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RESUMO



Suesada, MM. Impacto da radioterapia toracica na capacidade funcional de
pacientes com neoplasia de mama. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de s&o Paulo; 2010.

Introducdo: Durante a radioterapia toracica (RT) para o cancer de mama, parte
do parénquima pulmonar adjacente a caixa toracica acaba secundariamente
sendo incluida no campo de tratamento, podendo cursar com lesdes pulmonares e
perdas na capacidade funcional. Essas sequelas necessitam ser mais bem
compreendidas, considerando o bom progndstico da doenca. Objetivos: Avaliar o
impacto da RT na capacidade funcional em pacientes com neoplasia de mama.
Métodos: Estudo prospectivo que incluiu 41 pacientes consecutivas entre Janeiro
de 2008 a Julho de 2009. As pacientes foram submetidas a uma avaliacdo da
capacidade respiratoria, da capacidade de exercicio e tomografia de térax de alta
resolucdo antes do inicio e ap6s 3 meses do término do tratamento. Para a
avaliagdo respiratéria foram mensurados a forga de musculos respiratorios,
mobilidade de caixa toracica e prova de funcdo pulmonar completa. A capacidade
de exercicio foi avaliada através de teste cardiopulmonar de esforco
(ergoespirometria). Foram calculados a dose pulmonar média e o volume
pulmonar que recebeu uma dose de 25Gy em valor absoluto (Voscm®) e em
porcentagem do volume pulmonar total (V25%). Os sintomas respiratorios
(pneumonite) e dermatologicos (dermatite) foram classificados de acordo com
escalas previamente descritos na literatura na avaliacao final. Resultados: Apos 3
meses da RT foram encontrados presenca de sintomas de pneumonite actinica e
dermatite actinica, com piora na performace status e diminuicdo da tolerancia aos
esforcos para as atividades cotidianas. Na avaliacdo respiratoria foram
encontradas significativas perdas na forca de musculos respiratérios (p<0,0001),
mobilidade de caixa toracica (p<0,0001) e nos volumes e capacidades pulmonares.
N&o foram observados alteracdes na difusdo (p=0,56). Os resultados obtidos na
ergoespirometria foram significativamente piores apés a RT e 87% das CT se
mostraram alteradas. Conclus@es: A RT agudamente cursa com perdas na
capacidade funcional, caracterizando um quadro de descondicionamento fisico. A
inclusdo da fossa supraclavicular no campo de tratamento aparentemente
representa um fator de risco no surgimento dos sintomas de pneumonite e
dermatite actinica.

Descritores: Cancer de mama, pneumonite actinica, capacidade funcional, prova
de funcéo pulmonar, teste de exercicio cardiopulmonar.



SUMMARY



Suesada, MM. The impact of radiation therapy on functional capacity in
patients with breast cancer. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010.

Introduction: Postoperative radiotherapy (RT) in breast cancer involves part of the
pulmonary parenchyma with potential losses in functional capacity. Those effects
deserve to be more depth understands, considering the good prognosis of the
disease. The purpose of this study was to analyze the impact of radiotherapy in
functional capacity after 3 months in patients treated with breast cancer. Methods:
41 consecutive women were performed lung high resolution computed tomography,
respiratory and exercise capacity evaluation before and after 3 months of the
completion of RT. The respiratory evaluation included complete pulmonary function
test, respiratory muscle strength and chest wall measurement. Cardiopulmonary
exercise test was used to evaluate the exercise capacity. The mean lung dose of
RT and the lung volume receiving 25Gy in absolute value (Vzscm®) and in
percentage of total pulmonary volume (V25%) were calculated. Results: After 3
months significant decreases in respiratory muscle strength, chest wall mobility,
exercise capacity and PFT were observed, except the diffusion capacity. HRCT
showed changes related to RT in 87%, and that change was more important in
patients with supraclavicular fossa included in RT treatment. Conclusions: Local
RT for breast cancer led to a significant loss in functional capacity and physical
deconditioning. The HRCT changes correlated with the inclusion of SCF in the
treatment field and potentially represent a risk factor to development of radiation

pneumonitis.

Descriptors: breast cancer; radiation pneumonitis, functional capacity, pulmonary

function test, cardiopulmonary exercise test
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama foi considerado de acordo com as estimativas da
Organizacao Mundial da Saude em 2008 o segundo tipo de neoplasia mais
freqiente no mundo e o mais comum entre as mulheres. Entre todos 0s novos
casos de neoplasia diagnosticada em mulheres no mundo, 22% correspondem a
mama. A estimativa da incidéncia do cancer de mama no Brasil segundo o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) * para 2010 sera de 49 mil casos novos, com
um risco estimado de 49 para cada 100 mil mulheres. Apesar de ser considerada
uma doenca relativamente de bom prognostico, as taxas de mortalidade no Brasil
ainda permanecem elevadas, provavelmente pelo seu diagndstico apenas nas
fases mais avancadas. Na populacdo mundial a sobrevida média em cinco anos €
de aproximadamente 61%, sendo que para paises desenvolvidos essa sobrevida
aumenta para 73% e em paises em desenvolvimento diminui para 57%.

A radioterapia toracica (RT) representa uma parte importante no tratamento
do cancer de mama, diminuindo a recidiva locorregional e aumentando a
sobrevida ? .Para este tratamento s&o utilizados campos tangentes, onde além da
mama, caixa toracica, linfonodos supraclaviculares e axilares, parte do
parénquima pulmonar adjacente a caixa toracica acaba sendo incluida no campo
de tratamento, podendo ocorrer lesdes pulmonares secundarias. Esta incluséo
incidental do parénquima pulmonar pode ser visualizada na figura 1.

Essas lesbes pulmonares induzidas pela RT classicamente sédo divididas

em duas fases, temporalmente bem definidas e descritas inicialmente em 1925 por



Evans e Leucutia *: a pneumonite actinica que surge entre 3 a 6 meses apds 0
final do tratamento e a fibrose pulmonar cerca de 1 ano apo6s o término do
tratamento. Além dessas fases classicas, também sdo descritas uma fase
extremamente precoce, totalmente assintomatica definida como fase latente, e

uma fase intermediaria entre a pneumonite actinica e a fibrose pulmonar.

1.1. LesOes pulmonares secundarias a radioterapia

A fase latente que antecede a pneumonite actinica, se caracteriza por nao
apresentar quaisquer alteragdes radioldgicas, sinais ou sintomas clinicos. Todas
as alteracbes desta fase sao visiveis apenas a microscopia eletronica e se
caracterizam por degranulacdo e perda de pneumdcitos tipo Il, com consequente
perda de surfactante da membrana basal, resultando em edema da membrana
basal e transudacdo de proteinas para dentro do espaco alveolar. Essas
alteracoes indicam aumento da permeabilidade vascular e destruicdo das células

endoteliais 4

e podem se resolver espontaneamente ou evoluir para a
pneumonite actinica.

A pneumonite actinica se caracteriza por alteracdes estruturais que surgem
em até 6 meses do inicio da radioterapia em toda a extensdo ou parte da regido
pulmonar irradiada. Histologicamente se caracteriza por alteragcdes agudas com
infiltracdo de células inflamatorias, principalmente macréfagos, linfocitos e células

mononucleares nos alvéolos e espaco intersticial. Os sintomas clinicos incluem

dispnéia, tosse seca, febre baixa, dor toracica e fraqueza / fadiga. Ao exame



fisico podemos observar presenca de estertores crepitantes e alteracfes no
trofismo da pele. Os exames laboratoriais sdo pouco especificos °.

A fibrose pulmonar (fase crbnica) é o estagio final de um complexo
processo de reparacdo de uma lesédo precedida por uma resposta inflamatéria, e
ela pode ocorrer de uma forma difusa ou focal no leito da radioterapia. Os sinais e
sintomas incluem dispnéia progressiva e persistente, insuficiéncia respiratéria
cronica com hipertensdo pulmonar e cor pulmonale, faléncia cardiaca, dor toracica,
hepatomegalia, predisposicéo a infeccdes de repeticdo e estertores crepitantes a
ausculta pulmonar nos casos mais graves °.

Sao descritas diversas formas de classificacdo das lesées pulmonares na
literatura. Uma das mais utilizadas € a escala modificada de avaliacdo da
toxicidade pulmonar do RTOG / EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/
European Organization for the Research and Treatment of Cancer) ’ (Anexo 1).
Esta escala tem uma graduacao variando entre zero a cinco progressivamente de
acordo com a presenca e gravidade dos sintomas respiratorios.

A radiografia de térax tem sido o exame mais utilizado para a avaliacdo da
pneumonite actinica, com alteracées relacionadas & RT em até 40% dos casos °.
Porém o exame mais sensivel para a deteccdo das lesdes pulmonares é a
tomografia computadorizada (TC) de térax, sendo descritas alteracdes em até

87% dos exames apds a radioterapia em mama °'%

. Apesar da sua alta
sensibilidade, o exame nédo € utilizado rotineiramente na pratica clinica, ficando
restrito aos protocolos de pesquisa. Entre os sistemas de classificacdo das

alteracdes pulmonares na TC descritos na literatura, encontra-se o de Schratter —



Sehn %2 apresentado no Anexo 2, com graduacéo entre zero a cinco de acordo

com a gravidade das alteracdes parenquimatosas detectados no exame.

1.2. Lesdes cutaneas secundarias a radioterapia (dermatite actinica)

A toxicidade da radioterapia sobre a derme € denominada de dermatite
actinica. Seu surgimento ocorre de forma precoce, na maioria das vezes apos a
metade final do tratamento. Os sintomas agudos incluem escurecimento da pele,
descamacéo, irritacdo e prurido. Pode ocorrer supuragéo associada aos sintomas
descritos e este fator esta diretamente associado a uma pior qualidade de vida
durante o tratamento **. Nos casos mais graves ha a necessidade de tratamento
medicamentoso com o uso de corticoesterdides para o alivio dos sintomas.

