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RESUMO

O uso de hormonioterapia oral como tratamento adjuvante em mulheres com cancer de
mama tem beneficios provados relacionados com a diminui¢do de recidivas e metastases,
contudo, adesdo ao tratamento ¢ essencial para sua eficacia. Apesar da sua convenié€ncia,
sintomas urogenitais sao comuns em mulheres em hormonioterapia devido a diminuigao
dos niveis de estrogeno, podendo afetar a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida
dessas mulheres. Identificar a prevaléncia desses sintomas e sua relagdo com a adesao ao
tratamento pode ajudar na melhor orientacdo de uso da hormonioterapia com tamoxifeno
ou inibidores de aromatase. O tratamento oral do cancer tem como propdésito a diminui¢ao
de recidiva e mortalidade, com qualidade de vida, e algumas reagdes adversas ao
tratamento podem diminuir a percep¢do da mulher na sua posicao de vida. O objetivo
desse estudo ¢ realizar o acompanhamento farmacoterapéutico para verificar adesdo,
qualidade de vida e sintomas urinarios, em mulheres com cancer de mama em tratamento
com hormonioterapia. E um estudo corte transversal realizado no Hospital da Mulher
Prof. Dr. José¢ Aristodemo Pinotti. Mulheres com cancer de mama em hormonioterapia
que foram tratadas nesse hospital e que retiraram seus medicamentos pessoalmente
durante o periodo de coleta de dados de junho a outubro de 2016, que cumpriram com os
critérios de inclusdo e aceitaram participar desse estudo através da assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido, foram incluidas. As mulheres foram divididas em dois
grupos: em tratamento com tamoxifeno, e em tratamento com inibidor de aromatase.
Foram aplicados os questionarios de Qualidade de Vida (EORTC-QLQ30/BR23) ¢ de
eventos urinarios (ICIQ-SF/OAB). Adesao ao tratamento foi avaliada pelo método
Morisky Green. Foram entrevistadas 58 mulheres: 42 em tratamento com tamoxifeno, e
16 em tratamento com inibidor de aromatase. A média de idade foi de 58 £ 12 anos. Trinta
e cinco mulheres (59,0%) apresentaram alguma comorbidade, sendo a hipertensao a mais
prevalente. Nove mulheres necessitaram a troca de tratamento de tamoxifeno por
anastrozol: trés por evento adverso, cinco por progressiao da doenca e uma apos ablacao
ovariana. Vinte e trés mulheres (39,6%) apresentaram sintomas de perda de urina, com
escores de 11 a 17 (maximo de 21). A condi¢cdo global avaliada pelo questiondrio
EORTC-QLQ30 teve uma média superior a 77,0%. Sintomas e eventos adversos
avaliados pelo questionario EORTC-BR23 tem médias em torno de 20,0%, com fogacho
como 0 mais comum e com extensao de “muito”. Quarenta e quatro por cento das

mulheres eram completamente aderentes ao tratamento. A adesdo ao tratamento e



sintomas foram autodeclarados. Nesse estudo observou-se uma grande quantidade de
mulheres com sintomas de perda de urina dentro da amostra, mas que apresentaram bons
resultados de qualidade de vida e menos da metade estiveram completamente aderidas ao
tratamento.

Palavras-chave: Neoplasias de Mama; Bexiga Urindria Hiperativa; Qualidade de Vida;

Adesdo a Medicagao



ABSTRACT

The use of oral hormone therapy as adjuvant treatment in women with breast cancer has
proven benefits relating to decrease in relapse and metastasis, however treatment
adherence is essential to its effectiveness. Despite its convenience, genitourinary
symptoms are common in hormone therapy patients due to decreased levels of estrogen,
affecting adherence to treatment and quality of life of these women. Identifying these
symptoms prevalence and its relation to treatment adherence would allow a better
orientation as to use of hormone therapy with tamoxifen and aromatase inhibitors. The
endpoint of oral hormone therapy is the decrease of recurrence and mortality, with quality
of life, and some adverse reactions to the treatment can diminish how the woman sees her
position in life. The objective of this study is to perform pharmaceutical follow-up to
evaluate adherence, quality of life and urinary events, in women with breast cancer using
hormone therapy. This was a cross sectional study at Women’s Hospital Prof. Dr. José¢
Aristodemo Pinotti. Women with breast cancer using hormone therapy that were treated
at this hospital and picked up their medication in person during the data collection period
from June to October 2016, fulfill the inclusion criteria and accept to participate in the
study by signing the consent form, were included. Women were divided into two groups:
treated with tamoxifen and treated with aromatase inhibitor. Quality of life (EORTC-
QLQ30/BR23) and wurinary events (ICIQ-SF/OAB) questionnaires were applied.
Treatment adherence was evaluated by Morisky Green method. Were interviewed 58
women: 42 being treated with tamoxifen and 16 with aromatase inhibitor. Average age
was 58 £ 12 years. Thirty-five women (59.0%) had some comorbidity, hypertension being
the most prevalent. Nine women had switch in therapy from tamoxifen to anastrozole:
three due to adverse events, five due to disease progression and one after ovarian ablation.
For the overactive bladder and urinary incontinence, twenty-three women (39.6%)
presented with scores of 11-17 (maximum score of 21). Women’s global condition
evaluated by the questionnaire EORTC-QLQ30 had an average above 77.0%. Symptoms
and adverse events evaluated by the questionnaire EORTC-BR23 have averages around
20.0%, with hot flashes being the most common and with an extent of “very much”.
Forty-four point eight percent were completely adherent to the treatment. Adhesion to
treatment and symptoms are all self-proclaimed. In this study it was possible to observe
a great number of women within the sample with urinary incontinence, however they

have good quality of life scores and less than half were completely adherent to treatment.
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1. INTRODUCAO

A hormonioterapia oral ¢ um tratamento amplamente utilizado como adjuvante no
tratamento do cancer de mama, visando a diminui¢do da concentragdo de estrégeno, com
comprovados beneficios em relagdo a diminuigdo de metastases e recidivas. Os dois
mecanismos mais comuns s2o: modulador seletivo de receptor de estrogeno (tamoxifeno),
e inibidor de aromatase (anastrozol) (1). E um tratamento de alta conveniéncia,
administrado por via oral, um comprimido ao dia, € com menos eventos adversos que as
outras terapias comumente utilizadas, como quimioterapia e radioterapia. No entanto, tem
dura¢do indicada por 5 anos.

Além do tempo estendido de tratamento, podem ocorrer alguns eventos adversos
devidos a diminui¢do dos niveis séricos de estrogeno, o que compromete a adesdo
completa a esse tratamento. Entre os eventos adversos mais comuns estdo fogachos ¢ a
Sindrome Genitourinaria da Menopausa (SGM). Sintomas da SGM, como atrofia vaginal,
secura vaginal, perda de urina e bexiga hiperativa, necessitam de uma aten¢ao no manejo
(2).

Existem poucos estudos sobre os sintomas urinarios em mulheres com cancer de
mama em tratamento com hormonioterapia oral, ressaltando a importancia da
identificacdo da prevaléncia e da gravidade desses nessa populacdo (3). A avaliagdo da
adesdo e da qualidade de vida dessas mulheres também pode ajudar a entender como elas
veem a doenga e o tratamento, € o que as impede de seguir a posologia corretamente,
visando sempre a seguranca ¢ a eficacia do tratamento (4).

Esse estudo foi realizado em um centro especializado em saide da Mulher, o Hospital
Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM-UNICAMP). O protocolo do hospital para o
cancer de mama ¢ o tratamento com tamoxifeno para as mulheres pré menopausa, e pds
menopausa, com inibidor de aromatase, o mais comum ¢ o anastrozol. Como ha alguns
anos o tamoxifeno tinha o custo muito menor que o anastrozol, esse estudo entrevistou
mais mulheres em tratamento com tamoxifeno do que anastrozol, e o tempo de tratamento
com tamoxifeno, entdo, ¢ maior do que o com anastrozol.

Esse trabalho conta com dois artigos no topico de resultados, sendo que os artigos se
encontram no formato das revistas a que foram submetidos:
Artigo 1: “Adherence and quality of life in women with breast cancer being treated with

oral hormone therapy
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Artigo 2: “Urinary incontinence and overactive bladder symptoms in women with breast
cancer being treated with oral hormone therapy”

Desta forma, algumas informagdes que constam em um capitulo poderdo ser repetidas
nos capitulos seguintes, assim como na discussdo e na conclusdo. As referéncias
encontram-se ao final de cada capitulo, formatadas de acordo com as normas das revistas
cientificas em que os artigos foram/serdo submetidos. Ao final do trabalho, ha uma lista

de referéncias da introdugao ¢ discussao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer de mama
O numero de casos de cancer de mama vem aumentando gradativamente. Estima-se

que quatorze milhdes de casos de cancer foram estimados em 2012 no mundo todo ¢ a
previsdo € de que esse numero aumentaria para cerca de 32 milhdes em 2017. Os cinco
tipos de cancer mais frequentes, baseado em niimeros totais de doenca, sdo, em ordem
decrescente: pulmao, mama, colo/reto, prostata e estdmago, segundo os dados da Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (5).

Desta forma, o cancer de mama ¢ a segunda causa de cancer mais comum, a mais
frequente, ¢ a com maior mortalidade entre as mulheres. E comum tanto em regides mais
desenvolvidas quanto em desenvolvimento, com uma taxa um pouco maior em regides
desenvolvidas. O projeto GLOBOCAN 2012 foi uma iniciativa internacional que se
baseia nos dados da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, sobre canceres mais
prevalentes em adultos, de 184 paises, estimando sua incidéncia, mortalidade e
prevaléncia em 2012 e nos cinco anos subsequentes.

Essa estimativa previu, para o Brasil, 1.079.277 casos de cancer (excluindo os de pele
ndo melanoma) até¢ 2017. Em 2012 esse nimero foi de 437.592. Para os casos de cancer
de mama, o valor estimado para 2012 foi de 67.316 casos, e para 2017, 244.772 casos (5).

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) se baseou nesse
projeto e a previsao de incidéncia do cancer de mama no Brasil para 2016 foi de 57.960
casos novos. Esse tipo de cancer ¢ responsavel por 25% de todos os tipos de canceres em
mulheres, e 43% dos novos casos ocorreram nos paises da Europa e América do Norte
(6). A figura 1 mostra as estimativas de casos novos de cancer para o ano de 2018 no
Brasil (7).

As recomendacdes do INCA para detecg¢ao precoce do cancer de mama incluem a
realiza¢do de exames mamograficos a cada dois anos para mulheres de 50 a 69 anos. Para
outras faixas etdrias, € necessario o acompanhamento personalizado baseado em historico
pessoal e familiar e fatores de risco (8).

Os fatores de risco sao ndo modificaveis ou modificaveis. Entre os nao
modificaveis estdo a idade, principalmente, fatores hereditarios e fatores associados ao
ciclo reprodutivo. J& os modificaveis sao os relacionados a massa corpdrea e gordura

corporal, alimenta¢do e realizacdo de atividade fisica. Medidas de prevengao associadas
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a esses riscos modificaveis, podem diminuir em até 28% o risco da mulher ter cancer de
mama (9). A pratica de excercicios fisicos regularmente, o controle da alimentagdo e

amamentagdo sdo fatores protetores contra o cancer de mama (10).

Estimativas para o ano de 2018 das taxas brutas e ajustadas® de incidéncia por 100 mil

habitantes e do nimero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizagao primaria*

Estimativa dos Casos Novos

Homens Mulheres

Localizagao Primaria
Neoplasia Maligna Estados Capitais Estados Capitais

Taxa Taxa Taxa Taxa
Bruta Ajustada Bruta Ajustada

Taxa Taxa
Bruta Ajustada

Taxa

Casos Bruta

Casos

Prostata

Mama Feminina

Colo do Utero

Traqueia, Bronquio e Pulmao
Colon e Reto

Estomago

Cavidade Oral

Laringe

Bexiga

Esdfago

Ovario

Linfoma de Hodgkin
Linfoma nao Hodgkin
Glandula Tireoide
Sistema Nervoso Central

Leucemias

Corpo do Utero
Pele Melanoma
Outras Localizagoes

Todas as Neoplasias, exceto
Pele nao Melanoma

Pele nao Melanoma
Todas as Neoplasias Malignas

Todas as Neoplasias Malignas
Corrigidas para Sub-Registro

*Populagao padrao mundial (1960)./ *Nameros arredondados para maitiplos de 10.

Figura 1: Estimativas do Instituto Nacional de Cancer para 2018 no Brasil

Carcinomas de mama variam em relagdo a morfologias e caracteristicas
histopatoldgicas, o que afeta respostas ao seu tratamento e prognostico. A Organizagdo
Mundial de Satde (OMS) publicou uma atualiza¢cdo da classificacdo dos canceres de
mama em 2013, que divide os tipos em: Carcinoma de Mama invasivo de tipo ndo
especifico (NST) e lesdes pré cancerosas (carcinoma ductal in situ e neoplasias lobulares).
Cerca de 80% sao do tipo carcinoma ductal in situ. Dentre os NSTs, existem varios
subtipos que sdo classificados de acordo com as caracteristicas morfologicas, clinicas,
epidemiologicas e moleculares (11).

