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1. INTRODUCAO

O céncer de mama é uma doenga com alta prevaléncia e incidéncia na regiao
sul do Brasil. O numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil
em 2010 é de 49.240, com taxa bruta de 49,27 casos a cada 100 mil mulheres. Este
tipo de céncer € o segundo mais frequente nas mulheres da regidao Sul
(64,3/100.000), superado somente pelo cancer de pele nao-melanoma
(87,4/100.000). No Rio Grande do Sul, o cancer de mama € o mais frequente entre
as mulheres (81,6/100.000). Felizmente, cada vez, mais observamos uma
desproporgao entre 0 numero de casos novos e a reducao dos obitos, aumentando
de forma significativa a populacdo de sobreviventes. Isto se deve, em muito, a

deteccdo precoce e ao arsenal terapéutico disponivel. (1, 2)

O prognostico do cancer de mama é diretamente relacionado com o seu
estadiamento no momento do diagnéstico. Através da classificagdo TNM podemos

estimar, percentualmente, o tempo de sobrevida das pacientes. (3, 4, 5)

A classificagdo TNM considera como parédmetros o tamanho tumoral (T), o
comprometimento linfonodal (N) e a presengca de metastases a distancia (M),
estabelecendo, clinicamente, a situagao da doenca e, desta forma definir o Estadio

Clinico (EC) de cada paciente. (6)

A terapéutica atual do cancer de mama, considerando aspectos cirurgicos e
tratamentos complementares (quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia), leva
em consideracdo esse estadiamento, definido pelo TNM da UICC/AJCC, em sua

sexta edicao. (5)

A cirurgia vem sendo uma poderosa arma no tratamento do cancer de mama
desde a introdugao dos conceitos de radicalidade de Halsted, no final do século XIX,
passando por cirurgias radicais modificadas e chegando, finalmente, aos conceitos
de cirurgia conservadora propostos por Veronesi em 1981 e Fischer em 1985, onde
se atingem os mesmos resultados de controle da doenga sem a necessidade de
ressecc¢ao do 6rgdo, mantendo contorno corporal e preservagao de auto-imagem. (7,
8,9, 10)
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A Radioterapia € complementar ao tratamento conservador da mama, como
adjuvante no controle local da doenca. E imperativa nos casos de conservacéo da
glandula mamaria e, nos casos de mastectomias, pode fazer parte do tratamento, de
acordo com critérios de agressividade tumoral (tumores maiores de 5 cm, tumores
com pele comprometida, presencga de invasao angiolinfatica e axila com mais de trés

linfonodos comprometidos) para fins de controle loco-regional.

A Radioterapia pode, também, ser utilizada como tratamento de areas

metastaticas, especialmente em partes moles, ossos e SNC.

A quimioterapia e hormonioterapia fazem parte do que chamamos tratamento
adjuvante sistémico, onde se busca uma agao contra focos indetectaveis da doenca
através de propedéutica disponivel e adequada, ou seja, nos pacientes sem
evidéncia de doenca a distancia. Os pacientes que receberdo tratamento sistémico
adjuvante seguem critérios de risco prognéstico estabelecidos e que recomendamos
nas rotinas assistenciais do Servigo de Mastologia do HCPA, conforme Tabela 1. (8,
11, 12)

BAIXO RISCO ALTO RISCO
LN negativo e os abaixo: LN negativo e ao menos 1 abaixo
T<20cm T>2,0cm
Grau | Grau Il /11l
Sem invasao linfovascular Com invaséo linfovascular LN +
RE/RP + RE / RP negativos
HER2 negativo HER2 +
Idade = 35 anos Idade < 35 anos

Adaptado de St. Gallen, 2005
Tabela 1: Definicdo de Risco Progndstico

A quimioterapia e hormonioterapia séo, também, prescritas para o tratamento
de pacientes metastaticas, sendo, nesse caso, considerada como tratamento

paliativo.

A quimioterapia primaria, também chamada de neo-adjuvante, é realizada
antes da cirurgia, como primeira abordagem terapéutica, e tem por finalidade

diminuir o volume tumoral. Esta situagao leva a uma melhor condigao cirurgica local,
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permitindo, em alguns casos, cirurgias mais conservadoras e, até mesmo, a

conversao de casos inoperaveis. (12)

Inicialmente aplicada aos pacientes com tumores localmente avangados ou
inoperaveis, trouxe uma grande vantagem ao tratamento do cancer de mama. Por
ser aplicado antes da cirurgia ou radioterapia este modelo terapéutico permite que

se observe a resposta in vivo do tratamento quimioterapico.

Um dos primeiros ensaios clinicos abordando o uso de quimioterapia primaria
foi desenvolvido entre 1974 e 1985 no MD Anderson Cancer Center, usando
protocolo baseado em antraciclina para tratamento de pacientes com tumores
localmente avancados, EC lll, ndo inflamatérios de mama. Mais de 70% das
pacientes obtiveram significativa diminuicdo no tamanho tumoral, sem prejuizo do

tratamento cirurgico nem aumento do risco de infec¢ado. (13, 14)

A informacgao histolégica e a avaliagdo de fatores prognésticos também se

mantiveram inalteradas apds a quimioterapia primaria. (15)

A possibilidade de cirurgia conservadora de mama pos-quimioterapia primaria
tornou-se viavel através dos resultados de estudos de Singletary, onde 25% das
pacientes candidatas a mastectomia puderam manter suas mamas, sem prejuizo na

recorréncia ou mortalidade. (16)

A sobrevida livre de doenca e a sobrevida global sdo maiores quando se
obtém resposta patoldgica completa com o tratamento, ou seja, o desaparecimento

da lesédo tumoral por ocasiao da cirurgia. (17)

A indicagao de quimioterapia primaria se da, hoje em dia, a todas pacientes
que possam preencher critérios de cirurgia conservadora com a diminuigdo do
tamanho tumoral. Para aquelas pacientes que experimentam uma resposta clinica
parcial, ou seja, ha diminuicdo do tumor, mas nao seu desaparecimento completo, a
sobrevida livre de doenca e a sobrevida global nao diferem em relacédo a

quimioterapia adjuvante convencional. (12)

No HCPA tratamos pacientes através do Sistema Unico de Salde, tendo
como rotina 0 uso de esquemas quimioterapicos baseados em antraciclicos (FAC
em 6 ciclos ou AC em 4 ciclos ou AC em 4 ciclos seguidos de Paclitaxel em 4 ciclos),

que, em estudos retrospectivos, mostraram-se eficazes no controle da doenca
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quando comparados com regime CMF de 6 ciclos. (18, 19, 20)

A abordagem terapéutica do cancer de mama envolve inumeros aspectos
além dos biolégicos. Os mastologistas e oncologistas precisam estar atentos ao
contexto psicossocial de suas pacientes. Assim, ressaltam-se os problemas focados
na sexualidade das mulheres tratadas por cancer de mama, que interferem
diretamente na qualidade de vida das pacientes e devem, necessariamente, ser

abordados no contexto do tratamento. (21)

Embora a identificacdo de disturbios da funcédo sexual e da qualidade de vida
venham despertando interesse crescente nas mulheres tratadas por cancer de
mama, a identificacdo da repercussao entre tratamentos e sintomas €, ainda, muito

pouco estudada. (22)

O indice de Funcdo Sexual Feminina - Female Sexual Function Index (FSFI1) é
uma escala breve utilizada para avaliar a fungao sexual em mulheres. Esta escala foi
submetida a avaliagdo psicométrica, incluindo estudos de confiabilidade, validade de
convergéncia e de discriminag&o. E um teste escrito que tem seis sub-escalas e uma
soma de escores que medem o grau de desejo, excitagdo, lubrificagdo, orgasmo,
satisfagao e dor (dispareunia). Os escores das sub-escalas sdo obtidos através da
soma dos valores das respostas e multiplicados por um fator de ajuste e estes sao
somados, originando um escore final (Tabela 2). Os escores finais podem variar de 2
a 36, sendo que os mais altos indicam um grau melhor de fungao sexual. Este
questionario foi validado e utilizado para avaliar fungado sexual em diversas
patologias. (21, 23, 24, 25, 26)
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1.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 CANCER DE MAMA
2.1.1 Iniciacido e desenvolvimento

O cancer de mama é uma doenca composta de subtipos distintos associados a
diferentes resultados clinicos. Compreender essa heterogeneidade é a chave para o
desenvolvimento de intervencbes especificas de prevencdao e tratamento. Os
modelos que explicam a diversidade inter e intratumoral sdo as hipéteses das
células-tronco e a da evolugao clonal. Embora a iniciagado e a progressao do tumor
sejam predominantemente derivadas de alteragbes genéticas adquiridas, dados
recentes também indicam importante papel para as mudancas microambientais e
epigenéticas. Estudos de populagdes tumorais de pacientes tém avancado
significativamente para a compreensao molecular do cancer de mama, mas traduzir

esses achados para a pratica clinica permanece um desafio. (27, 28)

Para entender melhor a carcinogénese, € preciso reconhecer que as mamas
sdo orgaos que se desenvolvem a partir da vida embrionaria ou intra-uterina e, apos
o0 nascimento, elas continuam o processo natural de desenvolvimento e
diferenciacao celular. A diferenciacdo celular é o processo pelo qual as células
passam de indiferenciadas e semelhantes as células-tronco a células diferenciadas
com fungdes. Quanto mais diferenciada é uma célula, menor € a sua capacidade de
se recuperar apos um dano. Também menor € a chance de que ela sofra uma
transformacdo maligna. Uma vez acometida por um dano, experimenta a morte

celular programada (apoptose). A perda da capacidade de regulacdo da apoptose
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celular, com predominio da formagao de novas células imaturas e indiferenciadas é

fundamental para que ocorra o processo de iniciagdo do cancer de mama. (29)

O processo de carcinogénese comega nos Iébulos mamarios, classificados de
acordo com a sua diferenciagao em tipos I, Il, lll e IV. Essa diferenciacdo se da com
o passar dos anos (envelhecimento da mulher) sendo bastante suscetivel a agéao
hormonal, e as alteragdes fisioldgicas como puberdade, menarca, idade da primeira
gravidez e aleitamento e sao primordiais para que o I6bulo passe de indiferenciado

para diferenciado. (30)

Lobulos do tipo | - bastante indiferenciados apresentam alta taxa de proliferacéao

celular e grande concentragdo de receptores para estrogénio e progesterona e séo

encontrado nas mulheres logo apds a puberdade e que ainda nao engravidaram.

Lobulos do tipo |l - apds a menarca e com o estabelecimento de ciclos menstruais

regulares, os I6bulos vao se diferenciando e inicia-se a arborizagao lobular.

Lébulos do tipo 1l - predominam a partir do segundo trimestre da gravidez e sao

compostos por ductulos e pequenos alvéolos, bem diferenciados.

Lobulos do tipo IV: predominam na lactagcdo e sé alcangam este grau de

diferenciagcao lobular na amamentacao, assim, quanto maior o numero de lactacdes
na vida da mulher, independente da duracao, maior € o numero de lébulos do tipo

V.

A carcinogénese mamaria € dividida em trés etapas: iniciagdo, promogao e

progressao.

A Fase de Iniciacdo neoplasica ocorre primordialmente nos Iébulos do tipo |,

cheios de células indiferenciadas do tipo stem cells ou células-tronco (totipotentes).
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Ela se caracteriza pela predominancia do processo de formagao de novas células
sobre o processo de morte celular natural (apoptose). Esta fase depende da atuacgao
de fatores capazes de lesar o DNA de uma unica célula, promovendo alteragao no
ciclo de vida celular e gerando um clone alterado da célula sadia. O clone alterado
se prolifera e repassa o dano de seu DNA as células-filhas. E provavel que esta fase

seja reconhecida histologicamente como “hiperplasia ductal”. (4)

Os agentes carcinogenéticos iniciadores mais conhecidos sao: erros na
duplicagao génica (da dupla hélice helicoidal do DNA humano), agentes quimicos,

virus e radiagoes.

Os erros na duplicagao génica sao fatores genéticos que levam ao cancer de
mama. Podem ser hereditarios ou adquiridos e ocorrem devido a perda de agao de
genes supressores ou ativagdo de proto-oncogenes. Os genes supressores mais
importantes sao: p53, BRCA-1 e 2, ATM e CHEK-2. Cinqlienta por cento dos
carcinomas mamarios possuem mutacoes do p53 e perda de sua funcio supressora.
Oito a dez por cento dos carcinomas mamarios estdo relacionados a mutacado dos
genes BRCA que, ao contrario da mutagdo do p53, é hereditaria e transmitida

geneticamente. (31)

Os proto-oncogenes envolvidos no processo de iniciagdo da carcinogénese
sdo o C-erb-B2 (ou HER-2), o c-myc, o int-2 e o ras. Todos esses proto-oncogenes
sofrem amplificacdo, isto &, formagcdo de multiplas copias que favorecem a
multiplicagdo celular com o0 mesmo padrao genético de amplificagédo. Os oncogenes
sao especialmente importantes como fatores preditivos de sucesso de tratamento e
risco de recidivas e metastases, pois conferem as células geneticamente

modificadas: capacidade de invadir tecidos adjacentes; capacidade de embolizagao



22

linfatica e venosa, ou seja, a capacidade que um aglomerado de células tumorais
atipicas tem para obstruir vasos linfaticos e veias; interacdo com 6rgaos a distancia;

capacidade de sobreviver fora da mama.