Cronicamente pode ocorrer a presenca de retracbes de pele, piorando o
resultado estético local, e assim como na fase aguda, isto tem impacto direto na
gualidade de vida destas pacientes. A preocupacdo com a dermatite actinica é
bastante recente na literatura, e ainda ndo existe consenso sobre as melhores
técnicas de tratamento para a minimizacdo destas seqiielas **. Da mesma forma
gue nas lesdes pulmonares existem diversas formas de classificacdo sendo uma
das mais utilizadas os critérios do National Cancer Institute — USA ** (Anexo 3),
gue consiste em uma escala graduada de zero a cinco de acordo com a presenca

e gravidade dos sintomas dermatoldgicos.



1.3. Fatores de risco

Os fatores de risco para pneumonite / fibrose actinica podem ser divididos
entre aqueles relacionados ao tratamento e aos fatores inerentes a cada individuo,

como podemos observar na tabela 1.

Tabela 1: Principais fatores de risco para as lesdes pulmonares secundéarios a RT.

Fatores relacionados ao tratamento Fatores pessoais
* Volume pulmonar irradiado + Idade
» Dose pulmonar media e total + Performance Status
« Fracionamento da dose total « Baixa reserva pulmonar
« Tempo total de tratamento « DPOC
« Quimioterapia associada « Tabagismo
« Radioterapia prévia « Doenca cardiaca prévia
« Localizacado da lesdo + Sexo feminino
« Retirada de corticoterapia
« Hormonioterapia

Entre os fatores relacionados ao tratamento, 0s mais importantes sdo a

151617 ° No caso do

dose pulmonar média (DPM) e o volume pulmonar irradiado
cancer pulmonar, é bem estabelecido que o volume pulmonar recebendo uma
dose igual ou maior a 20Gy (V20) seja um forte preditor da pneumonite actinica. A

7

recomendacao da literatura é que se limite 0o Vo entre 30 a 35% do volume



pulmonar e a DPM entre 20 a 23 Gy para que o risco de pneumonite actinica seja
igual o inferior a 20% '®. Para a neoplasia de mama, o0 Vo também pode ser
utilizado, porém nao é consensual, uma vez que existem algumas diferencas
importantes entre as duas doencas, por exemplo, esquemas de tratamento
radioterapico distintos, menor volume pulmonar irradiado para o cancer de mama,
presenca de doenca pulmonar preexistente, tabagismo e irradiacdo de regides

pulmonares mais centrais para a neoplasia de pulmao *°.

Krengli et al (2008) ° correlacionaram o Vas (volume pulmonar que recebeu
uma dose de 25Gy) com alteracdes nos testes de funcdo pulmonar e exames
radiolégicos em pacientes com cancer de mama, e 0s resultados foram
significativos em relacdo a gravidade das alteracdes radioldgicas encontradas na
tomografia de torax, indicando que a reducdo da toxicidade pulmonar pode ser
obtida através da diminuicdo do volume pulmonar recebendo doses iguais ou
maiores que 25Gy.

Outro fator de risco importante € o uso da quimioterapia principalmente
guando realizada de forma concomitante a radioterapia, uma vez que ela pode
potencializar os efeitos radiotdxicos sobre o parénquima pulmonar #%. Além disso,
esta associacdo pode aumentar a toxicidade sobre a derme, linfedema do membro
superior homolateral & mama tratada e neutropenia febril . Os esquemas de
tratamento com maior toxicidade descritos na literatura sdo os antraciclicos
(adriamicina, adriblastina, doxorubicina) e os derivados dos taxanos 2*2%%2,

Diversos estudos mostram a associagao do tamoxifeno (hormonioterapia)

com uma maior incidéncia da pneumonite e dermatite actinica e a gravidade de



ambas. O uso do tamoxifeno aumenta o tempo livre de doenca e a sobrevida,
principalmente nos tumores com receptor positivo para o estrégeno 2?*%, Colletta
et al (1990) ?° mostraram in vitro que o tamoxifeno estimulou a producéo do fator
de crescimento tumoral (TGFB), o qual tem importante papel fibrinogénico em
processos inflamatérios e media parte do processo de fibrose dos tecidos
saudaveis apds a radioterapia. Estudos de Canney et al (1990) %’ utilizando
biépsias de tecidos com e sem irradiacdo, mostraram que houve aumento dos
niveis de TGFB apds 9 semanas que persistiram por mais de 40 semanas nos
tecidos irradiados. Azria et al (2004) * observaram que o uso do tamoxifeno, além
de aumentar os riscos das lesdes pulmonares, também se associou a maiores
lesdes e retracbes dermatoldgicas, com um pior resultado estético tardiamente.
Entre os fatores pessoais, 0s mais significativos incluem a baixa reserva
pulmonar principalmente quando associado a doenca pulmonar obstrutiva cronica
e a Performance Status prévia ao tratamento °. Para os parametros da funcao
pulmonar, a difusdo (D_.CO) aparentemente tem a maior sensibilidade em detectar

28,29

alteracdes precoces, principalmente nas neoplasias de pulmao A capacidade

pulmonar total (CPT) e a capacidade vital forcada (CVF) também tém sido
descritas como valores preditivos de relevancia °%.

A baixa Performance Status avaliados principalmente pela escala de
Karnofsky (anexo 5) representa um fator de risco importante no surgimento da
pneumonite actinica, e como tende a piorar ap0s o tratamento, implica em um
impacto negativo sobre a qualidade de vida ?**°. N&o foi encontrado na literatura

até o presente momento, estudos que avaliem quantitativamente o impacto da

radioterapia sobre a capacidade funcional em cancer de mama. Mais



recentemente alguns estudos tém mostrado os beneficios da atividade fisica
supervisionada em pacientes durante e apos o término do tratamento oncolégico
313233 norém nestes estudos, os parametros utilizados para a avaliacdo foram
apenas subjetivos com a utilizacao de questionéarios especificos para avaliacdo de
sintomas, atividades de vida diaria e qualidade de vida.

Atualmente existe um grande esforco na literatura para compreender o
potencial valor preditivo dos marcadores biolégicos na pneumonite actinica,
principalmente o fator de crescimento tumoral (TGFB), interleucinas 1 e 6 (IL1 e
IL6) entre outros. O estudo da dinamica das citocinas principalmente durante a
fase aguda é bastante promissor, porém estudos futuros considerando critérios
mais homogéneos de classificacdo da pneumonite actinica, esquemas de
tratamento radioterapico padronizado, assim como a padronizacado desses fatores
nas diversas patologias que necessitam de radioterapia toracica sdo necessarios
para que se chegue a um consenso >*%,

Assim, até os dias atuais ainda existem duvidas na literatura a respeito dos
fatores biolégicos de protecdo pulmonar, fatores relacionados ao tratamento e
fatores pessoais que minimizem estes efeitos sobre o tecido pulmonar. As
perspectivas futuras para a radioterapia toracica envolvem o desenvolvimento de
técnicas de tratamento que minimizem a irradiacdo e a toxicidade sobre o
parénquima pulmonar saudavel e a melhor compreensao de fatores biolégicos e
fisicos que estdo envolvidos na fisiopatologia destas lesdes.

Este fato tem particular importancia no caso da neoplasia de mama,

considerando seus bons indices prognosticos e de sobrevida, fazendo-se

necessario uma melhor compreenséao dos efeitos e sequelas tardias do tratamento.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da radioterapia toracica na
capacidade funcional respiratéria e na capacidade de exercicio em pacientes

portadoras de neoplasia de mama antes e 3 meses ap6s o término do tratamento.
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3. METODOS

Esta pesquisa foi revista e aprovada pela Comiss&o de Etica para a Anélise
de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de
20.12.2006, conforme o parecer no. 956/06. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido também foi aprovado pelo mesmo parecer nos termos da Resolucao
no. 196 de 10.10.1996 do Conselho Nacional de Saude e todos os participantes
gue compuseram 0 grupo de estudo concordaram em participar e assinaram o

termo de consentimento.

3.1. Selecéo de pacientes

Os pacientes que compuseram este estudo foram selecionados no
ambulatorio do Servico de Radioterapia do Departamento de Radiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo no periodo de Janeiro de
2008 a Julho de 2009. A neoplasia de mama foi escolhida para a realizacao deste
estudo, pois em geral sdo pacientes sem histéria de tabagismo, auséncia de
doenca pulmonar preexistente e com boa Performance Status, permitindo uma
avaliacdo mais fidedigna do impacto do tratamento sobre a funcdo pulmonar e
capacidade de exercicio. Foram considerados eleitos o0s pacientes que

preencheram os seguintes critérios de inclusao:
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A) Critérios de incluséo:

- Neoplasia de mama com sitio primario controlado;

- Intervalo de tempo entre o término da quimioterapia com o inicio da radioterapia
superior a 4 semanas;

- Concordancia em participar do estudo e em assinar o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

B) Critérios de excluséo:

- Doenca localmente avancada com presenca de massas ou ulceracoes;
- Doenca metastatica na mama;

- Doenca disseminada;

- Alteracdes neuromusculares ou reumatolégicas;

- Dificuldade de compreensao e realizacao dos testes do protocolo;

- Pneumopatias associadas.

3.2. Desenho do estudo

Estudo prospectivo observacional onde todas as pacientes foram avaliadas
de acordo com um protocolo descrito a seguir antes do inicio e 3 meses apos o

término da radioterapia.
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3.3. Coleta de dados

O protocolo de avaliacdo consistiu de uma anamnese, avaliacao funcional
respiratéria e avaliacgdo da capacidade de exercicio. O protocolo foi
complementado com a solicitagdo do hemograma e tomografia computadorizada
de térax de alta resolucdo. A primeira avaliacdo ocorreu antes do inicio da

radioterapia e a reavaliacdo apds 3 meses do término do tratamento.

3.3.1. Anamnese

Foram coletados dados referentes a identificac&o, historia da moléstia atual,
antecedentes pessoais, habitos e vicios, queixas e os medicamentos em uso. Os
sintomas e queixas de pneumonite actinica apés a radioterapia foram classificados
de acordo com a escala RTOG/EORTC  (Anexo 1). O indice de massa corpérea
(IMC) foi calculado através das medidas antropométricas (peso e altura). As
pacientes também responderam a escala do Medical Research Council (MRC)

modificada publicada no Il Consenso Brasileiro de DPOC (2004) *® (Anexo 4), e a

Performance Status classificada de acordo com o indice de Karnofsky *’ (Anexo 5).