Para realizar um progndstico, os fatores que irdo determinar o estadiamento da

doenga sao: T — tamanho do tumor , N - acometimento axilar de linfonodos, e M -
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metastase a distancia. De acordo com os niveis de cada fator, o estadiamento se da em I,
doenga em fase inicial, até IV, cancer metastatico (12). Levando em conta o estadiamento,
detec¢cdo de receptor de estrogeno ou progesterona, superexpressio de HER2 (Human
Epidermal growth fator Receptor-type 2), idade, estado menopausal, comorbidade, estado
de satde geral da mulher, ¢ sugerido o tratamento. O tratamento pode ser dividido em
local ou sistémico. O local envolve cirurgia conservadora ou mastectomia (resconstrugao
sempre deve ser considerada) e radioterapia; o sistémico inclue quimioterapia,
hormonioterapia (para mulheres com receptores hormonais positivos) e terapia bioldgica
(para superexpressao de HER2).

Para carcinomas invasivos sugere-se cirurgia seguida de quimioterapia,
radioterapia e hormonioterapia adjuvante, sendo que as posologias e duracdo de
tratamento sdo determinadas pelas caracteristicas da mulher, conduta médica e protocolos
estabelecidos pelo hospital. Em casos de tumores maiores, pode-se considerar a terapia
inicial (neoadjuvante) com quimioterapia ou mesmo hormonioterapia, que depois de
avaliada a resposta, segue com tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia. Na doenca
inicial, o tratamento tem carater curativo, enquanto em estadios mais avancados, o que se
busca ¢ aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida convivendo com a doenga
(11, 13).

Ap0s a cirurgia, quimioterapia e radioterapia, a escolha do tratamento adjuvante
¢ determinada pelo risco de recidiva da doenga, se o tumor expressa receptores de
estrogeno e pelo estado menopausal (pré ou pds-menopausa). Sendo o tumor primario e
tendo positividade para receptores de estrogeno, muitas das terapias envolvem
manipulagdo hormonal, como o uso de modulador de receptor de estrogeno (tamoxifeno),
ou diminuicao da concentracao de estrégeno no organismo (inibidores de aromatase) (14,
15).

Existe também a opcdo do tratamento neoadjuvante, que pode ser com
quimioterapia, hormonioterapia ou imunoterapia, em que esse tratamento ¢ realizado
antes de uma intervengao cirirgica. Ainda sdo poucos os casos que a neoadjuvancia ¢
aplicada e ndo existem estudos de longo prazo que confirmem o aumento da sobrevida
das mulheres que realizam esse tratamento, mas ¢ um passo em direcdo a terapia
personalizada (16).

O Ministério da Saude do Brasil instituiu a Politica Nacional para a Prevencao e
Controle do Cancer na Rede de Atengao a Satde das Pessoas com Doengas Cronicas no

ambito do Sistema Unico de Satide (SUS), através da Portaria n° 874, de 16 de Maio de
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2013, que prevé o diagnostico, determinagdo da extensdo da doenga, tratamento e
acompanhamento das pessoas com cancer. O Hospital da Mulher Dr. José Aristodemo
Pinotti, CAISM/UNICAMP ¢ um dos centros capacitados e de referéncia para a

realizag¢do de todos esses passos, local onde foi realizado o estudo.

2.2 Hormonioterapia oral
Cerca de 70 a 80% dos canceres de mama sao hormonio dependentes do estrégeno e

progesterona, tendo mais receptores nas superficies celulares. O estrégeno tem papel
importante no cancer de mama, ja que ao se ligar aos receptores das células dos tumor,
ativam cascatas de reacdes para promover a multiplica¢do celular (17).

Com relagdo a hormonioterapia, dois tipos de mecanismo de a¢do sdo os mais
utilizados: modulador de receptor de estrogeno e inibidor de aromatase (IA). O
tamoxifeno ¢ um agente antineoplasico ndo esteroide com propriedades antiestrogénicas,
que compete com o estrégeno por sitios de ligacdo em tecido mamario ou outros tecidos
que contenham esses receptores, formando assim um complexo com receptores, o que
diminui a sintese de DNA e os efeitos do estrogeno. E um agente citostatico, fazendo com
que as células fiquem estagnadas em GO ou G1. Esse medicamento ¢ indicado para
tratamento de cancer de mama metastatico e/ou adjuvante no tratamento apds cirurgia e
radioterapia. Ele diminui o risco de cancer de mama em mulheres de alto risco € em
mulheres com carcinoma ductal in situ (DCIS) apds cirurgia e radioterapia (18).

O tempo de tratamento com tamoxifeno ¢ de 5 anos. Uma revisdo da diretriz da
Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) mostrou que o tratamento por mais
de 5 anos de tamoxifeno, ou de 2-3 anos com inibidor de aromatase, por mulheres pos
menopausa, diminuiu a recorréncia de cancer de mama e cancer contralateral (1). A
posologia indicada ¢ um comprimido de 20mg, uma vez ao dia. Caso ocorra esquecimento
da dose, so deve ser administrado se faltar mais de 12 horas para a préxima dose. Caso
contrario, sera omitida a dose esquecida e deve-se retornar o tratamento como proposto.
Nao ha necessidade de ajuste de dose para mulheres com doencas hepaticas ou renais.

Tamoxifeno pode ser administrado com ou sem alimentos, juntamente com agua. O
uso ¢é contraindicado em mulheres gravidas. E bem absorvido e distribuido principalmente
para tecidos ricos em receptores de estrogeno, como utero, tecido endomentrial e
mamadrio, tem 99% de ligacdo a proteinas plasmaticas. O metabolismo ¢ hepatico pelas
enzimas CYP2D6 e CYP3A4/5 no metabodlito endoxifeno e 4-hidroxi-tamoxifeno, ambos

de 30 a 100 vezes mais potentes que o tamoxifeno. A meia vida de eliminagao ¢ de cinco
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a sete dias, com pico plasmatico em cinco horas apds administracdo, e eliminacdo
preferencialmente pelas fezes (26%-51%) e pela urina (9%-13%). As principais
interacdes envolvem indutores/inibidores e extratos das enzimas hepaticas CYP2D6 e
CYP3A4/5 e ndo deve ser administrado com antagonistas de vitamina K (varfarina) e
tratamentos com inibidores seletivos de recaptagcdo de serotonina deve ser com inibidores
de CYP2DG6 fracos, como venlafaxina, citalopram e escitalopram (18, 19).

A maior parte dos eventos adversos ao tratamento com tamoxifeno ¢ devida a agao
antiestrogénica: ondas de calor, prurido vulvar e sintomas urinogenitais. Como eventos
relacionados a0 mecanismo de ac¢ao, sangramento vaginal e espessamento endometrial
podem ocorrer. Alguns eventos adversos gerais incluem: erup¢do cutinea, intolerancia
gastrintestinal, tontura, retengao de liquido e alopecia (20).

Os inibidores de aromatase também sdo indicados para tumores de mama com
positividade para receptor de estrogeno, com o mecanismo de a¢ao de inibi¢do da enzima
aromatase, que ¢ responsavel pela conversdo periférica de andréogenos a estrogenos,
diminuindo a concentragdo de estrogeno no plasma. Os principais eventos adversos
incluem: eventos musculoesqueléticos, hipertensdo, secura vaginal e sintomas
vasomotores (21). O tempo de tratamento recomendado € por pelo menos 5 anos e pode
ser inicial, sequencial ou estendido, podendo ser usado, também, apos 2 ou 3 anos de
tratamento com tamoxifeno. Em comparacdo com o uso de tamoxifeno como
monoterapia, o tratamento complementar ou monoterapia com inibidores de aromatase
aumentou a sobrevivéncia sem a doenga e diminuiu o risco de recorréncia (1).

Os inibidores de aromatase estio como novos medicamentos de esolha para o
tratamento de mulheres com cancer de mama p6s menopausa no Centro de Atengdo
Integral a Saude da Mulher, Hospital Professor Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM).
Devido ao alto custo, o tamoxifeno ainda é o mais utilizado, somente 0s novos casos
sendo indicados para o tratamento com IA. O Anastrozol ¢ o inibidor de aromatase mais
utilizado no CAISM, sendo as outras op¢des, Examestano e Letrozol, pouco utilizadas.
Sua posologia indicada ¢ um comprimido de 1mg, uma vez ao dia, para mulheres pos
menopausa. O uso ¢ contraindicado em mulheres gravidas e lactentes. Caso ocorra
esquecimento da dose, s6 deve ser administrado se faltar mais de 12 horas para a proxima
dose. Caso contrario, sera omitida a dose esquecida e deve-se retornar o tratamento como
proposto. Nao ha necessidade de ajuste de dose para mulheres com doencas hepéaticas ou

renais. Pode ser administrado com ou sem alimentos, juntamente com agua. E bem
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absorvido, sem diminui¢do da absor¢ao quando administrado com alimento, tem 40% de
ligacdo a proteinas plasmaticas.

O metabolismo € principalmente hepatico pelas vias de N-dealquilagdo, hidroxilagao
e glucoronidag¢do. O principal metabdlito é o triazol, que ¢ inativo. A meia vida de
eliminacao ¢ de 50 horas, com pico plasmatico em duas horas ap6s administragao sem
alimento, e de cinco horas com alimento, e eliminagdo preferencialmente pelas fezes e
pela urina (~10%, principalmente de metabdlitos). Apos 24 horas da adiminstracao ocorre
diminuicdo em 70% de estradiol e 80% apds duas semanas de uso, e a duracdo da
diminuicao de estradiol é de seis dias. As interacdes contraindicadas envolvem derivados
de estrogeno, por diminuirem o efeito do anastrozol (18, 21, 22).

No CAISM o protocolo ¢ prescrever anastrozol para mulheres na pds menopausa, por
cinco anos. Exceto em casos de alergias ou contraindicacdes a esse medicamento, sendo
indicado o tamoxifeno. Em fungdo de custos, o tamoxifeno era a primeira escolha, por
isso ainda ha um maior nimero de mulheres em tratamento com tamoxifeno do que
anastrozol. Em casos de mulheres pré menopausa, o tamoxifeno ¢ indicado, devido ao
mecanismo de a¢do nos receptores hormonais. Caso haja mudanga no estado menopausal,
seja por ooforectomia ou por conta do tratamento, pode ser considerada a troca para
anastrozol.

Como o tamoxifeno e os inibidores de aromatase sdo medicamentos de uso oral, sdo
considerados como tratamento de alta conveniéncia a mulher, mas ainda assim existe um
grande numero de mulheres que deixam de fazer uso do medicamento por apresentarem
eventos adversos e piora na qualidade de vida. A atuacdo do farmacéutico nesses casos ¢
muito importante, ja que incentiva a mulher a usar corretamente o medicamento e
intervém em situagdes de ndo adesdo além de ajudar na prevencdo de possiveis eventos
adversos. Auxilia também ao explicar as possiveis reacdes e desconfortos causados pelo
medicamento ao mesmo tempo que pode auxiliar no sucesso do tratamento. O profissional
farmacéutico tem um papel evidente de educagdo e avaliagdo da terapia para um uso

correto do medicamento, ja que detém conhecimento da terapia (23).

2.3 Acompanhamento Farmacoterapéutico
Em 1990, Hepler e Strand definiram a pratica da Aten¢do Farmacéutica como sendo

a provisdo responsavel do tratamento farmacoldgico com o proposito de alcangar
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do paciente (24). A Atencao

Farmacéutica ¢ compreendida pela dispensacao clinica de medicamentos e o
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acompanhamento farmacoterapéutico, que ¢ o processo de uso dos medicamentos e a sua
implica¢do na saude do paciente. Na dispensagao clinica de medicamento, o farmacéutico
avalia o0 modo de uso da terapia, disponibiliza o medicamento ¢ informa sobre o uso
correto da medicagdo (25).

Um dos métodos de acompanhamento farmacoterapéutico ¢ o PWDT (Pharmacist's
Workup of Drug Therapy), também chamado de Método de Minessota, o qual foi
desenvolvido em 1988 e consiste em seis etapas interrelacionadas: (1) estabelecer um
banco de dados para cada paciente; (2) identificar pacientes especificos e seus problemas
farmacoterapéuticos (PFTs); (3) descrever os resultados terapéuticos desejados; (4) listar
todas as alternativas terapéuticas que possam produzir os resultados desejados; (5)
selecionar as recomendagdes sobre os medicamentos que provavelmente levardo aos
resultados esperados; e (6) estabelecer um plano de monitoriza¢ao da farmacoterapia (26).

Um Problema Farmacoterapéutico (PFT) ¢ definido como qualquer evento
indesejavel vivenciado pelo paciente que envolva, ou que seja suspeito de envolver, a
terapia medicamentosa e que interfira nos objetivos desejados da terapia. De acordo com
o método PWDT, os PFTs estdo categorizados em: necessidade, efetividade, seguranca e
adesdo (27). O farmacéutico pode, através de conversas com a mulher, intervir na
identificacdo, resolugdo e prevencao desses PFTs, incentivando a mulher a tomar decisdes

corretas a respeito da sua propria saude (28, 29).

2.4 Adesao ao tratamento
A hormonioterapia oral para o tratamento de cancer de mama ¢ cada vez mais usada,

sendo necessario o incentivo de praticas seguras de prescrigdo, dispensagao,
administracdo e monitoramento do uso desses medicamentos, a fim de prevenir erros
evitaveis (30).

Para um tratamento eficiente, ¢ necessario que a mulher tenha alta adesdo. Caso
contrario, o sucesso da terapia fica comprometido (31, 32). Quando a mulher ¢
devidamente informada, o sucesso da terapia oral aumenta, pois, a informagdo promove
maior seguranca, uso da dose correta, adesao ao plano de tratamento, avaliacao cuidadosa
de eventos adversos e toxicidades e maior autocuidado (33, 34).

