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Efeito da radioterapia na funcao pulmonar e
na fadiga de mulheres em tratamento para o

cancer de mama

Effect of radiotherapy on pulmonary function and fatigue of women undergoing

treatment for breast cancer

Efecto de la radioterapia en la funcion pulmonar y en la fatiga de mujeres en

tratamiento para el cdncer de mama
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RESUMO | O presente estudo comparou a fungao pulmo-
nar e a fadiga de mulheres antes e apos a radioterapia (RT)
adjuvante para tratamento do cancer de mama, e correla-
cionou a fungdo pulmonar com a dose de radiagao e fadi-
ga. Foi conduzido um estudo observacional longitudinal
envolvendo 20 mulheres. A funcao pulmonar foi avaliada
pela espirometria (ClementClarke®) e manovacuometria
(GlobalMed® modelo MVD 300), e a fadiga pelo Functional
Assessment of Cancer Therapy Fatigue (FACT-F). Todas as
avaliagbes foram realizadas antes da primeira sessdo e
uma semana apos o término da RT adjuvante. Para a ana-
lise estatistica foram utilizados os testes Wilcoxon Signed
Rank Test e correlacao de Spearman, adotando-se nivel de
significancia p<O05. Na espirometria, encontrou-se redu-
cao significativa da capacidade vital forcada (2352%), do
volume expiratdério forcado no primeiro segundo (26,23%)
e do pico de fluxo expiratdrio (1012%) (p=0001). As pres-
sdes expiratorias e inspiratorias maximas tambem diminui-
ram significativamente (2545 e 32,92%, respectivamente).
Observou-se diminuicdo significativa do bem-estar fisico
e do bem-estar funcional, e um aumento significativo da
fadiga no FACT-F (p=0,001). Nao foram observadas correla-
¢coes entre as variaveis da funcao pulmonar com a dose de
radiacdo e fadiga. Em curto prazo, a RT promoveu reducdo
na funcao pulmonar, mas a mesma permaneceu proxima
a normalidade para a amostra estudada. Observou-se au-
mento significativo da fadiga e diminuicao dos escores
dos dominios bem-estar fisico e funcional.

neoplasias da mama; radioterapia; testes de
funcao respiratoria; efeitos de radiacao; fadiga; fisioterapia.

ABSTRACT | This study compared the pulmonary func-
tion and fatigue in patients before and after adjuvant ra-
diotherapy (RT) and correlated the pulmonary function
with the radiotherapy dose and fatigue. A longitudinal and
observational study was conducted involving 20 women.
Pulmonary function was evaluated by digital lung spirom-
etry (ClementClarke®) and manometry (GlobalMed®, mod-
el MVD 300) and fatigue was analyses by the Functional
Assessment of Cancer Therapy Fatigue (FACT-F). All eval-
uations were conducted before the first RT session and
up to one week after this treatment. Statistical analyses
were conducted by the Wilcoxon Signed Rank Test and
Spearman, considering p<0O05. There was significant
reduction at spirometry parameters: forced vital capac-
ity (2352%), forced expiratory volume in the first second
(26.23%), peak expiratory flow (1012%) (p=0.001). Maximal
expiratory pressure (2545%) and maximal inspiratory
pressure (3292%) also showed significant reduction at
manometry. There was a significant reduction on physical
well-being and functional well-being and a significant in-
crease in fatigue evaluated by the FACT-F (p=0.001). There
was no correlation between pulmonary function, radia-
tion dose and fatigue. Short-term effects of radiotherapy
showed reduction of pulmonary function, but the values
were considered similar to normal. There was a significant
increase in fatigue, and significant decrease of physical
well-being and functional well-being.

breast neoplasms; radiotherapy;
respiratory function tests; radiation effects; fatigue;
physical therapy.

Estudo desenvolvido na Fundacao de Beneficéncia Hospital Cirurgia (FHBC) e no Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE) - Aracaju

(SE), Brasil.

'Fisioterapeuta pela Universidade Federal de Sergipe (UFS) - Aracaju (SE), Brasil.

“Fisioterapeuta; Professor Adjunto da UFS - Aracaju (SE), Brasil.