Na Fase de Promocéao as células geneticamente modificadas comegam a se

multiplicar, influenciadas por fatores promotores ou inibidores. A formagao de um
tumor pode levar décadas, sendo que de uma unica célula maligna, até o
diagndstico de um tumor de 1 cm, leva-se em média dez anos e, pelo menos, 30
divisbes mitdticas. Os periodos criticos em que as células modificadas tornam-se
mais suscetiveis aos fatores promotores ocorrem entre a menarca (primeira
menstruagao) e a primeira gravidez e na menopausa, quando se espera que a célula
comece a involuir. O desequilibrio hormonal, nestas fases, € um importante fator
promotor. As inflamacgdes e os fatores de crescimento celular como EGF, TGF-alfa e
IGF-1 também sao reconhecidos como fatores promotores, pois modulam a acédo do

estrogénio sobre as células e facilitam a superexpressao dos oncogenes.(32)

A Fase de Progressao se inicia quando as células ja se desenvolveram para

formar um tumor inicial. E marcada pela capacidade de invadir e produzir
metastases. E o resultado da evolucdo de uma grande populacdo de células
genética e epigeneticamente distintas e instaveis em um ambiente em constante
transformacgao. A invasao é a capacidade de um tumor in situ, invadir e destruir a
membrana basal e penetrar no estroma. A metastatizagao é a capacidade do tumor
de embolizar pela circulagdo sanguinea e linfatica, alcangar um 6rgao distante,
invadir e reproduzir-se neste 6rgao. Em todas as fases da carcinogénese mamaria o
organismo estabelece uma verdadeira luta para impedir os eventos, através da

vigilancia imunolégica. (6, 33)
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2.1.2 Epidemiologia

O céncer de mama é, hoje, a segunda principal causa de morte por cancer
em mulheres (depois do cancer de pulm&o) e € o cancer mais comum entre as
mulheres, excluindo os canceres de pele ndo-melanoma. Segundo a American
Cancer Society, cerca de 1,3 milhdes de mulheres serdo diagnosticadas com a
doenca em todo o mundo anualmente e, aproximadamente, 465.000 morrerao da
doenca. As taxas de mortalidade do cancer de mama vém decrescendo
continuamente desde 1990, por causa da detecgao precoce e de tratamentos mais
eficazes. Cerca de 49.240 mortes por cancer de mama séo esperados em 2010. Em
geral, a incidéncia de cancer de mama aumentou cerca de 30% nos ultimos 25 anos
nos paises ocidentais, em parte devido ao aumento do rastreio que detecta o cancer
em estagios iniciais. Nos Estados Unidos, porém, essa diminuiu 10% entre 2000-
2004, em parte devido a uma reducado no uso de terapia de reposi¢cao hormonal.
Embora as taxas de cancer de mama estejam aumentando em muitos paises
ocidentais, as mortes pela doenga tém diminuido em alguns paises, como resultado
da identificagdo precoce e da melhoria nos tratamentos. A probabilidade de
desenvolver cancer de mama ao longo da vida, nos paises desenvolvidos, é de
cerca de 4,8%, de acordo com a American Cancer Society (a probabilidade é de
cerca de 13% para qualquer tipo de cancer). Nos paises em desenvolvimento, essa

probabilidade é de cerca de 1,8%. (34, 35)
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Na América do Sul, de acordo com Schwartsmann (Figura 1), temos
estatisticas de incidéncia e mortalidade notavelmente diferentes de acordo com a
regido estudada: a América do Sul Tropical (Venezuela, Colémbia, Peru, Equador,
Bolivia, Suriname, Guiana e Norte / Nordeste do Brasil) apresenta indices de
incidéncia e mortalidade bem menores, quase a metade, do que a América do Sul

Temperada (Argentina, Chile, Uruguai e o Sul do Brasil). (36)

Figura 1. Incidéncia do Cancer de Mama em mulheres de acordo com as regides
geograficas. (Schwartsmann, 2001)

Regiao

Ameérica do Norte 86,30
Australia/ Nz 71,69 |
América do Sul temp. 69,14 |
Europa do norte 68,31 |
Oeste Europeu 67,35 |
Europa - Sul 49,51
América Sul Trop. 39,07 | |
Leste Europeu 35,95 |
Sul da Africa 31,46 |
Japéao 28,61
América Central 25,46
Leste Asiatico 24,29
Sudeste Asiatico 22,51
Asia S. Central 21,24
Africa - Oeste 19,02
1
]

Africa - Leste 18,56
Africa - Centro 13,64
China 11,77

N° de casos por 100,000

Esse mesmo autor ressalta as dificuldades para a implantagdo de programas
de prevengcao entre as populagdes mais pobres, devido a problemas de
comunicacao, de distancia e de acesso aos centros. Essas condigdes também
determinam um baixo percentual de seguimento das pacientes tratadas, e que, séo

perdidas em termos estatisticos. (36)
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2.1.3 Estadiamento

O progndstico do CM esta diretamente relacionado a extensdo da doenga no
momento do diagnéstico, medida pelo sistema TNM. A sobrevida da paciente, de
acordo com esta classificagao, é estimada, percentualmente, em anos: quanto mais
avancado o estadiamento, menor a sobrevida Uma vez que a sobrevida de
pacientes com enfermidade disseminada n&do parece variar significativamente com o
tratamento, é légico concentrar os esforgos para aumentar a curabilidade em

medidas que visem o diagndstico nos estadios iniciais. (37, 38, 39)

Os principais parametros da classificacdo TNM sao o tumor primario, os
linfonodos axilares e as metastases a distancia. O tamanho tumoral abrange quatro
categorias e suas subdivisdes: T1, tumores até 2 cm; T2, entre 2 e 5 cm, T3, acima
de 5 cm e T4 sédo os tumores de qualquer tamanho com acometimento de pele,

fixacdo a parede toracica, ambos e carcinoma inflamatario.

Do ponto de vista clinico e em situagao de rastreamento, os ganglios axilares
(N) sao de dificil avaliagdo e com apreciavel margem de erro, que se situa em torno
dos 30%. O parametro metastase a distdncia (M) depende da biologia tumoral e

ocorre, geralmente, em fase tardia da evolugédo da doenca. (40)

O tumor primario, por sua vez, € muito mais acessivel e mensuravel clinica e

radiologicamente. (41)

O seu tamanho tem forte significancia prognéstica: tumores menores estao

associados com maior sobrevida. (42)
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Em uma revisdo de 24.740 casos de carcinoma invasor através do
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), Carter et al (1989) demonstrou
que o diametro tumoral é forte indicador de sobrevida, independentemente do
estado dos ganglios axilares. Neste relato, a sobrevida em cinco anos, foi de 91.3%
para tumores menores do que 2 cm, 79.8% para tumores de 2 a 5 cm e 62.7%, para
os de mais de 5 cm de didmetro. O tamanho é considerado mais relevante em

relacdo ao prognéstico em tumores de menos de 3 cm do que em maiores. (43)

Nos dultimos trés anos, vem ganhado muito destaque a classificagao
prognéstica do CM baseada na chamada assinatura genética, determinada através
da técnica dos microarrays. Essa abordagem mostrou-se superior, nas séries
analisadas, ao uso dos fatores classicos, acima relacionados, na previsdo da

recorréncia da doencga. (44)

Paik (2004) realizou a validagdo de um teste de aplicagdo clinica — o
Oncotype DX — constituido de um painel de 21 genes para estimar a probabilidade
de metastases a distdncia em mulheres com estagio | ou Il, axila negativa,
receptores hormonais positivos e que seriam tratadas com tamoxifeno, permitindo

assim melhor individualizagao terapéutica. (45)

2.1.4 Tratamento

A mastectomia radical classica, tipo Halsted, seguida de radioterapia constitui-
se no tratamento padrdo do cancer de mama até meados da década de 70, quando
foi substituida pela mastectomia radical modificada que preserva pelo menos um dos

musculos peitorais. (56)
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A cirurgia conservadora comegou a ser aplicada, de forma rotineira, apés a
publicagdo dos estudos clinicos randomizados de Veronesi (1981) e de Fisher
(1985), que demonstram que a tumorectomia ou quadrantectomia, linfadenectomia
axilar e radioterapia produziam os mesmos resultados do que a cirurgia radical. (47,

48)

Esses ensaios davam como limite de indicagdo da cirurgia conservadora
tumores até 2.5 cm de didmetro, o que de certa forma estimulou no mundo inteiro a

deteccédo precoce do cancer de mama. (49)

No Servigo de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre a primeira
cirurgia conservadora foi realizada em junho de 1981 para um tumor de 1 cm de
diametro, abordado através da técnica da quadrantectomia tipo Veronesi. Com o
passar do tempo, a indicagdo de cirurgia conservadora foi se ampliando, mas o
tamanho da lesdo primaria continua sendo o principal parametro, principalmente

quando se leva em conta o volume da mama. (12, 50)

Neste Servigo, os critérios para indicagdo de cirurgia conservadora séo: a
proporgao relativa tumor versus mama, o desejo da paciente, auséncia de lesao

multicéntrica e de doenga do colageno.

Em lesdes mais avancadas, também se pode fazer uso do tratamento
conservador, desde que se obtenha reducdo através de quimio/hormonioterapia

neo-adjuvante. (51)

Atualizagdes recentes dos estudos de Veronesi e Fisher, apds seguimento de
20 anos, comprovam a seguranga da terapéutica conservadora, com indices de
sobrevida iguais aos da mastectomia, embora com taxa de recidiva local um pouco

maior.
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Dados do Instituto Nacional do Céancer dos EUA (2005) indicam que a
propor¢dao de mulheres com estagios | e Il que receberem tratamento conservador
cresceu substancialmente na década de 90 e que a proporcdo de mulheres que
recebeu so cirurgia sem radioterapia também aumentou, porém modestamente. As
mulheres com mais de 65 anos de idade tiveram menos cirurgia conservadora do

que as pacientes mais jovens. (52)

A validacdo da técnica do linfonodo sentinela, a partir dos anos 2000, trouxe
novo estimulo a descoberta precoce do cancer mamario, uma vez que ela é

particularmente indicada em tumores menores com axila negativa. (52, 53)

2.1.5 Quimioterapia Primaria

A Quimioterapia Primaria é aplicada antes do tratamento cirurgico em
pacientes ndo metastaticos, tendo como objetivo a redugdo do tamanho e volume

dos tumores.

Existem outras terminologias para este tipo de quimioterapia, sendo as mais

comuns: primaria, neo-adjuvante, pré-operatoria, de indugao, entre outras. (54)

Esta indicada em tumores localmente avancados, ndo ressecaveis em um
primeiro momento, buscando, através da diminuicdo tumoral, obter-se condigéo
cirurgica. Em outra situagao, esta diminuicdo de tamanho e volume tumoral pode
possibilitar a realizagdo de uma cirurgia conservadora em pacientes inicialmente

candidatas a mastectomia. (55)
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Embora colocada em pratica ha mais de 20 anos, foram os estudos de
Veronesi, Smith, Harris e Bonadonna que solidificaram os conceitos de vantagens e

desvantagens do uso da quimioterapia primaria. (3, 56, 57, 58)

As vantagens de se usar quimioterapia primaria sdo: diminui¢do do tamanho
tumoral, maior possibilidade de cirurgias conservadoras, tratamento de

micrometastases e avaliacao in vivo da resposta tumoral ao tratamento.

Entre as desvantagens, citamos a maior dificuldade de localizagdo do sitio
tumoral quando ha resposta clinica completa, aumento de recorréncias
intramamarias em pacientes tratados com cirurgia conservadora ou reconstrugao

pos-quimioterapia primaria.

A avaliacao dos linfonodos axilares também sofreu influéncia da quimioterapia
primaria, persistindo discussado sobre a validade de fazer a deteccédo do linfonodo
sentinela antes ou apds a quimioterapia em pacientes com axila clinicamente

negativa.

Hoje acreditamos que o downstaging apresentado pelo tumor primario da
mama também ocorre com os linfonodos axilares positivos, mas trata-se de

tratamento em debate e ndo consolidado universalmente.

O estudo NSABP B27 analisando a inclusdo de taxanos a quimioterapia
primaria, concluiu que nao havia ganho ou perda na sobrevida global ou na
sobrevida livre de doengca com a adicdo destes. Entretanto, houve significativo
aumento na remissao patoldgica completa e na diminuicdo de recidivas quando da

associagao dos taxanos. (59)
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Duas metanalises recentes comprovaram a redugdo nas taxas de
mastectomias, o aumento das recidivas locais e a semelhanca nas taxas de

mortalidade da quimioterapia primaria em relagdo ao tratamento adjuvante. (60, 61)

Além destas afirmacdes anteriores, pode-se analisar que a resposta clinica foi
muito variada nas séries estudadas, havendo uma melhor resposta clinica completa

com a associacao dos taxanos.

No Servico de Mastologia do HCPA usamos como regimes de quimioterapia
primaria os protocolos AC (adriamicina 60mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? em 4
ciclos de 21 dias), AC + T (paclitaxel 175 mg/m? em 4 ciclos de 21 dias sequencial
aos ciclos de AC), assim como protocolo FAC (fluorouracil 500 mg/m? + adrlamicina
50 mg/m? + ciclofosfamida 500mg/m?) , que sdo drogas de primeira geragao

disponibilizados pelo SUS (Sistema Unico de Saude) ao nosso hospital.

Nao fazemos uso de medicagdes como o trastuzumabe em pacientes com

HERZ2 positivo por ndo estar disponivel em nosso hospital.

Dessa forma, as pacientes recebem preferentemente protocolo AC, sendo o
AC+T destinado a pacientes com axila clinicamente positiva no momento do

diagndstico ou a portadoras de tumores localmente avangados.

2.1.6 Antraciclicos e Drogas Associadas

Os regimes quimioterapicos baseados em antraciclina (doxorrubicina)
sdo usados em adjuvancia e quimioterapia primaria devido a nao inferioridade em

relacdo ao regime CMF classico (ciclofosfamida / metotrexate / fluorouracil) com um
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ano de tratamento, acrescentando discreta melhora em intervalo livre de doenca e

menor taxa de recidiva local, conforme dados do NSABP-B15. (62, 63)

O uso do protocolo AC como regime preferencial para tratamento adjuvante e
primario em cancer de mama baseia-se nos resultados descritos acima, somado ao

menor tempo de tratamento, de 4 ciclos com intervalo de 21 dias entre eles. (20, 64)

A incorporacdo dos taxanos aos regimes adjuvantes e, posteriormente,
primarios, foi feita, em primeiro momento, aos pacientes com axila comprometida e,
depois, levada aos pacientes com axila negativa com critérios de alto risco. Em
nosso servigo utilizamos o paclitaxel como taxano padrdo, por ser a droga

disponibilizada para as rotinas assistenciais do HCPA. (65, 66, 67)

Os antraciclicos, aqui representados pela doxorrubicina, pertencem a um
grupo de drogas chamado antibi6ticos antitumorais. Seus efeitos citotdxicos séo téo
importantes que impedem sua utilizacdo como antimicrobianos. Possuem acao
direta na inibicdo da sintese do DNA e do RNA, especialmente por inibicdo da
topoisomerase |l e formacao de radicais livres, podendo atuar em diversas fases do

ciclo celular e, por isso, sendo consideradas drogas nao fase-especifica. (68)

Possui excelente espectro de agdo, com significante atividade contra o

carcinoma de mama e outros tumores sélidos e hematoldgicos.

