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RESUMO | Este estudo teve como objetivo comparar
0s sintomas geniturindrios e a qualidade de vida de
mulheres com cancer de mama antes e apds o tratamento
quimioterapico. Trata-se de um estudo prospectivo e
analitico realizado com 60 mulheres atendidas em um
hospital no estado do Parand. Foram coletados dados
sociodemograficos, status menopausal, sintomas do
climatério, qualidade de vida e forca e resisténcia do
assoalho pélvico. Utilizou-se estatistica descritiva, assim
como os testes t, de Shapiro-Wilk, de Cochran, andlise
da variancia fatorial para medidas repetidas e método
LSD de Fisher para analise dos dados. As participantes
sofreram alteracdes geniturinarias como reducdo de forca e
resisténcia dos musculos do assoalho pélvico, incontinéncia
urindria e atrofia vulvovaginal independente dos fatores
avaliados (tipo de quimioterapia, paridade e status
menopausal). Entende-se que é necessario que haja maior
atencao e discussao por parte das equipes multiprofissionais
de saude, pois esses sintomas, se reconhecidos
precocemente, podem ser reduzidos e gerenciados.
Sintomas do Trato Urindrio Inferior;
Qualidade de Vida; Cancer de Mama; Saude da Mulher;
Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a

Medicamentos.

ABSTRACT | This study aimed to compare genitourinary
symptoms and quality of life in women with breast

cancer before and after chemotherapy treatment.
This is a prospective and analytical study carried out
with 60 women treated at a hospital in the state of Parana.
Sociodemographic data, menopausal status, climacteric
symptoms, quality of life, and pelvic floor strength and
resistance were collected. Descriptive statistics, t-tests,
Shapiro-Wilk, Cochran, Factorial Analysis of Variance
for Repeated Measures and Fishers least significance
difference were used for data analysis. Participants suffered
genitourinary alterations, such as reduced strength and
resistance of the pelvic floor muscles, urinary incontinence
and vulvovaginal atrophy, regardless of the evaluated
factors (type of chemotherapy, parity, and menopausal
status). Therefore, greater attention and discussion by
multidisciplinary health teams is necessary, as these
symptoms can be reduced and managed if recognized early.

Lower Urinary Tract Symptoms; Quality of Life;
Breast Neoplasms; Women’s Health; Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions.

RESUMEN | Este estudio tuvo como objetivo comparar los
sintomas genitourinarios y la calidad de vida en mujeres
con cancer de mama antes y después del tratamiento
con guimioterapia. Se trata de un estudio prospectivo y
analitico realizado con 60 mujeres que recibieron atencion
en un hospital del estado de Parana (Brasil). Se recogieron
datos sociodemograficos, estado menopadusico, sintomas
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climatéricos, calidad de vida y fuerza y resistencia del suelo pélvico.
Se utilizaron estadisticas descriptivas, pruebas t de Shapiro-Wilk y
de Cochran, analisis factorial de varianza para medidas repetidas
y LSD-Fisher para el andlisis de datos. Las participantes sufrieron
alteraciones genitourinarias, como disminucion de la fuerza y
resistencia de los musculos del suelo pélvico, incontinencia urinaria y
atrofia vulvovaginal, independientemente de los factores evaluados

INTRODUCAO

Mundialmente, o cincer de mama ¢é a neoplasia
mais incidente em mulheres'. Apesar da alta incidéncia,
a evolucdo das formas de diagnédstico e tratamento
vem promovendo o declinio das taxas de mortalidade,
resultando em aumento significativo da sobrevivéncia a
longo prazo, o que desperta o interesse de pesquisadores
em compreender os eventos adversos causados pelos
tratamentos e sua influéncia na qualidade de vida (QV)
dessa populagio®>.

Os sintomas geniturindrios, como a incontinéncia
urindria (IU) e a atrofia vulvovaginal, sio alguns desses
eventos adversos e estdo relacionados a disfungio
ovariana e a redugio do horménio estrogénio®. Seu déficit
prolongado pode levar 4 atrofia da vulva, da vagina, do trato
urindrio inferior e das estruturas pélvicas de suporte,
o que pode causar disfung¢ées urindrias, desconforto/dor,
comprometimento da fungio sexual e impacto negativo
em varios dominios da QV*.

Além disso, a sindrome geniturindria ¢ mais prevalente
em mulheres com cincer de mama, podendo ter inicio
precoce devido aos tratamentos, se nido diagnosticada e
tratada oportuna e adequadamente®. Revisdo sistematica com
metandlise apontou maior prevaléncia de IU entre mulheres
com cancer de mama (38%) do que entre aquelas sem a
doenga (21%)°. Deve-se também considerar a associa¢io
significativa entre IU e menores escores de satisfagio sexual’.

Apesar disso, pouco se discute sobre o diagnéstico de
sintomas geniturindrios e o impacto na QV decorrente
da disfun¢io ovariana ocasionada pelo tratamento
quimioterdpico em mulheres com cincer de mama.