SFisioterapeuta; Mestranda do Programa de Pos-graduacao em Ciéncias da Satide da UFS - Aracaju (SE), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Mariana Tirolli Rett - Rua Claudio Batista, s/n - Santo Antonio - CEP: 49060-100 - Aracaju (SE), Brasil - E-mail: mariana@ufs.br
Apresentacao: ago. 2012 - Aceito para publicacao: dez. 2012 - Fonte de financiamento: Programa Especial de Inclusao em Iniciacao Cientifica (PIIC) e Programa Institucional de
Bolsas de Iniciagdo a Extensao (PIBIX)-UFS - Conflito de interesse: nada a declarar - Parecer de aprovacdo do Comité de Etica n® CAAE - 00900107000-11.



RESUMEN | El presente estudio compard la funcion pulmonar v la
fatiga de mujeres antes y después de la radioterapia (RT) como ayu-
dante para el tratamiento del cancer de mama, y se correlaciono la
funcion pulmonar con la dosis de radiacion y fatiga. Fue realizado
un estudio observacional longitudinal involucrando 20 muijeres. La
funcion pulmonar fue evaluada por espirometria (ClementClarke®)
y manovacuometria (GlobalMed®, modelo MVD 300) v, la fatiga fue
evaluada por la Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue
(FACT-F). Todas las evaluaciones fueron realizadas antes de la pri-
mera sesion y una semana despues del término de la RT. Para el
analisis estadistico fueron utilizados los tests Wilcoxon Signed Rank
Test y correlacion de Spearman, adoptando un nivel de significancia
p<005. En la espirometria, se encontrd reduccion significativa de la
capacidad vital forzada (2352%), del volumen espiratorio forzado en

INTRODUCAO

O céncer de mama ¢ a principal causa de morte por
doengas malignas entre as mulheres brasileiras e para
2012 estima-se 52. 680 novos casos'. Apesar da evolu-
¢do no diagnéstico e tratamento, os procedimentos ci-
rlrgicos e terapias complementares como a radioterapia,
quimioterapia e hormonioterapia ainda prevalecem**.

A radioterapia (RT) é capaz de destruir células tu-
morais, reduzir o risco de recorréncia local e aumentar a
sobrevida®. A técnica mais comum de aplicagdo é a RT
externa (teleterapia), na qual a radiagdo ionizante atra-
vessa diferentes tecidos antes de atingir a drea do tumor
e dessa forma, 6rgios e tecidos normais ficam sujeitos
aos efeitos téxicos dos raios emitidos’. A absor¢io de
radiagdo pode causar alteragdes bioquimicas e danos em
nivel celular tanto de forma imediata quanto tardia®*.

Apés a RT efeitos colaterais podem ocorrer, como:
dor, alteragbes cutineas, restricio da mobilidade, altera-
¢do sensitiva local e fadiga®’. Alteragdes pulmonares com
anormalidades radiolégicas como aumento da densida-
de, pneumonite radioativa sintomatica, fibrose pulmonar,
déficit na ventilagdo e redugido quantitativa nos testes de
fungio pulmonar, também podem ser esperados”!*.

Somada as alteracdes citadas, a fadiga apés a RT pode
comprometer a execugdo das atividades de vida didria, o
contato social e familiar, além de prejuizos laborais®. Este
sintoma possui causa multifatorial e pode estar relaciona-
do a prépria RT, a fatores fisicos e psicolégicos'®".

Na literatura nacional, ndo foi encontrada a avaliagio
de fadiga concomitante a avalia¢do da fun¢do pulmonar
durante o tratamento com RT para cincer de mama.
Dessa forma, conhecer os potenciais efeitos da RT po-
dera facilitar a prevencio e tratamento destas disfungoes.

el primer segundo (26,23%) y del peak de flujo espiratorio (1012%)
(p=0001). Las presiones espiratorias e inspiratorias maximas tam-
bien disminuyeron significativamente (2545 y 3292%, respectiva-
mente). Se observo disminucion significativa del bienestar fisico y
del bienestar funcional, y un aumento significativo de la fatiga en
el FACTF (p=0001). No fueron observadas correlaciones entre las
variables de la funcion pulmonar con la dosis de radiacion vy fatiga.
En corto plazo, la RT promueve la reduccion de la funcion pulmonar,
pero los valores son considerados similares a los normales. Se obser-
VO aumento significativo de la fatiga y disminucion de los puntajes
en los dominios de bienestar fisico y funcional.

neoplasias de la mama; radioterapia; test
de funcion pulmonar; efectos de radiacion; fatiga; fisioterapia
(especialidad).

