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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto das reagbes adversas (RAM) da quimioterapia oral na adesao
ao tratamento de pacientes com cancer de mama, e descrever quais fatores podem ser
ajustados para que ocorra a promog¢do da qualidade de vida destas pacientes, a
minimizagao das reacgdes adversas aos medicamentos e consequentemente o aumento da
adesdo ao tratamento. Método: Trata-se de uma revisdo de escopo cuja pergunta
norteadora foi: qual é a incidéncia das RAM da quimioterapia oral no tratamento do cancer
de mama e o impacto na adesdo? Foram utilizadas oito bases de dados eletrénicas a partir
de cinco palavras-chaves com o buscador booleano AND: “adverse effects” AND “breast
cancer” AND “oral chemotherapy” AND “oral antineoplastic”, AND “treatment adherence”, em
trabalhos apenas dos ultimos cinco anos. Resultados: Foram identificados 63 artigos
elegiveis pelo titulo. Apds a leitura do resumo, 23 estudos foram incluidos, enquanto 29
foram excluidos e 11 estavam repetidos em mais de uma base. Ao final, 14 foram eleitos
como adequados para responder a questdo de pesquisa e nove foram excluidos. As
principais RAMs citadas s&o: ondas de calor, artralgia, ganho de peso e perda de libido. Os
estudos revelam que a frequéncia de ndo adesao ao tratamento varia entre 20,4% e 60%.
Conclusao: Portanto, nos artigos selecionados da literatura cientifica, as reacdes adversas
foram identificadas como o principal fator de impacto na adesédo da hormonioterapia, devido

a baixa qualidade de vida das pacientes que o tratamento proporciona.

Palavras-chave: adverse effects; breast cancer; oral chemotherapy; oral antineoplastic;

treatment adherence.

ADVERSE REACTIONS OF ORAL CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF BREAST

CANCER AND THE IMPACT ON TREATMENT ADHERENCE: A SCOPE REVIEW



REACCIONES ADVERSAS DE LA QUIMIOTERAPIA ORAL EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA'Y EL IMPACTO EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO: UNA

REVISION DEL ALCANCE



INTRODUGAO

Cancer ¢é a definicdo para uma alteracdo onde ocorre o crescimento desalinhado de células,
que pode acarretar na invasédo de érgaos e tecidos, resultando em um grupo com mais de
100 doengas malignas (1). O numero total de diagndsticos dobrou nas ultimas duas
décadas, entre 0 ano de 2000 e 2020, esta estimativa passou de 10 milhdes para 19,3
milhdes, enquanto o numero de mortes, seguiu 0 mesmo padréo, aumentando de 6,2

milhdes para 10 milhées em cerca de 20 anos (2).

O céancer de mama é o segundo cancer de maior incidéncia no Brasil (10,5%), ficando atras
apenas para o cancer de pele (31,3%) (3). A nivel mundial, o cancer de mama ja ultrapassou
o cancer de pulmao, tornando-se o0 mais diagnosticado no mundo (2). Esta neoplasia pode
ser encontrada de diversas formas, pois possui um comportamento desigual, apresentando
mais de uma forma de incidéncia, entre elas ocorrem anomalias proliferativas situadas nos
I6bulos e ductos de mama, que elencam-se em: hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in
situ e carcinoma invasivo. Em quase 90% dos casos totais, o carcinoma ductal invasivo é a

forma prevalente (4).

Por isso, o tratamento para o cancer de mama deve ser analisado e planejado de acordo
com cada fator relacionado ao desenvolvimento da doenca, podendo haver diferentes
protocolos a serem escolhidos (5). De acordo com a classificagdo do tumor e estagio da
doenga, podem ser escolhidas modalidades terapéuticas como cirurgia e radioterapia,
representando o tratamento loco-regional, enquanto a quimioterapia e hormonioterapia
agem de forma sistematica (6). Por isso, é realizada a quimioprevencao, com o papel de
evitar metastases de células restantes ou o retorno destas apos a retirada cirdrgica do tumor

primario (5).



A hormonioterapia adjuvante tem demonstrado um papel importante na recuperacdo e
aumento da expectativa de vida de pacientes com cancer de mama. Este é um tratamento
hormonal que age retardando o fator de crescimento e levando a eliminagdo de células
malignas ainda presentes na mama apds a cirurgia ou em casos de tumores nao operaveis
(7). Esta terapia visa a utilizacdo de substancias semelhantes a horménios, ou que possam

suprimir estes, para que ocorra a inibicdo do crescimento tumoral (8).