Foi realizada uma avaliacdo das condi¢des cutaneas da regido da mama
acometida, considerando-se a presenca de queldides, alteracdes na textura da
pele (trofismo) e coloracdo. As alteracdes e queixas apresentadas apos o
tratamento foram classificadas de acordo com os critérios do National Cancer
Institute ** (Anexo 3). Também foi verificada a amplitude de movimento do ombro

homolateral & mama tratada.
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3.3.2. Avaliagao funcional respiratoria
Para esta avaliacdo foram aplicados testes especificos para a mensuragédo
da forca dos musculos respiratorios, mobilidade de caixa toracica, volumes e

capacidade pulmonares.

a) Forca de muasculos respiratoérios:

A pressao inspiratoria maxima (Pimax) e expiratéria maxima (Pemax) sao
utilizadas como um indice da forca muscular, refletindo a capacidade de geracéo
de forca dos musculos respiratérios durante a respiracdo *. Ambas as medidas
foram realizadas de acordo com as Diretrizes Brasileiras para Testes de Funcao
Pulmonar (2002) *. As pacientes foram posicionadas em sedestacdo com o tronco
em um angulo de 90° com as coxas, e foi utilizado um manovacuémetro (marca
INC) com escala de +150 a —150 cmH,O. Por convencao utilizou-se o valor da
Pimax precedido de sinal negativo, e os valores expressos em cmH-O.

Para a quantificacdo da Pimax foi solicitada uma expiracdo forcada até
atingir o volume residual (VR), seguido por um esforco inspiratério maximo contra
a via aérea ocluida (manobra de Mdller), e a manobra sustentada por pelo menos
1 a 2 segundos. Para a mensuracdo da Pemax foi solicitada uma inspiracéo
maxima até a capacidade pulmonar total (CPT), seguida por um esforco
expiratorio maximo contra a via aérea ocluida (manobra de Valsava) sustentada
por 1 a 2 segundos. Para cada medida foram realizados trés repeticbes sendo
considerado o maior valor obtido.

O calculo dos valores preditos para cada paciente foi realizado utilizando-se

as equacfes estabelecidas por Neder e col. para a populac&o brasileira (1999) *°:
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e Pimax pred (fem): 110,4 - 0,49 x idade

e Pemax pred (fem): 115,6 — 0,61 x idade

b) Avaliacdo da mobilidade de caixa toracica (cirtometria toracica):

A cirtometria toracica avalia a variacdo medida em centimetros dos
movimentos da caixa toracica durante a inspiracdo e expiragdo maxima. As
medidas foram realizadas utilizando-se uma fita métrica posicionada ao redor do
térax em duas alturas diferentes como descrito por Kakizaki et al (1999) **, sendo
a primeira mensuracao ao nivel axilar e a segunda na altura do processo xifoide.
Para a determinacéo de cada parametro foi solicitado ao paciente que realizasse
uma expiracdo maxima seguida de uma inspiracdo maxima. O valor obtido para
cada nivel de cirtometria foi calculado através da diferenca entre os valores da
inspiracdo maxima e expiracdo forcada (A = medida inspiratoria — medida

expiratoria).

c) Prova de funcado pulmonar completa:

Os testes foram realizados no laboratoério de funcédo pulmonar da Disciplina
de Pneumologia do Incor-HCFMUSP. Foram obtidos todos os volumes e
capacidades pulmonares, assim como a capacidade de difusdo de monoxido de
carbono (D.CO). As medidas espirométricas foram realizadas no sistema Elite
DX®(Med Graphics Corporation — St Paul, USA). Para as medidas de volumes
estaticos e a difusdo foi utilizado o pletismégrafo 1085 Elite D (Med Graphics

Corporation — St Paul, USA). O software utilizado foi o Breeze 6.3, e todas as
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manobras foram realizadas de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia (2002) **.

d) Ventilac&o Voluntaria Maxima (VVM):

A VVM corresponde ao maior volume de ar que o individuo pode mobilizar
em um minuto com o esforco voluntario, e foi mensurada de acordo com o0s
critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2002) *2. Com
paciente em sedestacao e utilizando um ventilébmetro (marca Ferraris) foi solicitada
uma respiracao profunda e rapida (hiperventilacdo) durante 12 segundos. O valor
obtido foi multiplicado por 5 sendo o valor extrapolado para um minuto. Esta
manobra foi repetida duas vezes, sendo considerado o maior valor expresso em

litros por minuto (L/min).

3.3.3. Avaliacéo da Capacidade de Exercicio:

Para as primeiras 10 pacientes incluidas no protocolo a capacidade de
exercicio foi avaliada utilizando-se o teste da escada (“stair climb test”) e para as
demais pacientes esta avaliacao foi realizado através do teste cardiopulmonar de
esforco (TCPE).

O teste da escada foi realizado no prédio dos ambulatérios do HCFMUSP,
onde as medidas de cada degrau e o numero total de degraus eram previamente
conhecidas. As pacientes foram orientadas a subir a escada em seu préprio ritmo,
e o teste foi interrompido por exaustdo, fadiga, dor em membros inferiores ou
dispnéia. Durante o teste foram computados o numero total de degraus

percorridos, a altura total atingida, o tempo de duragcédo do teste, sinais vitais e
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oximetria de pulso. Ao final do teste foi aplicada a escala de Borg modificado para
a avaliacdo dos sintomas respiratérios e fadiga dos membros inferiores ***4. Com
esses dados obtidos, foi feito o célculo indireto da poténcia (W) e do consumo

méximo de oxigénio (VO2max), através das seguintes equacdes *°:

Poténcia (W) = altura degrau (m) x n°. degraus por min. x peso (Kg) x 0,1635

VO,max = 5,8 x peso (kg) + 151 + 10,1 x W

Os testes cardiopulmonar de esforco (TCPE) ou ergoespirometria foram
realizados no laboratério de funcdo pulmonar da Disciplina de Pneumologia do
Incor-HCFMUSP, o aparelho utilizado foi o CardiO, System® (Med Graphics
Corporation, St. Paul, Mo, USA) e os softwares foram o Welch Allyn Cardioperfect
e Breeze 6.2. Os testes foram realizados na bicicleta ergométrica utilizando-se um
protocolo incremental em rampa (10 a 15 watts/min, determinado pelo pesquisador
de acordo com a aptidao fisica referida pelo paciente). O teste foi precedido de
uma fase de repouso (2 min), seguida por uma fase de aquecimento sem carga (2
min) e o exercicio incremental, sendo interrompido por exaustdo, fadiga ou
dispnéia, dando inicio ao periodo de recuperacdo (3 min). A cada 2 minutos foi
aplicada a escala de Borg modificado até o pico de exercicio para a avaliacao dos
sintomas respiratorios e fadiga dos membros inferiores.

Durante o teste foi mensurado a cada ciclo ventilatério (“respiragdo por
respiragao”), o consumo de oxigénio (VO,), producdo de dioxido de carbono
(VCOy), ventilagdo minuto (VE, L/min), volume corrente (Vt, L), frequéncia

respiratéria (FR, rpm), equivalente ventilatério para o O, e CO, (Ve/VO, e
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Ve/VCO,) e pressdo parcial final de O, e CO; (PerO2 e PerCO2, mmHg). O
eletrocardiograma com 12 derivacdes e a saturacdo periférica de oxigénio foram
monitorados continuamente “°,

Para a analise dos resultados foi considerado o VO, nho pico de exercicio
(VOgpico), que foi a média do consumo de oxigénio nos ultimos 20 segundos
antes da interrupcdo do teste. Além dos dados ergoespirométricos de repouso e
no pico do exercicio, foi realizado um estudo dinamico das respostas metabdlica,
cardiovascular e respiratoria durante a realizacdo do esfor¢o fisico. Para a
obtencdo dessas variaveis dindmicas foram utilizadas as seguintes correlagoes:
AVO,/AW (ml/kg/w), indicando a resposta metabdlica para uma determinada
poténcia; AFC/AVO; (bpm/min/l.min) mostrando o comportamento cardiovascular
durante o exercicio e AVE/AVCO; (I/min/l/min) representando a resposta
ventilatoria para uma determinada demanda metabdlica. Para o calculo dos “A”
(variacdes), foi utilizada a diferenca entre a média de cada parametro dos trés
primeiros ciclos respiratorios do teste e a média dos dltimos trés ciclos antes do
término (pico do exercicio) *’.

A reserva ventilatéria foi calculada através da razdo entre a ventilacdo

minuto no pico do exercicio e a ventilagdo voluntaria maxima (VE/VVM).
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3.3.4. Exames Complementares

a) Hemograma
O exame foi realizado no laboratorio central do HCFMUSP para a
mensuracdo da concentracdo de hemoglobina antes do inicio da radioterapia e

apos 3 meses do término do tratamento.

b) Tomografia de torax de alta resolucéo (TC):

Foram solicitadas antes e ap0s 3 meses do término da radioterapia com o
objetivo de se avaliar a presenca de sinais radiologicos compativeis com a
pneumonite actinica. As TC de alta resolucdo multislice foram realizadas no
Instituto de Radiologia - HCFMUSP com espessura de 1 mm. Estes exames foram
avaliados por um radiologista especialista em doencas respiratérias e as

|.12

alteracoes classificadas de acordo com a escala de Schratter-Sehn et al.” (Anexo

3).

3.3.5. Radioterapia

As pacientes foram submetidas ao tratamento convencional com uma dose
total de 50,4Gy, em fracOes diarias de 1,8Gy, 5 vezes por semana durante 28 dias,
através de 2 campos tangenciais. Quando necessario foi incluida a irradiacdo da
fossa supraclavicular (FSC) no campo de tratamento. Foram calculados a dose
pulmonar média de radiacdo recebida pelo pulmdo homolateral a mama tratada
(DPM) e o volume deste pulméo que recebeu pelo menos metade (25Gy) da dose

prescrita (V2s) em valores absolutos (Vascms) € em porcentagem do volume
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pulmonar total (V). Estes calculos foram realizados utilizando-se o0s
histogramas dose-volume de cada paciente, por duas médicas experientes do
servico de radioterapia. Nas figuras 1 e 2 estdo ilustrados exemplos de um plano
de tratamento, e nas figuras 3 e 4 observamos um histograma dose-volume de

uma determinada integrante do protocolo com os respectivos calculos do Vysy €

Vo5¢ma.