Assim, os objetivos do presente estudo foram comparar
a fungdo pulmonar e a fadiga de mulheres submetidas
a cirurgia para tratamento do cincer de mama antes e
ap6s a RT adjuvante, além de correlacionar a fungio
pulmonar com a dose de radiagio e fadiga.

METODOLOGIA

Foi conduzido um estudo observacional do tipo longitu-
dinal de agosto a outubro de 2011. Foram incluidas mu-
lheres submetidas a mastectomia e quadrantectomia, com
linfadenectomia axilar e com prescri¢do de RT adjuvante.
Foram excluidas aquelas submetidas a cirurgia bilateral,
reconstru¢do mamadria ou colocagio de prétese mamaria,
pneumopatia prévia (cancer de pulmio, enfisema pulmo-
nar, doenga pulmonar obstrutiva cronica, bronquiectasia),
quimioterapia concomitante ¢ RT neoadjuvante. Foram
elegiveis 25 mulheres, entretanto, 5 excluidas por interrup-
¢do da radioterapia, permanecendo, entdo, 20 mulheres.

A RT foi realizada durante cinco ou seis semanas
(dependendo da dose) com aplicagdes didrias. As re-
gides irradiadas foram: regiio da mama (ou plastrio) e,
na regido da axila e fossa clavicular em doses menores.

A fungio pulmonar foiavaliada pelos testes de espirome-
tria (ClementClarke®) e manovacuometria (GlobalMed®,
modelo MVD 300), que mensuram capacidades e volu-
mes, e a for¢a muscular respiratdria, respectivamente.

A espirometria foi conduzida segundo os critérios da
American Thoracic Society'. Foram avaliadas a capacidade
vital forcada (CVF) em litros (L), o volume expiratério
forcado (VEF1) em L, a relagio VEF1/CVF % e o pico de

fluxo expiratério (PFE) em litros por minuto (L/min).
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Para este teste, as pacientes foram instruidas a realizar
uma inspiragdo mdxima, até a capacidade pulmonar total
(CPT), e em seguida uma expiragdo forcada e continua,
até o volume residual (VR), no bocal do aparelho. Foram
consideradas a obten¢do de 3 curvas aceitiveis (com va-
riagio dos valores de PFE obtidos menor que 10%) e re-
produtiveis (com os 2 maiores valores de VEF1 e CVF
com variagdo menor que 0,15 L), adotando-se os maiores
valores mensurados de cada varidvel.

A manovacuometria seguiu o procedimento proposto
por Neder et al.”?. Foi solicitada uma inspiragdo profunda
e prolongada, até a CPT, seguida de uma expiragio for-
¢ada no bocal do aparelho para obter a pressdo expiraté-
ria maxima (PEméx). Para a pressio inspiratéria maxima
(PImax), foi solicitada uma expira¢do forcada, até o VR,
seguida de uma inspiragdo profunda. Foram realizadas
trés manobras de PEmix e PImix, com intervalo de um
minuto. Registrou-se o maior valor obtido, considerando
a realizagdo de 3 manobras aceitdveis e reprodutiveis, com
diferen¢a méxima de 10% entre as mesmas.

Para avaliar a fadiga, foi utilizado o questiondrio
Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue (FACT-F),
que consiste em 40 itens, sendo 27 relativos ao Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) e 13 itens
especificos sobre fadiga®. As questdes do FACT-G sio
distribuidas em dominios sobre o bem-estar fisico, bem
-estar social/familiar e bem-estar funcional (cada um com
7 itens e escore de 0 a 28) e o bem-estar emocional (7 itens
e escore de 0 a 24). Nestes dominios, quanto maior o es-
core, melhor o bem-estar avaliado. A subescala de fadiga
possui um escore de 0 a 52 e quanto maior a pontuagio,
menor a fadiga. Ha um escore total correspondente a so-
matéria dos dominios e da subescala de fadiga, variando
de 0 a 160, e quanto maior a pontuagio, menor ¢ a fadiga.