O tamoxifeno é o tratamento hormonal mais utilizado dentre as opgbes e tem seu uso
indicado de forma mais apropriada em mulheres na pré-menopausa (9). E um medicamento
de administragdo por via oral, representando a classe farmacolégica de moduladores
seletivos do receptor de estrogénio, sendo no caso do cancer de mama, um antagonista do

receptor de estrogénio (10).

A classe de inibidores da aromatase, como o anastrozol, exemestano e letrozol, sdo
administrados por via oral e seu mecanismo de agao consiste em bloquear a enzima
aromatase, levando a redugdo dos niveis de estrogénio (11). Esta classe é indicada
preferencialmente como uma substituicdo do tamoxifeno quando o tratamento & para
mulheres na pés-menopausa (12). O fulvestranto também é uma opgéo de tratamento em
mulheres na pds-menopausa, mostrando uma alta efetividade em estagios avancados da
doenca ou em fase metastatica com tratamento prévio antiestrogénico (13). E considerado
um medicamento de uma nova classe de anti-estrogénicos que ocasiona em supressao de
receptores de estrogénio sendo administrado de forma intramuscular ou intravenosa. Estes
tratamentos possuem longa duragcédo de acordo com a situag&o do paciente e podem causar

efeitos adversos significativos (14).

Os medicamentos indicados na hormonioterapia em sua maioria apresentam-se em forma
de comprimidos sendo administrados de forma oral. Esta via de administracdo eleva a

responsabilidade do paciente e equipe que acompanha a farmacoterapia e outros fatores,



quanto a seguranca e efetividade do medicamento frente a doenga tratada. A OMS cita a
adesdo ao tratamento como o grau em que a conduta do paciente segue as medidas
terapéuticas indicadas por profissionais de saude, podendo estas serem medicamentosas

ou nao (15).

Diversos fatores demonstram interferir na adesao ao tratamento e podem estar relacionados
ao paciente, a doenga, estilo de vida, crengas de saude, cultura, qualidade de vida (reacgoes
adversas), ao instituto que esta sendo realizado o tratamento e o relacionamento com a
equipe de saude responsavel pelo paciente (16). Os efeitos adversos podem apresentar
grande influéncia na qualidade de vida das pacientes. Estudos apontam que a diminuicao da
adesdo ao tratamento ocorre em mulheres que apresentam reacdes adversas ao
tratamento, estes efeitos podem causar sintomas como ondas de calor (fogacho), dores

articulares, ganho de peso e suor noturno (17).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho é avaliar o impacto das reagdes adversas
provenientes da quimioterapia oral na adesao ao tratamento de pacientes com cancer de
mama, através de uma revisdo de escopo, apresentar demais fatores que podem afetar na
adesdo ao tratamento, e avaliar medidas que beneficiam a promocdo da adesdo a

hormonioterapia..



METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo de escopo escrita a partir do Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) (18). A pergunta norteadora foi: qual é a incidéncia das reacdes adversas da

quimioterapia oral no tratamento do cancer de mama e o impacto na adeséo?

Foram utilizadas oito bases de dados eletrénicas (Biblioteca Virtual em Saude, Cochrane,
Embase, PubMed, SciElo, Science Direct, Scopus e Web of Science) para a busca dos
artigos a serem selecionados. Utilizou-se a busca avangada com cinco palavras-chaves em
todos os bancos de dados com o buscador booleano AND: “adverse effects” AND “breast
cancer” AND “oral chemotherapy” AND “oral antineoplastic” AND “treatment adherence”. As
buscas foram realizadas em junho de 2023. Estipulou-se também critérios de tempo e
idioma, onde foram filtrados artigos publicados apenas nos ultimos cinco anos e publicagdes

em inglés, portugués e espanhol.

Os critérios de inclusdo foram primordialmente a presenga de uma ou mais palavras-chaves
no titulo do artigo, trabalhos com o resumo que eram capazes de responder a pergunta
norteadora do estudo e de forma mais abrangente, artigos que discorressem sobre as
reacbes adversas e seus impactos no tratamento quimioterapico oral em mulheres com
cancer de mama. Foram excluidos artigos que abordaram outros tipos de cancer, trataram
apenas sobre a adesao ao tratamento de forma isolada, estudos que nao especificaram o
uso de medicamentos orais ou citaram apenas a administracido via intravenosa ou

intramuscular.