Com um nadir médio de 10 a 15 dias, a toxicidade hematoldgica constitui o
efeito colateral mais comum da doxorrubicina. A alopecia € praticamente universal,
iniciando entre a terceira e quarta semana apos a administragdo da droga. Nauseas
e vomitos de graus moderado a severo iniciam no primeiro dia. Hiperpigmentagao

ungueal pode ocorrer. (69)
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Os efeitos adversos mais graves induzidos pela doxorrubicina na pratica
clinica sdo a neutropenia febril (em cerca de 5% dos casos), o risco de segunda
malignidade (leucemia e sindrome mielodisplasica) e cardiotoxicidade. Os efeitos
cardiacos sao observados com doses totais acima de 500 mg/m?, resultando em

insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento. (70)

A ciclofosfamida (C) € um agente alquilante, cujo efeito toxico celular se da
junto ao DNA, impedindo sua replicagao. Atua em todas as fases do ciclo celular,
inclusive sobre as células em repouso (G0), embora as fases G1 e S sejam as mais

suscetiveis.

Também possui um amplo espectro de atividade antitumoral, incluindo

tumores solidos e hematologicos.

Os principais efeitos colaterais sdo de mielossupressao, alopecia, estomatite,
pigmentacdo ungueal e cistite hemorragica, que pode ser prevenida com hidratagao

adequada. (70)

Os taxanos, como ja referimos, entram apds os quatro ciclos de AC. Sao
drogas que atuam sobre a tubulina, inibindo a formagdo dos microtubulos e,
consequentemente, impedindo a mitose. No HCPA usamos paclitaxel como rotina

terapéutica. (68)

Entre os principais efeitos colaterais estdo as reacgdes anafilactdides, que
exigem uso de medicagao anti-alérgica concomitante, a supressdao medular, nauseas
e vOmitos, alopecia total e, bastante frequente, neuropatia periférica sensorial (60%
dos casos, sendo dose dependente). Taquiarritmia ventricular e graus variaveis de
bloqueio A-V foram descritos, exigindo maio controle quando usado apés

antraciclinas. (71)
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2.2 SEXUALIDADE

2.2.1 O ciclo sexual feminino

Em qualquer momento de nossas vidas a sexualidade estara representando um
papel, maior ou menor, de acordo com nossos conceitos e a importancia que damos
a vida sexual. Pelo fato de a sexualidade ser intrinseca a cada pessoa, representa
uma forma de comunicagao interpessoal e, em alguns casos, de alivio de sofrimento.

(72, 73)

A cada ano, ginecologistas e médicos de familia atendem a um crescente
numero de casais e mulheres com queixas sexuais e estima-se que a prevaléncia da

disfungao sexual possa ser tao alta quanto 50%. (74, 75, 76)

Esse treinamento deve superar aspectos que envolvam diferengas culturais,
conceitos e posturas do entrevistador para com o paciente e vice-e-versa, sempre

assegurando total privacidade e confidencialidade. (77)

Outros fatores que influenciam diretamente na coleta de uma boa anamnese
sexual sao diferengcas de nivel socio-econémico, idade, género, raga e orientagcéo

sexual. (77)

A incapacidade de oferecer algum tratamento para eventuais disfuncdes
encontradas também limita a histéria clinica sexual, pois, embora os aspectos
psicossociais e de relacionamento sejam mais estudados modernamente, ainda
carecemos de informagdes integradas sobre anatomia, fisiologia e fisiopatologia da

funcao e disfungao sexual feminina. (78)
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O modelo de resposta sexual humana de excitagao, platd, orgasmo e resolugao
nos mostra uma progressao linear, tendo sido modificado por Kaplan (1977), que
considerou o ciclo sexual a partir do desejo , seguido por excitagao e orgasmo. (79,

80)

Nessa proposta, resumidamente, o desejo serve como base para o ciclo de
resposta sexual, pois deve haver uma integridade anatomo-fisiolégica e subjetiva
que permita o inicio do ciclo. A associagdo de um fator subjetivo de senso-
percepc¢ao, capacidade fisica e experiéncias prazerosas com um sistema limbico
integro levam ao desejo sexual. A presenca de testosterona e de seus receptores
hormonais € fundamental para desencadear o desejo, embora niveis baixos deste
horménio ndo sejam causa direta de sua diminuicdo. Cabe discutir que nesse
modelo a resposta sexual ndo necessite iniciar pelo desejo, obrigatoriamente. Muitas
vezes a relagdo sexual se da a partir da manifestagcao de desejo de apenas um dos
parceiros, freqiuentemente o homem, porém chegando a excitagdo e orgasmo.
Alguns casais em tratamento para infertilidade podem ter relagbes sexuais

programadas e iniciadas sem que o desejo sexual fosse espontaneo. (81, 82)

A fase de excitacdo, por sua vez, € manifestada por alteragdes visiveis, como a
erecao peniana ou clitoriana, assim com as modificacdes de cores na mucosa vulvo-
vaginal ingurgitada de sangue. Esse processo, usualmente crescente, pode ser
interrompido por manifestagbes externas (ruidos, mudangas de posigao, caibra,

etc.), podendo necessitar de um reinicio na excitagao. (81)

A manutencdo do estimulo sexual e da excitagdo podera culminar com o

orgasmo, a fase mais curta do ciclo, durando alguns segundos. Caracteriza-se por
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sensacgao de prazer, nao diferindo por género, exceto pelo fato de durar pouco mais

na mulher. (81)

2.2.2 Sexualidade e cancer

Considerada um simbolo de feminilidade, sexualidade e capacidade reprodutiva
e nutricional, a mama desempenha um papel fundamental na integridade da mulher.
O diagnéstico de cancer da mama e, especialmente, sua remogao, trazem
sentimentos de tristeza, luto e perda, sendo apresentados durante todo tratamento,

em graus e duragdes variados. (83, 84)

Com o diagnostico do cancer e a dinamica referente a sua evolugdo e
tratamento, surgem situagdes clinicas relativas ao processo de perda, representado
pelas fases descritas por Kibler-Ross — negacéao, raiva, barganha, depressao e
aceitacdo — e, igualmente, podemos observar a recuperagdo dos pacientes e seus

familiares desse processo. (85)

Cerca de 6% dos pacientes com cancer tém critérios diagndsticos para
Depressao Maior, enquanto 12% terao critérios para desordem de ajustamento com
humor deprimido. Com isso observamos que aproximadamente 20% dos pacientes
com cancer irdo reportar depressdo como um sintoma que, em algum momento,

podera ser impactante. (86)

Junto com os sintomas depressivos temos a identificacdo ou queixa de
diminuicao ou perda de libido. Procurar identificar a etiologia desse achado constitui

um desafio constante para o clinico.
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A partir da identificacdo de alguma dificuldade sexual, embora a maioria dos
médicos nao prossiga a investigagdo, uma cuidadosa histéria clinica deveria ser

feita, com o intuito de identificar os fatores que poderiam contribuir para isso.

Seria a disfungdo apresentada de origem orgéanica ou psicolégica? Existem
fatores que possam exacerbar os sintomas, como uso de medicacdes
concomitantes, uso de alcool, sintomas atuais, comorbidades e tratamentos

anteriores. (87)
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Enquanto mulheres saudaveis experimentam um declinio fisiolégico e
psicolégico gradual de suas fungdes com a menopausa, o0 impacto causado pelo
tratamento do cancer de mama, especialmente quimioterapia, gera alteragdes
corporais profundas que alteram o desejo sexual, a fungdo sexual e as relagdes

emocionais. (88, 89, 90)

Muitos sintomas, como fadiga e dispnéia, bem como achados relacionados a
doencga, como lesbGes sangrantes ou mal-cheirosas, drenos, cateteres e outros,

também contribuem como barreiras para a relagao sexual. (91)

Existe uma visivel interseccdo entre qualidade de vida em pacientes
portadores de cancer e pos-tratamento e avaliagdo das queixas sexuais. A
dificuldade de mensurar o organico e o psicolégico em cada paciente torna muito
dificil a tarefa de avaliar a sexualidade em pacientes oncoldgicos. Qual o papel do
parceiro neste cenario? Como avaliar e/ou intervir nesta relagcdo? Sao dificuldades
muito ricas em variaveis que exigem uma equipe multidisciplinar para tornar menos

problematica a vida dos pacientes com e pds-diagnéstico de cancer.

O sexo com finalidade procriativa em pacientes com cancer vem ganhando
espaco com o diagnéstico da patologia em jovens que, com o avango das técnicas
de conservagdo de gametas e embrides, assim como as técnicas de fertilizagao,

buscam ter seus filhos naturais ou aumentar suas familias.

Entretanto, pacientes com prole formada tendem a recorrer ao sexo como
forma de satisfagao, sendo que, muitas vezes, por dificuldades geradas pela doenca

ou seu tratamento, precisam encontrar outras formas de satisfacdo, onde toques,
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massagens e outras atividades intimas que nao envolvam penetragdao podem ser

manifestagcdes de afeto e amor. (87,92)

O alto grau de ansiedade pelo fim do tratamento é substituido pela duvida
sobre o quanto a doenga vai permanecer controlada “agora que nada mais esta

sendo feito”. (93)

2.2.3 Qualidade de Vida

A aplicacdo de conceitos de qualidade de vida em medicina vem crescendo
desde 1980 e, nos ultimos anos, passaram a ser usados como desfecho em

pesquisas clinicas, especialmente qualidade de vida relacionada a saude. (94)

Para a Organizagdo Mundial da Saude, a “qualidade de vida é a percep¢ao do
individuo de sua posig¢ao na vida no contexto da sua cultura e sistemas de valores
nos quais ele vive e em relagcdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e

preocupacgdes”. (95)

Existe um crescente interesse pela avaliacao da qualidade de vida em pacientes
portadores de, analisando-se outros quesitos que nao somente intervalo livre de

doencga, resposta tumoral e sobrevida global. (23)

A populacdo de pacientes com sobrevida de cancer de mama constitui uma das
maiores proporcdes de sobreviventes de cancer nos Estados Unidos e as
informacdes coletadas em pesquisas sobre qualidade de vida nestas pacientes tém
um cunho educativo, especialmente sobre a classe médica, visando melhor

conhecimento e tratamento. (96)
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Embora a qualidade de vida como um todo se encaminhe para normalizagao
apos 1 ano do término do tratamento, problemas relacionados com a sexualidade

tendem a ser mais renitentes. (97)

Alteracdes relacionadas aos niveis hormonais de testosterona e disfuncéo
sexual interferem na qualidade de vida, mas seu papel ndo é bem estabelecido. As
maiores influéncias sobre qualidade de vida e disfuncdo sexual estao relacionadas
com depressao e relacionamento afetivo com parceiro apés término do tratamento.

(21)

2.2.4 Funcao Sexual

Dentre os inumeros instrumentos utilizados para avaliacido de qualidade de vida
e sexualidade, o indice de Funcdo Sexual Feminina - Female Sexual Function Index
(FSFI) foi validado em nosso meio como um teste breve, de facil aplicacédo, capaz de
avaliar a funcdo sexual em mulheres. Desenvolvido por Rosen e colaboradores,
constitui-se de um questionario que tem seis sub-escalas de escores que medem o
grau de desejo, excitagao, lubrificagdo, orgasmo, satisfacdo e dor (dispareunia). Os
escores das sub-escalas sdo corrigidos e somados, originando um escore final. Os
escores finais podem variar de 2 a 36. Escores mais altos indicam um grau melhor
de funcdo sexual. Valores abaixo de 25 mostram um baixo indice, enquanto que,
quando acima de 26, estao relacionados a uma fungao satisfatéria. Este questionario
foi validado e utilizado para avaliar fungdo sexual em diversas patologias. (21, 24,

25, 26, 81)

O FSFI ja foi aplicado em pacientes sobreviventes de cancer de mama, como



40

avaliagdo da sexualidade de mulheres de meia-idade na América Latina e em

mulheres tailandesas na menopausa, por exemplo. (21, 98, 99)

O cancer de mama carrega um forte estigma e invoca a representagao simbdlica,
socialmente construida, de uma doenca fatal, com antecipag¢ao da possibilidade de e
desenvolvimento de luto antecipatério cercado de medos, incertezas que, muitas

vezes culmina em desinvestimentos. (68)

Este processo de luto antecipatério origina reagbes em todas as suas etapas
promovendo modificagcbes emocionais com impacto nas esferas biolégica, mental e

social.

Um diagndstico de cancer de mama € um choque para qualquer mulher, mas
caso adicione o medo da discriminagao ou julgamento, entdo aumenta a sensagao

de vulnerabilidade para as experiéncias da mulher. (100, 101)

Quando tratamos do cancer de mama feminina, acrescentamos aos fatores
relacionados ao cancer em geral os aspectos relacionados a fungao social do corpo
da mulher. Nesse sentido, no universo simbdlico, a mama €& um elemento
fundamental capaz de concentrar papéis da identidade feminina, como a
sexualidade - incluida ai a sensualidade -, sendo a mama objeto de prazer e desejo.
Uma auto-imagem mutilada a fragiliza em suas fun¢gées de mulher e mae e pode

estimular sentimentos de desamparo, repulsa e angustia. (68)

O enfrentamento desta crise, para uma mulher, duramente atingida fisica,
psicolégica e socialmente, requer uma adaptacédo a esta nova auto-imagem, o que
exige um esfor¢go muito grande para o qual, nem sempre, estdo preparadas. Nesse

momento emergem dificuldades que abalam seu equilibrio e afetam seus
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relacionamentos, tornando-a mais propensa a vivenciar conflitos pessoais e

familiares. (102, 103)

Um diagndstico de cancer € um evento muito estressante para os pacientes e
suas familias; todos devem adaptar-se ao choque e incerteza que tal diagndstico
apresenta.. Pacientes, parceiros e outros membros da familia podem sofrer niveis
clinicos de depressao e niveis variaveis de ansiedade e angustia e outras reagdes

ao stress. (104)

Esta adaptacdo imposta pelas consequéncias emocionais ao diagndstico de
cancer de mama pode incluir o isolamento, depressao, manifestacdo de doencas

pré-existentes, alteragdes fisicas e sensoriais, perda de controle ou auto-estima. (68)

O cancer de mama pode afetar trés principais dominios da sexualidade feminina:

a identidade sexual, a fungao sexual e a relagédo sexual. (102)

Apesar de muitos associarem a sexualidade apenas as relagdes sexuais, ela é
muito mais que a funcio sexual, &€ a experiéncia de todas as modificacdes vividas e
que afetam a maneira pela qual vemos a nés mesmos e nosso corpo. Além disto,
devemos lembrar que a funcdo sexual de uma pessoa em qualquer idade depende
de sua identidade fisica, do bem-estar psicolégico e da atividade sexual habitual.