Objetivo
Comparar a ocorréncia de sintomas geniturindrios e
a QV de mulheres com cincer de mama antes e apds o

tratamento quimioterapico.
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(tipo de quimioterapia, paridad y estado menopausico). Se concluye
gue es necesaria una mayor atencion y discusion por parte de los
equipos de salud multidisciplinarios, ya que estos sintomas pueden
reducirse y manejarse si se reconocen a tiempo.

Sintomas del Sistema Urinario Inferior; Calidad de
Vida; Neoplasias de la Mama; Salud de la Mujer; Efectos Colaterales
y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos.

METODOLOGIA
Desenho, local e periodo do estudo

Este estudo prospectivo, analitico e de abordagem
quantitativa considerou o referencial Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) para sua elaboragio. A coleta de dados foi
realizada no ambulatério de mastologia de um hospital
localizado no oeste do estado do Parand, Brasil, de agosto

de 2017 a dezembro de 2018.

Populacao e amostra: critérios de
inclusdo e exclusao

Foi realizado cilculo amostral assumindo uma
distribui¢io F para a aplica¢io da andlise da varidncia para
medidas repetidas com duas medidas dependentes, e como
parimetros foram utilizados um erro tipo I igual a 0,05,
um tamanho de efeito médio (TE=0,25) e um poder de
andlise equivalente a 0,90. Com o auxilio do programa
G*Power, obteve-se o equivalente a n=60 mulheres.

Assim, foram incluidas 60 mulheres, respeitando os
seguintes critérios de inclusdo: mulheres com diagnéstico
de cancer de mama; com até 60 anos de idade; apds a
realizagio de cirurgia mamaria; e que estivessem iniciando
o tratamento quimioterdpico com uso de ciclofosfamida
pela primeira vez. J4 os critérios de exclusido adotados
foram: mulheres com dificuldade de leitura e compreensio;
que apresentassem metdstase ou novo tumor maligno;
que ja tivessem recebido tratamento quimioterdpico por
cancer de mama ou outro tipo de cincer; com perturbagdes
neurolégicas associadas 4 mobilidade (paraplegia,
acidente vascular cerebral prévio com hemiplegia,
esclerose multipla, artrite reumatoide grave ou distdrbios
musculoesqueléticos), prolapsos uterinos graves e distopias
vaginais; submetidas previamente a cirurgias perineais;
e gestantes ou no pés-parto.



As mulheres que se enquadraram nos critérios de
inclusio da pesquisa receberam o convite para participarem
nos dias de atendimento no ambulatério. As entrevistas
e os procedimentos da pesquisa foram realizados na sala
previamente reservada para essa finalidade.

Protocolo do estudo

A coleta de dados foi realizada em dois momentos:
antes (T0) e 30 dias apés o término do tratamento
quimioterdpico adjuvante (T1). Os instrumentos e
questiondrios utilizados sdo descritos a seguir:

Questiondrio sociodemaogrdfico e médico: coleta dados
referentes a idade, escolaridade, situa¢do conjugal e
raca referida, comorbidades prévias, histéria obstétrica,
tipo histolégico do cincer, estadiamento clinico, presenca
de receptores hormonais de estrogénio ou progesterona,
tipo de cirurgia recebida. Esses dados foram obtidos em
entrevista com a participante e por meio de revisio do
prontudrio coletados em TO.

Status menopausal: classifica o status menopausal de
acordo com o Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC)
em pré-menopausa, perimenopausa, pés-menopausa
e menopausa cirurgica/outras®. Essa classificagio foi
aplicada em TO e em T1.

Menopause rating scale (MRS): quantifica a
intensidade dos sintomas apresentados por mulheres
no climatério. E constituida por 11 itens distribuidos
em trés dominios: (1) somo-vegetativos — falta de ar,
suores, calores, mal-estar do coragio, problemas de sono
e problemas musculares e nas articulagdes (itens 1-3 e 11,
respectivamente); (2) psicolégico — estado de dnimo
depressivo, irritabilidade, ansiedade e esgotamento fisico
e mental (itens 4-7, respectivamente); e (3) urogenital —
problemas sexuais, de bexiga e ressecamento vaginal
(itens 8-10, respectivamente). Cada item pode ser
graduado de 0 a 4 (0=nenhum sintoma; 1=pouco severo;
2=moderado; 3=severo; e 4=muito severo). O escore da
escala total resulta da soma dos escores das trés subescalas,
e os sintomas sio classificados em: assintomadticos ou
escassos (0-4 pontos), leves (5-8 pontos), moderados
(9-15 pontos) ou severos (mais de 16 pontos)’. Essa escala
foi aplicada em TO e T1.

International consultation on incontinence questionnaire —
short form (ICIQ-SF): avalia a frequéncia de perdas
urindrias (questdo 3), a quantidade de urina perdida
(questdo 4), o impacto da IU na vida didria (questdo 5) e
as situages de perda urindria (questdo 6). A somatdria dos
valores pontuados nas questoes 3,4 e 5 resulta no escore

total do ICIQ-SF, que varia de 0 a 21 pontos, sendo que,
quanto maior o escore, maior a gravidade e o impacto da
IU na QV™. Essa escala foi aplicada em TO e T1.