Figura 1. Exemplo de um
planejamento em 3 dimensdes (TC)
da mama E. As setas brancas
indicam o0s campos tangentes
utilizados no tratamento. A seta em
vermelho indica a porcdo do
parénquima pulmonar incluida no

campo de tratamento.

Figura 2: Exemplo de um planejamento
com radiografia de tOrax em posicao
obliqua. A figura quadrada indica o
campo de tratamento e a seta em
vermelho indica todo o parénquima
pulmonar que sera irradiado juntamente

com o tratamento da mama.
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que 102cm® do pulm&o D recebeu uma dose de 25Gy (2500cGy).

23



4. ESPACO AMOSTRAL

O espaco amostral foi calculado utilizando-se a média e o desvio padrao da
capacidade vital forcada (CVF) pré e pos radioterapia dos 10 primeiros casos
deste estudo. A média da CVF pré radioterapia foi de 3,05 + 0,7 litros e pos
tratamento de 2,72 £ 0,6 litros. Foi considerado um erro alfa de 0,05 e um poder

estatistico de 0,8, resultando em um total de 32 pacientes.

5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS® versdo 13.0. De
acordo com a natureza da distribuicdo das variaveis, as medidas de tendéncia
central e de dispersdo foram média e desvio padrdo para as variaveis
paramétricas ou mediana e intervalo de variagdo para as nao-parameétricas. Para a
analise dos dados pré e poés radioterapia foram utilizados o teste t pareado no
caso das variaveis paramétricas e o teste de Wilcoxon para as variaveis nao
paramétricas.

Para se analisar a variacdo da perda dos parametros de capacidade
respiratéria e de exercicio com a gravidade da pneumonite actinica, dermatite
actinica e TC observados apds o tratamento, utilizamos o teste one way ANOVA
com correcdo post hoc de Bonferroni, para cada um desses sistemas de

classificacao citados.
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Para se analisar possiveis correlacdes dos parametros dosimétricos da
radioterapia (DPM, Vase, € Vascms) cOmM as varidveis dos testes de capacidade
pulmonar e capacidade de exercicio, foi utilizado o teste de Pearson.

O teste t pareado também foi aplicado para a comparacao dos resultados
entre as pacientes com e sem irradiacdo da fossa supraclavicular. Para todas as
andlises foram considerados estatisticamente significantes os resultados com p <

0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Anamnese

No periodo de Janeiro de 2008 a Julho de 2009, 41 pacientes apresentaram

os critérios de inclusédo do protocolo. Completou o estudo um total de 37 pacientes.

Foram excluidas 4 pacientes ap0s a primeira avaliacdo: uma por recidiva local da
doenca, duas por disseminacdo da doenca primaria (derrame pleural neoplasico e
multiplas mestastases pulmonares respectivamente) e a ultima por desisténcia do
tratamento e retorno a cidade natal.

A idade média das pacientes foi de 53,5 + 10,9 anos (variando de 20 a 70),
22 (59,5%) pacientes foram tratadas da mama D e 22 (59,5%) foram submetidas a
mastectomia. Trinta pacientes foram submetidas a quimioterapia antes do inicio da
RT, e o tempo médio entre os dois tratamentos foi de 107 £ 81,8 dias. Quanto ao
tamoxifeno, 23 (62,1%) o utilizaram até o inicio da RT. A irradiacdo da fossa
supraclavicular foi indicada em 20 pacientes (54%). A tabela 2 apresenta a
distribuicdo das pacientes em relacdo a localizacdo da doenca e ao tratamento
realizado. Nao foi observado alteracbes no IMC pré e pos-radioterapia na
populacdo estudada (28,2 + 4,4 e 28,2 + 4,8Kg/m? respectivamente). Um total de 7
pacientes (18,9%) apresentavam histérico de tabagismo, e deste total apenas 1
paciente ainda mantinha este habito no momento do tratamento.

Quanto as queixas referidas apés a radioterapia, as principais encontradas

foram: escurecimento, enrijecimento ou desconforto da pele (prurido, descamacéo

27



ou dor) na regido da mama irradiada (84,3%), fadiga e/ou indisposicao (62,5%),
tosse seca irritativa (34,3%) e dispnéia aos esforcos (12,5%). Em geral esses
sintomas surgiram no ter¢o final do tratamento com intervalo de duragéo variando,
de algumas semanas ap0s o término do tratamento ou persistentes até momento
da reavaliacao.

Como descrito anteriormente a queixa dermatologica foi a mais prevalente
na amostra, e quando foi aplicado o sistema de classificacdo da dermatite actinica,
89% da amostra apresentaram sinais de toxicidade sobre a pele. Em 76% dos
casos foi observado algum grau de toxicidade pulmonar de acordo com a escala
RTGO/EORT. A Performance Status para toda a populacdo estudada se
apresentava acima do nivel 80 antes da radioterapia e 59,5% foram classificadas
no nivel 100. Apds a RT toda a populacdo ainda se manteve acima de 80, porém
notou-se uma maior concentracdo de pacientes no nivel 90 (45,9%), mostrando
gue houve uma alteracdo negativa ou piora na Performance Status, porém sem
comprometimento funcional para as atividades cotidianas normais. Quando
guestionadas a respeito do grau de dispnéia durante a realizacdo de atividades
cotidianas pelo questionario MRC, também foi evidenciado piora na graduacao
apos o tratamento. A tabela 3 mostra a distribuicdo da amostra estudada para
cada um dos sistemas de classificacdo adotados no estudo (dermatite e

pneumonite actinica, indice de Karnofsky e escala MRC modificada).
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Tabela 2: Distribuicdo da localizacdo da doenca e tratamentos realizados antes da

radioterapia (n = 37)

Parametro Total de pacientes (n=37)

Mama acometida

Direita 22 (59,5%)

Esquerda 14 (37,8%)

Bilateral 1(2,7%)
Cirurgia

Mastectomia 22 (59,5%)

Setorectomia 15 (40,5%)
Quimioterapia

Sim 30 (81%)

Nao 7 (19%)
Esquema de quimioterapia (n=30)"

AC 9 (30%)

Taxol 3 (10%)

AC + Taxol 13 (43,3%)

FAC 3 (10%)

CMF 1(3,3%)

AC + Letrozol 1 (3,3%)
Tratamento da FSC

Sim 20 (54%)

Nao 17 (46%)

*

Um total de 30 pacientes da amostra total do estudo foram submetidas a quimioterapia

antes da radioterapia.
Legenda: AC: Adriamicina + Ciclofosfamida; FAC: Fluorouracil + Doxorrubicina +
Ciclofosfamida; CMF: Ciclofosfamida + Metotrexate + Fluorouracil; FSC: fossa

supraclavicular.
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Tabela 3: Distribuicdo das pacientes segundo o indice de Karnofsky, questionario
modificado de dispnéia MRC e os sistemas de classificacdo de pneumonite e

dermatite actinica antes e ap0s a radioterapia.

Pré-RT (n=37) P6s-RT (n=37)

Performance Status (Nivel)

100 22 (59,5%) 16 (43,3%)
90 14 (37,8%) 17 (45,9%)
80 1 (2,7%) 4 (10,8%)
Escala MRC (Grau)
Zero 30 (81%) 8 (21,6%)
1 7 (19%) 24 (64,8%)
2 5 (13,5%)
Pneumonite actinica (Grau)
Zero 37 (100%) 8 (21,6%)
1 19 (51,3%)
2 10 (27,1%)
3ab

Dermatite actinica (Grau)

Zero 37 (100%) 4 (10,8%)
1 16 (43,3%)
2 17 (45,9%)
3ab
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6.2. Radioterapia

Os resultados dos célculos da dose pulmonar média, do Voscm?® e Vas%
estdo indicados na tabela 4. Na mesma tabela também estdo discriminados a
diferenca dos valores de cada um destes parametros para o grupo de pacientes
com e sem a inclusdo da FSC no tratamento. Observou-se que apenas 0 V5%
apresentou uma diferenca significativa entre os grupos, indicando que a inclusao
da FSC aumentou a porcentagem de volume pulmonar que recebeu 25Gy. O
volume de pulmao que recebeu 25Gy em valor absoluto e a dose pulmonar média
das pacientes com irradiacdo da FSC também foram superiores, porém sem

significancia estatistica.

Tabela 4: Resultado dos valores calculados de dose pulmonar média, Vascm?® e
V5% em toda a populacdo estudada e a diferenca destes valores dosimétricos

entre 0s grupos com e sem inclusao da FSC no tratamento.

Total Fossa supraclavicular p
(n=37) Sim (n=20) N&o (n=17)
DPM (cGy) 669.5+303.6 738.5+339.5 539.2+168.1 0.1
Vasecm® 173+ 115 203.9 £ 127.8 114.6 £+ 53 0.1
V25% 10.1 £5.93 11.7+6.4 6.9+3 0.04

"DPM: dose pulmonar média
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6.3. Avaliacdo funcional respiratoria

Nossos resultados evidenciaram uma perda importante de forca dos
musculos respiratérios apés a radioterapia: Pimax (de -95,6 + 22,4 cmH,O para -
71,8 + 14,7 cmH,0; p < 0,0001) (figura 5) e Pemax (de 100 + 23 cmH,0O para 80,9
+ 16,8 cmH,0; p < 0,0001) (figura 6). Observou-se uma perda importante na
mobilidade global de caixa toracica ap6s o tratamento, evidenciados pela
diminuicdo da cirtometria axilar (de 4,1 + 0,9 cm para 2,5 + 0,7 cm; p < 0,0001) e
da cirtometria xifoidea (de 3+ 1,7 cmpara 1,6 + 1,4 cm; p < 0,0001) (figura 7).