(68)

Quando o céncer de mama é diagnosticado as exigéncias da doenga sao
sobrepostas as exigéncias normais da vida familiar e isto pode ter um impacto
diferente sobre as relacbes familiares, dependendo da fase do ciclo de vida da
familia quando o cancer é diagnosticado: mulheres e casais jovens que parecem ser

particularmente vulneraveis. (102)
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O cancer de mama pode ter efeitos negativos sobre a relacdo e satisfacéo
sexual tanto dos pacientes quanto dos parceiros. Estes efeitos sdo multifatoriais e
podem ter impacto em todas as fases da resposta sexual e incluem: ansiedade,
perda da auto-estima, tristeza e depressao. Além disto, pode provocar alteragao da
relagao dindmica do casal, uma vez que o parceiro, muitas vezes, assume também o

papel de cuidador. (103, 105, 106)

A modificagdo da imagem corporal pode ser antecipada pelo conhecimento, de
dominio publico, relacionado a doenca e que inclui: possibilidade de perda ou
mutilacdo da mama, perda de cabelo, dor, alteracbes da capacidade reprodutiva,
bem como a mudancga na percepgao do estado de saude com medo da morte e da
recorréncia do cancer. Acrescenta-se a isto o medo da integridade do
relacionamento e a rejeicdo por parte do parceiro. Tudo isto pode, ter impacto
negativo no desempenho sexual das pacientes, j4 que mesmo na populagdo em
geral, a depressédo e a ansiedade sao associados com o aumento da disfungéo

sexual feminina. (107, 108, 109)

E importante ndo negligenciar o impacto dos efeitos do tratamento do cancer de
mama, tais como fadiga e nauseas. Pacientes com cancer de mama, que receberam
quimioterapia como parte de seu protocolo de tratamento, parecem mais propensas
a relatar uma fadiga mais grave e persistente do que as mulheres saudaveis. (107,

110)
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3. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi delineado de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos e foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, aprovado sob numero 08-181.

As pacientes foram informadas das finalidades do estudo e assinaram termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 1).
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4. OBJETIVOS E METODOS
4.1 OBJETIVOS
4.1.1 Objetivo Geral
O objetivo deste trabalho é comparar a fungdo sexual de mulheres pos-
menopausa sem cancer de mama com as portadoras de cancer de mama e

submetidas a quimioterapia primaria baseada em antraciclicos.

4.1.2 Objetivos Especificos

4.1.2.1 Avaliar a influéncia de caracteristicas socio-demograficas sobre a resposta
sexual pés-quimioterapia.
4.1.2.2 Avaliar a influéncia de caracteristicas tumorais sobre a resposta sexual

pos-quimioterapia.

4.2 Método

4.2 1 Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo transversal associado a um estudo de coorte.

4.2.2 Amostra

Participaram deste estudo 48 mulheres na pés-menopausa que consultaram
nos ambulatérios de Ginecologia e Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O grupo de casos foi constituido de 24 mulheres na pés-menopausa com

diagndstico de cancer de mama, com indicagdo de quimioterapia primaria, em
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consulta no Servigo de Mastologia. O grupo controle era formado por 24 mulheres
sem diagnostico de neoplasias malignas, oriundas do Ambulatério de Ginecologia e

Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Critérios de inclusdo: mulheres na pés-menopausa, sem cancer de mama e
com diagnéstico de cancer de mama com indicagcao de quimioterapia primaria, e que
possuam condi¢des intelectuais de entender os quesitos do FSFI. Deverao ter vida
sexual ativa e incluidas em escala de performance clinico ECOG de 0 a 2 (Anexo 3)

(adaptado de Zubrod e cols., 1960). (111)

Critérios de Exclusdo: pacientes portadoras de disturbios psiquiatricos ja
diagnosticados, diabete mélito, submetidas a cirurgias vaginais, histerectomizadas
ou ooforectomizadas, bem como aquelas sem vida sexual ativa ou com disturbios

sexuais previamente diagnosticados.

4.2.3 Instrumentos e Procedimentos

Foi aplicado o instrumento “FEMALE SEXUAL FUNCTION INDEX” - FSFI e
levantados os dados de escolaridade das pacientes, idade, numero de filhos,
numero de parceiros com quem tenha vivido e tempo de unido (Anexo 2). Este

instrumento foi traduzido e validado para sua utilizagdo em portugués. (24, 81)

O questionario foi aplicado em entrevista conduzida pelo pesquisador,

médicos residentes ou académicos treinados, realizadas no HCPA.

As pacientes responderam a 19 questdes diferentes, selecionando, em cada

uma delas, a alternativa que melhor descreva sua situacdo nas ultimas quatro
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semanas. A alternativa 0 indica que nao teve relacado sexual e as outras variam de 1

a 5. A alternativa 0 ndo esta presente nas questoes 1 e 2.

Este questionario aborda seis dominios, assim divididos: Desejo itens 1 e 2;
Excitacao itens 3, 4, 5 e 6; Lubrificacéo itens 7, 8, 9, e 10; Orgasmo itens 11, 12 e
13; Satisfacao itens 14, 15 e 16; Desconforto/Dor itens 17, 18 e 19 (Tabela 2).
Cabe salientar que os resultados s6 expressam o periodo relativo as quatro

semanas que antecederam a sua aplicacao.

Para cada dominio é atribuido um fator que, apés aplicado as respostas,

estabelece um indice, o Escore FSFI (Figura 2).

Tabela 2: FSFI e Dominios (Calculo dos Escores)

Dominio Questdes Variagdo dos Escores Fator Escore Minimo Escore Maximo
Desejo 1e2 1-5 0,6 1,2 6,0
Excitagao 345e6 0-5 0,3 0 6,0
Lubrificagédo 7,89e10 0-5 0,3 0 6,0
Orgasmo 11,12e 13 1-5 0,4 0 6,0
Satisfacédo 14,15¢e 16 Oou1-5* 0,4 0,8 6,0

Desconforto/Dor 17,18 e 19 0-5 0,4 0 6,0

Escore Total (FSFI) 2,0 36,0

As pacientes do grupo controle tiveram seus questionarios aplicados por

ocasido das consultas de rotina no ambulatorio de ginecologia.

Para as pacientes portadoras de cancer de mama com indicagcdo de
quimioterapia primaria, o questionario foi aplicado apéds ter-se feito o diagndstico e a
paciente retornado com os exames de estadiamento. Esse periodo entre a consulta

de diagndstico e o retorno com os exames variou entre 3 e 4 semanas, servindo
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para isolar o fator diagndstico como variavel a ser considerada na avaliagao da

funcao sexual.

Iniciada a quimioterapia primaria, este grupo respondeu novamente o
questionario imediatamente antes da aplicagao do segundo ciclo, variando entre 3 e

4 semanas.
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ABSTRACT

This cross-sectional, nested cohort study assessed Female Sexual Function Index
(FSFI) scores in postmenopausal women with breast cancer receiving primary
chemotherapy. The FSFI questionnaire was administered to 24 postmenopausal
women one month after diagnosis of breast cancer (post-diagnosis group) and one
month after completion of the first cycle of primary chemotherapy (post-
chemotherapy group). Scores were compared to those of 24 healthy postmenopausal
women seeking routine gynecological care (control group). All patients were sexually
active at the time of enrollment. Mean age was 57.29 £ 11.82 years in the breast
cancer group and 52.58 + 7.19 years in the control group. Scores in all domains of
the FSFI instrument were significantly lower in the post-diagnosis group than in
controls (-41.3%, p<0.001). A further major reduction in FSFI scores was evident on
completion of one cycle of primary chemotherapy (down 46.7% from post-diagnosis
scores, p<0.003), again in all domains. Six patients (25%) ceased all sexual
relations, in a significant change from baseline (p<0.001). After one chemotherapy
cycle, a further five patients ceased sexual activity, for a total of 11 (45.8%)
participants — a borderline significant difference (p=0.063). The present study shows
that female sexual function as assessed by the FSFI declines significantly at two
distinct points in time: upon diagnosis of breast cancer and after administration of

systemic chemotherapy.
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Introduction

Breast cancer is the second most common malignancy worldwide, and most
frequently affects women over the age of 50 (1).

The disease is highly prevalent and incident in the Southern Region of Brazil.
A total of 49,240 new cases of breast cancer are expected to have occurred in Brazil
in 2010, for an estimated risk of 49.5 cases per 100,000 women. Breast cancer is the
second most common malignancy in women (64.3 cases/100,000 population),
exceeded only by non-melanoma skin cancers (87.4 cases/100,000), and is the most
neoplasm among women in the state of Rio Grande do Sul (81.6 cases/100,000).
Fortunately, the number of new cases and the number of deaths are increasingly
disproportionate as the population of breast cancer survivors experiences significant
growth. This encouraging finding is largely due to early detection and to the
therapeutic arsenal currently available (2,3).

Postmenopausal patients experience reductions in estrogen levels and the
classical symptoms of hot flashes, vaginal dryness, and dyspareunia, which
contribute to a decline in sexual activity, including in patients treated for breast
cancer (4).

The detection of sexual dysfunction and poor sexual quality of life in women
treated for breast cancer is the subject of increasing research interest, but the
relationship between treatments and symptoms remains controversial (1,5,6).

Breast specialists and oncologists see a multitude of patients with sexual
complaints, all of which require specific attention. Patient quality of life and sexuality
issues should be addressed in parallel with cancer treatment (7).

The Female Sexual Function Index (FSFI) is a brief scale designed for

assessment of sexual functioning in women. Extensive psychometric evaluations of
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the FSFI have been conducted, including reliability and convergent and discriminant
validity testing (6,8,9).

Primary chemotherapy, also known as neoadjuvant chemotherapy, is
administered as first-line therapy before surgery. Its primary purpose is to reduce
tumor size or extent in order to provide improved local conditions for surgery, often
enabling conservative rather than radical procedures and, sometimes, even
rendering inoperable tumors operable (10).

Initially restricted to patients with locally advanced or inoperable disease,
primary chemotherapy has brought major advantages to the treatment of breast
cancer. As it is administered before surgery or radiation, this model of treatment

provides an opportunity for observation of in vivo response to chemotherapy.

Materials and Methods

This cross-sectional, nested cohort study was conducted at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) between July 2008 and March 2010, after approval
by the local Research Ethics Committee. The primary objective was to assess sexual
function in postmenopausal women after diagnosis of breast cancer and upon
completion of one cycle of anthracycline-based primary chemotherapy (AC regimen,
60/600 mg/m? IV every 21 days)

The study sample consisted of postmenopausal women who sought care at
the outpatient Gynecology and Breast Care clinics of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), a public university hospital that cares for patients within the Brazilian
Unified Health System framework. The case group comprised 24 postmenopausal
women, diagnosed with breast cancer, in whom primary chemotherapy was

indicated. Patients were consecutively recruited from the Breast Unit service. The
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control group comprised 24 women with no known malignancy, recruited after
presenting for routine gynecological care at the Obstetrics and Gynecology clinic.
Patients were informed as to the purpose and objective of the investigation and
provided written informed consent for participation and publication of the data
obtained during the course of the study.

Inclusion was contingent upon the following criteria: postmenopausal status,
absence of breast cancer, and absence of hormone replacement therapy (control
group) or diagnosis of breast cancer with indication for primary chemotherapy (case
group); intellectual capacity sufficient to ensure understanding of the FSFI
instrument; current sexual activity; and ECOG performance status 0-2 [adapted from
Zubrod et al. (11)].

The exclusion criteria were: presence of any other malignancies; prior
diagnosis of psychiatric disorders; history of diabetes mellitus, vaginal surgery,
hysterectomy, or oophorectomy; and sexual inactivity.

The Female Sexual Function Index (FSFI) questionnaire was administered to
all patients. This instrument, which has previously been translated into and validated
for Brazilian Portuguese, consists of 19 items that enable assessment of six sexual
functioning domains: desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction, and
discomfort/pain (8,9).

A questionnaire on family, social, and educational history was also
administered, in order to collect data on patient age, educational achievement (of the
patient and her spouse or partner), number of marital partners, use of hormone
replacement therapy, and family history of breast cancer.

In the case group, the questionnaire was administered 30 days after the

appointment in which patients received the diagnosis of breast cancer and staging
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tests were performed during this period.

After initiation of primary chemotherapy, patients were again administered the
FSFI questionnaire within a 30-day period, prior to administration of the second cycle.

Data were analyzed in the SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
17.0 software environment (SPSS Inc., Chicago, IL).

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation (in case
of symmetric distribution) or median and interquartile range (for asymmetric
distributions). Categorical variables were expressed as absolute and relative
frequencies.

Student’s t test or the Mann-Whitney U were used for between-group
comparisons of continuous variables. The Kruskal-Wallis test was used for
comparison of educational achievement, tumor size, hormone receptor status, and
histologic grade.

Categorical variables were compared by means of Pearson’s chi-square test.

The Wilcoxon test was used for comparison of post-diagnosis and post-
chemotherapy observations in the case group.

The significance level was set at 5% (p<0.05).

Results

Mean age was 52.58 £ 7.19 years in the control group and 57.29 £ 11.82
years in the breast cancer group. Mean spouse or partner age was 52.54 + 11.88
years and 55.96 + 13.62 years respectively. Eighty-three percent of breast cancer
patients had no family history of the disease. Sixteen patients (66.7%) were
diagnosed with stage Ill and eight (33%) with stage Il disease. Educational

attainment did not differ significantly between either patient or partner group (Table
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Mean FSFI scores were 23.0 in the control group and 13.5 in the post-
diagnosis group. This significant difference (43% reduction, p<0.001) was present
across all test domains, and was most substantial in the desire, lubrication, and
orgasm domains (Table 2).