Perineometria: avalia a pressio de contrag¢io exercida
pelos musculos do assoalho pélvico (pefvic floor muscles —
PFMs) por meio do aparelho perinedmetro da marca
Perina® (QUARK produtos médicos, Brasil). Ressalta-se
que o perinedmetro avalia a forga de contra¢do de modo
indireto. Para a avaliagio, a mulher foi colocada em posi¢io
ginecolégica modificada e foi realizada a palpagio bidigital
para consciéncia dos PFMs com a mio devidamente
enluvada e untada em gel, evitando contragio glitea,
abdominal ou anal'™*2. Apés a verificagio da compreensio
da contra¢do dos PFMs por meio de palpagio bidigital,
foi introduzida a sonda vaginal pressérica de litex,
desinflada, revestida por preservativo de litex e lubrificada
por gel a base de dgua, de forma que ficasse visivel
apenas de 0,5 a 1cm do aparelho®. A sonda foi insuflada
lentamente até que a mulher sentisse uma ligeira pressio
na parede vaginal, e entdo a pressdo foi ajustada para +1'2.
Para a avaliagio de forga, foram solicitadas trés contragdes
voluntdrias com for¢a maxima dos PFMs, com intervalos
de 10 segundos, anotadas em centimetros de dgua
(emH,0)". Em seguida, para o teste de resisténcia, foram
solicitadas trés contra¢des sustentadas e intervaladas,
verificando-se os tempos médximos, intervalados em um
minuto'. Foram consideradas para a anélise de dados as
médias dos valores observados de pico de for¢a maxima,
também chamada de contragio ripida, e do tempo de
sustenta¢do da contra¢io dos PFMs; contragio lenta.
Essa avaliagio foi aplicada em T0 e T1.

Analise dos resultados e estatistica

Para avaliar a associag¢do entre as varidveis relativas
a caracterizagdo das entrevistadas (questiondrio
sociodemogrifico, médico e perfil reprodutivo),
foi utilizada estatistica descritiva.

Os dados da MRS, do ICIQ-SF e da perioneometria
de TO e T1 foram avaliados por meio de testes de
Shapiro-Wilk e de Cochran, considerando como varidveis
explicativas o status menopausal e o nimero de partos.
Uma vez que os dados se encontravam de acordo com tais
pressupostos, foi aplicada a andlise da varidncia fatorial
para medidas repetidas e o método LSD de Fisher.
Em relagio a distribui¢do das situagdes em que ocorre IU,
em T0 e T1 foram avaliadas as frequéncias de respostas
da questdo 6 do ICIQ-SEF, que foram comparadas entre

os dois periodos por meio do teste qui-quadrado para
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independéncia. Para tal, utilizou-se o programa estatistico
STATISTICA 7.0.

As matrizes das varidveis da perineometria, da MRS e
do ICIQ-SF foram estandardizadas e analisadas por meio
da andlise de componentes principais (PCA). As cargas
fatoriais resultantes dos componentes principais foram
avaliadas em relagdo ao tipo de quimioterapia, ao periodo
do tratamento, ao status menopausal e ao nimero de
partos. As avaliagdes realizadas por meio do tipo de
quimioterapia e do nimero de partos foram realizadas
com a andlise da varidncia de fator unico, seguidas do
teste de acompanhamento de Tukey (bonestly significant
difference — HSD).

A avaliagio em relag¢do ao periodo do tratamento
foi realizada com a aplicag¢do do teste t para amostras
dependentes, enquanto a avalia¢do em rela¢io ao status
menopausal foi realizada com a aplicagdo do teste t para
amostras independentes. Nesses testes, foi utilizado nivel
de significancia de 0,05, sendo realizados com o programa
computacional R.

Aspectos éticos

O estudo foi realizado de acordo com os principios
da Declaragio de Helsinque e sob regéncia da Resolug¢io
n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, vinculado
ao Ministério da Saude. Cabe salientar que, ao término
do estudo, as mulheres que apresentaram alteragdes
urogenitais foram encaminhadas para o ambulatério de
Fisioterapia do hospital do estudo ou para outros servigos
especializados, de acordo com a necessidade da participante.

RESULTADOS

Os dados do perfil sociodemogrifico e do cancer de
mama da amostra (n=60) estio descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo das varidveis sociodemograficas e médicas
das mulheres com cancer de mama em tratamento quimioterapico,
Paranad, Brasil, 2017-2018

Variaveis n=60 %
Idade 46,3 (DP+5,77)
Raca
Branca 47 78,3
Parda 9 15
Preta 3 5
Amarela 1 1,7

Escolaridade

(continua)

Tabela 1. Continuacao

VEUEVES n=60 %
<8 anos 37 61,7
>8 anos 23 38,3

Situacao conjugal
Com companheiro 51 85
Sem companheiro 9 15

Comorbidades*

Hipertensao arterial cronica 21 5
Diabetes mellitus 4 6,7
Outras 10 16,7

Estadiamento clinico
| 18 30
A 24 40
1B 10 16,7
A 6 10
1B 2 33

Receptor de estrogénio + 40 66,7

Receptor de progesterona + 38 63,3

HER2- 40 66,7

Tipo de cirurgia
Mastectomia simples 5 83
Quadrantectomia 55 9,7

* A mesma mulher pode apresentar mais de uma comorbidade. HER2-: receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano negativo.

