )Letrozol 4 ( ) Exemestano

Histologia 1 ( ) Ductal 2 ( )Lobular 3 ( ) Outras

cT1()Tla 11()TIb M1 ()Tlc 2()T2 3()T3 4()Tda 44( )Tdb

T4c 4444 ( ) T4d

cN1()NT 2()N2 3()N3 O0()NO

Quimioterapia 1 ( ) Sim - adjuvante 2 ( ) Sim - neoadjuvante 0 ( ) Ndo

Regime quimioterapico 1 ( ) 12 geragdo 2 ( )2%geracdo 3 ( )32 geracao

Modalidade Cirurgica 1 ( ) Setorectomia 2 ( ) Mastectomia

Radioterapia Adjuvante 1 ( ) Sim 0 ( ) Nao

pT1()Tla M ()Tib 1M1 ()Tlc 2()T2 3()T3 4()Tda 44( )T4b

T4c 4444 ( ) T4d

PN1()N1 2()N2 3()N3 0()NO

RE O( )ndo 1( )sim

RP O( )ndo 1( )sim

444 ()

444 ()
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HER2 0( )ndo 1( )sim

Ki67 %

Perfil Molecular 1 ( ) Luminal A-like 2 ( ) Luminal B-like 3 ( ) Luminal-HER

Uso de Trastuzumabe 1 ( ) Sim O0( )Nao 9 ( ) N&o se aplica

Estadiamento Anatomico 1 ( )ECI 2( )ECIl 3( )ECII

EORTC/Systemic Therapy Side Effects  pontos (7-28) Score
EORTC/Upset by HairLoss _ pontos (1-4) Score

EORTC/Arm Symptoms __ pontos (3-12) Score

EORTC/Upset by Hair Loss __ pontos (4-16) Score
EORTC/Body Image  pontos (4-16) Score

EORTC/Future Perspective  pontos (1-4) Score
EORTC/Sexual Functioning _ pontos (2-8) Score
EORTC/Sexual Enjoyment _ pontos (1-4) Score

BMQ/Regime 1 ( ) Screen [+] 0 ( ) Screen [-]
BMQ/Crenga 1 ( ) Screen[+] O ( ) Screen [-]
BMQ/Recordagao 1 ( ) Screen[+] 0 ( ) Screen [-]
BMQ numero de dominios positivos 1 () 2() 3()

BMQ/Regime 1 ( ) adherence-failure 0 ( ) adehrent