After one cycle of chemotherapy, FSFI scores declined to 7.2 from 13.5 — a
46.7% reduction (p=0.003). Pre and post-chemotherapy comparisons showed
significant score declines across all domains, with particularly marked reductions in
discomfort/pain and satisfaction-related items (Table 3).

Table 4 shows FSFI score results stratified by demographic characteristics.
Patients over the age of 55 scored worse than younger patients, particularly in the
arousal, lubrication, and pain domains (p=0.018, p=0.030, and p=0.047 respectively)
(Table 5).

Women with lower educational attainment had worse FSF| scores on
diagnosis. Significant differences were also found in the arousal, lubrication,
satisfaction, and orgasm domains (p=0.048, p=0.012, p=0.035, and p=0.018
respectively), and were particularly marked upon comparison to the scores of women
with a secondary-level education (Table 6).

No significant differences were found in partner education. Women whose
spouses or partners were older than 55 years, however, had significantly lower FSFI
scores (Table 4).

Stratification of FSFI scores by tumor stage showed significantly lower scores
in patients with more advanced disease (stages IIIA-B). The most significant
differences were found in the desire and arousal domains (p=0.004 and p=0.038

respectively) (Table 7).



67

There were no statistically significant associations between FSFI scores
considering prior diagnosis, histologic grade, tumor size, or hormone receptor status
(Table 8).

All study participants were sexually active at baseline. After diagnosis, 25%
(n=6) had ceased sexual intercourse. This reduction was statistically significant
(p<0.001). After chemotherapy, a further five patients had ceased all sexual activity
(n=11, —45.8%); however, this difference was only borderline significant on
comparison with the post-diagnosis group (p=0,063).

Cessation of sexual activity was statistically associated with disease stage and
tumor size in the post-chemotherapy group; patients with stage Il A-B disease
and/or T4 tumors were more affected than other patients in terms of new-onset

sexual inactivity (Table 9).

Discussion

This study assessed sexual function in postmenopausal women with breast
cancer treated at a large, public university hospital in a developing country.

Any discussion of female breast cancer must take into account not only the
factors associated with cancer in general, but also the aspects related to the social
function of the female body. In the field of symbolism, the breast plays fundamental
roles in female identity, including sexuality and sensuality, as an object of pleasure
and desire. A mutilated self-image disrupts the patient’s roles as spouse and mother
and may give rise to feelings of helplessness, disgust and anguish (12-15).

Facing this crisis, which strikes at the physical, psychological, and social well-
being of patients, requires adaptation to a new self-image. This, in turn, requires a

supreme effort for which many women are unprepared. The challenges that arise



upon diagnosis deeply unsettle the inner balance of patients and affect their
relationships, making them more prone to conflicts at the personal and family level
(13,16-18).

Breast cancer can affect three domains of female sexuality: sexual identity,
sexual function, and sexual relations (13).

Although sexuality is often associated with sexual intercourse alone, it is far
more than that: it is the combined experience of all changes that take place and
affect the manner in which one views oneself and one’s body. Regardless of age,
sexual function is dependent on one’s physical identity and psychic well-being, as
well as on habitual sexual activity (3,17,19).

A diagnosis of cancer is a profoundly stressful event for patients and their
families; all must adapt to the shock and uncertainty such a diagnosis brings.
Patients, partners, and other family members may be affected by clinical-level
depression and varying levels of anxiety, fear and other stress reactions (15).

Anticipation of changes in body image may be brought about by common-

knowledge perceptions of the disease, including the possibility of breast loss or
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mutilation, hair loss, pain, and changes in reproductive capacity, as well as changes

in perception of one’s health status, with fear of death and disease recurrence—

compounded by fears as to the integrity of the intimate relationship and the possibility

of partner rejection. All of these factors can have a negative impact on the sexual
functioning of patients; even in the general population, depression and anxiety are

associated with increased female sexual dysfunction (15).

Psychosocial support and assessment of quality of life must be integrated into

the treatment and follow-up of women who receive a diagnosis of breast cancer.

Chemotherapy has already been included as a quality of life variable in several
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studies, with some authors concluding it has no long-term impact on quality of life
and others believing it is an important determinant of lower quality of life in survivors
(12,14,20,21).

Time appears to be a determining factor of the influence of chemotherapy on
quality of life after breast cancer treatment, its impact waning as years go by (1,6,22).

The adverse effects of breast cancer treatment, such as fatigue and nausea,
must not be neglected. Patients who receive chemotherapy as part of their treatment
regiments are apparently more likely to report severe, persistent fatigue than healthy
women, affecting their sexual performance. (19,23,24).

In the present study, FSFI scores were significantly reduced in women with
breast cancer. In the immediate aftermath of diagnosis, patients already exhibited
significant reductions in total score and across all FSFI domains as compared to
controls. We believe merely receiving a diagnosis of breast malignancy produces a
significant sense of loss to determine reduced sexual function, even before patients
have received any form of treatment. Survival-related concerns are highly influential
at the pre-treatment stage and contribute to this decline in sexual functioning (22).

Administration of one cycle of primary chemotherapy was followed by another
significant reduction in all domains of the FSFI score. The acute effects of
chemotherapy—such as hair loss, weight gain, pallor, nausea, and vomiting—can
make patients feel less attractive, and adverse effects such as vaginal dryness and
itching contribute to reduced sexual function (25).

Patients over the age of 55 experienced more significant reductions in FSFI,
as did women whose spouses or partners were older than 55. We believe that a
greater distance from the borderline age of menopause is, by itself, capable of

destabilizing the couple’s sexual relationship, thus making it more prone to the impact
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of cancer; however, further data are required to support this assertion. A diagnosis of
cancer can also rekindle past conflicts between the couple, further contributing to a
reduction in sexual function (26).

Although we found no significant association between reduction in FSFI
scores and the prior diagnosis variable, patients with advanced-stage disease
experienced more significant losses in sexual function, particularly in the desire and
arousal domains, which are more susceptible to the disturbances in self-image
produced by locally advanced tumors.

The data presented herein attempt to isolate initiation of chemotherapy and
diagnosis as milestones in sexual function. Future studies may seek a therapeutic
approach capable of minimizing the negative effects of these events on sexual
quality of life and on patients’ intimate partners.

There is still much to be observed and researched in terms of the partner as
caregiver and of the partner’s ability to perceive losses in the woman (27).

Furthermore, health care providers are not properly trained to understand
patient’s complaints or to obtain an adequate sexual history (28). This is the key
factor behind current difficulties in assessing sexual quality of life in cancer patients.

By selecting postmenopausal patients, we sought to exclude a number of
variables that interfere with sexual functioning in premenopausal patients, such as
hormonal changes and imminent loss of fertility due to cancer treatment.

We believe the FSFI is an adequate method for quantification of loss of sexual
function in postmenopausal women, although the scale is unable to provide a
satisfactory measure of the quality of the sexual relationship between subjects and

their partners.



Table 1: Sample characteristics
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Controls

Post-diagnosis

Item n (%) n (%) P
Age* (years) 52.58+7.19 5729+ 11.82 0.102"
<55 17 (70.8) 13 (54.2)
> 55 7(29.2) 11 (45.8)
Educational attainment
Primary education 18 (75) 17 (73.9) 0.839*
Secondary education 4 (16.7) 3(13.0)
Higher education 2 (8.3) 3(13.0)
Partner age* (years) 52.54 £11.88 55.96 +£13.62 0.359"
<55 14 (58.3) 13 (54.2)
>55 10 (41.7) 10 (41.7)
Partner education
Primary education 15 (65.2) 15 (65.2) 1.000*
Secondary education 6 (26.1) 6 (26.1)
Higher education 2(8.7) 2(8.7)
No. partners
One partner 17 (70.8) 13 (54.2) 0.371%
More than one partner 7(29.2) 11 (45.8)
Family history
Negative - 20 (83.3)
Positive - 4 (16.7)
HRT
No prior therapy - 20 (83.3)
Prior therapy - 4 (16.7)
Clinical stage
IIA-B - 8 (33.3)
IITA-B - 16 (66.7)
Tumor size
T2 - 8 (33.3)
T3 - 6 (25.0)
T4 - 10 (41.7)
Receptor / HER2/neu status
ER+/PR+/HER2+ - 1(1.4)
ER+/PR-/ HER2+ - 0(0)
ER-+/PR+/HER2- - 9 (12.5)
ER-+/PR-/HER2— - 4 (5.6)
ER—/PR+/HER2+ - 0(0)
ER-/PR—/HER2+ - 2(2.8)
ER—/PR+/HER2— - 0(0)
ER—/PR—/HER2— - 8 (11.1)
Histologic grade
Grade | - 1(4.2)
Grade II - 17 (70.8)
Grade IIT - 6(25.0)

T2 =2-5 cm; T3 = >5 cm; T4 = inflammatory tumor or invasion of chest wall or skin.



ER, estrogen receptor; HER2/neu, human epidermal growth factor receptor 2; HRT, hormone replacement therapy; PR,
progesterone receptor.
*Mean+SD.// "t-Student Test. // *Pearson’s Chi-Square
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Table 2. Comparison of FSFI scores in post-diagnosis patients and controls

Controls Post-diagnosis

Domain Median (IQR) Median (IQR) Reduction p*

FSFI (overall) 23.0(15.0-29.3) 13.5(5.4-17.5) 41.3 % <0.001
Desire 3.0(24-3.6) 1.2 (1.2-4.0) 60.0 % 0.001
Arousal 3.5(2.7-4.2) 1.8(0.3-24) 48.6 % <0.001
Lubrication 4.1(2.5-54) 1.8(0.3-3.2) 56.1 % 0.003
Orgasm 3.8(1.3-5.1) 1.6 (0.3-2.4) 57.9 % 0.003
Satisfaction 42 (2.1-5.1) 2.2(1.3-32) 47.6 % 0.001
Discomfort/Pain 11 (9.0-15.0) 8(0.8—10) 273 % 0.006

*Mann-Whitney U. IQR, interquartile range.
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Table 3. Comparison of post-diagnosis and post-chemotherapy FSFI scores in breast

cancer patients
Post-diagnosis Post-chemotherapy

Domain Median (IQR) Median (IQR) Reduction p*
FSFI (overall) 13.5(5.4-17.5) 7.2(2.0-9.7) 46.7% 0.003
Desire 1.2 (1.2-4.0) 1.2(1.2-1.2) 0.0% 0.001
Arousal 1.8(0.3-2.4) 1.2(0.0-1.2) 33.3% <0.001
Lubrication 1.8 (0.3-3.2) 1.2(0.0-1.2) 33.3% 0.001
Orgasm 1.6 (0.3-2.4) 1.2(0.0-1.2) 25.0% 0.003
Satisfaction 22(1.3-32) 1.2 (0.8-2.3) 45.5% <0.001
Discomfort/Pain 8(0.8—-10) 1.2(0.0-1.9) 85.0% <0.001

*Wilcoxon test. IQR, interquartile range.
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Table 4. Comparison of FSFI scores according to demographic characteristics

Controls Post-diagnosis Post-chemotherapy
Item Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
Age (years)
<55 23.7(15.9-29.1)** 15.0 (11.7-19.8) 8(2-11.8)**
> 55 20.2 (9.5 -29.6)* 8.0(4.2-12.9) 2 (2-8)**
p’ 0.383 0.026 0.063
Educational attainment
Primary education 23.0 (15.4 — 28.4)*** 8.8(3.1-14.6) 7.2 (2.0 -9.7)***

Secondary education
Higher education

a
+

p

Partner education
Primary education
Secondary education

Higher education

+

p+

Partner age (years)

No. of partners
One partner
More than one partner

T

p

26.3 (6.8 —32.8)
21.6 (14.7 - 28.4)

0.805

21.0 (14.3 — 28.0)**
28.3(17.2-32.1)
21.6 (14.7 - 28.4)

0.389

27.0 (20.3 — 30.1)**
18.7 (8.5 — 23.4)**

0.064

23.7 (15.7 — 30.0)**
21.0 (14.7 - 27.0)

0.349

21.3 (20.7 - 25.0)
15.0 (7.2 - 17.6)

0.016

12.8(2.0—17.1)
16.3 (13.2 - 21.3)
10.7 (7.2 - 14.1)

0.129

15(11.7-19.8)
6(2-12.8)

0.001

12.8 (5.7 - 17.4)
14.6 (4.8 - 17.6)

0.608

2(2-15.9)
72(2-12.4)

0.889

22— 8)**
8.9 (5.9 13.3)*
5.8 (2.0 - 9.6)

0.225

8 (2 11.8)**
2(2-8)*

0.088

7.2 (2 - 8.8)**
72 (2 - 11.2)%*

0.820

*p<0.05, **p<0.01, ***p <0.001; vs. post-diagnosis group.

TMann—Whitney U.
*Kruskal-Wallis test.



Table 5. Comparison of FSFI domain scores according to patient age
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<55 years > 55 years

Domain Median (IQR) Median (IQR) p*

Desire 1.8(1.2-2.7) 1.2(1.2-1.8) 0.134
Arousal 24(1.4-3.0) 1.2 (0.0 -1.8) 0.018
Lubrication 3.0(1.5-3.8) 1.2 (0.0-1.8) 0.030
Orgasm 2.0(1.2-3.0) 1.2 (0.0 -2.0) 0.150
Satisfaction 24(1.6-3.2) 20(1.2-2.8) 0.331
Discomfort/Pain 4.0(2.6-4.8) 1.2 (0.0-3.6) 0.047

*Mann-Whitney U.



Table 6. Comparison of FSFI domain scores according to patient educational attainment
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Primary Secondary Higher
Domain Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p*
Desire 1.2(1.2-2.4) 1.8(1.2-3.6) 24(1.2-3.0) 0.454
Arousal 1.5 (0.0 —2.3)" 33(2.1-42)" 24(1.2-3.0* 0.048
Lubrication 1.2 (0.0 -3.0)" 42(42-48" 3.0(12-3.6" 0.012
Orgasm 1.2 (0.0 -2.0)* 403.6-4.0" 1.6(1.2-2.0" 0.018
Satisfaction 2.0(1.0-2.6)" 44(32-44" 1.6(12-32)" 0.035
Discomfort/Pain 2.4 (0.0 — 4.0) 4.8 (4.0-5.2) 2.8(1.2-4.0) 0.134

*Kruskal-Wallis test.

“®Same letters indicate no difference on Mann-Whitney U with an alpha of 0.05.