As selecbes aconteceram em trés etapas. A primeira ocorreu a partir das buscas dos
artigos selecionados que apresentavam uma ou mais palavras-chaves no titulo. Estes

artigos foram arquivados em pastas respectivas de cada base de dados para a realizagédo da



segunda etapa. A segunda etapa ocorreu pela leitura do resumo de cada trabalho
previamente selecionado, seguindo para a terceira etapa da selegdo que compreendeu a

leitura dos artigos selecionados na integra.



RESULTADOS

Foram identificados com base nos critérios de inclusdo, 63 artigos elegiveis apenas pelo
titulo, nos quais 11 foram encontrados em mais de uma base de dados. Apés a leitura do
resumo, 23 estudos foram incluidos, enquanto 29 foram excluidos. Por fim, a partir da leitura
total dos artigos, 14 foram eleitos como adequados para responder a questao de pesquisa e

nove foram excluidos.

As bases de dados utilizadas mostraram variagdes sobre o numero de artigos encontrados a
partir das mesmas palavras-chaves e critérios de inclusdo. Localizou-se no Pubmed 13
artigos, sendo sete destes selecionados na primeira fase. A base Scopus localizou 446
trabalhos de acordo com a busca, levando a 39 escolhidos. O Web of Science apontou 12,
com cinco selecionados, ja o Science Direct buscou 191 artigos para apenas quatro
aprovados pelo titulo. A Biblioteca Virtual em Saulde, indicou suas buscas no Medline e
Lilacs, encontrando 11 artigos, cinco aceitaveis na primeira etapa de buscas. O Cochrane
indicou 11 artigos e apenas dois suscetiveis a proxima fase de leitura, enquanto a Embase
mostrou sete artigos com quatro aceitos, € a SciElo encontrou nenhum trabalho com o

mesmo mecanismo de busca. O resultado das buscas esta representado na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma PRISMA de seleg&o dos estudos.

[ Identificacéo dos estudos por meio das bases de dados e registros ]
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Fonte: Autoria proépria.

As publicagdes em sua maioria foram encontradas na lingua inglesa (12), enquanto duas em
portugués e nenhuma em espanhol. Pode-se analisar uma grande diversidade de
delineamentos de estudo, como apresentado no Quadro 1, e a preferéncia por estudos do
uso do tamoxifeno e dos inibidores da aromatase, como escolhas para a terapia hormonal

frente ao tratamento adjuvante no cancer de mama.



Quadro 1. Apresentacdo dos artigos selecionados e incluidos com titulo, principal autor, ano

de publicagéo, tipo de estudo desenvolvido e principal terapia hormonal selecionada.

Titulo do estudo Autores | Ano | Delineamento de | Terapia hormonal
estudo adjuvante

Adherence to Adjuvant|Rosso  et|2023 [Estudo Tamoxifeno,

Endocrine Therapy in Breast|al. observacional inibidores da

Cancer Patients retrospectivo aromatase (IA) e
agonistas do
hormonio  liberador
das gonadotropinas
(GnRH agonistas)

Adherence to adjuvant|(Uslu et al. (2022 [Estudo Tamoxifeno

tamoxifen and associated prospectivo e

factors in breast cancer descritivo

survivors

Adherence to Adjuvant|Martinez-C | 2021 |Estudo Tamoxifeno

Tamoxifen in Mexican annon et transversal

Young Women with Breast|al.

Cancer

Analise da adesdo a terapia|Roese et|2018|Estudo Tamoxifeno

antineoplasica oral de|al. retrospectivo

pacientes atendidos na descritivo

farmacia de quimioterapia de

um hospital publico de Mato

Grosso do Sul

Avaliacdo da adesdo ao|Rangel et|2019|Estudo clinico [Tamoxifeno




tratamento com Tamoxifeno |al. randomizado

por mulheres com cancer de

mama

Evidence-based approaches|Franzoi et|2021|Revisao da|Terapia hormonal em
for the management of al. literatura geral (Tamoxifeno e
side-effects of  adjuvant IA)