No perfil reprodutivo, em relagdo ao status menopausal
em T0, 60% das mulheres avaliadas apresentavam ciclos
menstruais regulares e foram classificadas na pré-menopausa
(x*=20,8; p<0,0001). Porém, em T1, 15% apresentaram
ciclos irregulares e 58,3% apresentaram amenorreia apds a

quimioterapia (x*=20,8; p<0,0001) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizacdo das varidveis relacionadas ao perfil
reprodutivo das mulheres com cancer de mama em tratamento
quimioterapico, Parana, Brasil, 2017-2018

Varidveis

Categorias N % p-valor*

Status menopausal TO  Pré-menopausa 36 60,0

Perimenopausa 8 13,3 <0,0001
Pds-menopausa 16 26,7
Status menopausal T1 Amenorreia 35 58,3
Irregular 9 15,0 0.0003
Pés—rgreénvci);:)ausa 6 26,7
Numero de gestacdes Nulipara 3 5,0
1 12 200
2 25 417 00002
3 10 16,7
4 ou mais 10 16,7
Numero de abortos 1 16 26,7
2 1 1,7 <0,0001
3 ou mais 2 33
(continua)



Tabela 2. Continuacao

VEEVES Categorias \] % p-valor*
Numero de partos 1 19 31,7
2 28 46,7
<0,00001
3 6 10,0
4 ou mais 4 6,7
Tipo de parto** Vaginal 37 51,4
<0,0001
Cesarea 28 38,9
Forceps 7 9,7

* Teste qui-quadrado para varidveis independentes; " Era possivel assinalar mais de uma opg¢ao.

Com o uso do perinedmetro, foram obtidos valores
para as contragdes rapidas e lentas, sendo que as médias
para TO foram de 18,78cmH20 (DP+8,32) e 21,61s
(DP+12,28), e para T1 de 17,85cmH20 (DP+7,71) e
20,35s (DP+9,96). Houve diferenca estatistica significante
entre as contragdes rdpidas de TO e T'1 (p=0,002) e lentas
de TO e T1 (p=0,006).

A avaliagio tanto da contragio rdpida da musculatura
perineal quanto da lenta, considerando o status

menopausal em T0, ndo apresentou associagio entre as
mulheres na pré e na pés-menopausa. Todavia, todos
as participantes apresentaram redugio significativa das
médias da contragdo ripida e lenta em T1 (Tabela 3).
Também nio foi observada associagdo entre o nimero
de partos e a contragdo rdapida ou lenta nos dois
momentos (Tabela 3).

Avaliando-se os dominios da MRS em fun¢io do
status menopausal em T, foi possivel verificar que houve
piora nos trés dominios, somo-vegetativos, psicolégico e
urogenital, apés o tratamento (p<0,05). Porém, a0 comparar
a interagdo grupo versus tempo, em todos os grupos se
observou o aumento das médias em T'1 (p>0,05) (Tabela 4).

Quanto 2 avaliagio do escore total do instrumento
ICIQ-SF, todas as mulheres apresentaram elevagdo
significativa das médias do escore total ao final da
avaliagdo, revelando aumento da gravidade dos sintomas
e piora da QV (F1=17,45; p=0,0001. Contudo, quando
comparados os escores totais alcangados nos grupos de
status menopausal pré-quimioterapia e paridade, néo foi
verificada diferenga significativa (Tabela 4).

Tabela 3. Médias e desvios-padrao (DP) das contracdes rapidas e lentas obtida por meio de perinedmetro nas avaliacdbes em TO e T1,

Parana, Brasil, 2017-2018
VEEVE

Média (DP) TO

Contracoes rapidas
Status menopausal TO

Pré-menopausa 19,24 (8,64)
Pés-menopausa 17,27 (7,42)
Numero de partos
Nulipara 16,13(12,60)
<2 19,95 (8,02)
>2 14,09 (7,48)
Contragoes lentas
Status menopausal TO
Pré-menopausa 22,68 (12,36)
Pds-menopausa 18,69 (11,96)
Numero de partos
Nulipara 14,92 (8,67)
<2 22,19 (10,20)
>2 20,91 (20,57)

* Andlise da variancia fatorial para medidas repetidas.