Table 7. Comparison of FSFI domain scores according to tumor stage
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1IA/B 1IIA/B

Domain Median (IQR) Median (IQR) p*

Desire 24(2.0-3.0) 1.2(1.2-1.7) 0.004
Arousal 24(1.6-3.0) 1.4 (0.0-2.1) 0.038
Lubrication 3.0(2.1-3.5) 1.2 (0.0-3.1) 0.061
Orgasm 1.8 (1.3-2.3) 1.2 (0.0 -2.7) 0.350
Satisfaction 22(1.6-3.2) 22(09-3.1) 0.490
Discomfort/Pain 4.0 (3.0-4.6) 1.8 (0.0-3.9) 0.081

*Mann-Whitney U.



Table 8. Comparison of FSFI scores according to disease characteristics

Post-diagnosis Post-chemotherapy  Reduction

Item Median (IQR) Median (IQR) (%) p*

Clinical stage
IT A-B (n=8) 14.8 (14.5-19.0) 9.8(7.2-12.1) 33.8 0.012
1T A-B (n=16) 8.5(2.6-16.4) 2(12-9) 76.5 0.002
p' 0.052 0.016

Tumor size
T2 (n=8) 14.8 (14.5-19.0) 9.8(7.2-12.1) 33.8 0.012
T3 (n=6) 10.5 (6.6 — 18.2) 4.6(2.0-9.1) 56.2 0.028
T4 (n=10) 8.5(2-15.6) 2(2-9) 76.5 0.028
p' 0.301 0.132

Receptor / HER2/neu status
ER+/PR+/HER2+ (n=1) 8.8 (8.8 —-8.8) 8(8-19) 9.1 -
ER+/PR—/ HER2+ (n=0) - - - -
ER+/PR+/HER2— (n=9) 12.8 (5.0 - 14.8) 7.2(2-9.6) 43.8 0.018
ER+/PR—/HER2- (n=4) 18.5 (8 —20.8) 6.0(2-11.8) 67.6 0.068
ER—/PR+/HER2+ (n=0) - - - -
ER—/PR—/HER2+ (n=2) 11.4(2-20.7) 2(2-2) 82.5 0.317
ER—/PR+/HER2— (n=0) - - - -
ER—/PR—/HER2- (n=8) 13.5(5.0-18.7) 52-97 63.0 0.018
pt 0.688 0.677

Histologic grade
Grade I (n=1) 15 (15-15) 72(7.2-17.2) 52.0 -
Grade IT (n=17) 14.5 (7.6 — 18.5) 7.2 (2-10.6) 50.3 0.001
Grade III (n=6) 6.5(2-15.8) 2(2-84) 69.2 0.068
Pt 0.362 0.489

Prior diagnosis
No (n=19) 14.5(4.2-17.6) 72(2-9.9) 50.3 0.001
Yes (n=5) 8.8(7.7-17.1) 2(12-9) 77.3 0.043
p' 0.406 0.891

T2 =2-5 cm; T3 =>5 cm; T4 = inflammatory tumor or invasion of chest wall or skin.
ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor.

*Wilcoxon test.

"Mann-Whitney U.

*Kruskal-Wallis test.
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Table 9. Association between tumor stage and size and sexual activity after diagnosis and

after chemotherapy

Sexual activity, post-diagnosis

Sexual activity, post-chemotherapy

Ceased Not ceased Ceased Not ceased
(n=6) (n=18) (n=11) (n=13)
Variable n (%) n (%) p* n (%) n (%) p*
Tumor stage
II A-B (n=8) 0(0.0) 8 (44.4) 0.066 0(0.0) 8(61.5) 0.002
III A — B (n=16) 6 (100) 10 (56.6) 11 (100) 5(38.5)
Tumor size
T2 (n=8) 1(16.7) 7 (38.9) 0.352 1(9.1) 7 (53.8)T 0.050
T3 (n=6) 1(16.7) 5(27.8) 3(27.3) 3(23.1)
T4 (n=10) 4 (66.7) 6(33.3) 7 (70.0)Jr 3(23.1)

*Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test.

"Significant adjusted residuals with alpha = 0.05.
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RESUMO

Resumo

Objetivo: Avaliar o indice de Fungéo Sexual Feminina (FSFI) em pacientes pos-
menopausa portadoras de cancer de mama tratadas com quimioterapia primaria.

Desenho: estudo de coorte aninhado em um estudo transversal
Local: hospital universitario publico brasileiro

Participantes: 24 pacientes pdés-menopausa portadoras de cancer de mama foram
submetidas ao questionario FSFI um més apds receberem o diagndstico (pos-
diagndstico) e um més apos receberem o primeiro ciclo de quimioterapia primaria
(pbés-quimioterapia), comparadas com 24 mulheres pds-menopausa em consulta
ginecologica de rotina (grupo controle). As pacientes eram sexualmente ativas no
momento da inclusdo no estudo.

Resultados: A idade média das pacientes com cancer de mama foi 57,29 + 11,82
anos e, no grupo controle, 52,58 + 7,19 anos. Observou-se importante redugao do
Escore FSFI no grupo pés-diagnéstico comparado com o grupo controle, na ordem
de 41,3% (p<0,001), ocorrendo em todos os dominios abordados pelo teste. Apds a
aplicagao de um ciclo de quimioterapia primaria houve importante reducado do escore
FSFI na ordem de 46,7% (p<0,003) comparando-se como grupo pos-diagnostico,
sendo este efeito observado em todos os dominios do FSFI. Apds receberem o
diagnostico de cancer de mama 6 (25%) pacientes deixaram de ter relagdes sexuais,
apresentando diferencga significativa em relagao ao inicio do estudo (p<0,001). Apos
um ciclo de quimioterapia, mais 5 pacientes deixaram de ter relagdes sexuais,
totalizando 11 (45,8%) pacientes, sendo a diminuigdo estatisticamente limitrofe
(0=0,063).

Conclusbes: o presente estudo mostra a evidente diminui¢do da fungao sexual
feminina avaliada pelo FSFI em dois momentos distintos, o diagnostico do cancer de
mama e a aplicagao de quimioterapia sistémica.

Unitermos: funcéo sexual, cancer de mama, quimioterapia, sexualidade
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FUNCAO SEXUAL E QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES POS-MENOPAUSA
PORTADORAS DE CANCER DE MAMA

ABSTRACT

O Cancer de mama é a segunda causa mais comum de malignidade no

mundo, sendo mais frequente em mulheres apds os 50 anos (1).

E uma doenca com alta prevaléncia e incidéncia na regido sul do Brasil. O
numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil em 2010 é de
49.240, com um risco estimado de 49,5 casos a cada 100 mil mulheres. Este tipo de
cancer é o segundo mais frequente nas mulheres da regido Sul (64,3/100.000),
superado somente pelo cancer de pele nao-melanoma (87,4/100.000). No Rio
Grande do Sul, o cancer de mama é o mais frequente entre as mulheres
(81,6/100.000). Felizmente, cada vez mais observamos uma despropor¢ao entre o
numero de casos novos e a redugao dos 6bitos, aumentando de forma significativa a
populacdo de sobreviventes. Isto se deve, em muito, a detecgao precoce e ao

arsenal terapéutico disponivel (2, 3).

Pacientes pés-menopausa experimentam redugdo nos niveis de estrogénio e
os sintomas climatéricos de fogachos, secura vaginal e dispareunia contribuem para

uma menor atividade sexual, inclusive em pacientes tratadas para cancer de mama

(4).

A identificagcdo de disturbios da fungdo sexual e qualidade de vida vém
despertando interesse crescente nas mulheres tratadas de cancer de mama, mas a

identificacado entre tratamentos e sintomas permanece controversa (1,5,6).

Os mastologistas e oncologistas atendem inumeras pacientes com queixas
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sexuais, as quais devem receber atencdo especifica. A qualidade de vida da
paciente e sua sexualidade devem ser abordadas paralelamente ao tratamento para

o cancer (7).

O Female Sexual Function Index (FSFI) € uma escala breve para avaliar a
funcado sexual em mulheres. A escala teve avaliacdo psicométrica, incluindo estudos

de confiabilidade, validade de convergéncia e de discriminagao (6, 8,9).

A quimioterapia primaria, também chamada de neo-adjuvante, é realizada
antes da cirurgia, como primeira abordagem terapéutica, e tem por finalidade
diminuir o volume tumoral. Esta situagao leva a uma melhor condig¢ao cirurgica local,
permitindo, em alguns casos, cirurgias mais conservadoras e, até mesmo, a

conversao de casos inoperaveis em operaveis (10).

Inicialmente aplicada aos pacientes com tumores localmente avancados ou
inoperaveis, a quimioterapia primaria trouxe uma grande vantagem ao tratamento do
cancer de mama. Por ser aplicada antes da cirurgia ou radioterapia, este modelo

terapéutico permite que se observe a resposta in vivo do tratamento quimioterapico.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre Julho
de 2008 e marco de 2010.

Trata-se de um estudo transversal com uma coorte inserida com o objetivo de
avaliar a funcao sexual de mulheres na pds-menopausa sem e com cancer de mama

€ apos a aplicacdo de um ciclo de quimioterapia primaria baseada em antraciclicos.

Participaram mulheres na pés-menopausa que consultaram nos ambulatorios
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de ginecologia e Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), uma
instituicdo dedicada ao atendimento de pacientes do Sistema Unico de Saude. O
grupo de casos foi constituido de 24 mulheres na pés-menopausa com diagnostico
de cancer de mama com indicacdo de quimioterapia primaria, consecutivas, em
consulta no Servigo de Mastologia. O grupo controle foi formado por 24 mulheres
sem diagndstico de neoplasias malignas oriundas de consultas de rotina
ginecoldgica no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. As pacientes foram informadas das finalidades do estudo, assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido e autorizaram a utilizacdo do material

para a producao de trabalho cientifico.

Critérios de inclusdo: mulheres na pés-menopausa, sem cancer de mama e
com diagnostico de cancer de mama com indicagdo de quimioterapia primaria, com
condicdes intelectuais de entender os quesitos do FSFI, ter vida sexual ativa e

incluidas em escala de performance clinico ECOG de 0 a 2 (11)

Critérios de Exclusao: pacientes portadoras de disturbios psiquiatricos graves,
diabetes, submetidas a cirurgias vaginais, histerectomizadas ou ooforectomizadas,

bem como aquelas sem vida sexual ativa.

Foi aplicado o instrumento “FEMALE SEXUAL FUNCTION INDEX” - FSFI e
levantados os dados relacionados ao perfil familiar, social e profissional das
pacientes. Este instrumento foi traduzido e validado para sua utilizagdo em
portugués e permite que sejam avaliados, em 19 questdes, seis dominios: desejo,

excitagao, lubrificacdo, orgasmo, satisfagao e desconforto/dor (8, 9).

O questionario foi aplicado em entrevista conduzida pelo pesquisador,
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realizadas no HCPA.

Nas pacientes portadoras de cancer de mama com indicacido de
quimioterapia primaria, o questionario foi aplicado apés 30 dias da consulta em que
foi dado o diagnéstico de cancer, sendo esse o periodo de realizagdo dos exames

de estadiamento.

Iniciada a quimioterapia primaria, este grupo respondeu novamente o
questionario apds um periodo de 30 dias, antes da realizagdo do segundo ciclo de

quimioterapia.

A analise dos dados foi realizada utilizando o software SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) versao 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).

As variaveis continuas foram descritas através de média e desvio padrao
(distribuicdo simétrica) ou mediana e amplitude interquartilica (distribuigao

assimétrica).

As variaveis categodricas foram descritas através de freqliéncias absolutas e

relativas.

Para comparar as variaveis continuas entre os grupos foram utilizados teste t-
student ou teste de Mann-Whitney. Quando comparados os niveis de escolaridade,
tamanho do tumor, receptores hormonais e grau histologico, utilizou-se o teste de

Kruskal-Wallis.

A comparacgao de variaveis categéricas foi através do teste de qui-quadrado

de Pearson.
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O teste de Wilcoxon foi aplicado para avaliar resultados no grupo dos casos

entre os momentos pds-diagndstico e pos-quimioterapia.

O nivel de significancia estatistica considerado foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

As pacientes do grupo controle apresentaram média de idade de 52,6 anos e
nas pacientes do grupo com cancer de mama esta média foi de 57,3 anos. A média
de idade dos parceiros de 52,5 e 56 anos respectivamente. Oitenta e trés por cento
das pacientes com cancer de mama nao tinham histéria familiar da doenca.
Dezesseis pacientes (66,7%) foram diagnosticadas com tumores estadio Il e 8
(33%) com tumores estadio Il. O grau de escolaridade ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos de pacientes ou entre os parceiros (Tabela 1).

A média de escore de FSFI foi 23,0 no grupo controle e 13,5 nas pacientes
com cancer de mama ap6s o diagnostico, mostrando uma significativa redugao (43%
p<0,001), que esteve demonstrada em todos os dominios do teste, sendo mais

significativa nos dominios desejo, lubrificagdo e orgasmo (tabela 2).

Quando da comparacgao dos efeitos induzidos por um ciclo de quimioterapia, o
indice FSFI caiu de 13,5 para 7,2 com reducdo de 46,7% (p=0,003). Neste
comparativo observamos a redugdo em todos dominios de forma significativa, sendo

mais representativos os dominios desconforto/dor e satisfagao (tabela 3).

Na tabela 4 temos os resultados sobre o indice de FSFI considerando as

diferencas demograficas. Podemos observar que as pacientes com idade superior a
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55 anos tiveram escore pior que as mais jovens, especialmente nos dominios

excitagao (p=0,018), lubrificagdo (p=0,030) e desconforto/dor (p=0,047) (Tabela 5)

As mulheres com escolaridade mais baixa tiveram piores escores de FSFI
quando do diagnéstico. Esta diferenga significativa foi também encontrada nos
dominios de excitagdo (p=0,048), lubrificacdo (p=0,012), satisfacdo (p=0,035) e
orgasmo (0,018), principalmente em relagdo as mulheres com escolaridade de nivel

médio (Tabela 6).