Existem varios métodos de medir a adesdo ao tratamento medicamentoso, de forma
direta ou indireta. As formas diretas incluem a observacdo do paciente administrar a
medica¢do e a medida dos niveis séricos do ativo ou seus metabolitos. As maneiras

indiretas incluem a contagem de medicamentos restantes no blister ou recipiente do
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medicamento, depois de um certo periodo. Quando ndo h4d comprimidos restantes, a
adesdo foi completa para aquele periodo dispensado. Questiondrios também sao formas
indiretas de avaliacdo, como o questionario de Morisky-Green, que possui quatro
perguntas sim ou ndo. Essas perguntas visam identificar se o entrevistado esqueceu de
tomar o medicamento em questdo, e se deixou de tomar o medicamento por se achar
curado ou por ter tido eventos adversos (35, 36).

As taxas de adesdao a hormonioterapia oral medidas por estudos até agora, variam de
41% a 72% (4). Essas taxas variam de acordo com o método de avaliagdo, tempo de
acompanhamento e regides do mundo. Como héa variagdo na metodologia, ¢ dificil
estabelecer um padrao de medig¢do e comparagao (37).

E importante que seja verificada a causa da nio adesdo para que haja uma intervengio
eficiente, seja por parte da equipe médica, em casos de eventos adversos, ou da equipe
multidisciplinar, quando ha esquecimento ou fatores emocionais relacionados a doenga

e/ou ao tratamento (37, 38).

2.5 Eventos Adversos e Qualidade de Vida
Comparado com o tratamento com quimioterapia, a hormonioterapia tem menos

reacdes adversas, devido ao longo tempo de duracido e as reagdes que ocorrem nao tendem
a diminuir com o tempo de tratamento, isso pode afetar negativamente a qualidade de
vida das mulheres que usam esses medicamentos. A maioria dessas reagdes estdo
fortemente relacionadas com a diminuicao do estrogeno seja circulante, seja por menor
interacdo com receptor. Sao sintomas parecidos com 0s que ocorrem na menopausa, mas
parecem ser mais intensos com esse tipo de tratamento. A colecao dos sintomas no
sistema genitourindrio ¢ denominada Sindrome Genitourinaria da Menopausa (SGM) e
inclui: secura vaginal, queimagao, irritacao, coceira, frequéncia e incontinéncia urinaria,
disuria, infecgdes recorrentes do trato urinario, dor no ato sexual e consequente disfung¢ao
sexual (39).

A Sindrome da Bexiga Hiperativa ¢ definida pela Sociedade Internacional de
Continéncia (ICS) como urgéncia urinaria com ou sem incontinéncia urindria,
normalmente com frequéncia e nocturia, na auséncia de infecgdes do trato urinario.
Existem dois subtipos de bexiga hiperativa: seca (frequéncia e urgéncia sem
incontinéncia) e molhada (frequéncia e urgéncia acompanhadas por incontinéncia) (40).

Além do fator da idade, que aumenta a prevaléncia de sintomas de bexiga hiperativa,

os sintomas urogenitais também estdo associados fortemente a baixas concentragdes de
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estrogeno endogeno e sdo comuns em mulheres na menopausa (41). Um estudo em um
hospital brasileiro referéncia em saude da mulher, constatou que entre 749 mulheres sem
cancer de mama entrevistadas, cerca de 8% das mulheres de 45-60 anos apresentaram
sintomas de bexiga hiperativa. Sessenta e oito porcento estavam na pdés menopausa €
23,7% apresentou perda de urina associada aos sintomas de bexiga hiperativa. Foi
realatada a correlacdo dos sintomas urogenitais com secura vaginal e ooforectomia
bilateral. Esse estudo concluiu que a combinagdo desses fatores estd relacionado com a
diminui¢do de estrogeno (3).

Um tipo de tratamento para esses sintomas envolve a reposi¢do hormonal com
combinagdes de estrogeno e progesterona. Contudo, o tratamento com hormonioterapia
oral prevé a modulagdo dos efeitos do estrogeno em seus receptores (tamoxifeno) ou a
diminui¢do de sua concentragdo plasmatica (inibidores de aromatase), sendo necessario
que se evite o uso de estrogenos exogenos, até mesmo topicos vaginais. Sao frequentes
os relatos de sintomas vaginais como irritacdo, corrimento, dor, secura vaginal, em
pesquisa clinica com hormonioterapia, mas ainda existem poucos estudos que relatem
sintomas urogenitais (2).

Os sintomas urogenitais estdo entre os eventos adversos inerentes ao tratamento com
hormonioterapia. Além desses, o fogacho ¢ o mais frequente e o mais relatado pelas
mulheres. Esses sintomas podem afetar a qualidade de vida das mulheres apos o
diagnostico e inicio do tratamento do cincer. Nao existe um consenso sobre a qualidade
de vida global, sendo possivel observar uma reducao em alguns dominios especificos,
como fadiga, sintomas da mama, dos bragos, € mais drasticamente na fungdo sexual (42-
47).

A qualidade de vida ¢ um fator subjetivo, em que cada mulher tem uma percep¢ao
diferente da sua posi¢do e compara com estados anteriores. E de dificil mensuragdo, mas
para padronizagdo, utilizam-se alguns tipos de questionarios voltados para situagdes
especificas. Para esse estudo, os questiondrios da Organizacao Europeia de pesquisa sobre
o tratamento de cancer foram utilizados, visando observacao da qualidade de vida global
e fatores que foram afetados pelo tratamento do cancer de mama, especificamente (48).

Um estudo observacional avaliou mulheres depois de seis a oito anos de diagnostico
do cancer e depois de um ano a um ano e meio de tratamento extendido com
hormonioterapia, seja com o tratamento completo de cinco anos ou até dois anos de pausa
no tratamento e verificou que essas mulheres apresentaram melhores valores nos

dominios de qualidade de vida do que os estudos anteriores, e reforcou que apesar de
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serem observados alguns dominios com menor qualidade, a qualidade de vida global
continua em valores altos (49). E interessante entdo avaliar quais sdo os dominios que
tem menores valores para fazer uma intervengdo mais personalizada ¢ melhorar a
qualidade de vida ndo s6 global, como em areas especificas.

O uso de hormonioterapia oral como tratamento adjuvante em mulheres com cancer
de mama tem comprovados beneficios com relagdo ao tratamento oncoldgico, com
diminui¢do das recidivas e metastases, porém a adesao a este tratamento ¢ fundamental
para a efetividade do mesmo. Por outro lado, os sintomas urogenitais sdo frequentes
nessas mulheres usuarias de hormonioterapia e podem impactar na adesdo ao tratamento.
A identificacdo da prevaléncia desses sintomas e da adesdo ao tratamento permitem uma
melhor orientagdo quanto ao uso da hormonioterapia com tamoxifeno ou inibidores de
aromatase. Outro ponto ¢ a andlise da qualidade de vida das mulheres, e como sdo afetadas
ou ndo pelo tratamento com hormonioterapia. O acompanhamento farmacoterapéutico
pode identificar os problemas relacionados a medicamento, inclusive a adesdo, contudo
nao ¢ realizado rotineiramente no Brasil. A entrevista farmacéutica tem a intengdo de
deixar a mulher mais confortavel ao discutir sobre a terapia e relatar o que a tem
atrapalhado em seguir corretamente a posologia, podendo contribuir para a adesdo e o

sucesso do tratamento.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Comparar a adesdo e a qualidade de vida das mulheres com cancer de mama em
tratamento com um de dois tipos de hormonioterapia oral e determinar os fatores que

influenciam na nao adesdo e na qualidade de vida.

3.2 Objetivos Especificos
Comparar a adesdao a hormonioterapia em mulheres usudrias de tamoxifeno ou

inibidor de aromatase

Caracterizar a baixa/média adesao com alguns fatores séciodemograficos e
relacionados a doenga

Comparar qualidade de vida das mulheres usudrias de cada um dos dois tipos de
tratamento

Determinar a prevaléncia de sintomas urindrios em mulheres com cancer de mama
usuarias de hormonioterapia, em rela¢ao aos dois tratamentos

Avaliar os fatores que influenciam na adesdo ao tratamento

Avaliar o impacto dos sintomas urinarios decorrentes do uso de hormonioterapia na

adesdo ao tratamento e qualidade de vida dessas mulheres.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo
Estudo corte transversal com mulheres com cancer de mama, em tratamento com dois

tipos de hormonioterapia oral: tamoxifeno ou inibidor de aromatase.

4.2 Local do estudo
O estudo foi realizado na farmacia de hormonioterapia do Centro de Atencao Integral

a Saude da Mulher/Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM-
UNICAMP), localizado na cidade de Campinas, Sao Paulo. E um hospital universitario,
publico, terciario/quaterndrio, especializado na satide da mulher e do recém-nascido, com
220 leitos. A farmécia de hormonioterapia dispensa os medicamentos para tratamento
hormonioterapico de doengas oncoldgicas, sendo o tamoxifeno e anastrozol os principais

medicamentos dispensados.

4.3 Selecao dos sujeitos
As mulheres foram selecionadas durante a dispensa¢cdo do medicamento na farmacia

do Hospital da Mulher Prof. Dr. José A. Pinotti — CAISM/UNICAMP e, as que aceitaram
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE
— Anexo 3), foram divididas em dois grupos: mulheres em tratamento com tamoxifeno e
mulheres em tratamento com inibidor de aromatase.

Foram incluidas no estudo 58 das 1555 mulheres com cancer de mama usuarias de
tratamento adjuvante ou neoadjuvante com hormonioterapia atendidas na instituicao
durante o periodo de junho a outubro de 2016.

Os critérios de inclusao compreenderam: aceitar participar do estudo e assinar o
TCLE, ser maior de 18 anos, iniciar ou estar em tratamento com tamoxifeno ou inibidor
de aromatase no periodo do estudo, fazer acompanhamento no ambulatorio do Hospital e
ter disponibilidade de participar das entrevistas farmacéuticas presencialmente.

Critérios de exclusdo: somente retirar o medicamento no hospital sem fazer o

acompanhamento ambulatorial e ndo ser legalmente capaz de assinar o TCLE.

4.4 Variaveis
A variavel independente foi o tratamento com hormonioterapia com tamoxifeno ou

inibidor de aromatase por mulheres com cancer de mama
As variaveis dependentes foram:
Adesdo: ¢ a medida com que o comportamento de uma pessoa — tomar a sua

medicagdo, seguir a dieta e/ ou mudar seu estilo de vida — corresponde as recomendagdes
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de um profissional de satide. Sdo categorizadas em altamente aderente ao tratamento a
mulher que responder “ndo” a todas as perguntas do questionario Morisky Green, de
média aderéncia a que responder “sim” a uma ou duas perguntas e de baixa aderéncia a
que responder “sim” a trés ou quatro perguntas (36).

Sintomas Urinarios:

-Sindrome da Bexiga Hiperativa: presenca de urgéncia uriniria com ou sem
incontinéncia. Normalmente acompanhada de frequéncia urinaria e noctaria, sem fatores
metabolicos, infecgdes ou fatores locais (50). Foram categorizadas em presenca ou nao
de Sindrome da Bexiga Hiperativa.

-Incontinéncia urinaria: ¢ a perda involuntaria de urina, categorizada em sim ou
nao e apresentada em numeros absolutos. Incontinéncia urinaria de esfor¢o, perda
involuntaria de urina ao realizar esforcos como tosse ou espirro e avaliada através do
questionario ICIQ-SF e apresentada em escores de nimeros absolutos

Qualidade de vida: é a percepc¢ao do individuo de sua posi¢cdo na vida, no contexto
da culta e sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupagdes, avaliada por questiondrios validados (48).

As variaveis descritivas foram:

Idade: definida como nimero de anos que a mulher possui e caracterizada em
numeros absolutos.

Cor: definida como cor da pele que a mulher se autodenomina e caracterizada em
branca, parda, negra e outra.

Tempo de tratamento: definido como o tempo que a mulher estd em uso do
medicamento tamoxifeno ou inibidor de aromatase, caracterizado em meses.

Escolaridade: definido como niimero de anos que a mulher teve ensino formal,
caracterizado em niimeros absolutos.

Estado civil: definido como situacao da unido que a mulher tem com parceiro ou
ndo, caracterizado como com parceiro ou sem parceiro.

Tabagismo: definido como habito de fumar cigarros, caracterizado em sim ou nao,
independete do nimero de cigarros fumados por dia.

Comorbidades: definido como avaliacdo de antecedentes morbidos, obtidos
através do prontudrio da mulher e classificados em: hipertensdo, DPOC ou Diabetes

Mellitus, outras.
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Numero de medicamentos concomitantes: definido como numero de outros
medicamentos que a mulher fazia uso além do tratamento hormonioterapico, definido em

numeros absolutos.

4.5 Instrumentos para coleta de dados
As mulheres incluidas no estudo participaram da entrevista farmacéutica, baseada no

método Pharmacist’s Workup of Drug Therapy (PWDT) (26). Esse método foi usado
como base para auxiliar nas perguntas, sendo realizada uma adaptagdo para o momento
da pesquisa. Esse ¢ um método extenso de acompanhamento farmacoterapéutico que visa
jé responder perguntas que a mulher possa ter sobre o tratamento e auxilia o farmacéutico
em abordar todos os sistemas, ndo s6 o cancer em questdo, e identificar os problemas
relacionados com a terapia.

As perguntas foram feitas de maneira bem informal e com palavreado simples,
deixando a pessoa entrevistada mais confortavel em responder.

Para avaliar a adesdo ao tratamento, a avaliagdao de sintomas urogenitais e qualidade
de vida, foram aplicados os questionarios especificos descritos abaixo.