Todas as avaliagdes foram conduzidas pelo mesmo
avaliador e realizadas em dois momentos: antes da pri-
meira sessio de RT e uma semana apés sua finalizagio.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
da Universidade Federal de Sergipe (UFS) — CAAE
0090.0.107.000-11. A andlise estatistica foi conduzida pelo
BioEstat 5.0 e utilizados os testes Wilcoxon Signed Rank Test
e correlagio de Spearman, com nivel de significincia p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais e clinico-cirtrgicas das 20
mulheres estio descritas na Tabela 1. Apenas uma
ja havia trabalhado em ambiente com poeira, duas
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eram tabagistas e trés ji haviam fumado por cerca
de quatro anos.

Na espirometria foi observada diminui¢do signifi-
cativa da CVTF (23,52%), da VEF1 26,23%) e da PFE
(10,12%), (p=0,001). A relagio VEF1/CVF nio apre-
sentou alteracio significativa (p=0,430) (Tabela 2).

Encontrou-se redugio significativa na forga dos
musculos respiratérios: sendo a PEmax inicialmente de
73+12,47 e apés a RT de 557,90 cmH, O, que equivale
a uma redugio de 25,45% e a PImdx de 69,50+10,41
para 46,25+5,32 cmH, O, correspondente a uma redu-
¢do de 32,92% (p=0,001) (Figura 1).

Observou-se domi-

piora significativa  dos

nios bem-estar fisico, diminuindo de 22,45+5 para
16,75+5,5, bem-estar funcional, de 17,35+5,5
para 14,95+5,2 e da subescala de fadiga, de 46,1+4,9 para
26,1+6,8 (p=0,001) (Figura 2). O escore total do
FACT-F também apresentou uma redugio significativa
de 114,70+12,60 para 85,10+14,00 (p=0,001).

Nio foram encontradas correlagdes significativas
entre a fungdo pulmonar apés a RT com a dose total

Tabela 1. Caracteristicas gerais e clinico-cirtirgicas (n=20)

|dade (@nos) 535+11,22
IMC (kg/m? 2647+341
Tratamento cirurgico
Mastectomia radical 10 (50%)
Quadrantectomia 10 (50%)
Lateralidade
Lado esquerdo 6 30)
Lado direito 14 (70)
Tempo entre a cirurgia e RT (meses) 59+2.8
Radioterapia
Dose diaria (cGy) 186,75+23.22
Dose total (cGy) 505480592
Duracao (dias) 27+2.21

IMC: indice de massa corporal; kg/m?2 quiilograma/metro? RT: radioterapia; cGy: Centigrays
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Figura 1. Comparacao da manuvacometria (PEmax e PImax) antes e apos
a radioterapia



de radiagdo, com o escore da subescala de fadiga e como

escore total do FACT-F (Tabela 3).

DISCUSSAO

Foi observada redugio nas principais medidas de fungio
pulmonar (CVE, VEF1, PEméx e PImax) e piora do
bem-estar fisico, funcional e fadiga. Apesar da diminui-
¢do da fungio pulmonar e reducio de mais de 20% da
CVF e da VEF1, os valores permaneceram dentro
da normalidade, de acordo com o peso, a idade e altura
da amostra estudada'®'’. Alteragdes nos volumes e capa-
cidades pulmonares sio esperadas apés a RT'%, pois
existem riscos potenciais de danos do parénquima pul-
monar, de perda de pneumdcitos tipo 11, perda de surfac-
tante e edema na membrana basal?® Mas, também existe
a possibilidade da paciente permanecer assintomatica
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Figura 2. Escores dos dominios do Functional Assessment of Cancer
Therapy Fatigue e da subescala de fadiga antes e apos a radioterapia

Tabela 2. Comparacdo da espirometria antes e apos a radioterapia (n=20)

ou nunca apresentar altera¢do, seja no parénquima ou
na fun¢io pulmonar, pela “compensagio em relagdo ao
pulmio sadio”, que nio recebeu radiagio®.