A escolaridade do parceiro ndo teve significancia estatistica, porém, pode-se
observar que as mulheres com parceiros com idade acima de 55 anos apresentaram

significativa reducao do escore FSFI (Tabela 4)

Quando considerado o escore FSFI em relagdo ao estadiamento das
pacientes pudemos observar uma significativa redugdo desses escores nas
pacientes com tumores mais avangados (IlIA — B). Os dominios mais afetados neste

comparativo foram desejo (p=0,004) e excitagao (p=0,038) (Tabela 7).

Ndo houve associacdo estatisticamente significativa para as variaveis:
diagndstico prévio, grau histolégico e tamanho tumoral. O mesmo foi observado em

relacédo ao perfil imuno-histoquimico (Tabela 8).

Todas as mulheres eram sexualmente ativas para serem incluidas no estudo.
Por ocasido da aplicacdo do questionario no momento pdés-diagnostico, 25% (n=6)
pararam de ter relacbes sexuais, apresentando diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao inicio do estudo (p<0,001). Apds a quimioterapia, mais
cinco pacientes deixaram de ter atividade sexual (n=11; 45,8%), porém a diferenca

em relagdo ao momento pos-diagndstico foi estatisticamente limitrofe (p=0,063).
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A parada da atividade sexual associou-se estatisticamente com o
estadiamento e o tamanho tumoral na pds-quimioterapia. Pacientes com
estadiamento Ill A-B e/ou tamanho do tumor T4 pararam mais de ter relacdes

sexuais que as demais pacientes (Tabela 9).

DISCUSSAO

Neste estudo transversal com coorte inserida avaliamos a fungao sexual de
pacientes com cancer de mama pés-menopausa do servico publico de saude de um
pais em desenvolvimento atendidos em um hospital universitario.

Quando tratamos do cancer de mama feminina, acrescentamos aos fatores
relacionados ao cancer em geral os aspectos relacionados a fungao social do corpo
da mulher. Nesse sentido, no universo simbdlico, a mama €& um elemento
fundamental capaz de concentrar papéis da identidade feminina, como a
sexualidade - incluida ai a sensualidade, sendo a mama objeto de prazer e desejo.
Uma auto-imagem mutilada a fragiliza em suas fun¢gées de mulher e mae e pode
estimular sentimentos de desamparo, repulsa e angustia (12, 15).

O enfrentamento desta crise, para uma mulher, duramente atingida fisica,
psicolégica e socialmente, requer uma adaptagcédo a esta nova auto-imagem, o que
exige um esfor¢go muito grande para o qual, nem sempre, estdo preparadas. Nesse
momento emergem dificuldades que abalam seu equilibrio e afetam seus
relacionamentos, tornando-a mais propensa a vivenciar conflitos pessoais e
familiares (13, 16, 18).

O cancer de mama pode afetar trés principais areas da sexualidade feminina:

a identidade sexual, a fungao sexual e a relagéao sexual (13).
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Apesar de muitos associarem a sexualidade apenas as relagcbes sexuais, ela
€ muito mais que isso, € a experiéncia de todas as modificagdes vividas e que
afetam a maneira pela qual vemos a nés mesmos e nosso corpo. A fungao sexual de
uma pessoa em qualquer idade depende de sua identidade fisica, do bem-estar
psicolégico e da atividade sexual habitual (3, 17, 19).

Um diagndstico de cancer € um evento muito estressante para os pacientes e
suas familias; todos devem adaptar-se ao choque e incerteza que tal diagndstico
apresenta. Pacientes, parceiros e outros membros da familia podem sofrer niveis
clinicos de depressao e niveis variaveis de ansiedade e angustia e outras reagdes
ao stress (15).

A modificacdo da imagem corporal pode ser antecipada pelo conhecimento,
de dominio publico, relacionado a doencga e que inclui: possibilidade de perda ou
mutilacdo da mama, perda de cabelo, dor, alteracbes da capacidade reprodutiva,
bem como a mudancga na percepcgao do estado de saude com medo da morte e da
recorréncia do cancer. Acrescenta-se a isto o medo da integridade do
relacionamento e a rejeicdo por parte do parceiro. Tudo isto pode, ter impacto
negativo no desempenho sexual das pacientes, j4 que mesmo na populagdo em
geral, a depressédo e a ansiedade sao associados com o aumento da disfungéo
sexual feminina (15).

O suporte psico-social e a analise da qualidade de vida se impdem como
medidas de tratamento e seguimento das pacientes apds diagndstico do cancer de
mama. A quimioterapia ja foi incluida como variavel em diversos estudos, sendo que,
para alguns autores, nao representa impacto a longo prazo na qualidade de vida
enquanto outros a consideram impactante para diminuir a qualidade de vida das

sobreviventes (12, 14, 20, 21).
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A temporalidade parece ser fator determinante na influéncia da quimioterapia
sobre a qualidade de vida das pacientes em seguimento apdés cancer de mama,
perdendo impacto com o passar dos anos (1, 6, 22).

E importante ndo negligenciar o impacto dos efeitos do tratamento do cancer
de mama, tais como fadiga e nauseas. Pacientes com cancer de mama, que
receberam quimioterapia como parte de seu protocolo de tratamento, parecem mais
propensas a relatar uma fadiga mais grave e persistente do que as mulheres

saudaveis (19, 23, 24).

Observamos neste trabalho uma significativa redugdo do escore FSFI nas
pacientes portadoras de cancer de mama. No momento considerado pos-
diagnostico, as pacientes ja apresentaram uma significativa redugdo do escore total
e em todos os dominios avaliados quando comparados com o grupo controle.
Acreditamos que o diagnostico da patologia cancer de mama é suficiente para
provocar uma perda psicolégica significativa a ponto de se traduzir em uma
diminuicao da funcédo sexual, mesmo sem a paciente ter sido submetida a qualquer
forma de tratamento. Os aspectos relacionados a sobrevida sdo muito influentes

nesta etapa pré-tratamento, contribuindo para a diminuigao da fungao sexual (22).

Apos a aplicagdo de um ciclo de quimioterapia primaria baseada em
antraciclico, houve nova redugao igualmente significativa e presente em todos os
dominios que compdem o FSFI. Efeitos agudos da quimioterapia podem afetar o
senso de atratividade de uma mulher, como perda de cabelos, aumento de peso,
palidez, nauseas e vOmitos, além dos efeitos de secura e irritagcdo vaginal,

contribuem para a diminui¢ao da fungao sexual (25).

As pacientes com idade acima de 55 anos tiveram perda mais significativa de
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FSFI, assim como naquelas em que o parceiro tinha idade superior a 55 anos.
Acreditamos que um distanciamento maior da idade limitrofe do climatério ja
pudesse tornar a vida sexual do casal mais instavel, tornando-se suscetivel ao
impacto imposto pela doenca. Entretanto, necessitamos mais dados para
analisarmos esta situacédo. O diagndstico do cancer também serve como um motivo
para reviver crises antigas entre os casais, de forma a contribuir com a diminui¢gao

da fungao sexual (26).

Embora ndo tenhamos observado associagao estatisticamente significativa
com a variavel diagnostico prévio, as paciente portadoras de tumores com
estadiamento mais avangado apresentaram perda mais significativa da funcéo
sexual, principalmente relacionada aos dominios desejo e excitagdo, que sao mais
suscetiveis aos disturbios de auto-imagem impostos pelos tumores mais avangados
localmente.

Os dados deste estudam tentam isolar a quimioterapia € 0 momento do
diagndstico como pontos de corte na fungdo sexual das pacientes, para que, em
futuros estudos, possamos identificar alguma abordagem terapéutica capaz de
minimizar estes efeitos deletérios sobre a qualidade de vida sexual e o
relacionamento das pacientes com seus companheiros.

Muito ainda temos para observar o parceiro como cuidador e sua capacidade
de perceber as perdas em sua parceira (27).

Ao selecionarmos pacientes no periodo pds-menopausa procuramos afastar
um grande numero de variaveis que interferem na sexualidade em pacientes na pré-

menopausa, como alteracdes hormonais e iminéncia da perda da fertilidade.



Acreditamos que o FSFI seja um método adequado para dimensionar as
perdas da fung¢ao sexual, mas este ndo consegue medir a qualidade da relagao

sexual para a mulher e seu parceiro.
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Tabela 1: Caracteristicas da populagdo do estudo:

Controles

CA mama Pos-diagndstico

Item n (%) n (%) P
Idade* (anos) 527’?3; 5729+ 11,82 0,102
<55 17 (70,8) 13 (54,2)
>55 7(29.,2) 11 (45,8)
Escolaridade
Fundamental 18 (75) 17 (73,9) 0,8397
Médio 4 (16,7) 3(13,0)
Superior 2(8,3) 3(13,0)
. 52,54
Idade do Parceiro* (anos) 11188 55,96 +13,62 0,3597
<55 14 (58,3) 13 (54,2)
>55 10 (41,7) 10 (41,7)
Escolaridade do Parceiro
Fundamental 15 (65,2) 15 (65,2) 1,0007
Médio 6 (26,1) 6 (26,1)
Superior 2(8,7) 2(8,7)
NuUmero de Parceiros
1 Parceiro 17 (70,8) 13 (54,2) 0,3717F
> 1 Parceiros 7(29,2) 11 (45,8)
Historia Familiar
Negativa - 20 (83,3)
Positiva - 4 (16,7)
Terapia Hormonal
Sem uso prévio - 20 (83,3)
Uso prévio - 4 (16,7)
Estagio Clinico
IA-B - 8(33.3)
MA-B - 16 (66,7)
Tamanho Tumoral
T2 - 8(33.,3)
T3 - 6 (25,0)
T4 - 10 (41,7)
Receptores/C-erb2
RE+/RP+/c-erb2+ - 1(1,4)
RE+/RP-/c-erb2+ - -
RE+/RP+/c-erb2- - 9 (12,5)
RE+/RP-/c-erb2- - 4 (5,6)
RE-/RP+/c-erb2+ - -
RE-/RP-/c-erb2+ - 2(2,8)
RE-/RP+/c-erb2- - -
RE-/RP-/c-erb2- - 8(1L,1)
Grau Histopatolégico
Grau I - 1(4,2)
Grau II - 17 (70,8)
Grau III - 6 (25,0)

T2=2 a5 cm; T3=>5 cm; T4= Inflamatdrio ou Invasdo da parede toracica ou pele;
RE= Receptor de Estrogénio; RP= Receptor de Progesterona;

*Idade; Idade do Parceiro: Média [ DP.

+ Teste t-student

11 Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2: Comparacéo dos escores do FSFI no momento do diagnoéstico de cancer de mama e nos controles

Item . C(‘)hntrot}es . . Pés—({kilagnl(l’:stico . Redugio p*
Median (25"-75" percentile) Median (257-75" percentile)

FSFI 23,0 (15,0 —29,3) 13,5 (5,4 -17,5) 41,3 % <0,001
Desejo 3,0(2,4-3,6) 1,2 (1,2 -4,0) 60,0 % 0,001
Excitagdo 3,52,7-42) 1,8(0,3-2,4) 48,6 % <0,001
Lubrificagdo 4,1 (2,5-54) 1,8 (0,3-3,2) 56,1 % 0,003
Orgasmo 3,8(1,3-5,1) 1,6 (0,3-2,4) 57,9 % 0,003
Satisfacdo 42 (2,1-5,1) 2,2(1,3-32) 47,6 % 0,001
Desconforto/Dor 11 (9,0-15,0) 8(0,8-10) 27,3 % 0,006

* Teste de Mann-Whitney

Tabela 3 — Comparacao dos escores do FSFI entre os momentos de pés-diagndstico e pos-

quimioterapia nas pacientes com cancer de mama

Pos-diagnostico Poés-quimioterapia

Escore Median (25™-75™ Median (25"-75™ Reducdo p*

percentile) percentile)

FSFI 13,5 (5,4 -17,5) 7,2 (2,0-9,7) 46,7% 0,003
Desejo 1,2 (1,2-4,0) 1,2(1,2-1,2) 0,0% 0,001
Excitagdo 1,8(0,3-2,4) 1,2 (0,0 -1,2) 33,3% <0,001
Lubrificagdo 1,8 (0,3-3,2) 1,2 (0,0 -1,2) 33,3% 0,001
Orgasmo 1,6 (0,3-2,4) 1,2 (0,0 -1,2) 25,0% 0,003
Satisfacdo 2,2(1,3-32) 1,2 (0,8 -2,3) 45,5% <0,001
Desconforto/Dor 8(0,8-10) 1,2 (0,0 -1,9) 85,0% <0,001

* Teste de Wilcoxon
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Tabela 4: Comparacao dos escores do FSFI considerando fatores demograficos:

100

Controles

Pos-diagnostico

Poés-quimioterapia

ftem Median (25™-75" percentile) Megiea;rcle(fj;:)%”‘ Me(;iea;rée(jé;};-)ﬁ‘h
Idade (anos)
<55 23,7 (15,9 —29,1)** 15,0 (11,7 - 19,8) 8 (2—11,8)**
> 55 20,2 (9,5 —29,6)* 8,0 (42-12,9) 2(2—8)**
Valor-pt 0,383 0,026 0,063
Escolaridade
Fundamental 23,0 (15,4 — 28,4)%** 8.8 (3,1 — 14,6) 7,2 (2,0 — 9,7)%**
Médio 26,3 (6,8 —32,8) 21,3 (20,7 — 25,0) 2(2-159)
Superior 21,6 (14,7 -28,4) 15,0 (7,2 - 17,6) 72 (2-12,4)
Valor-pt¥ 0,805 0,016 0,889
Escolaridade do Parceiro
Fundamental 21,0 (14,3 — 28,0)** 12,8 (2,0-17,1) 2(2—8)**
Médio 28,3 (17,2-32,1) 16,3 (13,2 - 21,3) 8,9 (5,9 -13,3)*
Superior 21,6 (14,7 - 28,4) 10,7 (7,2 - 14,1) 5,8 (2,0-9,6)
Valor-pft 0,389 0,129 0,225
Idade do Parceiro (anos)
<55 27,0 (20,3 — 30,1)** 15 (11,7 -19,8) 8 (2—11,8)**
> 55 18,7 (8,5 — 23,4)** 6(2-12.8) 2(2-8)*
Valor-pt 0,064 0,001 0,088
Numero de Parceiros
1 Parceiro 23,7 (15,7 — 30,0)** 12,8 (5,7 - 17,4) 7.2 (2 - 8,8)%*
> 1 Parceiros 21,0 (14,7 —27,0) 14,6 (4,8 — 17,6) 7.2 (2 - 11,2)%*
Valor-pt 0,349 0,608 0,820

*p<0,05, **p<0,01, ***p <0,001; considerando o grupo “Diagndstico” como comparagao.