Valor-p* Média (DP) T1 Valor-p*

18,4 (8,00)
0,986 16,32 (6,86) 0,007
1813 (15,21)
18,82 (714)
0,070 13,21 (7,04) 0,993

21,39 (9,88)
0,913 17,51 (9,95) 0,002
14,92 (8,88)
20,94 (8]14)
0,769 19,23 (16,77) 0,218

Tabela 4. Médias e desvios-padrdo (DP) dos dominios da menopause rating scale (MRS) e do international consultation on incontinence
questionnaire - short form (ICIQ-SF) nas avaliacdes em TO e T1, Parana, Brasil, 2017-2018

Varidveis Média (DP) TO
Dominios MRS
Somo-vegetativo
Pré-menopausa 1,20 (1,56)
Pdés-menopausa 1,94 (211)
Psicolégico
Pré-menopausa 1,64 (1,67)
Pds-menopausa 2,88 (3,12)

Média (DP) T1 Valor-p*
5,98 (2,54)
0,571
6,25 (3,30)
3,57 (2,31)
0,868
4,69 (3,07)

(continua)

5



Tabela 4. Continuacdo

VEUEVES Média (DP) TO
Urogenital
Pré-menopausa 1,36 (1,89)
Pds-menopausa 1,88 (1,89)
ICIQ-SF
Status menopausal TO
Pré-menopausa 1,50 (2,98)
Pds-menopausa 2,00 (2,63)
Numero de partos
Nulipara 1,67 (2,89)
<2 1,68(3,10)
>2 1,40 (1,84)

* Andlise da variancia fatorial para medidas repetidas.

Em TO0, 35% das mulheres apresentaram sintomas
urindrios com impacto leve na QV, e em T'1 esse nimero
aumentou para 58% (p<0,05) de mulheres com sintomas,
que, porém, permaneceram com impacto leve na QV.

De acordo com a questdo qualitativa do ICIQ-SF
(“Quando vocé perde urina?”), na avaliagio em TO 41
mulheres (68,3%) responderam que nunca perdiam urina,
enquanto em T'1 apenas 25 mulheres (41,6%) negaram
a perda urindria. Observou-se que houve aumento dos
episédios de perda de urina associada 4 tosse ou espirro em T'1,
relacionados 2 incontinéncia urindria de esfor¢o (IUE).

A partir da avaliagdo multivariada, foi verificado que
o primeiro componente principal foi definido como a
variagio dos valores dos escores da MRS e da contragio
lenta (autovalor=1,61; variabilidade=40,34%), estando
inversamente relacionados. O segundo componente
principal representa a associagio entre o ICIQ-SF e a
contragio répida (autovalor=1,05; variabilidade=26,16%),
também inversamente relacionados.

Realizou-se, entdo, a avaliagdo das cargas fatoriais em
relagio a diferentes fatores: tipos de quimioterapia (Figura 1A),

A s

& Groups
8 (@] AC+T
N A CMF
E [=]FAC
[ Tc

' '
2 4

. .
-4 -2

[e]
Dim1 (40.3%)

Média (DP) T1 Valor-p*

4,41 (2,36)

0,638
4,62 (2,28)
2,66 (3,37) 0,532
2,81(2,59)
2,67 (2,52)
2,77 (3,43) 0,990
2,40 (1,96)

periodo do tratamento (Figura 1B), status menopausal
(Figura 1C) e nimero de partos (Figura 1D). Foi possivel
verificar que ndo houve distingdo do comportamento
integrado das variaveis obtidas pela perineometria, pela MRS
e pelo ICIQ-SF entre os grupos de mulheres que fazem
diferentes tipos de quimioterapias (p>0,05), assim como
ndo houve diferenca em relagio ao status menopausal
(p>0,05) e ao nimero de partos (p>0,05). Contudo, houve
diferengas estatisticas significativas ao longo das avalia¢des
em 10 e T, considerando a amostra como um todo.

As cargas fatoriais do componente principal 1,
que representa a MRS e a contragio lenta, apresentaram
diferencas significativas entre os tempos de avaliagdo
(t=14,6; p<0,0001), mostrando piora dos sintomas
da menopausa e redugdo da resisténcia muscular do
assoalho pélvico. As cargas fatoriais do componente
principal 2, que representa o ICIQ-SF e a contragédo
rapida, apresentaram diferencas significativas entre os
tempos de avaliagdo (t=-6,00; p<0,0001), mostrando
piora dos sintomas urindrios e da QV e redugéo da forca
muscular do assoalho pélvico em T1.
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Figura 1. Diagrama de ordenacado da analise de componentes principais das varidveis contracdo rapida, contracdo lenta, menopause
rating scale (MRS) e international consultation on incontinence questionnaire - short form (ICIQ-SF) em relacdo aos grupos de diferentes
(A) tipos de quimioterapia, (B) periodo do tratamento, (C) status menopausal e (D) nimero de partos, Parang, Brasil, 2017-2018
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RAP: contracao rapida; LENT: contracéo lenta; AC+T, CMF, FAC e TC: tipos de quimioterapia; periodo do tratamento TO e T1; status menopausal TO e T1; nimero de partos.

DISCUSSAO

Apesar de o cincer de mama ocorrer predominantemente
em mulheres com mais de 50 anos e na pés-menopausa,
o diagnéstico dessa patologia vem aumentando
rapidamente entre as mulheres mais jovens e na
pré-menopausa’, dados que corroboram este estudo,
em que a média de idade foi de 46 anos e que a proporgio
de mulheres na pré-menopausa antes da quimioterapia
toi de 60%.