Em curto prazo, os efeitos da RT nio causaram im-
pacto na fun¢ido pulmonar, mesmo com diminui¢do de
alguns pardmetros da espirometria e da manovacuome-
tria, talvez pela dose de radiagdo, pelo pouco tempo de
seguimento, ou ainda pela “compensa¢io do pulmio
sadio”. No estudo de Schettino, Jotta e Cassali®®, os au-
tores utilizaram os mesmos instrumentos para avaliar a
fun¢do pulmonar, mas nio encontraram nenhuma alte-
ragio imediatamente ap6s a RT. No entanto, este estudo
envolveu apenas dez mulheres.

Maiores prejuizos na fun¢do pulmonar e na capaci-
dade de difusio alveolar sdo retratados por estudos com
maior tempo de seguimento e maior nimero de rea-
valiagdes apds a RT**»%. Qoi et al.?*, em um estudo
prospectivo, realizado em 1, 3, 6 e 12 meses ap6s o tér-
mino da RT, mostraram que a RT pode estar associada
a uma redugio irreversivel da CVFE, VEF1 e a capacida-
de de difusdo do monéxido de carbono.

O déficit na ventilagdo e na capacidade de difusdo al-
veolar que surgem no pulmio irradiado podem estar re-
lacionados a técnica utilizada, a dose total, a dose fracio-
nada e o volume do pulmio que recebeu a radiagao®".
As desordens em nivel pulmonar podem ser classificadas
temporalmente em pneumonite actinica, que surge de
trés a seis meses e fibrose pulmonar, que aparece cerca de
um ano apés a RT?%. Devido ao periodo em que foram
reavaliadas, até uma semana apés o término da RT, as pa-
cientes ndo apresentaram nenhum sintoma caracteristico
das lesdes cronicas supracitadas. Além disso, ndo foram
encontradas correlagdes significativas entre a fungio

Espirometria Antes Apos % reducao Valor p
CVF () 256+038 195037 2352+598 0001
VEF1 (L) 204+037 150031 26,23+1015 0001
PFE (L/min) 315052645 282,25+2034 1012+6,32 0001*
VEF1/CVF (%) 7605+373 72.20£373 07+753 043

%reducao: 100*(final - inicial)/inicial; CVF: capacidade vital forcada; VEFT: volume expiratorio forgado; PFE: pico de fluxo expiratorio; L: litro; L/min: litro/minuto; *p<005, comparacao antes versus apos a radioterapia

Tabela 3. Correlacao dos valores da funcao pulmonar (espirometria e manovacuometria) apds a radioterapia com a dose total de radioterapia, o escore
da subescala de fadiga e o escore total do Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue (n=20)

_ Dose total de RT
Func¢ao pulmonar

r Valor p
CVF -036 o
VEF1 020 037
PIFE -028 021
VEF1/CVF -029 090
PEmax -041 o17
Plmax 032 016

Escore subescala de fadiga

r
-007
014
-009
016
032
022

Escore total do FACT-F

Valor p r Valor p
075 032 012
054 -003 086
070 002 029
049 018 042
015 o4 015
034 038 on

RT: radioterapia; FACT-F: Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado; PFE: pico de fluxo expiratorio; PEmax: pressao expiratoria

maxima; PImax: pressao inspiratoria maxima; r: correlacao de Spearman
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pulmonar e a dose de radiago total recebida, que estd de
acordo para o perfil de paciente estudado®.

Exames de imagem também podem ser uteis™®'%,
pois em uma fase aguda, a radia¢do pode levar ao apare-
cimento de dreas de atenuagdo ou consolida¢do em ra-
diografias pulmonares, enquanto que, em uma fase tar-
dia, dreas de bronquiectasia e perda de volume podem
ser observadas'®?. Contudo, nio foi possivel demons-
trar alteragdes radioldgicas no presente estudo, pois
foram conduzidas apenas provas de fun¢do pulmonar e
avalia¢do da fadiga.