O questionario de Morisky Green avalia a adesdo ao tratamento de forma quantitativa,
definindo como paciente com boa adesdo ao tratamento aquele que responde “ndo” a
todas as quatro perguntas. As perguntas sao:

(1) Alguma vez vocé se esqueceu de tomar os medicamentos para sua doenca?
(2) Alguma vez vocé foi descuidado com os horérios de tomar o medicamento?
(3) Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para a sua doenca, por se sentir
melhor?
(4) Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para a sua doencga, por iniciativa
propria, ap0s ter se sentido pior?

Para respostas NAO, soma-se 1 (um) ponto; para respostas SIM, 0 (zero) pontos.
O paciente ¢ considerado como tendo alta adesdo ao tratamento quando soma 4 pontos
no teste, ou seja, responde NAO a todas as perguntas. Média adesdo ¢ considerada se a
mulher responde SIM a uma ou duas perguntas, e baixa adesdo, se responde SIM a trés
ou quatro perguntas (36).

O ICIQ-SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire - Short
Form) € um questiondrio que avalia o impacto da incontinéncia urindria na qualidade de
vida e classifica da perda urindria dos pacientes em incontinéncia urinaria e incontinéncia
urinaria de esfor¢o. O ICIQ-SF ¢ composto de quatro questdes que avaliam a frequéncia,

a gravidade e o impacto da IU, além de um conjunto de oito itens de autodiagnostico,
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relacionados as causas ou a situagdes de incontinéncia urindria vivenciadas pelos
pacientes.

O ICIQ-OAB (International Consultation on Incontinence Questionnaire
Overactive Bladder) investiga os sintomas miccionais relacionados a Bexiga Hiperativa
(BH), por meio de quatro questdes basicas: a questdo 3a investiga a presenca da
frequéncia urinaria, a questdo 4a avalia a presenca da noctiria e as questdes 5a ¢ 6a
questionam sobre a presenca de urgéncia e urge-incontinéncia, respectivamente. Para
analise dos resultados, foram somados os valores correspondentes das questoes 3a, 4a, Sa
e 6a, obtendo um total de 0 a 16 pontos. Quanto maior o valor encontrado, maior o
comprometimento. O ICIQ-OAB apresenta seis questdes especificas sobre os sintomas
miccionais — frequéncia diurna, noctdria, urgéncia e perda urinaria durante a urgéncia,
com suas correlagdes com a qualidade de vida. Sua especificidade para os sintomas
irritativos € superior, por apresentar ferramentas claras e objetivas de investigacao de
sintomas bem determinados. Tem indicacdo para utilizagdo em individuos jovens ou
idosos, podendo ser autoaplicavel individualmente ou em grupos, acessivel a diferentes
comunidades em todo o mundo.

A versdo em portugués do ICIQ-OAB foi traduzida, adaptada culturalmente e
apresentou satisfatoria confiabilidade e validade de constructo, sendo considerada valida
para avaliagdo dos sintomas miccionais irritativos de pacientes brasileiros de ambos os
sexos. Dessa forma, ¢ recomendada a utilizacao desse questiondrio durante a investigacao
clinica ou cientifica dos sintomas miccionais relacionados a bexiga hiperativa.

Os questionarios de Perda de Urina (ICIQ-SF — Anexo 4) e de Bexiga Hiperativa
(ICIQ-OAB — Anexo 5) sdo curtos e diretos a respeito de sintomas do Sistema urinario e
0 quanto esses sintomas incomodam a mulher. Ambos questionarios foram validados para
a lingua portuguesa (51).

O questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire - Anexo 6)
compreende trinta perguntas gerais sobre a qualidade de vida e de realizacdo de atividades
do dia-a-dia doa mulher com cancer que podem ser influenciadas por mal-estar causado
tanto pela doenga quanto pelo tratamento, ¢ o questionario EORTC QLQ-BR23
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer Module -
Anexo 7) apresenta vinte e trés perguntas especificas para mulheres com cancer de mama,
complementar ao primeiro. Ambos questiondrios foram validados para a lingua

portuguesa (52).
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Para contabilizar a qualidade de vida em nimeros absolutos, as perguntas foram
separadas em escalas. As escalas para o questionario EORTC-QLQ30 se encontram no

quadro 1 e para o questionario EORTC-BR23, no quadro 2:

Quadro 1: Escalas EORTC-QLQ30 (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Core Questionnaire)

Escala N° de itens Variacao dos itens* Perguntas
Saude global 2 6 29,30
Escalas funcionais

Fisico 5 3 la5s
Fun¢ao 2 3 6,7
Emocional 4 3 21a24
Cognitivo 2 3 20, 25
Social 2 3 26, 27
Escala de sintomas

Fadiga 3 3 10,12,18
Nausea/vOomito 2 3 14, 15
Dor 2 3 9,19
Dispnéia 1 3 8
Insonia 1 3 11
Perda apetite 1 3 13
Constipagdo 1 3 16
Diarreia 1 3 17
Financeiro 1 3 28

*Variacdo dos itens ¢ a diferenca entre a possibilidade de resposta maxima e minima para cada item;
a maior parte dos itens tem valores de 1 a 4, resultando em uma variacao de 3.
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Quadro 2: Escalas EORTC-BR23 (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Breast Cancer Module)

Escala N° de itens Variacao dos itens* Perguntas
Escalas funcionais

Autoimagem 4 3 9al2
Funcao sexual 2 3 14,15
Prazer sexual 1 3 16
Futuro 1 3 13
Escala de sintomas

Evento adverso 7 3 1a4,6,7,8
Sintomas mama 4 3 20a23
Sintomas braco 3 3 17,18,19
Perda de cabelo 1 3 5

*Variacdo dos itens ¢é a diferenca entre a possibilidade de resposta maxima e minima para cada item;
a maior parte dos itens tem valores de 1 a 4, resultando em uma variacao de 3.

4.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados por conveniéncia, quando a pesquisadora esteve no
Hospital e no horario de funcionamento da farmacia de dispensagdo de
hormonioterapicos, através de entrevistas farmacéuticas com as participantes do estudo.
Na entrevista foi explicado o estudo, leitura do TCLE, coleta de dados demograficos,
comorbidades e outros medicamentos utilizados pela mulher, além da aplicacdo dos
questionarios de adesdo, sintomas urogenitais e qualidade de vida.

As entrevistas aconteceram apds a mulher retirar o medicamento na farmacia do
hospital.

Um ano apds a entrevista com as mulheres, seus prontuérios foram lidos e anotados
dados de acompanhamento do tratamento, exames laboratoriais e outros dados referentes

a saude da mulher.

4.7 M¢étodos estatisticos
Foirealizada analise exploratéria de dados através de medidas resumo (média, desvio

padrdo, minimo, mediana, méaximo, frequéncia e porcentagem). Os grupos foram
comparados através do teste de Mann-Whitney, de regressdo linear, com as variaveis
respostas transformadas em postos, ajustando para o tempo de tratamento e de regressao
logistica ajustando para o tempo de tratamento. Os fatores para perda de urina foram
avaliados através de regressao linear com as variaveis respostas transformadas em postos.
Na analise multipla o critério de selecao de variaveis usado foi o stepwise. O programa

utilizado para os testes foi The SAS System for Windows (Statistical Analysis System),
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versdao 9.4. SAS Institute Inc, Cary, NC, USA (53-56). O nivel de significancia adotado
foi de 5%.

4.8 Aspectos Eticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Pesquisa e pelo Comité de Etica da Faculdade

de Ciéncias Médicas da UNICAMP (CAAE: 54977116.0.0000.5404). O sigilo das
informacgdes foi mantido e as mulheres foram identificadas apenas por nimeros, dados
serdo armazenados com a pesquisadora por cinco anos apds o término da pesquisa. Foram
respeitados os principios da Resolug¢ao 466/12 do Conselho Nacional de Saude de 2012
e os principios éticos propostos na Declaragdao de Helsinki, de 2000.

Mesmo ap06s o final do estudo, as mulheres continuardao a manter o uso e fornecimento

de tamoxifeno ou inibidor de aromatase de acordo com a prescrigdo médica.
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5. RESULTADOS

Os resultados dessa dissertacdo de mestrado serdo apresentados na forma de dois
artigos.

5.1 Artigo 1 - Adherence and quality of life in women with breast cancer being

treated with oral hormone therapy
Rebeca Stahlschmidt; Amanda Canato Ferracini; Cinthia Madeira de Souza; Luana Moreira de

Medeiros; Cassia Raquel Teatin Juliato; Priscila Gava Mazzola
Submetido a Suportive Care in Cancer em 30/07/2018. Situacdo atual: em revisdo

Abstract

Purpose: Evaluate adherence to oral hormone therapy (HT) and which factors impact in incomplete
adherence and quality of life.

Methods: This was a cross-sectional study. Setting: Women’s Hospital Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti. Participants: women with breast cancer in treatment with oral HT. Main Outcome Measures:
interview and performed an adherence questionnaire (Morisky-Green) and two questionnaires of quality
of life (EORTC-QLQ30/BR23). The interviews were done once in a 5-month period.

Results: Fifty-eight women were interviewed: 42 in treatment with tamoxifen (TX) and 16 in treatment
with aromatase inhibitor (Al). Twenty-six women (44%) were high adherent to the treatment, 31 (54%)
medium adherent, and 1 (2%) low adherent. Statistical analysis showed a relation between incomplete
adherence and systemic therapy side effects as well as higher stages of disease, with no difference
between the two drugs. When treatments were compared, this study showed treatment with Al presented
less breast symptoms and better role functioning. Quality of life score was high, compared to reference
value. Conclusions: A low percentage of women with breast cancer were high adherent to HT treatment.
Low/medium adherence was associated with higher stages of disease and systemic side effects. Quality
of life had high scores, with better role function and less breast symptoms in women being treated with

an Al

Key-words: adherence; tamoxifen; aromatase inhibitor; quality of life, breast cancer.
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Introduction

After diagnosing a breast tumor, the prognosis is important to conduct appropriate treatments.
Many variables concerning morphological and histopathological features are taken into consideration.
When the tumor is positive for hormone receptor (estrogen and/or progesterone), an endocrine therapy
is suggested, either as an adjuvant to chemotherapy and/or surgery or as a neoadjuvant treatment prior
to surgery. Treatment with oral HT can take five to ten years, one pill a day, every day [1]. The two
most common action mechanisms are estrogen receptor modulation (e.g., tamoxifen) and Al (e.g.,
anastrozole) [2,3]. As these drugs modulate the concentration of estrogen that reaches the tumor cell, it
also affects healthy cells, leading to the most common side effects: hot flushes and other symptoms
similar to the ones experienced during menopause, called the Genitourinary Syndrome of Menopause
(GSM) [4]. Some symptoms are more specific to each drug as gastrointestinal and thrombosis for
tamoxifen, and musculoskeletal for anastrozole [2,5].

An oral treatment is considered convenient and with less adverse events related to
administration route. The oral treatment for cancer has been evolving for the last two decades and can
be less expensive since it does not involve hospitalization for its administration [6,7]. However, it is
important that the woman is properly informed about both benefits and risks and encouraged to follow
the treatment correctly to ensure a successful therapy [8-10]. Studies vary in methods to evaluate
adherence as well as in percentage of adherence but agree that the adherence rate is not optimal and is
influenced by level of information provided, patient, provider and treatment related factors [11-13].
Women with hormone receptor-positive breast cancer who take this type of medication have increased
survival rates and have less side effects than the treatment with chemotherapy. Nevertheless, these side
effects can prevent compliance to the treatment, since they can influence quality of life [1,14,15].
Validated questions concerning medication taking can be implemented, helping the medical team to
detect problems with adherence and find solutions, from suggesting a reminder system to resolving
serious side effects [12].

The objective of this study was to evaluate adherence to oral HT and which factors impact in

incomplete adherence and quality of life.
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Methods
Settings and criteria

Cross sectional study with breast cancer patients in treatment with tamoxifen or Al, selected
when receiving the medication from the pharmacy at the Women’s Hospital Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti, University of Campinas, Brazil. Inclusion criteria were: agree to participate, be over 18 years
old, be treated with tamoxifen or Al during the study, be followed at the hospital and be available to
participate in the interview in person. Exclusion criteria was: not be legally capable.

The study was explained by the pharmacist researcher, and the women signed a consent form,
approved by ethical committee. Data was collected from June to October 2016, when the researcher
was at the distribution pharmacy.

Variables

Independent variable was treatment with oral HT in women with breast cancer. Dependent
variables were adherence and quality of life. Adherence is measured by using a validated Morisky-
Green 4-item questionnaire (16). Quality of life is the individual perception of how the current life
context is according to their expectation [16].

Questionnaires

The interview was based on the Pharmacists’ Workup of Drug Therapy (PWDT) method [17],
adapted to the context, in which the researcher asked the woman about her overall health. Then, the
woman answered the Morisky-Green questionnaire with four questions:

1. Do you ever forget to take your medicine?

2. Are you careless at times about taking your medicine?

3. When you feel better do you sometimes stop taking your medicine?

4. Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do you stop taking it?

Answers “no” add one point and answers “yes”, zero points. High adherence (high adherence) -
“no” to all questions, medium adherence - “yes” to one or two questions, and low adherence three or
four “yeses” [18].

European Organization on the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

3.0 (EORTC-QLQ C30) with 30 general questions about overall quality of life and the EORTC Breast
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Cancer Module questionnaire (QLQ BR23) with 23 additional questions assessing disease symptoms,
side effects, body image, sexual functioning and future perspective were applied to evaluate quality of
life. They were translated to Portuguese and validated [19].
Statistical analysis

Adherence statistical analysis was conducted by exploratory analysis through mean, standard
deviation, minimum, maximum, frequency and percentage. The relation of adherence to the other
variables was verified through Fisher exact test, Chi-squared or Mann-Whitney. Significance level was
5% [20,21]. Scoring of the quality of life questionnaires was performed according to the EORTC
manual and transformed to 0-100 scale. Quality of life was evaluated comparing the two treatments,
using linear regression Mann-Whitney test, with variables adjusted for duration of treatment [22,20,23].
SAS 9.4 for Windows was used for all analysis. Chi-squared test was used to analyze the relationship
of incomplete adherence and stage of disease, neo/adjuvant treatment, age, duration of treatment,

schooling years, number of concomitant drugs and quality of life.