Também foram observadas perdas significativas nos parametros da
espirometria (figura 8) e da ventilagdo voluntaria maxima (VVM): capacidade vital
forcada (CVF) (de 3,0 £ 0,8 litros para 2,8 + 0,7 litros; p < 0,0001), volume
expirado no primeiro segundo (VEF;) (de 2,4 £ 0,6 litros para 2,2 + 0,6 litros, p <
0,0001) e VVM (de 124 * 35,6 litros/min para 111,2 + 32,6 litros/min; p < 0,0001).

Dos parametros mensurados na prova de funcdo pulmonar completa,
obtivemos perdas importantes nos valores da capacidade inspiratoria (Cl) e da
capacidade pulmonar total (CPT) apés o tratamento (figura 9): de 2,3 + 0,5 litros
para 2,1 £ 0,6 litros (p = 0,008) e de 4,7 £ 1 litros para 4,5 £ 0,9 litros (p = 0,01)
respectivamente. Nossos resultados mostraram um aumento do volume residual
(VR): de 1,8 £ 0,5 litros para 1,7 £ 0,5 litros (p = 0,05) (figura 10). N&o foram
observadas alteracGes na capacidade de difusao (D .CO) (p = 0,56). A tabela 5

apresenta os resultados obtidos na avaliagcdo funcional respiratéria.
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Tabela 5: Resultados da forga muscular respiratdria, mobilidade de caixa torécica,
ventilacdo voluntaria maxima, volumes e capacidades pulmonares antes e apos a

radioterapia.

Variaveis Pré-RT P6s-RT P

Forca muscular:

e Pimax -95,6 + 22,4 cmH,0 -71,8 + 14,8 cmH,O 0,0001
(pred) (-84,8 + 28,7 cmH,0)
e Pemax 100 + 23 cmH,0 80,9 £ 16,8 cmH,0O 0,0001
(pred) (93,4 + 6,9 cmH,0)
Cirtometria:
e Axilar 4,1+0,9cm 25+0,7cm 0,0001
e Xifoidea 3+x17cm 16+14cm 0,0001
VVM 124 + 35,6 L/min 111,2 + 32,6 L/min 0,0001
Volumes/Capacidades:
e CVF 3 £ 0,8 litros 2,8 £ 0,7 litros 0,0001
(Yopred) (95,8 £ 17,6 %)
e VEF, 2,4 + 0,6 litros 2,2 + 0,6 litros 0,0001
(Y%opred) (95,2 £ 15,9 %)
e ClI 2,3+ 0,5 litros 2,1+ 0,6 litros 0,008
e CPT 4,7 £ 1 litros 4,5+ 0,9 litros 0,01
e VR 1,7 +0,5 litros 1,8 + 0,5 litros 0,05
D.CO 21,4 +45 21,1+45 0,56

Legenda: Pimax: presséo inspiratéria maxima; Pemax: pressdo expiratoria maxima; VVM:

ventilacdo voluntaria maxima; CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expirado no

primeiro segundo; CIl. capacidade inspiratoria; CPT: capacidade pulmonar total; VR:

volume residual; D, CO: difusdo do mondéxido de carbono.
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Figura 7: Impacto da RT na mobilidade de caixa toracica ao nivel axilar e ao

nivel do processo xiféideo (cirtometria axilar e xiféideo).
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Figura 8: Impacto da RT na capacidade vital forcada (CVF) e no volume

expiratorio no primeiro segundo (VEF,).
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Figura 9:

capacidade pulmonar total (CPT).
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Figura 10: Impacto da RT no volume residual (VR)
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6.4. Capacidade de Exercicio

O teste da escada evidenciou diminuicdo significativa da altura maxima
atingida (de 15,6 + 6,7 para 14,1 + 5,8 metros, p=0,04) apés a radioterapia. Os
valores estimados do consumo méaximo de oxigénio e da poténcia apresentaram
gueda de 5% e 14% respectivamente, porém ndo apresentaram significancia
estatistica (p=0,11 e p = 0,15 respectivamente). O principal motivo da interrupcéo
do teste foi fadiga ou dor em membros inferiores, e o indice de Borg modificado ao
final do exercicio apresentou maiores graduacdes tanto para fadiga de membros
inferiores como para dispnéia apos o tratamento.

Os resultados encontrados no teste cardiopulmonar de esforco apés a RT
evidenciaram-se uma queda significativa da poténcia ou carga atingida durante o
teste (W) (de 96,5 £ 31 para 88 + 20,8 watts; p=0,04) (figura 11), do consumo
maximo de oxigénio no pico do exercicio (VOgpico) (de 16,8 + 3 para 15,6 £ 3,9
ml/Kg/min; p=0,04) (figura 12), da ventilacdo minuto no pico do exercicio (VEmax)
(de 51,4 + 14 para 45 + 11,9 I/min; p=0,01) (figura 13), do volume corrente no pico
do exercicio (de 1,4 £ 0,3 para 1,2 + 0,2 litros, p= 0,003) (figura 14) e da taxa de
troca gasosa no pico de exercicio (RER) (de 1,25 + 0,08 para 1,18 = 0,13;
p=0,009) (figura 15). A tabela 6 apresenta os principais resultados da
ergoespirometria encontrados na nossa casuistica.

O principal motivo da interrupcao do TCPE foi fadiga ou dor dos membros
inferiores, e nenhum paciente apresentou queda da saturacdo periférica de
oxigénio durante a realizagdo do teste antes ou apos a RT. Assim como no teste
da escada o indice de Borg modificado ao final do teste apresentou graduacdes

maiores em ambos os dominios apés a RT.
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Tabela 6: Resultados

(ergoespirometria) antes e apds a radioterapia.

obtidos no

de exercicio

cardiopulmonar

Dados do TCPE Pré-RT P6s-RT P
Carga (watts) 96,5+ 31 88 £ 20,8 0,04
(% pred) (90,4 £ 16,4 %)

VOgzpico (ml/kg/min) 16,8+ 3 15,6 + 3,9 0,04
(%VO2maxpred) (77,3 £10,3 %)
FC (bpm)

e repouso 85+9 84 +£12 0,75

e Pico do execicio 146 + 18 142 + 19 0,23
VE (I/min)

e repouso 9,4+28 10,2+ 3,3 0,35

e Pico do exercicio 514+14 45+ 11,9 0,01
Vit (L)

e repouso 0,4+0,1 0,5+0,2 0,15

e Pico do execicio 1,4+0,3 1,2+0,2 0,003
RER

e Repouso 0,8 +0,08 0,8 £0,08 0,78

e Pico do exercicio 1,2+0,08 1,1+£0,1 0,009
VCO2

e Repouso 251,5+91 248 £ 75 0,86

e Pico do exercicio 1386 +431,7 1374 + 369,8 0,86
Borg (pico do exercicio)

e Dispnéia 3+3 4+3

o MMII 4+3 63

Legenda: VO,pico: consumo de oxigénio no pico do exercicio; FC: frequéncia cardiaca; VE: volume

minuto expirado; Vt: volume corrente; RER: taxa de troca gasosa (VCO,/ VO,); VCOZ2: Liberacao

de diéxido de carbono.
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Figura 13: Impacto da RT na ventilagdo minuto no pico do exercicio

(VEmax) no teste cardiopulmonar de esfor¢o
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Figura 14: Impacto da RT no volume corrente (Vt) no pico do exercicio no

teste cardiopulmonar de esforco
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Figura 15: Impacto da RT na taxa de troca gasosa (RER) no pico do

exercicio no teste cardiopulmonar de esforco
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A analise das variaveis dinamicas durante o teste de esforco indicou uma
piora significativa na resposta metabdlica (AVO2/AW; p=0,02) (figura 16) e uma
tendéncia de queda da eficiéncia ventilatoria (AVE/AVCO,) foi observado, porém
sem significancia estatistica. Em nenhum caso foi observado um esgotamento da
reserva ventilatoria (VE/VVM) ao final do teste, tanto antes quanto apés a RT. Na

tabela 7 podemos observar os resultados obtidos.
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Tabela 7: Resultados das variaveis dinamicas durante teste de exercicio

cardiopulmonar antes e apos a RT

Variaveis dindmicas Pré-RT P6s-RT P
Metabdlica (AVO./AW, ml/kg/w) 92+1,6 10+15 0,02
CV (AFC/AVO;, bpm/min/l.min) 73,6 18,6 75,2+18,2 0,5
Resp (AVE/AVCOg, I/min/l/min) 33,1+5 31,4+55 0,07
VE/VVM 0,4+0,1 0,4+0,1 0,9

Figura 16: Impacto da RT na resposta metabdlica (AVO,/AW) durante o teste

cardiopulmonar de esforco.
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6.5. Exames complementares

No exame de hemograma, observou-se um aumento na concentragdo de
hemoglobina na segunda avaliacéo (de 12,8 + 0,9 para 13,1 £ 0,9 g/dl; p = 0,009).

Quanto aos resultados na TC de térax, foi detectado alteracdes em 87%
dos exames apds a radioterapia. A distribuicdo dessas alteracdes de acordo com
a classificacdo de Schratter — Sehn et al, esta apresentada na tabela 8. A tabela
também indica a diferenca das alteracfes tomograficas entre o grupo de pacientes
gue tiveram ou ndo a inclusdo da FSC no tratamento. Podemos notar que a
inclusdo da FSC cursa com alteracfes mais significativas (maior graduacéao). Nas
figuras 17 a 22 estdo exemplificados diferentes graduacdes de alteracbes

tomograficas detectadas em determinadas pacientes do protocolo.

Tabela 8: Resultados das alteragbes pulmonares segundo critérios de
classificacdo de Schratter-Sehn para a amostra total e entre os grupos com e sem

irradiacdo da fossa supraclavicular obtidas apds 3 meses do término da RT.

Classificagdo da TC Total Sem RT FSC Com RT FSC

(n=37) (n=17) (n=20)

0 5 (13,5%) 3 (17,6%) 2 (10%)

1 17 (45,9 %) 9 (53%) 8 (40%)

2 8 (21,6%) 3 (17,6%) 5 (25%)

3 5 (13,5%) 2 (11,8%) 3 (15%)

4 Zero Zero Zero

5 2 (5,4%) Zero 2 (10%)
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Figura 17: Exemplo de TC classificada
como leséo pulmonar grau 1. Podemos
observar na seta vermelha a presenca
de ténues opacidades subpleurais.