endocrine therapy in patients

with breast cancer

Factors influencing five-year|Yussof et[2022|Revisdo Terapia hormonal em
adherence to adjuvant|al. sistematica geral (Tamoxifeno e
endocrine therapy in breast IA)

cancer patients: A systematic

review

Impact of hormone therapy|Andreu et|2022|Estudo Terapia hormonal em
side efects on health-related|al. transversal com|geral (Tamoxifeno e
quality of life, distress, and grupo controle I1A)

well-being of breast cancer

survivors

Oral endocrine therapy[Milata  et[2019|Revisao Terapia hormonal em
non-adherence, side effects,|al. sistematica geral (Tamoxifeno e
decisional support, and I1A)

decisional needs in women

with breast cancer

Race and Patient-reported|Sheppard (2021 [Estudo Terapia hormonal em
Symptoms in Adherence to et al. prospectivo geral (Tamoxifeno e

Adjuvant Endocrine Therapy:

1A)




A Report from the
Women’s Hormonal Initiation

and Persistence Study

Simulating  Time-Dependent|Shinn et al.|2018 | Simulagao de [Terapia hormonal em
Patterns of Nonadherence by modelo geral (Tamoxifeno e
Patients With Breast Cancer prospectivo IA)

to Adjuvant Oral Endocrine

Therapy

The Patient’s Voice:|Jacobs et[2020 [Estudo qualitativo [Terapia hormonal em
Adherence, Symptoms, and|al. geral (Tamoxifeno e
Distress Related to Adjuvant I1A)

Endocrine  Therapy  After

Breast Cancer

Treatment interruption and|Mao etal. |2020|Estudo de coorte|Terapia hormonal em

discontinuation of hormonal retrospectivo geral (Tamoxifeno e
therapy in hormone IA)
receptor-positive breast

cancer patients

Urinary  Incontinence  and|Stahlschmi {2020 | Estudo Terapia hormonal em
Overactive Bladder Symptoms|dt et al. transversal geral (Tamoxifeno e
in Women with Breast Cancer IA)

Being Treated with Oral

Hormone Therapy

A Sociedade de Clinica Oncolégica Americana (SCOA) recomenda o uso da terapia
hormonal adjuvante por pelo menos cinco anos, podendo chegar a 10 anos de tratamento

para mulheres na pré ou poés-menopausa (19). Embora a vantagem do tratamento quanto ao



aumento de sobrevida e quimioprevencdo, estudos apontam altas porcentagens de
pacientes que interrompem ou diminuem a adesdo ao tratamento antes de completar os
cinco anos deste protocolo (20). Por isso, a baixa adesao € perigosa ndo s6 no paciente
oncoldgico, mas em qualquer paciente em tratamento farmacoterapéutico, podendo levar ao

retorno da doencga ou agravamento da mesma.

Nos estudos aprovados, foram encontradas porcentagens significativas de ndo adesao ou
descontinuagéo do tratamento, considerando que qualquer falha farmacoldgica pode ser
extremamente prejudicial para qualquer paciente. Desconsiderando os resultados das
revisbes de literatura, os demais artigos apresentam uma faixa de 20,4% a 60% com baixa
adesdo ou interrupcdo da hormonioterapia. Ainda nestas porcentagens, algumas s&o
comparadas entre o0 uso do tamoxifeno e dos inibidores da aromatase, os quais indicam

maior adesao nos tratamentos que utilizam os inibidores de aromatase (21, 22).

As reacgdes adversas estao presentes em todos os artigos selecionados. Elas sdo abordadas
de inumeras formas, mas em 100% dos estudos sdo relacionadas ao uso da terapia
hormonal, podendo afetar diversos sistemas do organismo, como o sistema genital,
vasomotor, neuroldgico, gastrointestinal, tegumentar e urinario, como mostra o Quadro 2
(23). Estes efeitos adversos diminuem a qualidade de vida das pacientes acarretando na
baixa adesao, o que traz a necessidade da gestdo destes sintomas, maior apoio educacional

e acompanhamento farmacoldgico na vida destas pacientes (24).