Results

This study included 58 women: 42 treated with tamoxifen and 16 with Al. High adherence was
observed in 26 women (43%), 31 (54%) were medium adherent, and 1 (2%) low adherent. Demographic
data divided by treatment is on table 1. There was no difference in the demographic characteristics
between groups besides duration of treatment. The treatment was longer in the tamoxifen group
(p=0.0122), but distribution of months was very broad, with women receiving the drug for the first time
at the time of the interview and women in the last months of their treatment.

Women with low/medium adherence had more systemic side effects than women with high
adherence (p=0.0346). Half of women in stage I of disease had high adherence and 42% of women with
stage III/IV had low/medium adherence (p=0.0229). There was no significant difference in adherence
levels between tamoxifen and Al groups (p=0.4759). This was also observed comparing neoadjuvant

and adjuvant treatment groups (p=1) (table 2).
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There was no difference between quality of life in the two treatment groups, except the role
function that showed better scores in the Al group (p=0.0206) and breast symptoms that was less

showed in the women in treatment with Al (p= 0.0481) (table 3).

Discussion

Results showed that less than half of women were high adherent to the treatment with oral HT.
Low/Medium adherence were associated with stage of disease and higher scores of side effects.
Treatment with Al presented less breast symptoms and better role functioning than treatment with
tamoxifen.

Adherence is key for a successful HT, which is proven to increase survival rates and reduce
recurrence and mortality [24,25]. More than half of women in this study had low/medium adherence,
mostly defined by forgetting to take the medication. Most of them reported forgetting once or twice a
year, or not taking it at about the same time every day, either due to schedule changes or forgetfulness.
Only one woman wanted to stop taking her medication for not feeling well (dizziness and vaginal
discharge with tamoxifen). Studies vary in methods to measure adherence and rate it. Clinical trials
show that 72-92% of women are compliant in their treatment for the prescribed duration. However,
these women are closely monitored and encouraged to take their medication properly [25,26]. In clinical
settings, this number can be as low as 50% [27].

Other than treatment duration, there was no difference in the demographic characteristics, later
used for adjustments on other statistical tests. Statistical analysis was performed to evaluate which
factors could influence on non-adherence to the treatment, showing an association with systemic side
effects. These include dry mouth, different taste, eye irritation, hair loss, feeling ill or unwell, hot flushes
and headache. Hot flushes are common to both treatments and is the most reported symptom. For
tamoxifen, dry mouth, eye irritation and loss of hair are among the other complaints, which is consistent
with the most common side effects predicted in clinical studies [2]. For Al there was no other complaint
that stands out, other than musculoskeletal pain, which was self-reported during the interview.

In this study, women with higher stages of disease had low/medium adherence, similar to a

Japanese study [28]. Hershman et. al. found association of higher mortality risk in women with less



40

adherence [29]. This study also found a connection between low adherence and side effects, but there
is no consensus on this matter. Some say that if women receive more information on the expected side
effects and have support from the follow-up team, their adherence is higher than those that do not have
access to information or to medical team [28,30].

In the general quality of life questionnaire, tamoxifen showed significantly lower scores than
Al for the role function domain, in which women felt that their daily activities were hindered by the
treatment. However, both values were considerably higher (>7 points) than the reference for EORTC
[31]. Values of global health status were higher than reference values. For BR23, this was also true for
values of sexual function and sexual enjoyment in this population. Nevertheless, these are still lower
than values for the other domains, highlighting a well-known problem that most breast cancer patients
have. Some studies aims to reduce symptoms through non-hormonal therapies [32]. Averages found in
this study for all domains are slightly different from the reference values, which might be explained by
the slightly higher age of the population studied and other environmental factors. Lower values than the
reference were found in the domains of body image and future perspective for the tamoxifen group.
Higher values were found in the symptoms domains, especially for “upset by hair loss” in the tamoxifen
group, with an indicative p-value. Future perspective values were higher for the Al group with an
indicative p-value [31].

To our knowledge, this is the first study that compared adherence in two types of HT: tamoxifen
and AL including all stages of disease and without age limit. Limitations of this study include a
difference between the total of interviewed women in each group, since the number of women using
tamoxifen at the setting is three times larger than the ones treated with Al. In addition, this being a
cross-sectional study, there is no follow-up of women. Future prospective studies with a larger group
of women are necessary to confirm the associations found in this study.

Results showed a low percentage of women with breast cancer high adherent to the treatment
with oral HT. Non-adherence was associated with higher stages of disease and systemic therapy side
effects, with no difference between the two drugs. Overall quality of life had high scores, with better

role function and less breast symptoms in women being treated with an Al
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Tables
Table 1. Demographic data divided by treatment
Characteristic Tamoxifen (n=42)  Aromatase inhibitor (n=16) p-value
Age 59+12 56+11 0.5028
Schooling (years)
<4 5(12%) 0
5-8 17(40%) 8(50%)
9-11 7(17%) 1(6%)
>12 13(31%) 7(44%)
Duration of treatment (months) 25+15 17425 0.0122
Number of concomitant drugs 1£2 1+2
Stage (n)
0 1 0
I 16 2
I 14 6
/v 11 8
Adjuvant treatment n (%) 40 (95%) 13 (81%)
Neoadjuvant treatment n (%) 2 (5%) 3 (19%)
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Table 2. Comparison of adherence (n=32) of both treatments and age, duration of treatment, schooling,

number of concomitant drugs and quality of life domains

Variable (y+SD) Low/medium adherence (n=32)  High adherence (n=26) p-value
Type of treatment 0.4759
Tamoxifen 25 (59.5%) 17 (40.5%)
Aromatases Inhibitor 7 (43.7%) 9 (56.3%)
Age 57.8+12.9 58.1£10.6 0.6557
Duration of treatment 26.6+18.9 18.7£17.5 0.0660
Schooling 8.314.2 8.843.7 0.6117
Concomitant drugs 1.3£1.9 1.512.1 0.8313
Quality of life
Global health status 70.7£28.5 83.4£18.7 0.0909
Body image 61.2140.2 75.1£33.5 03137
Sexual function 29.34£32.2 36.6+33.0 0.4451
Sexual enjoyment 72.9434.9 78.6128.0 0.8013
Future perspectives 39.6+39.2 43.6146.8 0.7979
Systemic side effects 30.7422.0 19.4+16.5 0.0346
Breast symptoms 22.9424.6 22.3+25.5 0.8237
Arm symptoms 34.4429.1 24.8428.5 0.1456
Upset by hair loss 66.7+37.3 33.3447.1 0.1874
Treatment n (%)
Adjuvant 29 (90.6%) 24 (92.3%) 1.0000
Neoadjuvant 3 (9.4%) 2 (7.7%)
Stage of disease
I 6 (16%) 13 (50%)
11 13 (42%) 7 (27%) 0.0229
1I-1v 13 (42%) 6 (23%)

¥£SD: average + standard deviation
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Table 3. Quality of life and adverse events comparison between tamoxifen and aromatase inhibitor in

women with breast cancer

Quality of life (x=SD) Tamoxifen Aromatase Inhibitor Total p-value
EORTC QLQC30*
Physical functioning 78.7+21.4 80.4£19.2 79.3+20.6 0.8715
Role functioning 77.44£31.8 94.8+£16.9 82.2429.4 0.0206
Emotional functioning 57.0£35.3 64.6+33.3 59.1£34.6 0.5058
Cognitive functioning 64.3+34.8 80.2429.3 68.7+33.9 0.1225
Social functioning 82.9+29.1 85.4+£29.7 83.6+£29.0 0.2533
Financial difficulties 37.3+44.3 25.0+41.3 33.9443.5 0.3279
Global health status 75.4+27.0 78.9+20.2 76.41£25.2 0.8720
Fatigue 22.5+28.4 20.94£27.8 22.14£28.0 0.6564
Nausea and vomiting 10.7+22.0 4.2+12.9 8.9+20.0 0.1684
Pain 43.7+40.6 44.8+38.8 44.0+£39.8 0.8413
Dyspnoea 11.1£25.2 0.0£0.0 8.1£21.9 N/A
Insomnia 30.2+38.3 37.5+43.7 32.2440.0 0.5162
Appetite loss 17.5£33.9 12.5£29.5 16.1£32.6 0.3950
Constipation 23.0+40.6 8.4£14.9 19.0+35.9 0.2423
Diarrhoea 5.6£16.3 42+11.4 5.2+15.1 0.7985
EORTC QLQ-BR23#
Body image 63.9+36.9 76.6+39.5 67.4£37.7 0.2343
Sexual function 32.61£32.4 32.34£33.6 32.6+32.5 0.8660
Sexual enjoyment 84.1+20.0 55.6+44.1 75.6£31.5 0.0829
Future perspective 35.7439.2 56.3+46.7 41.4442.0 0.0559
Systemic side effects 27.2420.9 21.4+18.8 25.6120.3 0.2259
Breast symptoms 25.3+26.2 15.6+19.7 22.7424.8 0.0481
Arm symptoms 30.7£28.6 28.6£31.0 30.1+£29.0 0.5543
Upset by hair loss 73.31+34.4 8.3£16.7 54.8442.6 0.0835

¥£SD: averagetstandard deviation; *EORTC QLQC30-European Organization on the Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire. #EORTC QLQ-BR23 European Organization on

the Research and Treatment of Cancer Breast Cancer Module
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5.2 Artigo 2 - Overactive bladder and urinary incontinence in women with breast
cancer being treated with oral hormone therapy

Rebeca Stahlschmidt, Amanda Canato Ferracini, Luana Moreira de Medeiros, Cinthia Madeira
de Souza, Cassia Raquel Teatin Juliato, Priscila Gava Mazzola
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Abstract
Introduction and hypothesis: Breast cancer is the most common among women and can also be

positive for estrogen/progesterone receptors, which directs the treatment to an oral hormone
therapy with tamoxifen or aromatase inhibitor. Observe the frequency and severity of urinary
symptoms in women with breast cancer being treated with oral hormone therapy by a cross
sectional study. Methods: Participants were interviewed once from June to October 2016. To
evaluate urinary symptoms, two validated questionnaires were applied: ICIQ-SF and ICIQ-
OAB. Treatment adherence was evaluated by the Morisky-Green method. Volunteers were
grouped based on treatment (tamoxifen or aromatase inhibitor). Statistical analysis considered
age, duration of treatment (measured in months after starting the hormone therapy), and level
of adherence (high, medium or low). Results: Fifty-eight women were interviewed: 42 treated
with tamoxifen and 16 with aromatase inhibitor. Twenty-seven women (46.5%) presented
urinary incontinence symptoms, of which 15 (25.8%) presented stress urinary incontinence.
Fourteen (24.1%) women had symptoms of overactive bladder. There was no statistical
difference in symptoms between both treatments or duration of treatment. Higher scores in the
ICIQ-SF questionnaire were associated with low/medium adherence and were older. Higher
scores in the OAB questionnaire were associated with low/medium adherence. Conclusions:
This study showed a high prevalence of urinary symptoms such as urinary incontinence and
OAB, associated with low/medium adherence and older age in women with breast cancer being
treated with oral hormone therapy. Health professionals following these women should be alert

about these symptoms, since these can influence quality of life and compliance to the treatment.

Key words: hormone therapy, urinary incontinence, stress urinary incontinence, overactive

bladder, adherence

Brief summary
High prevalence of urinary incontinence and overactive bladder was associated with

low/medium adherence and age in women with breast cancer treated with oral hormone

therapy.
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Introduction

Breast cancer (BC) is the most common and with the highest mortality rate among
women [1]. It can be staged according to tumor size, number of sick lymph nodes, and if there
is distant metastasis [2]. The tumor can also be positive for estrogen/progesterone receptors,
which directs the treatment to an oral hormone therapy with tamoxifen or aromatase inhibitor
(AI). Tamoxifen binds to the hormone receptor, reducing the effects of estrogen and thus
preventing the cell from multiplying. The other class of oral therapy, aromatase inhibitors,
prevents the peripheral conversion of androgens in estrogens [3.4].

This type of treatment has its advantages, since it consists of one pill a day, orally, being
easy and practical to use. However, there are some side effects that can prevent full adherence
to the treatment. Most are related to the decrease in estrogen levels and are similar to
menopause symptoms. The most common, in both treatments, is hot flushes, but each has its
peculiarities according to the mechanism of action [5,6]. Genitourinary system symptoms are
also common. Among the genitourinary symptoms, are lower urinary tract symptoms (LUTS),
characterized by urgency, including overactive bladder (OAB) syndrome, with or without
urinary incontinence (UI). There have been some studies that suggested a correlation between
the overall decrease in estrogen and the occurrence of these symptoms [7-10]. The importance
of identifying these symptoms and correlating them to the treatment can help the health team
to make decisions about management, since the treatment will be done for at least five years,
and requires the women’s understanding and adherence to the therapy [11].

The objective of this study was to observe the frequency and gravity of urinary

symptoms in women with breast cancer being treated with oral hormone therapy.