+ Teste de Mann-Whitney
11 Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 5: Comparacéo dos dominios do FSFI considerando a faixa etaria das pacientes

Dominios | Esuos oo p
Median (257-75" percentile) Median (25™-75" percentile)

Desejo 1,3 (1,2-2,7) 1,2(1,2-1,8) 0,134
Excitagdo 2,4 (1,4-3,0) 1,2 (0,0-1,8) 0,018
Lubrificacdo 3,0(1,5-3,8) 1,2 (0,0 1,8) 0,030
Orgasmo 2,0 (1,2-3,0) 1,2 (0,0 - 2,0) 0,150
Satisfagdo 2,4 (1,6 -3,2) 2,0(1,2-2,8) 0,331
Desconforto/Dor 4,0 (2,6 —4,8) 1,2 (0,0 - 3,6) 0,047

“* Teste de Mann-Whitney



Tabela 6: Comparagéo dos dominios do FSFI considerando a escolaridade das pacientes
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Fundamental Meédio Superior
Dominios Median Median Median p*
(25™-75" percentile) (25™-75" percentile) (25™-75" percentile)
Desejo 1,2(1,2-2,4) 1,8 (1,2-3,6) 2,4(1,2-3,0) 0,454
Excitagdo 1,5 (0,0 - 2,3) 33(2,1-42)0 2,4 (1,2 3,00 0,048
Lubrificagdo 1,2 (0,0 —3,0)° 42 (42 -48)° 3,0(1,2-3,6)*" 0,012
Orgasmo 1,2 (0,0 — 2,0)* 4,0 (3,6 — 4,0)° 1,6 (1,2—2,0)*° 0,018
Satisfa¢do 2,0 (1,0 - 2,6)* 4.4 (32 -44)° 1,6 (1,2—3,2)* 0,035
Desconforto/Dor 2,4 (0,0 —4,0) 48(4,0-5,2) 2,8 (1,2-4,0) 0,134
* Teste de Kruskal-Wallis
[ etras iguais ndio diferem pelo teste de Mann-Whitney a 5% de significancia
Tabela 7: Comparacéao dos dominios do FSFI considerando o estadiamento do tumor
Dominios . th —cth . . ItlhI A/t]h3 . p*
Median (25™-75" percentile) Median (25™-75" percentile)
Desejo 2,4(2,0-3,0) 12(12-1,7) 0,004
Excitagdo 2,4 (1,6 -3,0) 1,4 (0,0 -2,1) 0,038
Lubrificagdo 3,0(2,1-3,5) 1,2 (0,0 -3,1) 0,061
Orgasmo 1,8 (1,3-2,3) 1,2 (0,0-2,7) 0,350
Satisfacdo 2,2(1,6-3,2) 2,2(0,9-3,1) 0,490
Desconforto/Dor 4,0 (3,0-4,6) 1,8 (0,0 -3,9) 0,081

‘ Teste de Mann-Whitney



Tabela 8: Comparacao dos escores do FSFI considerando as caracteristicas tumorais:
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Pos-quimioterapia

Pos-diagnostico . Redugdo .
ftem Median (25"‘-7g 5" percentile) Meglearrcl e(ftsi;:)ﬁlh (%§ Pl
Estagio Clinico

IA-B (n=8) 14,8 (14,5 — 19,0) 9,8(7,2—12,1) 33,8 0,012
IIA-B (n=16) 8,5 (2,6 —16,4) 2(2-38) 76,5 0,002
Valor-ptt 0,052 0,016
Tamanho Tumoral
T2 (n=8) 14,8 (14,5 — 19,0) 9,8 (7,2-12,1) 33,8 0,012
T3 (n=6) 10,5 (6,6 — 18.2) 4,6 (2,0-9,1) 56,2 0,028
T4 (n=10) 8,5 (2 15,6) 2(2-98) 76,5 0,028
Valor-pt11 0,301 0,132
Receptores/C-erb2
RE+/RP+/c-erb2+ (n=1) 8,8 (8,8 —8.8) 8 (8—8) 9,1 -
RE+/RP-/c-erb2+ (n=0) - - - -
RE+/RP+/c-erb2- (n=9) 12,8 (5,0 — 14,8) 7.2 (2-9,6) 43,8 0,018
RE+/RP-/c-erb2- (n=4) 18,5 (8 —20,8) 6,0(2-11,8) 67,6 0,068
RE-/RP+/c-erb2+ (n=0) - - - -
RE-/RP-/c-erb2+ (n=2) 11,4 (2-20,7) 22-2) 82,5 0,317
RE-/RP+/c-erb2- (n=0) - - - -
RE-/RP-/c-erb2- (n=8) 13,5 (5,0 — 18,7) 5(2-9,7) 63,0 0,018
Valor-ptit 0,688 0,677
Grau Histopatoldgico
Grau I (n=1) 15 (15 - 15) 72(7,2-172) 52,0 -
Grau I (n=17) 14,5 (7,6 — 18.5) 7,2 (2-10,6) 50,3 0,001
Grau III (n=6) 6,5 (2 15,8) 2(2-84) 69,2 0,068
Valor-pt+ 0,362 0,489
Diagndstico Prévio
Sem diagnéstico (n=19) 14,5 (4,2 — 17,6) 72 (2-9,9) 50,3 0,001
Com diagndstico (n=5) 8,8 (7,7-17,1) 2(2-9) 77,3 0,043
Valor-pt¥ 0,406 0,891

T2=2 a5 cm; T3=>5 cm; T4= Inflamatdrio ou Invasdo da parede toracica ou pele; RE= Receptor de Estrogénio; RP=

Receptor de Progesterona

1 Teste de Wilcoxon

11 Teste de Mann-Whitney
F11 Teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 9 — Relagdo entre estadiamento e tamanho do tumor com a atividade sexual pds-diagnéstico e pés-quimioterapia

Atividade Sexual —

Atividade Sexual -

Pos-Diagndstico Pos-QT
Variaveis Parou Nao parou Parou Nao parou
(n=6) (n=18) p* (n=11) (n=13) p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Estadiamento tumor
IIA-B (n=8) 0(0,0) 8 (44,4) 0,066 0(0,0) 8(61,5) 0,002
I A-B (n=16) 6 (100) 10 (56,6) 11 (100) 5(38,5)
Tamanho do tumor
T2 (n=8) 1 (16,7) 7 (38,9) 0,352 1(9,1) 7 (53,8)** 0,050
T3 (n=6) 1(16,7) 5(27,8) 3(27,3) 3(23,1)
T4 (n=10) 4 (66,7) 6(33,3) 7 (70,0)** 3(23,1)

* Teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher

** associacao estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
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FUNCAO SEXUAL DE MULHERES NA POS-MENOPAUSA
PORTADORAS DE CANCER DE MAMA E SUBMETIDAS A
QUIMIOTERAPIA PRIMARIABASEADA EM ANTRACICLICOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Servico de Mastologia

Estamos realizando um projeto de pesquisa sobre aspectos da
sexualidade em mulheres na pds-menopausa portadoras de cancer de
mama. Gostariamos de contar com sua participagao neste estudo, que é
totalmente voluntario.

Caso vocé nao queira participar, ndo havera qualquer alteragédo no seu
atendimento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA.

Se vocé aceitar, sera aplicado um questionario sobre sua vida sexual, o
qual ndo sera arquivado em seu prontuario. Desta forma estaremos
preservando sua privacidade.

A aplicacao do questionario ndo implica em qualquer risco para sua saude
e nao esta prevista qualquer recompensa financeira.

Os provaveis beneficios deste estudo reverterdo exclusivamente para a
comunidade, a fim de compreender melhor a sexualidade humana.

Todas as informacdes serdo armazenadas de forma anbnima. Na
divulgacao dos resultados n&o serao descritos casos individuais.

Caso tenha duvidas, o médico pesquisador Dr. José Antdnio Cavalheiro
(fone 3333 3572) estara a sua disposi¢céo para respondé-las.

Vocé pode desistir do estudo em qualquer etapa sem justificar sua
conduta.

BU, aceito em participar do presente estudo.

Dr. José Anténio Cavalheiro
Pesquisador responsavel

Assinatura da paciente
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Os provaveis beneficios deste estudo reverterdo exclusivamente para a
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divulgacao dos resultados n&o serao descritos casos individuais.
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Assinatura da paciente
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ANEXO 2 QUESTIONARIO

1. Nas dltimas quatro semanas quantas vezes vocé sentiu desejo ou interesse sexual?

5 = Quase sempre ou sempre
4 = Maior parte do tempo

3 =As vezes

2 = Algumas vezes

1 = Quase nunca ou nunca

2. Nas ultimas quatro semanas, como vocé classifica o seu grau de desejo ou interesse sexual?

5 = Muito alto
4 = Alto

3 = Moderado
2 = Baixo

1 = Muito baixo ou nulo

3. Nas ultimas quatro semanas, qual a freqiiéncia com que vocé se sentiu excitada sexualmente
(ligada) durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = Na maioria das vezes (mais da metade das vezes)
3 = As vezes ( cerca da metade das vezes)

2 = Algumas vezes ( menos da metade das vezes)

1 = Quase nunca ou nunca

4. Nas ultimas quatro semanas, como vocé classificaria a sua excitacao sexual (grau de ligacao)
durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito alta
4 = Alta

3 = Moderada
2 = Baixa

1 =Nula

5. Nas ultimas quatro semanas, como estava sua confianca ( seguranca) em ficar excitada
sexualmente durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Altissima confiancga

4 = Alta confianca

3 = Moderada confianga

2 = Baixa confianca

1 = Sem confianca

6. Nas ultimas quatro semanas com que freqiiéncia vocé ficou satisfeita com sua excitacao
durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = Maioria das vezes ( mais da metade do tempo da relagéo)
3 = As vezes ( cerca da metade do tempo da relagéo)

2 = Algumas vezes ( menos da metade do tempo da relagéo)
1 = Quase nunca ou nunca
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7. Nas ultimas quatro semanas, com que freqliéncia vocé ficou lubrificada ( molhada) durante a
atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = Maioria das vezes ( mais da metade do tempo da relagéo)
3 = As vezes (cerca da metade do tempo da relagao)

2 = Algumas vezes ( menos da metade do tempo da relagéo)
1 = Quase nunca ou nunca

8. Nas ultimas quatro semanas, que grau de dificuldade vocé teve de ficar lubrificada (molhada)
durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil
3 = Dificil
4 = Pouco dificil

5 = Nao houve dificuldade.

9. Nas ultimas quatro semanas, com que freqiéncia vocé manteve a lubrificacdo (ficar molhada)
até o fim da atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = Maioria das vezes ( mais da metade do tempo da relagéo)
3 = As vezes (cerca da metade do tempo da relagéo)

2 = Poucas vezes ( menos da metade do tempo da relagéo)

1 = Quase nunca ou nunca

10. Nas ultimas quatro semanas, que grau de dificuldade vocé teve em manter a lubrificacéo (ficar
molhada) até o fim da atividade sexual ou 0 coito?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil
3 = Dificil
4 = Pouco dificil

5 = Nao houve dificuldade.

11. Nas ultimas quatro semanas, quando vocé teve estimulagao sexual ou relacdo sexual, com
que frequéncia vocé atingiu o orgasmo (climax)?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = Maioria das vezes ( mais da metade das relagbes)
3 = As vezes (cerca da metade das relagdes)

2 = Poucas vezes ( menos da metade das relacdes)

1 = Quase nunca ou nunca

12. Nas Ultimas quatro semanas, quando vocé teve estimulagcao sexual ou relagéo sexual, que
grau de dificuldade vocé teve para atingir o orgasmo (climax)?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil
3 = Dificil
4 = Pouco dificil

5 = Nao houve dificuldade.
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13. Nas Ultimas quatro semanas, que grau de satisfagdo vocé teve com sua capacidade de atingir
0 orgasmo (climax) durante a atividade sexual ou o coito?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Igualmente satisfeita e insatisfeita
2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

14. Nas Gltimas quatro semanas, que grau de satisfacdo vocé teve com a intensidade do seu
envolvimento emocional durante a atividade sexual entre vocé e seu parceiro?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Igualmente satisfeita e insatisfeita
2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

15. Nas ultimas quatro semanas, que grau de satisfacdo vocé teve com o seu relacionamento
sexual com seu parceiro?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Igualmente satisfeita e insatisfeita
2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

16. Nas ultimas quatro semanas, que grau de satisfacdo vocé vem tendo com sua vida sexual em
geral?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Igualmente satisfeita e insatisfeita
2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

17. Nas ultimas quatro semanas, com que freqiiéncia vocé teve desconforto ou dor durante a
penetracdo vaginal?

0 = Nao houve tentativa de coito

1 = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes ( mais da metade das vezes)

3 = As vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

4 = Algumas vezes ( menos do que a metade das vezes)
5 = Quase nunca ou nunca

18. Nas Ultimas quatro semanas, com que freqiiéncia vocé teve desconforto ou dor logo apos a
penetracdo vaginal?

0 = Nao houve tentativa de coito

1 = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes ( mais da metade das vezes)

3 = As vezes ( aproximadamente a metade das vezes)
4 = Poucas vezes ( menos do que a metade das vezes)
5 = Quase nunca ou nunca
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19 .Nas Ultimas quatro semanas como vocé classificaria o seu grau ( intensidade) de desconforto
ou dor durante ou logo apds a penetracdo vaginal?

0 = Nao houve tentativa de coito

1 = Muito alto
2 = Alto

3 = Moderado
4 = Baixo

5 = Muito baixo ou nulo

20. Idade...........

21. Escolaridade (nUmero de anos) .......

22. ldade do parceiro..........

23. Escolaridade (naumero de anos)...........

24. Quantos anos de vidaem comum..............

25. Numero de parceiros com quem vocé ja viveu .........
26. Nuamero de filhos vivos.......
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ANEXO 3 ESCALAS DE PERFORMANCE

ECOG Definicao
0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricao
1 Restricao a atividades fisicas rigorosas; € capaz de trabalhos leves e

de natureza sedentaria

2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das
horas em que o paciente esta acordado

3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito
ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado

4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente
confinado ao leito ou a cadeira
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