Vale ressaltar que mesmo sem repercussdes cli-
nicas, foi observada diminui¢io da PEméx e PImix.
A PEmaix estd ligada a promogio de uma tosse efetiva
e eliminagio de secre¢bes®, portanto, seu prejuizo pode
comprometer o quadro clinico destas pacientes, se em
longo prazo apresentarem alguma desordem pulmonar.
Tal redugio na forca muscular respiratéria pode estar
associada as modificagbes que ocorrem no parénquima
pulmonar, além do cansago e esgotamento fisico relata-
dos pelas pacientes ap6s a RT.

Além das repecussdes pumonares, a RT pode pro-
vocar fadiga. Isso foi evidenciado pela diminui¢io da
subescala de fadiga, do escore geral do FACT-F e piora
do bem-estar fisico e funcional. Nestes dominios iden-
tificaram-se queixas sobre indisposi¢io, falta de energia,
sono, prejuizo no desempenho das atividades laborais,
presenca de dor, entre outros. De acordo com a litera-
tura e com a pratica clinica, a presenca de fadiga, can-
sago e esgotamento fisico como efeito secundario a RT®
repercutem negativamente na realizagio das tarefas de
vida didria, socializagio, atividades recreativas e no con-
dicionamento fisico global'>*.

Embora nio tenham havido correlagbes entre a fun-
¢do pulmonar e a fadiga, a redugio dos valores de vo-
lumes, capacidades e for¢a dos musculos respiratérios
também podem influenciar no aparecimento da fadi-
ga®. Os sintomas de falta de energia, cansago, intole-
rincia a esfor¢os podem ser reflexos da prépria RT, de
fatores psicolégicos, da necessidade de dormir/descan-

sar durante o dia®1%21,26

ou ainda potencializado pelas
repercussoes negativas da RT na fungdo repiratéria®.
Clinicamente, é esperado que em situagdes de compro-
metimento da func¢do pulmonar, ainda que transitérias
ou sem grandes repercussdes, as pacientes possam expe-
rimentar situa¢des de indisposi¢do e esgotamento.

Os escores dos dominios bem-estar familiar e emocio-
nal estdo em concordéncia com a literatura, quando con-
sideradas mulheres em tratamento do cincer de mama®

e ndo apresentaram diferenca ap6s a RT. Acredita-se que
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estas mulheres tenham um suporte familiar adequado e
recebam apoio dos amigos, em casa e no meio social, que
justifica o nio comprometimento neste aspecto. Além
disso, elas podem ter estratégias de enfrentamento da
doenca, o que nao compromete o bem-estar emocional.

Embora os valores das capacidades, volumes e forca
muscular respiratéria estejam dentro da normalidade
para a amostra estudada e, considerando a espirometria
como um importante indicador de risco de desenvolvi-
mento de doengas pulmonares'®, a redugio dos paramé-
tros avaliados confirma o efeito potencialmente nega-
tivo, promovido pela RT a curto prazo, sobre a reserva
funcional pulmonar®. Fica exposto que estes resultados
devem ser valorizados, visto que a expectativa de vida de
mulheres com cincer de mama tem aumentado, que elas
tém levado um estilo de vida mais ativo e ao fato desta
amostra representar diversar mulheres que na mesma
faixa etdria, um dia poderdo ser submetidas a RT.

Mesmo nio havendo grupo controle e pequeno
tempo de seguimento, avaliar a fadiga é um impor-
tante pardmetro clinico que reflete diversos aspectos
fisicos, funcionais, emocionais e familiares. Espera-se
que estes resultados possam contribuir para os servigos
de Oncologia, para os profissionais envolvidos com a
reabilitacdo e também para estratégias preventivas ou
terapéuticas das potenciais lesdes pulmonares, da fa-
diga e prejuizos fisico-funcionais, uma vez que a RT
ainda faz parte do tratamento complementar do cin-
cer de mama.

CONCLUSAO

Verificou-se que, em curto prazo, a RT promoveu im-
pacto negativo na fun¢do pulmonar, aumento significa-
tivo da fadiga e comprometimento do bem-estar fisico
e funcional. Contudo, ndo foram observadas correlagdes
significativas entre a fungdo pulmonar, dose total de ra-
diagio e fadiga.
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