Figura 18: Exemplo de TC classificada
como lesdo pulmonar grau 1 na Unica
participante do protocolo que irradiou a

mama bilateralmente.

Figura 19: Exemplo de TC classificada
como lesdo pulmonar grau 2. Observa-se
a presenca de um espessamento
subpleural maior que 2 cm, porém ainda

paralelo a caixa toracica
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Figura 20: Exemplo de TC classificada
como lesdo pulmonar grau 3. Além das
alteracbes  presentes nos  graus
anteriores, também observamos a

presenca de bandas parenquimatosas

perpendiculares a caixa torécica.

Figura 21: Exemplo de TC classificada
como lesdo pulmonar grau 5. Observa-
se a presenca de retracbes do
mediastino, caixa toracica e imagens em

vidro despolido

Figura 22: Exemplo de uma CT na
janela de mediastino. A seta vermelha
indica a presenca de alteragbes do

tecido subcutaneo e da pele.
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6.6. Correlacéo de Pearson

Né&o foi identificada nenhuma correlagéo entre as trés variaveis dosimétricas
calculadas no estudo com os parametros de funcdo pulmonar, forca de

musculatura respiratoria, mobilidade de caixa toracica ou capacidade de exercicio.

6.7. Andlise de variancia

Nesta analise observamos apenas dois resultados significativos: a primeira
a gravidade da dermatite actinica com a perda de cirtometria xiféidea (p=0,05)
(figura 23) e o segundo entre a gravidade dos achados radiolégicos na tomografia

de térax com a perda de CVF apés a radioterapia (p=0,01) (figura 24).

6.8. Comparacao das alteracdes funcionais entre 0s grupos com e sem a

inclusdo da FSC no tratamento.

Todos os parametros de capacidade funcional respiratoria e do exercicio
foram comparados entre os dois subgrupos. A inclusdo da FSC no tratamento
aumentou a porcentagem do volume pulmonar que recebeu uma dose de 25Gy
em relacdo ao volume pulmonar total como ja descrito anteriormente. Além disso,
a unica diferenca significativa encontrada foi uma maior perda na cirtometria

xiféidea (p=0,03) no grupo que tratou a FSC (figura 25).
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Figura 23: Analise de variancia entre a perda na cirtometria xiféidea

apos a RT com a gravidade da dermatite actinica
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Figura 24: Analise de variancia entre a perda na CVF apdés a RT com a

gravidade das lesdes encontradas na tomografia de térax
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Figura 25: Comparacdo da perda de cirtometria xiféidea entre os pacientes

com e sem incluséo da fossa supraclavicular no campo de tratamento.
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7. DISCUSSAO

A principal contribuicdo deste estudo foi a determinagdo e quantificacao
prospectiva do impacto da radioterapia sobre a capacidade funcional em mulheres
tratadas para neoplasia de mama. Alteragbes nas provas de funcédo pulmonar e

exames radiolégicos ja foram previamente descritos na literatura 2°11:2829

, porém
a avaliacdo dos efeitos da radioterapia sobre a capacidade de exercicio,
musculatura respiratéria e caixa toracica ainda ndo haviam sido realizados
previamente.

Os principais sintomas presentes ap0s a radioterapia ja estdo bem descritos,

principalmente para a neoplasia de pulméo 294

, porém no caso da neoplasia de
mama onde os sintomas tendem a serem mais leves, as alteracdes radiologicas e
de funcdo pulmonar mesmo quando presentes tinham importancia clinica apenas
quando cursavam com um quadro de desconforto respiratério’®. Somente os
estudos mais recentes comecam a se preocupar com a sintomatologia e as
sequelas agudas e tardias da radioterapia para neoplasia de mama, uma vez que
estas alteracdes subclinicas podem se cronificar reduzindo consequentemente as
reservas cardiopulmonares comprometendo a qualidade de vida ®'%4° Esta
preocupacdo vem de encontro a0 aumento expressivo da sobrevida deste grupo
de pacientes e neste contexto também se insere a importancia e a necessidade de

se compreender melhor os efeitos da radioterapia sobre a capacidade funcional e

0 impacto sobre as atividades de vida diaria.
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No presente estudo, todas as escalas de classificagdo utlizadas no
protocolo foram coerentes com as principais queixas referidas pelas pacientes: a
fadiga e 0 cansaco aos esfor¢cos apresentaram uma incidéncia de 62,5%, e estes
sintomas se refletiram na piora da Performance Status avaliada no indice de
Karnofsky e na diminuicdo da tolerancia as atividades de vida didria mensuradas
no questionario MRC apls o tratamento. As queixas dermatolégicas também
apresentaram alta incidéncia na populacdo estudada e a escala de classificacao
de dermatite actinica detectou sinais de toxicidade em 89% dos casos.

Durante o periodo de duracédo do protocolo, com excecdo de 4 pacientes
onde foi introduzido o tamoxifeno logo apds o término da RT, nenhum outro tipo de
medicamento foi adicionado ou suspenso, € a Unica intervencdo médica neste
periodo foi a RT em toda a populagéo estudada. Nenhum novo achado clinico ou
novas patologias foram diagnosticados e nao houve alteragdo no IMC neste
intervalo de tempo. Quanto aos exames laboratoriais foram evidenciados um
aumento dos niveis de hemoglobina e hematocrito ao final dos 3 meses. Sendo
assim nossos dados fortemente sugerem que a piora da Performance Status,
assim como as queixas referidas ndo estéo relacionadas a nenhum fator clinico,
laboratorial ou medicamentoso, e aparentemente sdo consequentes aos efeitos da
radioterapia.

A incidéncia de pneumonite actinica sintomatica € bastante variavel na
literatura. Em um levantamento realizado por Kubo et al (2009) ® para neoplasia
de mama, € descrita incidéncia em até 85% dos casos, porém como diversas
formas de classificacdo s&o utilizadas existe uma dificuldade na comparacao

desses dados. Rancati et al (2007) *° observaram um aumento de 15% de
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pneumonite actinica em pacientes onde foi indicado o tratamento da FSC, assim
como no estudo de Kahan et al (2007) ™ onde a inclusdo da FSC e os linfonodos
axilares aumentaram em duas vezes e meia 0S risco para a pneumonite actinica.

Os resultados deste estudo foram compativeis com esses dados da
literatura. Em nossa amostra, um total 29 pacientes (78%) foram classificadas em
grau 1 (n=19) ou grau 2 (n=10). Na andlise dos subgrupos, aquelas com a
inclusdo da FSC apresentaram maior incidéncia de pneumonite grau 2 (30% x
22%), dermatite grau 2 (50% x 39%) e alteracbes mais proeminentes na TC,
mostrando que a inclusdo da FSC aparentemente esta associado a um maior risco
de desenvolver quadros mais graves tanto da pneumonite como da dermatite
actinica. Essas diferencas encontradas provavelmente estdo associadas a uma
porcentagem significativamente maior de volume pulmonar que recebeu 25Gy
(V25%) no grupo FSC detectado em nosso estudo. O estudo de Krengli et al
(2008)° por outro lado observou uma maior incidéncia de alteracdes tomograficas
grau 2 em pacientes que receberam doses maiores que 25Gy em volumes
pulmonares acima de 150cm?®. Apesar dos nossos dados ndo mostraram diferenca
estatistica no Vscm?®, estes valores no grupo que tratou a FSC apresentou uma
média de 203,9 + 127,8 cm® contra 114,6 + 53 cm?®, achado que corrobora com os
resultados do estudo citado anteriormente.

Em relacéo a toxicidade sobre a pele, Osako et al (2008) **, mostraram uma
incidéncia de 85% ap0s radioterapia convencional para neoplasia de mama, e um
outro estudo mais recente de Freedman et al (2009) ** observaram uma incidéncia
de 97%. Nossa casuistica indicou uma incidéncia compativel com os estudos

citados (89%). Essas alteracbes dermatolégicas cursam com pior resultado
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estético, devido a presenca de retracOes, alteracdo no trofismo de pele
(espessamento) e escurecimento da regido irradiada. Nos casos mais graves (a
partir do grau 2) podem ocorrer ulceragdes, pruridos e feridas que necessitam de
intervencdo medicamentosa. No presente estudo, 32% (n = 12) dos casos
necessitaram de corticéide (betametasona) tépico principalmente a partir do terco
final do tratamento, e outro achado importante foi a diminuicdo na amplitude de
movimento do ombro homolateral a lesdo em 19% (n = 6). Segundo Whelan et al
(2000) * e posteriormente Lee et al (2008) ** essas alteracdes correspondem aos
fatores fisicos que mais impactam negativamente a qualidade de vida dessas
pacientes logo apés o tratamento, uma vez que afetam a auto-estima e diminuem
a funcionalidade do membro superior.

N&do foram encontrados estudos prévios avaliando a forca de musculos
respiratérios ou a mobilidade de caixa toracica em pacientes submetidos a
radioterapia toracica. Portanto a perda significativa de forca e de expansdo da
caixa toracica encontrados neste estudo sédo resultados inéditos, porém novos
estudos sdo necessarios para a elucidacdo da fisiopatologia envolvida nestas
perdas e os resultados obtidos neste estudo apenas sugerem que estas
alteracoes estao mais relacionadas com os efeitos da RT sobre a caixa toracica do
gue sobre o parénquima pulmonar. Isto € baseado através da correlacéo
significativa encontrada entre a gravidade da dermatite actinica com a perda de
cirtometria xiféidea na analise de variancia. Além disso, a diminuicdo da
cirtometria xiféidea foi Unico para@metro que mostrou diferenga significativa entre os
grupos com e sem tratamento da FSC. De acordo com esses resultados a

mobilidade de caixa toracica é mais afetada quando se inclui a FSC, que por sua
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vez se associa a uma maior gravidade na dermatite actinica como descrito
anteriormente, podendo trazer como consequéncia maior restricdo ou retracao da
caixa toracica.