Quadro 2. Porcentagem de reacbes adversas a partir do total dos estudos analisados

(n=14).
Sistema relacionado Sinal ou Sintoma Estudos selecionados*

(n=14)

Dispareunia 50%
Perda de libido 78,6%

Genital

Ressecamento vaginal 64,3%
Corrimento/Sangramento vaginal 42,8%

Suor noturno 50%

Vasomotor
Ondas de calor 78,6%
Artralgia 85,7%
Dor muscular 21,4%
Musculoesquelético
Fadiga 42,8%
Perda 6ssea 14,3%
Nausea/Vomito 35,7%
Ganho/Perda de peso 78,6%
Gastrointestinal

Diarreia 14,3%
Constipacao 14,3%
Insbénia 28,6%




Dificuldades de memodria 21,4%
Alteracdes do humor 50%

Neurolégico
Perda de concentracéo 7,1%
Ansiedade 35,7%
Ressecamento/Manchas da pele 28,6%

Tegumentar
Queda de cabelo/Alopecia 21,4%
Incontinéncia urinaria 7,1%
Incontinéncia urinaria de esforgo 7.1%

Urinario

Bexiga hiperativa 71%

*Reacbes adversas de maior prevaléncia ao longo dos artigos incluidos

porcentagens de acordo com o numero de vezes que sao citadas entre os estudos.

e suas




DISCUSSAO

Conforme o objetivo deste trabalho, as reacdes adversas estdo presentes e sao debatidas
em todos os artigos selecionados. Foi possivel observar uma taxa elevada (66% - 95%) da
presenca de efeitos adversos em pacientes em uso da hormonioterapia, o que fortalece a
presenca do impacto dos sintomas na adesdo ao tratamento destas mulheres (23, 25, 26,
39, 41, 42). Um estudo observacional retrospectivo avaliou as reacbes adversas
provenientes do tamoxifeno e inibidores da aromatase sozinhos e ambos associados a
agonistas do horménio liberador das gonadotropinas (GnRH agonistas) entre mulheres na
pré e pos menopausa. Os resultados mostram que 81% das pacientes apresentaram ao
menos uma reacao adversa onde a maioria relatou mais de um sintoma. Os efeitos adversos
foram reportados por 84% das mulheres em administracao de tamoxifeno e 80% com uso de
inibidores da aromatase, uma diferenga nao significativa entre os medicamentos. A adi¢ao
dos GnRH agonistas em ambos tratamentos, teve um aumento na incidéncia das reacoes

adversas (39).

Baseado nos dados encontrados por Yussof, et al., 2022, os inibidores da aromatase
possuem maior associacdo com a adesdo ao tratamento quando comparados ao
tamoxifeno. Os inibidores da aromatase apresentaram maior eficacia e a melhora do
aparecimento de reagdes adversas, acarretando em menos sintomas como as ondas de
calor e ressecamento vaginal. Porém, pacientes em uso desta classe farmacolégica
apresentam mais reagdes como artralgia e fraturas (43). Em outro contexto, um artigo
avaliou a influéncia da hormonioterapia na qualidade de vida e bem estar em sobreviventes
do cancer de mama, utilizando a comparagao entre um grupo em uso da hormonioterapia
oral e outro grupo controle sem a administracdo de qualquer tratamento. Os resultados
mostram que o grupo com hormonioterapia apresenta melhora significativa apenas em
relacdo aos sentimentos positivos, o que pode estar relacionado a percepcao de beneficios

do tratamento, enquanto o grupo sem hormonioterapia possui evolugdo em diversos



contextos, como em sentimentos negativos, dor, fadiga e problemas sexuais, indicando
melhora na qualidade de vida do grupo sem os medicamentos, visto o aumento do bem

estar e diminuigao do sofrimento emocional (24).

Um estudo constatou que os efeitos adversos encontrados durante a hormonioterapia estao
significativamente relacionados com a ndo ades&o em algum momento nos primeiros 6 anos
de tratamento (32). Em uma coorte, aproximadamente 28% das pacientes apresentaram
descontinuagao ou interrupg¢ao do tratamento, onde os efeitos adversos foram citados sendo
a maior razao para a baixa adesao destas mulheres (42). Ondas de calor, disfungao sexual,
ganho de peso, sintomas esqueléticos e fadiga, foram sintomas levantados como os mais
prevalentes durante a quimioterapia oral, afetando a qualidade de vida das mulheres. Por
isso, a aparicdo destes sintomas e a falta de tratamento por varios anos ndo podem ser

negligenciadas e subestimadas (44).