A utilizagio de poliquimioterdpicos para o
tratamento do cancer dificulta a avaliagdo de qual
agente é o responsavel pela indugdo da amenorreia,
porém ¢ sabido que os agentes alquilantes, como a
ciclofosfamida, sdo associados a uma maior incidéncia
dessa condi¢io!!®. Mesmo havendo marcadores mais
confidveis para lesdo ovariana, a amenorreia ¢ utilizada
em diversos estudos, com ou sem associagio de outros
instrumentos, possivelmente por ser um indicativo
observacional, ndo gerando custos ou intervengdes.
Sua incidéncia varia de 18% a 97% de acordo com
a idade da mulher, com uma maior probabilidade de
ser irreversivel a partir dos 45 anos e se agravando
conforme o aumento da idade'®"’.

Entretanto, pelo tempo de observagido limitado
a 30 dias apés o término da quimioterapia, nio foi
possivel analisar a reversibilidade da amenorreia
entre as mulheres que estavam na pré-menopausa
antes do tratamento, sendo uma limita¢io do estudo.
Contudo, destaca-se que, apds a quimioterapia, 71,7%
das mulheres permaneceram com ciclos menstruais
irregulares ou ausentes, corroborando outro estudo

que avaliou a fung¢io ovariana em sobreviventes de
cincer de mama tratadas com a ciclofosfamida e que
verificou uma redugdo expressiva da presenga do
ciclo menstrual regular: de 91% antes do tratamento
para 7% apés's.

Esta alteracdo de fungio ovariana induzida pelo
quimioterdpico pode promover mudangas no tonus
e no trofismo do assoalho pélvico'’, reforcando a
necessidade de avaliagio dos PFMs, envolvidos tanto
na continéncia urindria quanto na fun¢do sexual.
A perineometria tem sido utilizada para avaliar a
atividade dos PFMs, e estudos apontam que este ¢ um
método simples, confidvel, bem tolerado e minimamente
invasivo que permite identificar o recrutamento muscular
correto, além de apresentar forte correlagdo com os
achados eletromiograficos??!.

Nio sio conhecidos, até o momento, estudos que
tenham utilizado o perinedmetro para mensurar
a forga e resisténcia dos PFMs em mulheres com
cancer de mama em tratamento quimioterdpico, o que
impossibilita comparagdes entre os valores encontrados
apds a quimioterapia. No entanto, em comparagio com
mulheres sauddveis na faixa etdria de 40 a 50 anos,
a média das contra¢des rapidas em TO se aproximou
aos valores de outro estudo, em que a média atingiu
o valor de 13,1 (DP=7,3), que, porém, foram menores
do que a média das contragdes lentas encontrada
neste estudo®’. Essa diferenca de valores pode ser
justificada pela promoc¢do da consciéncia perineal
promovida pela pesquisadora neste estudo antes da
coleta de dados, por meio de orienta¢bes e palpagdo
digital da musculatura avaliada.



Esta reducio significativa de for¢a dos PFMs apés
a quimioterapia (tanto na contra¢io rdpida, referente a
ac¢do das fibras musculares tipo II, quanto na contragio
lenta, realizada pelas fibras tipo I) sugere que um dos
fatores para isso pode ser a agdo lesiva da quimioterapia
nos ovirios, que respondem reduzindo o estrogénio nos
tecidos do assoalho pélvico, provocando redugio de for¢a
muscular (atrofia)*, refor¢ada pela piora dos sintomas
urindrios observados no ICIQ-SF.

Em relagido as queixas urindrias relatadas, 72,5%
das participantes deste estudo mencionaram a IUE,
corroborando estudo prévio realizado com 556 mulheres
sem histérico de cincer atendidas em dois ambulatérios
de uroginecologia®.

Os sintomas urindrios relacionados a menopausa
incluem IU, aumento da frequéncia miccional, noctdria,
distria e infecgdes recorrentes do trato urindrio inferior,
e apresentam correlagio positiva entre a severidade de
sintomas e a fun¢io sexual®”’. Estes sintomas diferem
dos vasomotores e, se ndo tratados, persistem ao longo
da vida e podem até piorar com o tempo®. Em relagio as
mulheres com cincer de mama, esses sintomas também
podem ser resultado da insuficiéncia ovariana secundéria
a quimioterapia em mulheres na pré-menopausa e,
com maior intensidade, na pés-menopausa®*. No entanto,
tal associa¢do nio foi observada neste estudo, sendo o
impacto semelhante nos dois grupos.

Observou-se o aumento de sintomas urindrios
de 35% para 58% apds a quimioterapia, que, porém,
mantiveram-se leves. Ressalta-se que, em paises de baixo
e médio desenvolvimento, 25% das mulheres em geral
apresentam distirbios do assoalho pélvico, sendo a IU o
mais frequente”. Em estudo com 203 mulheres com cincer
de mama que avaliou sintomas urindrios antes e trés meses
ap6s o inicio do tratamento neoadjuvante, observou-se
uma prevaléncia de 79,8% e 87,7%, respectivamente?.
Além disso, o impacto da IU na QV das mulheres foi
considerado moderado?, corroborando este estudo.