Methods
Settings

Cross sectional study with 58 women with breast cancer being treated with oral
hormone therapy. It was conducted at the hormone therapy dispensing pharmacy of a public
university hospital, specialized in women’s health at the University of Campinas (UNICAMP),
Brazil. Women were selected after receiving their medication from a pharmacist or a technician
and signed the consent form if they agreed to participate. The participants were interviewed
once from June to October 2016, with a convenience sample. Demographic data was collected,

and the questionnaires were applied.
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Inclusion/Exclusion criteria, variables

Inclusion criteria were: agree to participate in the study and sign the consent form, be
over 18 years old, with no limitation of age, start or be in treatment with tamoxifen or aromatase
inhibitor during the study period, be followed at the hospital and be available to participate in
the interview in person. Exclusion criteria were: not be legally capable, and women who had
history of treatment for OAB with medication.
Independent variable was treatment with hormone therapy in women with breast cancer.
Dependent variables were: urinary incontinence (Ul) defined as involuntary loss of urine,
categorized in yes or no, presented in absolute numbers; stress urinary incontinence (SUI) is a
urine leak that happens in situations with increased abdominal pressure, such as lifting weight,
coughing and sneezing [12], and overactive bladder (OAB) syndrome, with urinary urgency,
with or without urinary incontinence, and no stress urinary incontinence, according to the
International Continence Society (ICS) guideline [7,12].
Questionnaires

To identify and evaluate these symptoms, International Consultation on Incontinence
Questionnaire (ICIQ) overactive bladder (OAB) and short form (SF) were used. They are
recommended by the International Continence Society and were validated in Portuguese
[13,14]. Women were compared regarding treatment with tamoxifen versus aromatase
inhibitor, considering age, duration of treatment (months after starting the hormone therapy),
and high, medium or low adherence to treatment according to Morisky-Green classification
[15].
Statistical analysis

Statistical analysis was performed by Mann-Whitney test, linear regression, with
variables transformed to posts, adjusted for duration of treatment and logistic regression
adjusted to duration of treatment. Spearman correlation coefficient was used for age and
duration of treatment. Multiple analysis with stepwise was used to evaluate the correlation of
urinary symptoms and type of treatment, adherence, age and duration of treatment. The SAS
System for Windows was used to perform these tests. Significance value was 5%.

This study was approved by the Research Ethics Committee (CAAE: 54977116.0.0000.5404).

Results
Fifty-eight women were interviewed: 42 treated with tamoxifen and 16 with aromatase
inhibitor. All women accepted to participate in the study and none were excluded. Average age

was 59£12 years in the tamoxifen group and 56%11 in the aromatase inhibitor group. Most
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women were Caucasian and had more than five years of formal schooling. In tamoxifen group,
about half the women had a partner contrary to the Al group. The majority did not smoke.
Duration of treatment varied between groups and inside the group, with women in the first
months of treatment, and women in the final months of treatment. High adherence was higher
in the Al group. Most women had hormone therapy (HT) as an adjuvant treatment with ductal
invasive type BC. There were no association with presence of OAB and duration of treatment
(p=06608). Demographic data is showed in table 1.

Twenty-seven women (46.5%) presented Ul symptoms, 15 women (25.8%) had SUI
symptoms with involuntary loss “when I cough or sneeze” and 14 (24.1%) women had
symptoms of OAB (characterized by answering “urge to urinate and have to run to the
bathroom”). The ICIQ-SF scores in BC women using HT were around 11 and 17 from a
maximum of 21, and ICIQ-OAB score were around 19 and 55 from a maximum of 56. When
we consider a type of treatment, 47% and 44% of BC women using tamoxifen and aromatase
inhibitor referred Ul According to the ICIQ SF and ICIQ-OAB scores, there were no
differences in the severity of SUI and OAB in the two groups (p=0.7534 and 0.9149) (table 2).

Multiple analysis with stepwise evaluating ICIQ scores and type of hormonal treatment,
adherence, age and duration of treatment showed that women with higher scores in the ICIQ-
SF questionnaire had low/medium adherence (OR 4.263, C195% 1.275-14.254, p=0.0186) and
were older (OR 1.055, CI 95% 1.000-1.112, p=0.0491) and associated higher scores in the
OAB questionnaire with low adherence (p=0.170). There was no correlation found among type
of treatment (OR 1.133, CI 95% 0.347-3.706, p=0.8360) and duration of treatment (OR 1.010,
CI 95% 0.982-1.040, p=0.4846) with ICIQ-SF and ICIQ-OAB scores. Table 2 shows the

symptoms percentages and questionnaires averages for each type of HT.

Discussion

This study found a high prevalence in this sample of urinary symptoms in BC women
using both HT treatments (tamoxifen and aromatase inhibitor) and showed that high scores in
urinary questionnaires were associated with HT incomplete adherence, suggesting an
association between severity of urinary symptoms and less adherence to treatment.

This study found a large number of women with urinary incontinence symptoms, with
more than half having stress urinary incontinence. There was also a considerable number of
women with overactive bladder symptoms, higher than in a study with same geographic
characteristics and age (average age 52.5 years old) that found 23.6% of women with urinary

incontinence, 6.4% had SUI and 7.8% had urinary urgency [8]. However, these numbers vary
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a lot considering the age groups [16,17]. This study also found high scores of SUI and OAB,
indicating the severity of symptoms in this population. Estrogen is the one female hormone
that has an effect on voiding function. Animal and epidemiologic studies related estrogen
deficiency and OAB symptoms, because OAB could be explained as a storage symptom
disorder [10]. As oral HT’s purpose is to decrease estrogen levels and its effect on BC tumor
cells, it induces hypoestrogenism and therefore worsens the urinary symptoms [8,9].

These urinary symptoms were associated with older age and incomplete adherence. The
symptoms can be affecting the way women see their treatment and how compliant they are. It
was not correlated to time of treatment, indicating that these symptoms can appear at any
moment, and not only if the woman is being treated for a long time. A large Taiwanese
population study compared women from 18 to 40 years old with BC being treated with HT
with a group without cancer, and observed that the women being treated had higher incidence
of overactive bladder symptoms, in the first three years of treatment, than the control group,
indicating the role of estrogen in voiding function [10]. This study compared two oral
treatments, and observed the symptoms, with no difference between them, and in all times of
treatment, with no difference as well.

Limited information about Ul symptoms comparing the most used oral hormone
therapies increases the importance of this research, this study also aimed to collect some
information on this topic at a reference women’s health hospital.

Limitations of this study include a difference between interviewed women in each
group, due to the number of women being treated with tamoxifen at the studied women’s
hospital is three times bigger than the ones being treated with aromatase inhibitor, making it
more probable to interview women in treatment with tamoxifen than with Al. Also, the
interviews could only be performed during the time the researcher was at the distribution
pharmacy and with the woman being treated, and not with other people that retrieved the
medication with the prescription. Some demographic data was retrieved from medical records,
and not from the interviewer. Another limitation is the study design, being a cross-sectional
study, prevents proving causality between urinary symptoms and hormone therapy. Future

prospective studies are necessary to better establish this association.

Conclusion
This study showed a high prevalence of urinary symptoms, including SUI and OAB in
women with BC being treated with oral HT and showed that the gravity of urinary symptoms

was associated with incomplete adherence and age in women without difference between the
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two HT. The health professionals following these women should be alert about these

symptoms, since it can influence in quality of life and compliance to the treatment.
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Characteristics Tamoxifen (n=42) Aromatase inhibitor (n=16)
Age (x£SD) 59+12 56+11
Ethnicity n(%)

Caucasian 33 (78%) 15 (94%)

Non-caucasian 9 (22%) 1 (6%)
Schooling(years) n(%)

<4 5 (12%) 0

5-8 17 (40%) 8 (50%)

9-11 7 (17%) 1 (6%)

>12 13 (31%) 7 (44%)
Marital status n(%)

With a partner 24 (57%) 4 (25%)

Without a partner 18 (43%) 12 (75%)
Smoking n(%)

Yes/Ex-smoker 4 (10%) 2 (12%)

No 38 (90%) 14 (88%)
Physical activity (> 2x weekly) n(%)

Yes 16 (38%) 8 (50%)

No 26 (62%) 8 (50%)
Duration of treatment(ymonth+SD) 2515 17425
High adherence 17 (40%) 9 (56%)
Adjuvant treatment 40 (95%) 13 (81%)
Histologic type n(%)

ductal invasive 27 (64%) 9 (56%)

other 15 (36%) 7 (44%)
Comorbidities n(%) 26 (62%) 9 (56%)

Hipertension 15 (36%) 2 (12%)

Diabetes 6 (14%) 1 (6%)

Dyslipidemia 3 (7%) 2 (12%)

Hypothyroidism 4 (9%) 1 (6%)

yZ£SD: average + standard deviation
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Table 2. Symptoms and questionnaires divided by type of treatment

Symptoms n (%) Tamoxifen (n=42) = Aromatase inhibitor (n=16) p-value

ICIQ — SF (y+SD) 4.616.1 3.445.2 0.7534
SUI [n (%)] 11 (26%) 4 (25%)
Ul [n (%)] 20 (47%) 7 (44%)

ICIQ — OAB (3+SD) 11.0£14.9 6.7£7.6 0.9149
OAB [n (%)] 10 (24%) 4 (25%)

SUI: stress urinary incontinence, Ul: urinary incontinence, OAB: overactive bladder,
¥xSD: average + standard deviation



57

6. DISCUSSAO

Nesse estudo foi possivel observar uma baixa adesdo ao tratamento, independente do
tipo de tratamento, altos valores de qualidade de vida, com algumas diferengas entre os
tratamentos, e uma alta prevaléncia de sintomas urinarios com ambos os tratamentos.

Menos da metade das mulheres tiveram adesdo completa, ndo havendo diferenca
entre os grupos. As demais mulheres respoderam ter esquecido de tomar o medicamento
e/ou variar o horario de tomar o medicamento. Apenas uma mulher declarou querer parar
de tomar o medicamento por evento adverso (corrimento e tontura). A baixa/média adesdo
foi relacionada com eventos adversos a terapia sistémica e maiores estagios da doenga.

Estudos da literatura variam muito em metodologia para avaliar adesdo e nos proprios
numeros de mulheres completamente aderidas ao tratamento, devido diferengas em idade,
local de estudo, estdgio da doenga, tipos de tratamento, entre outros fatores que podem
influenciar na adesdo (57-59). O estudo de van de Water et al. (2012) avaliou a
persisténcia ao tratamento separado por faixas de idade, avaliou a adesdo a cada trés
meses no primeiro ano ¢ depois anulamente nos anos subsequentes até os cinco anos de
tratamento. Observou-se que 8,1% das mulheres que desistiram do tratamento no
primeiro ano, eram em mulheres com maior idade e principalmente devido aos eventos
adversos (58). Um estudo que também comparou tamoxifeno e IA encontrou 55% das
mulheres com ndo aderéncia ao tratamento, em que a maior parte disse ter esquecido de
tomar o medicamento, sendo esses resultados aferidos através de um questionario simples
(60).

A média de qualidade de vida global foi de uma porcentagem alta para os dois grupos,
sem diferenca entre eles. Entretanto, as mulheres em tratamento com inibidor de
aromatase tiveram melhor pontuacdo nas funcdes do dia a dia, € menos sintomas na
mama, dominios dos questionarios de qualidade de vida (EORTC-QLQ30 ¢ EORTC-
BR23, respectivamente). Esse resultado ndo foi observado no estudo de Kool et al com
471 mulheres em terapia extendida depois dos 5 anos iniciais de tamoxifeno (49).

Quando comparados com os valores referéncia apresentados pelo grupo que criou os
questionarios (61), as mulheres entrevistadas no CAISM apresentaram valores melhores,
o que demonstra um bom seguimento oferecido pelo hospital. Existem alguns dominios
que apresentam pontos de melhoria, como o de eventos adversos a terapia, com sintomas
de fogacho como um dos mais comuns, ¢ de maior incomodo para as mulheres, mas que

¢ um dos eventos adversos previstos em bula, como consequéncia do mecanismo de agao
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dos medicamentos (20, 62). E importante o acompanhamento dessas mulheres, pois o
tratamento € realmente importante em diminuir recidiva e metastases, ¢ a qualidade de
vida geral dessas mulheres foi avaliada em 74,6% por elas no questionario de qualidade
de vida, comparado com outros estudos de qualidade de vida (49, 63, 64).

Nesse estudo comparamos dois tratamentos, com grupos parecidos de mulheres, ndo
obtendo diferenca entre qualidade de vida entres eles, apenas com diferenga em fungdo e
sintomas da mama que foram melhores nas mulheres em tratamento com inibidor de
aromatase. Sintomas urogenitais também sdo comuns e devem ter uma atencao especial,
principalmente porque os tratamentos convencionais ndo sdo aplicados para mulheres
com cancer de mama (65).

Nesse estudo também observamos a prevaléncia de sintomas urinario nas mulheres
com cancer de mama em tratamento com hormonioterapia, obervando uma alta
prevaléncia de incontinéncia urinaria (46,5%), sendo que 25,8% com incontinéncia
urinaria de estresse e ainda 24,1% das mulheres com sintomas de bexiga hiperativa,
caracterizada como urgéncia de chegar ao banheiro, com ou sem perda de urina. Essa
prevaléncia ¢ maior que a encontrada em outros estudos. Estudo realizado com 749
mulheres sem cancer de mama no mesmo local desse trabalho, identificou 23,7% de
mulheres com perda de urina entre as mulheres com bexiga hiperativa. Nao foi encontrada
associagdo com o estado menopausal, mas a maioria do grupo ja estava na pos
menopausa. A associacdo encontrada foi com ooforectomia bilateral e secura vaginal,
ambos relacionados com a diminui¢do de estrogeno, podendo-se inferir a relacdo da
menor quantidade de estrogeno e a presenca de sintomas urogenitais (3). Por se sugerir
essa relacdo, esse estudo busca os sintomas urindrios em mulheres em terapia especifica
para diminui¢do de estrégeno como agdo contra o cancer de mama.