Um dos artigos traz uma interessante abordagem sobre a prevaléncia e gravidade de
sintomas urinarios em mulheres utilizando tamoxifeno ou inibidores da aromatase. O estudo
mostra que existe grande presenca de sintomas quando 46,5% das pacientes apresentaram
sintomas de incontinéncia urinaria, 25,8% tiveram incontinéncia urindria de estresse
(esforco) e 24,1% sintomas de bexiga hiperativa. Estes resultados indicam associagao entre
a gravidade dos sintomas com a diminuicdo da adesao ao tratamento (22). O estrogénio é o
horménio feminino que possui influéncia sobre a fungdo miccional da bexiga. Estudos
relacionam a deficiéncia deste horménio com sintomas urinarios, visto que o intuito da
hormonioterapia é diminuir os niveis de estrogénio e ter efeito nas células tumorais do
cancer de mama, causando hipoestrogenismo e levando a estes efeitos adversos (45). O

artigo relaciona também a idade com o aparecimento destes sintomas.

Ainda assim, é importante que as pacientes saibam reconhecer a ambiguidade quanto aos

eventos adversos e atribui-los a sua causa, para evitar a promocdo de pensamentos



negativos relacionados ao tratamento, visto que estas percepgdes e reagdes adversas estao
diretamente atreladas a ndao adesao (46). Para isso, Franzoi, et al., 2021, realizaram uma
revisdo de literatura para reunir as principais rea¢des adversas apresentadas por mulheres
em uso da quimioterapia oral e resumir dados sobre a eficacia e seguranca de
medicamentos disponiveis como estratégia de intervencdo para o controle dos sintomas
indesejados devido ao tratamento (44). O estudo apresenta intervengdes (farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas) de suporte ndo hormonais que se mostraram eficazes em estudos
clinicos randomizados contra o gerenciamento dos efeitos adversos apresentados por
mulheres em uso da hormonioterapia e ressalta a importancia da atencdo para estes
sintomas, uma vez que estas reagdes adversas impactam diretamente na adesdo ao

tratamento (44).

A adesao ao tratamento na hormonioterapia e os fatores para a descontinuagdo podem ser
encontrados com frequéncia nas bases de dados, porém as reacdes adversas e 0S seus
impactos nao sao relacionados na maioria dos estudos encontrados. Ja a ndo adesio pode
ser considerada multifatorial visto outros fatores de risco apontados pelos estudos. Os
artigos encontrados relatam de formas variadas o impacto das reagdes adversas no
tratamento, e apresentam outras correlagdes entre fatores sociodemograficos e econémicos,
racial, suporte para tomada de decisdes, apoio e acompanhamento da equipe de saude, e

por fim, os sintomas causados pela hormonioterapia.

A idade da mulher em tratamento hormonal adjuvante é citada como uma provavel causa da
descontinuacao do tratamento, embora esta associacdo nao tenha sido quantificada nos
estudos encontrados. Mulheres de idades extremas possuem menor ades&o, enquanto as
taxas de maior adesao sdo de mulheres com idade média de 41 a 64 anos (25, 26, 27). O
declinio da adesdo em mulheres abaixo de 40 anos pode estar relacionada a preocupagao
com a fertilidade pois ainda encontram-se em idade reprodutiva. O impacto das reagdes

adversas na qualidade de vida e o bem-estar emocional devido ao medo da doenga também



estao relacionados (28). Ja mulheres de alta faixa etaria podem ter baixa adesé&o atribuida a
comorbidades, fung¢des cognitivas afetadas, falta de apoio social e educagdo em saude (29,
30, 31). Em contrapartida, Shinn et al. 2019, mostra que a idade nao esta relacionada a

descontinuacéo do tratamento (32).

No estudo de Rangel et al., 2019, a maioria das pacientes participantes sdo casadas ou
possuem unido estavel, destacando a importancia da presenga de um companheiro/a no
enfrentamento da doenga (23). Esta situagdo conjugal possibilita que a mulher torne-se
apenas cuidadora do lar, podendo ter maiores cuidados com a saude e realizar
periodicamente exames (33). A escolaridade das pacientes, embora ndo apresente dados
significativos nos estudos encontrados, demonstra grande influéncia frente a adeséao (25,
27). O grau de escolaridade implica diretamente na educagéo do paciente sobre a doencga e
o tratamento, pois quando é baixo pode acarretar em um menor entendimento das
orientacbes da equipe de saude. Do mesmo modo, a falta de conhecimento sobre servigos
basicos de saude, prevencdo e deteccdo precoce do cancer de mama resulta em
diagnosticos de casos mais graves e de maior dificuldade no tratamento. Além disso,
pacientes com maior taxa de escolaridade, possuem mais facilidade em descrever sintomas

indesejados, possibilitando a melhoria destas condig¢des (33).