Segundo Kinsella et al (1985) > 0 uso de radiacdo com doses maiores que
60Gy se correlacionaram com quadros de parestesia, dor e fraqueza muscular.
Mais recentemente, Dunlap et al (2009) > descreveram que a toxicidade sobre a
caixa toracica inclui derme, muasculos, vasos, nervos e 0ssos. Portanto podemos
concluir através destes estudos, que cada uma destas estruturas tem sua
contribuicdo para o desenvolvimento da restricdo da caixa toracica. As alteragoes
de pele e tecido subcutaneo também foram visualizadas em algumas pacientes
deste protocolo nas imagens da TC (janela de mediastino), sendo descritas como
espessamento cutaneo e/ou subcutaneo na analise do radiologista (figura 20). Os
tecidos e principalmente os musculos retraidos ou encurtados, perdem a
capacidade de se contrair e gerar for¢a, o que pode explicar em parte a diminuicao
das pressodes inspiratoria e expiratéria maxima (Pimax e Pemax) encontrada nos
nossos resultados. Esta fraqueza muscular por sua vez pode ter um papel
importante nas perdas detectadas nos testes de fungéo pulmonar.

Em nossa casuistica todos os volumes e capacidades pulmonares
mensurados apresentaram diminuicdo significativa, com excecdo ao volume
residual que apresentou aumento significativo apds o tratamento. Essas
alteracdes na funcdo pulmonar concordam com outros estudos previamente
realizados. Lind et al (1998) >* encontraram uma diminuig&o entre 3 a 5% na D, CO,
CVF e VEF1 em um estudo com 144 mulheres tratadas por cancer de mama, e

estas perdas foram mais importantes quando houve irradiagdo dos linfonodos
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axilares e FSC. Krengli et al (2008) °, encontraram perdas significativas na CVF,
VEF1, CPT, FEF25, FEF 50 e D.CO, ap6s 3 meses de radioterapia em mulheres
com neoplasia de mama, todas com os valores prévios a RT dentro da
normalidade. Segundo a literatura essas alteragcdes encontradas na espirometria,
principalmente do CVF e VEF1, séo atribuidas ao processo exsudativo agudo no
espaco alveolar e as perdas no FEF 25 e FEF 50 devido a inflamacéo e lesdo dos
bronquiolos secundérios a radioterapia *°>°°.

Porém, através dos resultados deste estudo, além do processo inflamatério,
uma associacdo entre as perdas de forca muscular respiratoria e alteracbes na
funcdo pulmonar também pode ser sugerida. Segundo o consenso da ATS/ERS
(2002) >, as pressoes inspiratorias e expiratorias sofrem variacdes de acordo com
os volumes pulmonares devido a relagcédo forca versus comprimento do musculo.
Analogamente a fraqueza da musculatura inspiratoria afeta a capacidade de
inspiracdo maxima (portanto diminuicdo do CPT e CI) e a fraqueza dos musculos
expiratorios prejudicam a expiracdo maxima, cursando com o aumento do VR.

Apenas a capacidade de difusdo mostrou resultado conflitante com a
literatura, mantendo-se inalterado ap0s o tratamento em nossa casuistica. A
difusdo é considerada o teste de funcdo pulmonar mais sensivel para as doencas
intersticiais e sua reducao apresenta boa correlacdo com a extensdo da doenca

%8 Nos exames de TC deste estudo,

avaliada por biopsia ou TC de toérax
observamos alteracfes compativeis com lesdo pulmonar por RT em 87%, porém
em 67% dos casos, os achados foram classificadas como graus 1 ou 2. Apenas

5,4% (n=2) dos casos foram classificados em grau 5, onde estao presentes lestes

parenquimatosas em vidro fosco e retragces pulmonares que provavelmente
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cursam com prejuizos na difusdo. Este baixo indice de lesBes mais graves pode
justificar a preservacao da difusédo em nossa amostra, e isto reforca o fato de que
as alteracOes descritas parecem estar mais relacionadas ao efeito da RT sobre a
caixa toracica do que sobre o parénquima pulmonar para as neoplasias de mama.

Apesar de sua alta sensibilidade em detectar lesées pulmonares agudas, a
TC néo faz parte dos exames solicitados rotineiramente no seguimento dos
doentes apds a radioterapia para cancer de mama. Em geral o Unico exame
radiolégico solicitado é a radiografia de térax *'° e as TC s&o utilizadas em sua
maioria apenas para fins de pesquisa. Na analise de variancia, observamos que a
gravidade das lesbes tomograficas se correlaciona positivamente com o grau de
perda da CVF. Uma vez que as lesbes detectadas na TC sdo mais graves em
pacientes que irradiam a FSC, enfatiza-se que esta inclusdo seja considerada um
potencial fator de risco, porém nossa casuistica € pequena, uma vez que poucos
exames foram classificados como grau 3,4 ou 5, fazendo-se necessario estudos
futuros ou o aumento da casuistica para uma analise estatisticamente mais
adequada.

Para a avaliacdo da capacidade de exercicio sdo utilizados testes de
esforco fisico que permitem uma avaliacdo global das respostas integradas dos
sistemas respiratorio, cardiovascular, hematopoiético e musculatura esquelética
durante a atividade *°. Esta avaliagdo é importante uma vez que a tolerancia aos
exercicios apresenta uma melhor correlacdo com o estado de saude do individuo
do que as informacdes obtidas em testes estaticos (em repouso), além de permitir
a avaliacdo subjetiva dos sintomas durante o exercicio dinamico *°. Apenas dois

estudos foram encontrados utilizando o teste de caminhada de seis minutos como
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possivel fator preditor de pneumonite actinica em pacientes com neoplasia de
pulmao. Muller et al (2005) *°, sugeriram que uma boa reserva funcional ou um
melhor condicionamento fisico poderia agir como um fator protetor dos efeitos
téxicos da radioterapia. Mao et al (2007) *° realizaram o teste em 21 pacientes e
apos a RT 13 deles apresentaram queda na distancia percorrida, e ao se
correlacionar este resultado com a incidéncia de pneumonite actinica foi
encontrado um indice de 36% de sintomas para 0sS que apresentaram piora no
teste contra 20% dos que mantiveram a distancia percorrida (p = 0,06).

Para este estudo a principal ferramenta para se avaliar a capacidade de
exercicio foi a ergoespirometria para se realizar a avaliacdo da capacidade fisica,
e foram encontrados resultados que evidenciam uma diminuicdo significativa na
tolerancia aos esforcos apds a radioterapia, indicados através da diminuicdo da
carga maxima atingida no pico do exercicio, associados as perdas significativas no
consumo de oxigénio no pico do exercicio, taxa de troca gasosa maxima
(RERmax) e ventilacdo minuto no pico de exercicio (VEmax).

A carga ou poténcia representa a quantidade de trabalho que é realizado
durante a execucdo ou duracdo do teste. O consumo de oxigénio depende da
intensidade do exercicio, portanto para uma menor carga, menor sera a extracao
de O2 do ar inspirado pela ventilagdo pulmonar 2. A relacdo dinamica entre o VO2
com a carga aplicada (AVO,/AW, mi/kg/w) oferece informacdes relativas a eficacia
em suprir, principalmente pela via aerébica, as demandas metabdlicas durante a
atividade, e esta relacdo é tipicamente aumentada em relagcdo ao valor de

normalidade em individuos sedentérios *’. Neste estudo esta resposta metabdlica
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apresentou aumento significativo ap6s a RT, sugerindo que houve uma diminuigdo
da eficiéncia aerdbica apds o tratamento.

O VE constitui o volume exalado por minuto, portanto é o resultado do
produto entre a freqUéncia respiratéria e o volume corrente. O VE atingido no
ponto de tolerdncia maxima do exercicio (VEmax) depende da taxa de aumento da
liberagcdo de CO, (VCO,) e da concentracdo de H*, portanto da intensidade do
exercicio. Segundo Neder “° é importante considerar o VE em relacdo ao maximo
tedrico de acordo com as condicbes mecanicas da bomba ventilatoria,
representada pela ventilagdo voluntaria maxima (VVM), e esta relagdo VE/VVM
permite estimar a reserva ventilatoria do individuo. Em nossos resultados todas as
pacientes apresentavam uma grande reserva ventilatéria no pico do exercicio e
isto se manteve inalterado antes e apo0s a radioterapia, indicando que a
interrupcéo do teste ndo ocorreu por motivo de ordem ventilatoria.

Na analise dos dados obtidos neste estudo dois fatores podem estar
associados para um menor valor de VEmax apos a radioterapia. O primeiro fator
seria uma menor intensidade de exercicio atingida no segundo teste, justificados
por uma menor carga atingida no segundo teste, com piora da resposta
metabolica (AVO,/AW) e auséncia de limitacdo ventilatéria (VE/VVM), indicando
gue a interrupcao do teste provavelmente se deu por limitacdo periférica (masculo-
esquelética), dados reforcados pela sensacdo subjetiva do paciente indicada no
indice de Borg. O segundo fator se relaciona a hipoventilacédo indicada pela queda
do volume corrente no pico de exercicio apés a radioterapia, provavelmente

secundéria a restricdo da caixa toracica observada em nossa populacao.
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Por fim o0 RER (VCO2/VO.,), que reflete a razédo entre a liberacdo de CO; e a
captacdo de O, medidos no ar expirado. Apesar de ser sujeito a algumas criticas,
0 RER pode ser utilizado como um indicador de exercicio maximo. Em condicdes
de repouso, o VO, é maior do que a VCO,, portanto o valor do RER <1. Com o
incremento progressivo do teste, a linearidade entre a relacdo VO,-VCO, é
interrompida devido a liberacéo adicional do CO, pelo tamponamento do lactato
pelo bicarbonato sanguineo e o RER passa a apresentar valores > 1 e aumenta
gradativamente até o pico do exercicio. Desta forma o RERmax apresentara
valores mais altos quanto maior for o incremento da carga para o nivel de aptidao
fisica do individuo e/ou maior for a utilizacdo de carboidratos na mistura de
substratos sendo metabolizada. O RERmax em nosso estudo mostrou-se
significativamente menor apés a RT, e somados aos demais resultados do TCPE
discutidos acima, sugerem que houve uma diminuicdo da tolerancia aos esforcos
caracterizando um provavel quadro de descondicionamento fisico.