Um estudo populacional de Taiwan, com mulheres de 18 a 40 anos com cancer de
mama usando hormonioterapia foram comparadas com mulheres da mesma idade sem
cancer, indicou o papel do estrégeno na capacidade de esvaziamento da bexiga urinaria,
ja que as mulheres com privagdo de estrogeno causada pelo tratamento tiveram maior
incidéncia de bexiga hiperativa nos primeiros trés anos do tratamento (66). A maioria das
reagoes adversas ao tratamento estao relacionadas com a diminuicdo da concentragao de
estrogeno.

Os tecidos do sistema urogenital feminino sdo bastante sensiveis ao estrogeno, dando
origem a uma variedade de sintomas que sdo conhecidos como sindrome urogenital da

menopausa (GSM), que incluem bexiga hiperativa e perda de urina, que devem ser
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diagnosticados e tratados com aten¢ao, ja que ndo € possivel o tratamento com reposi¢ao
hormonal (65, 67).

A maior pontuacao no questiondrio de incontinéncia urinaria (ICIQ-SF) foi associada
a adesdo incompleta e maior idade, e no questionario de bexiga hiperativa (ICIQ-OAB),
com adesdo incompleta, sugerindo uma associagdo com o tratamento, que diminui os
efeitos do estrégeno no organismo (3, 66). Algumas medidas ndo farmacologicas que
podem contribuir para a melhora desses sintomas ¢ diminuir consumo de bebidas com
cafeina e diminuir o consumo de liquidos antes de dormir para evitar acordar durante a
noite. Além dos sintomas urogenitais, as mulheres podem apresentar outras reagdes
adversas ao tratamento, como fogachos, a reacdo adversa mais frequente e que podem
atrapalhar a adesao ao tratamento e at¢ mesmo a qualidade de vida das mulheres. Nesse
estudo, a baixa/média adesao esta relacionada com eventos adversos a terapia.

A equipe que acompanha a mulher durante o tratamento oral tambam varia, nem
sempre chegando a equipe médica problemas relacionados ao tratamento. Esse estudo foi
realizado em um hospital publico, em que as mulheres recebem gratuitamente o
medicamento, seja tamoxifeno ou inibidor de aromatase, uma vez ao més, podendo até
ser dispensado para outra pessoa que possua a prescrigdo e um documento dessa mulher
(por exemplo, o motorista da van da cidade que retira os medicamentos para todas as
mulheres da cidade em questao, ou uma mulher que foi retirar o medicamento dela propria
e também retirou o da amiga). Isso ¢ uma facilidade em parte do tratamento, ja que muitas
das mulheres que fazem o acompanhamento no CAISM sdo de outras regides ndo tao
proximas de Campinas, fazendo com que elas se esforcem para comparecer a consulta
com o médico, e busquem outras op¢des para receberem o tratamento mensal.

O tinico método de medida da adesdo foi o questionario Morisky-Green, ndo sendo
contados os comprimidos, ou com outro método direto de avaliagdo. Procurou-se deixar
a mulher confortdvel em responder as perguntas, podendo-se assumir que os valores
apresentados se aproximam da realidade. Além disso, as mulheres que fazem uso de
outros medicamentos relataram maior cuidado no uso da hormonioterapia do que com os
outros medicamentos, mas na entrevista foi enfatizada a importancia da realizagdo de
todos os tratamentos de forma coerente com o prescrito.

Os valores de adesdo variam entre os estudos, entre tratamentos, entre métodos de
avaliacao, mas o consenso ¢ que a adesdo ¢ baixa e ¢ afetada por muitos fatores como a

doenga, reacdes adversas, facilidade de administragdo, além de fatores do proprio usuario.
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Por isso ¢ importante a presenca de uma equipe acompanhando essas mulheres para
reforcar a relevancia dos tratamentos e da sua correta utilizagao (37).

Avaliar a qualidade de vida é complexo, e os questiondrios validados sdo a unica
maneira disponivel para colocar nimeros e realizar comparagao entre estudos.

Pelo tipo de estudo, ndo foi realizado o acompanhamento das mulheres depois da
primeira entrevista, ndo podendo ser avaliado se a conversa com o farmacéutico ajudou a
mulher a compreender melhor os riscos e beneficios do seu tratamento com a
hormonioterapia oral. Depois de um ano da entrevista, os protudrios das participantes
foram revisados, e nao houve desisténcia do tratamento por nenhuma das mulheres,
apenas troca por outro medicamento quando necessario. Algumas mulheres apresentaram
algumas queixas recorrentes, como dor de cabega, enjoo, fogacho, sendo indicadas
medidas ndo farmacoldgicas para aliviar esses efeitos, por exemplo, tomar o
medicamento antes de dormir, tomar o medicamento com estdmago cheio, usar roupas
leves e praticar exercicios leves regularmente. As mulheres que apresentaram queixas
mais graves como sangramento e corrimento vaginal, foram orientadas a procurarem um
médico para realizacdo de exames. A adesdo pode ser uma maneira indireta de avaliar a
seguranca e eficacia do tratamento, e da qualidade de vida dessas mulheres.

Existem poucos estudos que compararam os tratamentos em relacdo a adesdo,
qualidade de vida e os sintomas urinarios em mulheres com cancer de mama em
tratamento com hormonioterapia oral. Esse estudo pretendeu atender 50 mulheres, sendo
entrevistadas 58 no total. Apesar de ter cumprido com o proposto, ainda ¢ um tamanho
amostral pequeno para uma generalizacdo dos resultados, sendo possivel mostrar apenas
uma tendéncia aos resultados. Além do mais, os dois grupos apresentam um nimero de
mulheres diferente, uma vez que quase trés vezes mais mulheres usam tamoxifeno do que
as que usam inibidores de aromatase. Todos os questionarios sdo com as respostas das
mulheres entrevistadas, ndo sendo possivel uma confirmagao direta de adesao e sintomas
urogenitais, principalmente. Outro fator limitante foi o periodo de coleta de dados,
somente quando a pesquisadora encontrava-se na farmacia de dispensagdo de
hormonioterapicos, e as entrevistas s6 puderam ser realizadas com as mulheres que fazem
uso dos medicamentos, ndo podendo ser entrevistados parentes ou responsaveis por
apenas fazer a retirada do medicamento. Como esse ¢ um estudo de corte transversal com
um tamanho amostral pequeno, sdo necessarios estudos futuros, prospectivos, para

confirmacao de causa e efeito entre o tratamento com hormonioterapia e eventos



61

urindrios, e o acompanhamento da adesdo e qualidade de vida ao longo do periodo todo

do tratamento.

7. CONCLUSOES

A adesdo das mulheres com cancer de mama em tratamento com dois tipos de
hormonioterapia foi baixa, com menos da metade das mulheres tendo alta adesao, porém
sem diferencas nas mulheres em uso de tamoxifeno ou inibidor de aromatase.

A baixa/média adesdo foi relacionada a eventos adversos a terapia sist€mica e maiores
estagios da doenca.

Mulheres em tratamento com inibidor de aromatase tiveram melhores pontuagdes no
dominio de funcionamento didrio ¢ menor em sintomas na mama do que as em tratamento
com tamoxifeno. Porém, a qualidade de vida global foi semelhante entre os tratamentos.

A prevaléncia de sintomas urinarios em mulheres com cancer de mama em tratamento
com hormonioterapia, foi alta, com 46,5% das mulheres com sintomas de incontinéncia
urinaria, sendo 25,8% de incontinéncia urinaria de estresse, e 24,1% apresentaram
sintomas de bexiga hiperativa, sem diferenca entre os dois tratamentos e os sintomas
urinarios.

Maiores pontuagdes de sintomas urindrios foram associados a baixa/média adesdo e

maior idade.
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O uso de hormonioterapia oral como tratamento adjuvante em mulheres com cancer de

mama tem comprovados beneficios com relagéo ao tratamento oncoldgico, com diminuicao

das recidivas e metastases, porém a adeséo a este tratamento é fundamental para a

efetividade do mesmo. Por outro lado, os sintomas urogenitais séo frequentes nessas

mulheres usuarias de hormonioterapia e podem impactar na adeséo ao tratamento. A

identificacéo da prevaléncia desses sintomas e da ades&o ao tratamento permitem uma

melhor orientagdo quanto ao uso da hormonioterapia com tamoxifeno ou inibidores de

aromatase. Outro ponto é a andlise da qualidade de vida das mulheres, e como sdo afetadas ou ndo pelo
tratamento com hormonioterapia. O acompanhamento farmacoterapéutico pode identificar os problemas
relacionados a medicamento, inclusive a adesao, contudo nao é realizado rotineiramente no Brasil. A
entrevista farmacéutica tem a intencéo de deixar a mulher mais confortavel ao discutir sobre a terapia e
relatar o que a tem atrapalhado em seguir corretamente a posologia, podendo contribuir para a adeséo e o
sucesso do tratamento.

Objetivos: Realizar e avaliar o acompanhamento farmacoterapéutico de mulheres com cancer de mama
usuarias de hormonioterapia como tratamento adjuvante.]

Metodologia: Nesse ensaio clinico ndo randomizado, sera realizado durante seis meses o acompanhamento
farmacoterapéutico de mulheres em tratamento com tamoxifeno ou inibidor de aromatase atendidas no
Hospital da Mulher Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISMUNICAMP). As pacientes incluidas seréo divididas
em dois grupos:

GV - virgens de tratamento, no momento em que receberem a primeira prescrigdo do hormonioterapico e
retirarem o medicamento na farméacia de dispensacéo do hospital em estudo e

GT - pacientes ja em tratamento com hormonioterapicos.

Serao incluidas todas as pacientes que recebem o tratamento com tamoxifeno ou inibidor de aromatase,
que atenderem aos critérios de inclusdo na pesquisa e que aceitarem participar do estudo mediante
assinatura de TCLE. O acompanhamento farmacoterapéutico das pacientes sera realizado através do
método PWDT (Pharmacist’s Workup of Drug Therapy). Serdo aplicados durante as entrevistas os
questionarios: Morisky Green, Perda de Urina (ICIQ-SF) e Bexiga Hiperativa (ICIQ-OAB) e de Qualidade de
Vida (EORTC QLQ-C30/BR-23). Pretende-se avaliar a adesdo ao tratamento, a presenca e a incidéncia de
sintomas urinarios de Bexiga Hiperativa e o quanto a terapia e esse sintoma afetam a qualidade de vida das
pacientes em uso de hormonioterapicos.

Andlise de dados: Sera realizado Teste t para amostras pareadas para comparagéao das médias
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iniciais e finais resultantes da avaliagdo dos questionarios perda de urina, bexiga hiperativa, EORTC QLQ-
C30/BR- 23, e entre os dois grupos. A comparagéo dos resultados de avaliagdo da adesdo ao tratamento
pelo Morisky Green sera realizada com o teste de Wilcoxon, através do software SPSS 13.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal

Realizar e avaliar o acompanhamento farmacoterapéutico de mulheres com cancer de
mama usuarias de hormonioterapia como tratamento adjuvante.

Objetivos Especificos

-Avaliar a adesé@o das mulheres ao tratamento com hormonioterapia.

-Identificar a frequéncia dos sintomas urogenitais em mulheres com cancer de mama antes
e apos o uso de tamoxifeno ou inibidor de aromatase.

-Avaliar o impacto dos sintomas urogenitais decorrentes do uso de hormonioterapia na
adesao ao tratamento e qualidade de vida dessas mulheres.

-Associar a adesdo com o tempo de uso da medicag&o.

-Associar a presenga de sintomas urogenitais com o tempo de uso da medicagao

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos previsiveis, mas pode haver um desconforto para

responder os questionarios, ja que o tempo de duragcdo da entrevista é de trinta a quarenta

minutos.

Os beneficios deste estudo serdo esclarecer dividas associadas ao uso da

hormonioterapia oral, além da presenca de sintomas urogenitais. Vocé sera acompanhada

por um farmacéutico a cada retirada do medicamento, recebendo esclarecimentos sobre a

terapia antineoplasica e os demais medicamentos que por ventura fizer uso. Tais orientagdes incluem
melhores horarios e como tomar o medicamento (ex. com agua, apés as refei¢cdes, se podem ser tomados
juntos, entre outros), cuidados com uso e armazenamento de seus medicamentos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto de Mestrado do Programa de P6s-Graduagdo Ciéncias Médicas a ser realizado no Hospital da
Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher — CAISM -
UNICAMP.
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Equipe de Pesquisa

Céssia Raquel Teatin Juliato

Priscila Gava Mazzola

Rebeca Stahlschmidt

Local de estudo e selegdo das participantes:

1- Local do estudo: Servico de Farmacia do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti —
CAISM/UNICAMP

responsavel: Farmacéutica Especialista Aline Antoniolli de Barros

Seréo 7 entrevistas, uma a cada més que a mulher venha retirar a medicacao na farmécia. A incluséo sera
por conveniéncia, segundo pagina de rosto e projeto modelo plataforma Brasil um total de 50.

Em aspectos éticos do projeto completo declara: Ser4 mantido o sigilo das informagdes e as pacientes serdo
identificadas apenas por nimeros, dados serdo armazenados com a pesquisadora por dois anos. Serédo
respeitados os principios contidos da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude de 2012 e os
principios éticos propostos na Declaracdo de Helsinki, de 2000.