A situacdo de emprego esta presente nos questionarios aplicados pelos estudos
selecionados, porém apenas um cita a estabilidade empregaticia como uma variavel
estatisticamente significativa (26). A presenca de comorbidades também é averiguada
através dos questionarios, porém pouco discutida. Da mesma forma, as comorbidades séo
apontadas como fator associado a baixa adesdo, embora a utilizacdo de multiplos
medicamentos possa desenvolver uma rotina em que o quimioterapico oral possa estar
inserido (34). J4 a associacao de acesso ao medicamento é pouco explorada nos presentes
artigos deste trabalho. Enquanto o trabalho realizado no Mato Grosso do Sul, Brasil, relata

que as pacientes nao possuem problemas quanto ao fornecimento do tratamento, pois é



disponibilizado pela farmacia ambulatorial através do Sistema Unico de Saude (SUS), outro
estudo realizado nos Estados Unidos, revela a preocupacdo com o custo do medicamento
como o0 maior valor de associagdo com a hao adesdo, mesmo que a amostra de pacientes

possua acesso a planos de saude de alta qualidade (27, 32).

O estudo de Sheppard et al., 2021, avaliou fatores associados a ndo adesao levando ao
contexto da desigualdade racial (35). O artigo expande os dados discutidos anteriormente
para a diferenca entre mulheres brancas e pretas, correlacionando ainda com relatos de
sintomas, variaveis psicossociais, estilo de vida e percepcbes sobre a atencido recebida
perante o cuidado com o cancer de mama. Porém, nenhum fator de interagdo como raga e
sintomas, raca e uso de medicamentos ou entre o tratamento e sintomas foi estatisticamente
significativo em relacdo a adesao ao tratamento, embora o estudo revela que mulheres
pretas possuem diferengas notaveis quanto a estes fatores e apresentam maior propensao a
descontinuar o tratamento (35). Estes resultados vao de acordo com aqueles que citam as

mulheres pretas como maior taxa de nao persisténcia a hormonioterapia (36).

A adesdo ao tratamento é amplamente estudada através de diferentes métodos de
determinagdo, como: revisdo de registros em base de dados de dispensagao, revisao de
prontuarios, ou aplicacdo de questionarios especificos ou gerais (37). Nesta revisdo de
escopo, as porcentagens de adesdo ao tratamento encontradas variaram entre 41% e 95%,
caracterizando uma diferenca de resultados entre os delineamentos de estudo e métodos de
determinagao da adeséo distintos. Uma revisao sistematica através dos estudos incluidos foi
capaz de identificar trajetérias seguidas por pacientes em uso da hormonioterapia que indica
pacientes em descontinuacao imediata, ndo adesdo, adesao subdtima continua e adeséao

ideal (21, 38).

Os artigos selecionados trazem altas taxas de adesao ao inicio do tratamento, embora

ocorra a descontinuacao escalonada ao longo do passar dos anos. Um estudo mostrou que



entre pacientes que iniciaram a hormonioterapia, 14% descontinuaram o tratamento ao final
do primeiro ano, 36% ao final do terceiro ano e ao finalizar o quinto ano de tratamento
pode-se chegar a 54% de nado adeséo (34). Entre estas pacientes que interromperam
definitivamente a quimioterapia oral, 53% tomaram esta decisdo nos primeiros cinco anos,
16% recusaram-se a estender o tratamento e 31% descontinuaram entre o quinto e décimo
ano (39). Na Nova Zelandia, Robinson, et al. 2018, realizou um grande estudo com 1.230
mulheres, associando o tempo de tratamento com a descontinuagdo da adeséo, revelando
que ao término de um ano de tratamento 90% eram aderentes, enquanto ao final dos cinco
anos apenas 50% continuavam seu tratamento de forma integra (40). Estes resultados
indicam que o tempo de tratamento € proporcional ao risco de desisténcia das pacientes
quanto a quimioterapia oral, ou seja, ao passar dos anos a taxa de interrupgdo do

tratamento tende a aumentar.