Os tratamentos para o cincer de mama mudam
o ambiente hormonal das mulheres na pré e na
pds-menopausa e alteram as experiéncias dos sintomas
menopausais. Sugere-se que entre 38% e 100% delas
experimentam sintomas que impactam negativamente
a QV®?. Neste estudo, verificou-se que as mulheres
apds a quimioterapia com uso de ciclofosfamida
apresentaram piora significativa dos sintomas nos trés
dominios avaliados pela MRS ao final do tratamento e
especificamente dos sintomas urogenitais, que passaram
de leves em TO para severos em T1, refletindo piora

da QV. Esses dados sdo apoiados por pesquisa que
avaliou os sintomas menopausais imediatamente apds
quimioterapia predominantemente a base de agentes
alquilantes para diversos tipos de cincer, observando
aumento da secura vaginal apds o tratamento (p<0,001)%.
Entende-se que os eventos adversos geniturindrios
decorrentes do uso da quimioterapia podem ser reduzidos
e gerenciados na maioria dos casos, porém necessitam
de reconhecimento precoce e tratamento adequado,

conforme destacado em estudos prévios®-*.

Limitacoes do estudo

Apontam-se como limitagdes do estudo a nio
utiliza¢do de eletromiografia de superficie para PFMs
devido a indisponibilidade do aparelho; o tipo de
perinedmetro utilizado, que nio foi o digital; e também
o design nio experimental.

CONCLUSAO

O estudo verificou que as mulheres em tratamento
quimioterdpico com uso de ciclofosfamida sofreram
alteragcdes geniturindrias, como redugdo de forca
e resisténcia dos PFMs, IU e atrofia vulvovaginal
independente dos fatores avaliados (tipo de quimioterapia,
paridade e status menopausal prévio 2 quimioterapia).

Entende-se que é necessirio que haja maior atengdo
e discuss@o por parte das equipes multiprofissionais,
pois esses sintomas podem ser reduzidos e gerenciados
na maioria dos casos, porém dependem de reconhecimento
precoce, orientagio e tratamento adequado.

REFERENCIAS

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |,
et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49. doi: 10.3322/
caac.21660.

2. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022.
CA Cancer J Clin. 2022;72(1):7-33. doi: 10.3322/caac.21708.

3. Allemani C, Matsuda T, Di Carlo V, Harewood R, Matz M,
et al. Global surveillance of trends in cancer survival 2000-14
(CONCORD-3): analysis of individual records for 37 513 025
patients diagnosed with one of 18 cancers from 322 population-
based registries in 71 countries. Lancet. 2018;391(10125):1023-75.
doi: 10.1016/S0140-6736(17)33326-3.



Sears CS, Robinson JW, Walker LM. A comprehensive review
of sexual health concerns after cancer treatment and the
biopsychosocial treatment options available to female patients.
Eur J Cancer Care (Engl). 2018;27(2):e12738. doi: 10.1111/
ecc.12738.

Faubion SS, Larkin LC, Stuenkel CA, Bachmann GA, Chism LA,
et al. Management of genitourinary syndrome of menopause
in women with or at high risk for breast cancer: consensus
recommendations from The North American Menopause
Society and The International Society for the Study of Women'’s
Sexual Health. Menopause. 2018;25(6):596-608. doi: 10.1097/
GME.0000000000001121.

Colombage UN, Lin KY, Soh SE, Frawley HC. Prevalence and
impact of bladder and bowel disorders in women with breast
cancer: a systematic review with meta-analysis. Neurourol
Urodyn. 2021:40(1):15-27. doi: 10.1002/nau.24531.

Landi SN, Doll KM, Bensen JT, Hendrix L, Anders CK, et al.
Endocrine therapy and urogenital outcomes among women
with a breast cancer diagnosis. Cancer Causes Control.
2016;27(11):1325-32. doi: 10.1007/510552-016-0810-x.

Ballard-Barbash R, Taplin SH, Yankaskas BC, Ernster VL,
Rosenberg RD, et al. Breast Cancer Surveillance Consortium:
a national mammography screening and outcomes database.
AJR Am J Roentgenol. 1997;169(4):1001-8. doi: 10.2214/
ajr169.4.9308451.

Heinemann LAJ, Potthoff P, Schneider HPG. International
versions of the Menopause Rating Scale (MRS). Health Qual
Life Outcomes. 2003:1:28. doi: 10.1186/1477-7525-1-28.

. Tamanini JTN, Dambros M, D’Ancona CAL, Palma PCR,

Netto NR Jr. Validacdo para o portugués do “International
Consultation on Incontinence Questionnaire - Short Form”
(ICIQ-SF). Rev Saude Publica. 2004;38(3):438-44. doi: 101590/
S0034-89102004000300015.

Laycock J. Clinical evaluation of the pelvic floor. In: Schissler B,
Laycock J, Norton PA, Stanton SL, editors. Pelvic floor
re-education: principles and practice. London: Springer;
1994. p. 42-8.

. Ozdemir OC, Bakar Y, Ozengin N, Duran B. The effect of parity

on pelvic floor muscle strength and quality of life in women
with urinary incontinence: a cross sectional study. J Phys
Ther Sci. 2015;27(7):2133-7. doi: 10.1589/jpts.27.2133.

. Dias LAR, Driusso P, Aita DLCC, Quintana SM, Bg K, et al.