Critérios de inclusdo compreendem: aceitar participar do estudo e assinar o TCLE, ser maior de 18 anos,
iniciar ou estar em tratamento com tamoxifeno ou inibidor de aromatase

no periodo do estudo, fazer acompanhamento no ambulatério do Hospital, ter

disponibilidade de participar das entrevistas farmacéuticas presencialmente.

Critérios de exclusdo: somente retirar o medicamento no hospital sem fazer o

acompanhamento ambulatorial, mulheres em uso de hormonioterapia nos ultimos seis

meses de tratamento, n&o ser legalmente capaz.

Instrumentos de pesquisa: questionarios: Morisky Green, ICQ-SF , ICQ-OAB e EORTC QLQ-C30/BR23.
Segundo a pesquisadora todos traduzidos e validados para o portugués.

Foi inserido no TCLE que a participantes sera acompanhada por um farmacéutico a cada retirada do

medicamento, recebendo esclarecimentos sobre a terapia antineoplasica e os demais medicamentos que
por ventura fizer uso.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Folha de rosto devidamente preenchida e assinada.
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Parecer de aprovagéo da Comissao de pesquisa Do CAISM /UNICAMP. Projeto 07/2016.

O financiamento da pesquisa foi concedido pelo 6rgao de fomento CNPq como bolsa de

mestrado. Os gastos de orcamento com materiais de escritorios ( R$ 300,00) serdo custeados pelo proprio
pesquisador.

Cronograma: inicio com coleta de dados (Acompanhamento farmacoterapéutico) 06/06/2016

( por 1 ano) e término em fev 2018.

Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A seguir é apresentada a pendéncia do parecer anterior. NUumero do Parecer: 1.545.020; 15 de maio 2016.

- Nao ha anuéncia assinada, carimbada e datada dos responséaveis pelo local onde sera realizada coleta de
dados. No projeto refere 3 locais, entretanto no projeto completo em Sele¢do de sujeitos refere apenas a
farmacia. Esclarecer e apresentar as devidas anuéncias.

COMENTARIOS: em carta resposta foi informado que as participantes serdo selecionadas na farmacia do
CAIM. A pagina 3 do documento Projeto_Mestrado_Rebeca_CEP.pdf de 16/05/2016 contém todas as
assinaturas de anuéncia. PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP

quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
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normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento

adverso.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagao

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

e ao término do estudo.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_667648.pdf 13:54:43
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Rebeca_CEP.pdf 16/05/2016 | Rebeca Stahlschmidt| Aceito
Brochura 13:54:11
Investigador
Outros Carta_resposta_ CEP_Rebeca_2.pdf 16/05/2016 |Rebeca Stahlschmidt| Aceito
13:53:38

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 09/05/2016 |Rebeca Stahlschmidt| Aceito

Assentimento / 12:29:01

Justificativa de

Auséncia

Outros Parecer_circunstanciado.pdf 07/04/2016 |Rebeca Stahlschmidt| Aceito
21:00:51

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 07/04/2016 |Rebeca Stahlschmidt| Aceito
20:58:17

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Né&o
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CAMPINAS, 27 de Maio de 2016

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar

(Coordenador)
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Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acompanhamento Farmacoterapéutico de Pacientes Oncologicas em Tratamento
com Hormonioterapia Oral
Pesquisadora responsavel: Rebeca Stahlschmidt
Numero do CAAE: 54977116.0.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos e deveres como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar
com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas.
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé€ podera esclarecé-las com
o pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Se voc€ ndo quiser participar ou retirar sua
autorizagdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo.
Justificativa e objetivos:

O estudo tem como objetivo acompanhar o tratamento com hormonioterapia e
avaliar a adesdo ao tratamento. Além disso, busca coletar mais dados a respeito da
incidéncia de sintomas urogenitais, como bexiga hiperativa e se o tempo de tratamento
aumenta o aparecimento desses sintomas. Ainda sera feita uma andlise de qualidade de
vida e como essa ¢ afetada pelo tratamento com tamoxifeno ou inibidor de aromatase.
Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: participar da entrevista
farmacéutica e responder aos questionarios propostos, tendo uma duragdo de
aproximadamente trinta minutos. Os questiondrios abordam os temas de adesdo ao
tratamento, qualidade de vida, perda de urina e bexiga hiperativa. Eles serdao aplicados no
primeiro, terceiro e sexto més do acompanhamento, mas vocé esta convidada a participar
do acompanhamento com farmacéutico a cada més, quando retirar o0 medicamento na
farmécia do Hospital Dr. José¢ Arisodemo Pinotti CAISM/UNICAMP. Para responder os
questiondrios, pedimos cerca de trinta minutos. A pesquisa tera duragao total de um ano
e os dados serdo armazenados pela pesquisadora por cinco anos apds o término da
pesquisa.

Desconfortos e riscos:

Vocé nao deve participar deste estudo se: somente retirar o medicamento no
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hospital sem fazer o acompanhamento laboratorial, estiver nos ultimos seis meses de
tratamento ou ndo for legalmente capaz. Nao ha riscos previsiveis, mas pode haver um
desconforto para responder os questionarios, ja que o tempo de duragdo da entrevista ¢ de
trinta a quarenta minutos.

Beneficios:

Os beneficios deste estudo serdo esclarecer duvidas associadas ao uso da
hormonioterapia oral, além da presenga de sintomas urogenitais. Vocé sera acompanhada
por um farmacéutico a cada retirada do medicamento, recebendo esclarecimentos sobre a
terapia antineopldsica e os demais medicamentos que por ventura fizer uso. Tais
orientacdes incluem melhores horarios e como tomar o medicamento (ex. com agua, apos
as refeigdes, se podem ser tomados juntos, entre outros), cuidados com uso e
armazenamento de seus medicamentos.

Acompanhamento e assisténcia:

Vocé participard da entrevista e responder os questionarios, e serda acompanhada
em 3 e 6 meses depois, para responder os questiondrios, quando vier retirar o
medicamento. No caso da presenca de sintomas urogenitais ou outros, a senhora sera
encaminhada para tratamento no ambulatorio de uroginecologia ou no ambulatério de
mastologia do hospital da mulher Dr. José Aristodemo Pinotti. Ao se detectar algum

problema com a terapia, o prescritor responsavel sera contatado para resolugdo. Sao
garantidos atendimento e acompanhamento em ocorréncia de evento adverso. E

garantida indenizacdo em caso de danos.
Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma
informacao sera dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores.
Na divulgagao dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado.

Ressarcimento:

O estudo ocorrera na retirada do medicamento na farmacia do Hospital, ndo havendo
ressarcimento de despesas.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, voc€ podera entrar em contato com a farmacéutica
Rebeca Stahlschmidt, telefone: (19)99261-9752, e-mail: rebecal 105@gmail.com.

Em caso de denuincias ou reclamagdes sobre sua participacao no estudo, vocé pode entrar

em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira



71

de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19)
3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:
Apds ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito

participar:

Nome do (a) participante:

Data:

/ /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do responsavel)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolu¢do 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento
ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto
foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material
e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste

documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data:

/ /

(Assinatura do pesquisador)
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Anexo 4. Questionario de Perda de Urina ICIQ-SF

ICIQ-SF

Nome do Pacisnte: Data de Hoje: ! !

Muitas passoas perdem wina alguma vez. Estamos tentando descobinir quantas pessoas
pardam uring & © quanio isso as aborrecs. Ficarlamos agradeckdos 56 vocd pudasse nas

responder s saguintes perguntas, pensando em como vood lem passado, em média nas
ULTIMAS QUATRO SEMANAS.

1. Data de Nascimento: / / (Dia/Més/Amo )
2. Saxo: Feminino [] Masculino []

3. Com que frequériavoce parde urina? (assinale uma resposta) —
ca

Uma vez por samana ou menos
Duas ou trés vezes por semana
Uma vez ao dia

Diversas vezes ao dia

O tempo todo

0ooood

4. Gostarfamos de saber a quantidade de urina que vocé pensa que perde
{assinale uma resposta) Nenhuma [ 0

Uma poquena quantidade [ 2
Uma moderada quantidade [ 4

Uma grande quantidade [ ] 6

5. Em geral quanto que perder urina Interfere em sua vida diana? Por favor, circule
um nimere entra O (ndo interfera) & 10 (iInterfere muito)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nio inlerfere Inlerfare musto

ICIQ Escore: soma dos resultados 3+ 4+ 5=

6. Quando vocé perde unna?
(Por favor assinale lodas as alternativas que se aplicam a voca)
Nunca

Parco antes de chagar ao banheiro

Perco quando tusso ou espiro

Perco quando estou dormindo

Parco quando estou fazendo atividades fisicas
Parco quando terminei de urinar e estou me vestindo
Pearco sem razao ébvia

Perco o termgo lodo

00000000

“Obrigado por vocé ter respondido as questoes”

78
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Anexo 5: Questionario de Bexiga Hiperativa ICIQ-OAB

Questionario de Bexiga Hiperativa
INTERNATIONAL CONSULTATION ON INCONTINENCE - ICIQ-OAB

DATA: / /

NOME:

1. Informe a sua data de nascimento: / /
2. Informe seu sexo: Masculino Feminino

Muitas pessoas sofrem eventualmente de sintomas urinarios. Estamos tentando descobrir quantas
pessoas tém sintomas urinérios, e quanto isso incomoda. Agradecemos a sua participacdo ao
responder estas perguntas, para sabermos como tem sido o seu incoOmodo durante as ultimas 4

semanas.

3a) AQuantas vezes vocé urina durante o dia?

(0O)1abvezes (1)7a8vezes (2)9al10vezes (3)11ai12vezes (4) 13 vezes ou mais
3b) O quanto isso incomoda vocé?
(nada) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  (muito)

4a) Quantas vezes, em média, vocé tém que se levantar durante a noite para urinar?

0 Nenhuma vez 1 uma vez 2 duas vezes 3 tres vezes 4 quatro vezes ou mais
4b) O quanto isso incomoda vocé?
(nada) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  (muito)

5a) Vocé precisa se apressar para chegar ao vaso sanitario para urinar?

0 Nunca 1 muito eventualmente 2 as vezes 3 quase o tempo todo 4 o tempo todo
5b) O quanto isso incomoda vocé?
(nada) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  (muito)

6a) Ocorre perda de urina antes de chegar ao vaso sanitario?

0 Nunca 1 muito eventualmente 2 asvezes 3 quase otempotodo 4 sempre acontece
6b) O quanto isso incomoda vocé?
(nada) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  (muito)
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Anexo 6: Questionario de Qualidade de Vida EORTC QLQO-C30

BRAZILIAN

Q

EORTC QLQ-C30 (versdo 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no niimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. A informagao
que vocé fornecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: I I I
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | T
Data de hoje (dia, més, ano): K5I T T B

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforcos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4

Durante a dltima semana: Nio Pouco Modera- Muito
damente
6. Tem sido dificil fazer suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Temsido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Voce teve falta de ar? 1 2 3 4
9.  Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Voceé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor, passe a pagina seguinte




Durante a ultima semana:

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Vocé tem tido prisdo de ventre?

Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisao?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

A sua condi¢@o fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Nao

Pouco

Modera-
damente

BRAZILIAN

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua satide em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a Gltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima
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Anexo 7: Questionario de Qualidade de Vida EORTC QLQO-BR23

BRAZILIAN PORTUGUESE

D

EORTC QLQ - BR23

Por vezes, os doentes nos descrevem que tém os seguintes sintomas ou problemas. Por favor nos indique,
relativamente a semana passada, até que ponto sentiu estes sintomas ou problemas.

Durante a tltima semana: Nio Pouco Modera- Muito
Damente

31. Sentiu a boca seca? 1 2 3 4
32. O que comeu e bebeu teve um sabor diferente do normal? 1 2 3 4
33.  Sentiu os olhos doridos, irritados ou lacrimejantes? 1 2 3 4
34. Teve queda de cabelo? 1 2 3 4
35. Responda a esta pergunta apenas se teve queda

de cabelo: A queda de cabelo perturbou vocé? 1 2 3 4
36. Sentiu-se doente ou indisposta? 1 2 3 4
37. Sentiu arrepios de calor? 1 2 3 4
38. Sentiu dor de cabega? 1 2 3 4

39.  Vocé se sentiu menos bonita
devido a sua doenga ou tratamento? 1 2 3 4

40. Vocé se sentiu menos mulher como resultado

de sua doenga ou tratamento? 1 2 3 4
41. Achou dificil observar-se nua? 1 2 3 4
42. Sentiu-se insatisfeito(a) com seu corpo? 1 2 3 4
43. Sentiu-se preocupado(a) com sua saude futura? 1 2 3 4
Durante as tltimas quatro semanas: Nio Pouco Modera- Muito
Damente
44. Até que ponto sentiu desejo sexual? 1 2 3 4

45. Com que freqiiéncia foi sexualmente ativa (teve relagdes
sexuais) / (com ou sem relagdo sexual) 1 2 3 4

46. Responda a esta pergunta apenas se tiver sido sexualmente
ativa: Até que ponto o sexo foi satisfatorio para vocé? 1 2 3 4

Por favor, continue na folha seguinte



Durante a ultima semana:

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

Sentiu dores no brago ou ombro?

Sentiu seu brago ou sua mao inchados?

Sentiu dificuldade em levantar ou abrir o brago?
Sentiu dores na area de seu seio doente?

Sentiu a area de seu seio doente inchada?

Sentiu a area de seu seio doente demasiado sensivel?

Sentiu problemas de pele no ou na area do seio
doente (i.e., comichao, pele seca ou escamosa)?

Nao

Pouco

BRAZILIAN PORTUGUESE

Modera-
Damente
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