Outra perspectiva muito presente nos artigos selecionados, é o debate sobre o apoio
emocional e suporte da equipe de saude desde o diagnodstico do cancer de mama até o
momento do tratamento adjuvante. Em uma revisdo sistematica, foi avaliada a ndo adeséo
relacionada ao suporte de decisdo recebido pelas pacientes, que identificou a iseng¢do do
suporte de decisao em 52% dos estudos e a caréncia de suporte nao foi citada em 40% dos
estudos, enquanto no restante dos trabalhos as categorias abordadas foram consideradas
informacoes inadequadas. Este mesmo estudo conclui que os efeitos adversos impactam na
adesao ao tratamento, por isso a falta do suporte de decisao e a caréncia de apoio podem
levar a maior desisténcia do tratamento (41). Em contrapartida, pacientes de outro estudo
dizem receber apoio informativo de seus médicos, citando alta confianga nas decisbes da
equipe, enquanto sua adesao segue intacta. Estas mesmas pacientes relatam frequentar
grupos de apoio afirmando receber maior suporte emocional e informagdes significativas que
sao capazes de manter a adesao ao tratamento através da conexéo e senso de normalidade

entre as pacientes (46).



Conversas com as pacientes sobre o tratamento e possiveis reacbes adversas sao
consideradas abaixo do ideal, amplificando a importancia da abordagem dos profissionais da
saude a fim de ampliar a qualidade de vida e ades&o ao tratamento (23). Um estudo clinico
randomizado realizou a comparagdo entre grupos com e sem acompanhamento
farmacéutico durante o uso de tamoxifeno (23). Através de intervengbes farmacéuticas,
principalmente relacionadas as reag¢des adversas, foram constatados problemas
relacionados ao medicamento (PRMs) de segurangca e efetividade. Durante o
acompanhamento foram realizadas orientacdes sobre as reacdes adversas e a procurarem
0 auxilio do médico oncologista responsavel para casos especiais, enquanto também foram
tomadas medidas nao farmacoldgicas, como a orientacdo das pratica de exercicios fisicos
visando o bem estar mental e melhoria de sintomas como as ondas de calor, a ingestao de
liquidos para hidratagdo, consultas regulares com ginecologista e alimentagdo saudavel

(23).

Ao final do estudo ficou claro a contribuicdo efetiva do farmacéutico na adesao ao
tratamento das pacientes no grupo com acompanhamento. O trabalho identificou que a
presenca de intervengdes farmacéuticas pode melhorar a seguranca e a efetividade em
qualquer tratamento medicamentoso, o que vai ao encontro de uma reviséo sistematica que
aponta o trabalho farmacéutico como um auxilio no controle de reagdes adversas e aumento
na adesdo ao tratamento (43, 47). Fica assim evidenciado a magnitude do suporte ao
tratamento de quimioterapia oral, onde uma boa orientagdo médica no momento da
prescricdo dos medicamentos, o acompanhamento farmacéutico e uma rede de apoio
emocional fazem a diferenga no controle dos efeitos adversos, aumento na adeséo ao
tratamento e consequentemente menores chances do retorno do cancer de mama de forma

ativa.



CONCLUSAO

As reacbes adversas sao sintomas indesejados e inevitaveis que estdo presentes na
administracdo de diversas classes farmacolégicas. Na hormonioterapia estes sintomas
aparecem de forma mais prevalente através de ondas de calor, disfungao sexual, sintomas
musculoesqueléticos, ganho de peso e fadiga. Estes efeitos adversos afetam a qualidade de
vida de mulheres em tratamento contra o cancer de mama, levando a descontinuacio ou

interrupcao da administracdo dos comprimidos.

Nos artigos selecionados nesta revisdo, as reacdes adversas foram identificadas como o
principal fator de impacto na ades&o da hormonioterapia, devido a interferéncia na qualidade
de vida das pacientes, ao incbmodo gerado no dia a dia, além do longo tempo de tratamento
que os protocolos indicam. Ainda assim, a literatura amplifica a necessidade de maiores
informacdes sobre o gerenciamento destes sintomas, bem como mais praticas de suporte
educacional ao paciente pelas equipes de saude e o beneficio do acompanhamento
farmacéutico ao longo do tratamento, podendo promover uma melhor adesao e segurancga

das pacientes ao longo desta ardua batalha contra o cancer de mama.
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