Effect of pelvic floor muscle training on labour and newborn
outcomes: a randomized controlled trial. Braz J Phys Ther.
2011:15(6):487-93. doi: 10.1590/51413-355520110050000T1.

Amaral MTP, Ferreira NO, Silva RB. Fisioterapia na
pos-menopausa. In: Marques AA, Silva MPP, Amaral MTP.
Tratado de fisioterapia em satde da mulher. Sdo Paulo: Roca;
2011, p. 372-82.

. Meacham LR, Burns K, Orwig KE, Levine J. Standardizing

risk assessment for treatment-related gonadal insufficiency
and infertility in childhood adolescent and young adult
cancer: the pediatric initiative network risk stratification
system. J Adolesc Young Adult Oncol. 2020;9(6):662-6.
doi: 10.1089/jaya0.2020.0012.

Pistilli B, Mazouni C, Zingarello A, Faron M, Saghatchian M,
et al. Individualized prediction of menses recovery after
chemotherapy for early-stage breast cancer: a nomogram
developed from UNICANCER PACS04 and PACSO5 Trials. Clin
Breast Cancer. 2019;19(1):63-70. doi: 10.1016/].clbc.2018.08.005.

20.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Silva C, Rama ACR, Soares SR, Moura-Ramos M, Almeida-
Santos T. Adverse reproductive health outcomes in a cohort
of young women with breast cancer exposed to systemic
treatments. J Ovarian Res. 2019;12(1):102. doi: 10.1186/
s13048-019-0581-6.

Morarji K, McArdle O, Hui K, Gingras-Hill G, Ahmed S, et al.
Ovarian function after chemotherapy in young breast cancer
survivors. Curr Oncol. 2017;24(6):e494-502. doi: 10.3747/
€0.24.3335.

Gold D, Nicolay L, Avian A, Greimel E, Balic M, et al. Vaginal
laser therapy versus hyaluronic acid suppositories for women
with symptoms of urogenital atrophy after treatment for breast
cancer: a randomized controlled trial. Maturitas. 2023;167:1-7.
doi: 10.1016/j.maturitas.2022.08.013.

Macédo LC, Lemos A, Vasconcelos DA, Katz L, Amorim MMR.
Correlation between electromyography and perineometry
in evaluating pelvic floor muscle function in nulligravidas:
a cross-sectional study. Neurourol Urodyn. 2018;37(5):1658-66.
doi: 10.1002/nau.23402.

. Sartori DV, Gameiro MO, Kawano PR, Yamamoto HA, Guerra R,

et al. Impact of vulvovaginal atrophy on pelvic floor muscle
strength in healthy continent women. Int J Urol. 2019;26(1):57-61.
doi: 10.111/iju.13788.

Saboia DM, Firmiano MLV, Bezerra KC, Vasconcelos Neto JA,
Orid MOB, et al. Impact of urinary incontinence types on
women'’s quality of life. Rev Esc Enferm USP. 2017;51:e03266.
doi: 10.1590/51980-220X2016032603266.

Biglia N, Bounous VE, D’Alonzo M, Ottino L, Tuninetti V,
et al. Vaginal atrophy in breast cancer survivors: attitude
and approaches among oncologists. Clin Breast Cancer.
2017:17(8):611-7. doi: 10.1016/].clbc.2017.05.008.

Lubidn Lépez DM. Management of genitourinary syndrome
of menopause in breast cancer survivors: an update. World J
Clin Oncol. 2022;13(2):71-100. doi: 10.5306/wjcov13.i2.71.

Islam RM, Oldroyd J, Rana J, Romero L, Karim MN. Prevalence
of symptomatic pelvic floor disorders in community-dwelling
women in low and middle-income countries: a systematic
review and meta-analysis. Int Urogynecol J. 2019;30(12):2001-11.
doi: 10.1007/s00192-019-03992-7.

Chung CP, Behrendt C, Wong L, Flores S, Mortimer JE. Serial
assessment of urinary incontinence in breast cancer survivors
undergoing (neo)adjuvant therapy. J Natl Compr Canc Netw.
2020:18(6):712-6. doi: 10.6004/jnccn.2020.7535.

Barton DL, Ganz PA. Symptoms: menopause, infertility,
and sexual health. Adv Exp Med Biol. 2015;862:115-41.
doi: 10.1007/978-3-319-16366-6_9.

Cameron KE, Kole MB, Sammel MD, Ginsberg JP, Gosiengfiao Y,
et al. Acute menopausal symptoms in young cancer
survivors immediately following chemotherapy. Oncology.
2018:94(4):200-6. doi: 10.1159/000485917.

Sousa MS, Peate M, Jarvis S, Hickey M, Friedlander M. A clinical
guide to the management of genitourinary symptoms in breast
cancer survivors on endocrine therapy. Ther Adv Med Oncol.
2017;9(4):269-85. doi: 101177/1758834016687260.

Avis NE, Johnson A, Canzona MR, Levine BJ. Sexual functioning
among early post-treatment breast cancer survivors.
Support Care Cancer. 2018;26(8):2605-13. doi: 10.1007/
s00520-018-4098-0.