O descondicionamento fisico pode potencializar a queixa ou sensacédo de
cansaco e fadiga. A fadiga por sua vez é definida fisiologicamente como a
inabilidade de se manter a demanda de forca/poténcia, com percepcdo de
fragueza e/ou sensacédo de necessidade de um esforco extra para a realizacao de

determinada atividade °.

Além disso, também traz alteracbes de ordem
psicologica denominado de fadiga central, tais como falta de concentracéo,
disturbios de memoaria, irritabilidade, alteracdes na qualidade de sono e falta de
motivacdo **. Segundo o autor, este quadro de fadiga central pode agravar ainda

mais o quadro de inatividade fisica, aumentando o catabolismo muscular e

piorando o quadro de fadiga.
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Uma revisdo da Cochrane (2006) * sobre tratamento adjuvante e exercicio
fisico em cancer de mama, encontrou um total de 9 artigos, e concluiu que o
exercicio aerobico supervisionado durante o periodo de tratamento resulta em
melhora da capacidade fisica impactando positivamente em suas atividades de
vida diaria e qualidade de vida. Mais recentemente um estudo piloto em pacientes
portadores de cancer de mama e prostata realizaram um programa que além dos
exercicios aerobicos, inclui um programa de exercicios resistidos (com carga
progressiva) em nivel domiciliar com duragdo de 4 semanas concomitante a
radioterapia, e o0s resultados preliminares mostraram um efeito positivo dos
exercicios em relacdo a qualidade de vida, maior tolerancia aos esforcos e menor
indice de fadiga®®. Estes dados, portanto reforcam os nossos resultados de que
existe um descondicionamento fisico associado ao tratamento e que medidas para
minimiza-lo aparentemente sao capazes de prevenir o surgimento de sintomas e
diminuir as perdas funcionais.

As causas desse descondicionamento durante e ap0s o tratamento
oncoldgico ainda sdo incertas na literatura, mas existem evidéncias de que seja
multifatorial®*. Um fator estaria associado ao aumento da concentracdo da
serotonina cerebral, 0 que leva a alteracdo da funcdo do sistema Hipotalamo /
Glandula Pituitaria / Adrenal (HPA), que por sua vez leva a alteracéo
endocrinolégica, principalmente a diminui¢do na producao do cortisol, responséavel
pela regulacdo da pressao arterial, funcdo cardiovascular, metabolismo de
carboidratos e aumento na producdo de citocinas. Sabidamente a radioterapia

estd associada a supressao do sistema HPA.
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Um segundo fator é a alteracdo do metabolismo muscular. Segundo a
revisdo de Ryan et al (2007) ®, existem indicios de que a terapia neoadjuvante
diminui o metabolismo oxidativo e altera a sintese de ATP, causando diminui¢do
da tolerancia aos esforgos e fadiga. E um terceiro fator poderia estar associado
ao aumento das citocinas inflamatérias secundéarias ao tratamento. No caso da
radioterapia a interacdo molecular da radiacdo com as células do organismo cursa
com a estimulacdo da producdo das citocinas TGFB, IL-1, IL-6, KL-6 ®, os quais
também estdo diretamente envolvidos na fisiopatologia das lesGes pulmonares
secundarios a RT.

Os resultados obtidos neste estudo ndao determinam as causas deste
descondicionamento, porém levanta algumas hipéteses que podem contribuir para
a melhor compreensao e elucidacdo do problema. Também podemos considerar
gue estes resultados sdo generalizaveis para pacientes com neoplasia de mama
previamente operadas e tiveram indicacdo de RT adjuvante. Os critérios utilizados
neste estudo foram amplos e apenas pacientes com presenca de pneumopatia e
dificuldades cognitivas ou alteracdes neuromusculares que impedissem a
realizacao dos testes funcionais foram excluidas. Porém n&o temos conhecimento
se estes dados podem ser extrapolados para pacientes que realizaram RT
neoadjuvante ou esquemas de tratamento radioterapico alternativo (por exemplo,
a RT hipofracionada), representando uma limitacéo do estudo.

Durante a fase de coleta de dados, apdés a primeira avaliacdo, nao
completaram o protocolo um total de 4 pacientes (3 por recidiva ou deteccdo de
metastases da doenca e um caso por abandono de tratamento), representando

uma perda de dados de 9,7%. Portanto a opgcao pela exclusdo destes pacientes
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da casuistica ndo foi relacionada ao desfecho dos resultados (perda de
capacidade funcional respiratoria e de exercicio) e ndo interferiram na andlise dos
mesmos.

Como perspectivas futuras consideramos continuar a estudar as hipoteses
aqui discutidas, incluindo a investigacdo dessas alteracdes em uma fase mais
tardia e a possibilidade da introdu¢do de um programa de atividade fisica visando
condicionamento aerdbico e exercicios respiratorios especificos para estimular a
expanséo e mobilidade de caixa toracica durante o periodo de tratamento dessas

pacientes.
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7. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo nos permitiram chegar as
seguintes conclusdes:

e A radioterapia para o tratamento do cancer de mama traz, agudamente,
prejuizos significativos na capacidade respiratéria, caracterizada pela perda
de for¢ca dos musculos respiratérios, diminui¢cdo dos volumes e capacidades
pulmonares, porém sem prejuizo na capacidade de difuséo;

e Existe uma diminuicdo da mobilidade toracica, caracterizando um quadro
de restricdo de caixa toracica. Esta perda é maior quanto mais grave for a
toxicidade da RT sobre a pele;

e A restricdo de caixa toracica aparentemente esta envolvida nas perdas de
forca muscular respiratéria, nos volumes e capacidades pulmonares e na
hipoventilacdo no pico do exercicio;

e A RT se associa com uma diminui¢ao significativa da tolerancia ao esforgo
fisico, assim como para as atividades cotidianas, caracterizando um
provavel quadro de descondicionamento fisico;

e A inclusdo da fossa supraclavicular no campo de tratamento cursa com
lesbes mais proeminentes na TC térax e se associa com quadros mais

graves de pneumonite e dermatite actinica.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Escala modificada de avaliagao da toxicidade pulmonar RTOG/EORTC

Toxicidade Sintomas agudos Sintomas Tardios
Zero Assintomatico

1 Sintomas respiratérios leves; Assintomaticos ou sintomas
Tosse seca esporadica; leves
Dispnéia aos grandes esfor¢os; Tosse
RX com infiltrado intersticial Infiltrado reticular

2 Tosse persistente com Fibrose moderada
necessidade de antitussigeno Tosse persistente
Dispnéia aos pequenos esfor¢os Febre baixa
RX com infiltrados reticulares

3 Tosse persistente ndo Fibrose grave
responsiva a medicacao RX com altera¢cBes densas
Dispnéia ao repouso
Necessidade de oxigenioterapia

4 Insuficiéncia respiratéria severa IRp severa
Necessidade de VM Necessidade de VM

5 Obito Obito relacionados aos

efeitos tardios da Rdt

| Cox et al. Int. J. Radiat. Oncol

. Biol. Phys. 1995; 31(5): 1341-1346
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Anexo 2: Classificacdo das alteragbes pulmonares na tomografia

computadorizada de térax — Schratter-Sehn

Graduacao Critérios de Schratter — Sehn*
0 e Sem alteracdes
1 e Espessamentos septal
e Ténues opacidades subpleurais
2 e Espessamento subpleural
e Maior que 2cm em paralelo a parede toracica
3 e Bandas parenquimatosas
e =25 cmdo pulmio em direcao a superficie pleural
4 e Faveolamento
e Areas cisticas (> 1cm diametro)
e Paredes espessadas
5 e Vidro despolido

e AlteracOes radiol6gicas agudas

Schratter — Sehn et al. Radiother. Oncol. 1993; 27(3): 198 - 202
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Anexo 3: Critérios de classificacdo da dermatite actinica — National Cancer

Institute - USA

Graduacéao Sintomas

0 Sem alteracdes

1 Eritema leve
Descamacao seca

2 Eritema moderado
Descamacao da pele e supuracao no local irradiado
Edema

3 Descamacao e supuracéo generalizada
Sangramentos induzidos por pequenos traumas ou
abrasdo da regido afetada

4 Necrose tecidual
Ulceracgao
Sangramento espontaneo

5 Obito

Freedman et al. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2009; 74(3): 689-694

68



Anexo 4: Escala de dispnéia MRC modificado

Graduacéo

Caracteristicas

Tenho falta de ar ao exercicio intenso.

Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo, subo

escadas ou ladeiras.

Preciso para algumas vezes quando ando no meu passo,
ou ando mais devagar do que outras pessoas de minha

idade.

Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando
ando perto dos 100 metros, ou poucos minutos de

caminhada no plano.

Sinto tanta falta de ar que néo saio de casa, ou preciso de

ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

(Modificado de: Ferre M, Alonso J, Morera J et al. Chronic obstructive pulmonary

disease and health-related quality of life. Ann Inter. Med. 1997; 127:1072-1279.)
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Anexo 5: Escala de resultados ou critérios de Karnofsky

Apto para as atividade normais e
trabalho; nenhum cuidado especial

€ necessario.

100: normal, sem queixas, nenhuma
evidéncia de doenga.

90: Capacitado para atividades normais;
pequenos sinais e sintomas.

80: Atividade normal com esforco; alguns

sinais e sintomas de doenca.

Inapto para o trabalho; apto para
viver em caso e cuidar de muito de
suas necessidades. A necessidade

de assisténcia e suporte variadas.

70: Cuidados para si; incapaz para seguir
atividades normais ou trabalho ativo.

60: Requer ajuda ocasional; apto a cuidar
de suas necessidades pessoais.

50: Requer ajuda consideravel e frequente

assisténcia médica ou especializada

Inapto para cuidar de si mesmo;
requer cuidados hospitalares;
doenca pode estar progredindo

rapidamente

40: Incapacitado. Requer assisténcia
especial

30: Severamente incapacitado;
necessidade de hospitalizacdo, mas a
morte ndo € iminente.

20: Muito doente; necessidade de cuidados
intensivos.

10: Moribundo, processo de fatalidade
progredindo rapidamente.

0: 6bito

Schag et al. J. Clin. Oncol. 1984; 2(3):187-193
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