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RESUMO

A fragilidade pode ser estabelecida como uma sindrome clinica de etiologia multifatorial,
caracterizada pelo declinio de reservas energéticas, resisténcia, condi¢des que respondem
ao declinio dos sistemas fisioldgicos. O cancer de mama é a neoplasia maligna de maior
incidéncia em mulheres em todo o mundo. A neoplasia em si pode acarretar diversas
fragilidades para o paciente acometido. Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi
realizar uma reviséo da literatura sobre o perfil de fragilidade de pacientes com cancer de
mama e seu impacto nas suas condi¢des de satde. A busca foi realizada em setembro de
2022, no Portal Periodicos CAPES utilizando como descritores “breast cancer” AND
“frailty” AND “health status”. O resultado da busca apontou 65 artigos potencialmente
elegiveis. Apos leitura de titulo e resumo, nove artigos foram selecionados. Os estudos
apontam 06 Principais resultados e conclusdo. Nos resultados encontrados, identifica-se
que avaliar o perfil de fragilidade do paciente com cancer de mama se faz necessario. E
a conduta terapéutica deve ser individualizado, mais importante ainda, avaliar a
fragilidade (ndo tratar) € essencial para conhecer o perfil risco-beneficio e a disposicao
bem informada do paciente em ser tratado. Com isso, constatamos que é de suma
importancia a avaliacdo do perfil de fragilidade no estado de saude e tratamento de
pacientes com cancer.
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ABSTRACT
The frailty has the potential to affect any aspect of an individual's life, can overwhelm not
only the affected person, but the family, caregivers and health service costs. The Frailty

can be established as a clinical syndrome, multifactorial etiology, characterized by the
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decline of energy reserves, resistance, conditions that respond to the decline of
physiological systems. The neoplasm causes several weaknesses for the affected patient,
for several factors, mainly due factors that the therapeutic modalities used can be
aggressive. In view of this, several points are highlighted, but mainly that, patients who
were frail, showed accelerated mortality rates as early as one year after diagnosis, whereas
those who were pre-frail did not have such a large number, but obtained rates of higher
mortality than those who were robust. Given the present work, it aims to explore, describe
and discuss the influence of the frailty profile of patients with breast cancer on their health
conditions. Assessing the frailty profile of patients with breast cancer is necessary. And
the therapeutic conduct must be individualized, more importantly, assessing frailty (do
not treat) is essential to know the risk-benefit profile and the well-informed willingness
of the patient to be treated. With this, we found that it is of paramount importance to
assess the frailty profile in the health status and treatment of cancer patients.

Keywords: Frailty. Neoplasm. Mortality.

1 INTRODUCAO

Fragilidade, conceito importante utilizado na saude, se faz referéncia a condicdo
clinica desfavoravel dos pacientes (ANDRADE et al., 2012.). Assim, ela tem o potencial
de afetar qualquer aspecto da vida do individuo, o que pode sobrecarregar ndo apenas o
afetado, mas a familia, os cuidadores e os servicos de salde com o aumento dos gastos
(FREITAS et al., 2016).

A fragilidade pode ser estabelecida como uma sindrome clinica de etiologia
multifatorial, caracterizada pelo declinio de reservas energéticas e da resisténcia,
condigBes que respondem ao declinio dos sistemas fisiol6gicos, levando a perda da
capacidade homeostatica, resultando em maior vulnerabilidade (GROSS et al., 2018).

A literatura aponta que a fragilidade é composta por cinco declinios: encolhimento
(perda de peso ndo intencional, aproximadamente 4 quilos no ultimo ano), fraqueza (forca
de preensdo 20% abaixo do esperado), baixa resisténcia e energia (indicada por
autorrelato de exaustéo), lentiddo da marcha (20% mais lento que o esperado, ajustado
para 0 sexo e altura) e baixo nivel de atividade fisica (pontuacdo calculada por

quilocalorias gastas) (FRIED et al., 2001). S&o considerados frageis, aqueles que durante
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a avaliacdo, pontuam positivo de 3 a 5 itens julgados, pré-frageis aqueles que pontuam 1
ou 2 itens e nao frageis/robustos os que ndo pontuam em nenhum item (SILVIA et al.,
2016).

A probabilidade de desenvolver fragilidade € maior entre as mulheres e/ou menor
nivel socioecondmico. O género feminino contém maior risco intrinseco de fragilidade
pelo fato de possuir menor quantidade de massa magra e forca quando pareadas e
comparadas ao género masculino (FRIED et al., 2001).

Mundialmente, o cancer de mama (CM) é considerado a neoplasia maligna mais
frequentemente encontrada nas mulheres, com niveis de incidéncia crescentes (KIM et
al., 2019). Segundo a estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2021), para o
ano de 2020, era esperado mais de 66 mil novos casos de CM em mulheres no Brasil,
apresentando assim, a maior porcentagem (29,7%) em numero de casos de todas as
neoplasias malignas provocadas em brasileiras.

A neoplasia em si pode ocasionar diversas fragilidades para o paciente acometido,
principalmente pelo fato que as modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento podem
ser agressivas (NASCIMENTO et al., 2018). A intervencdo terapéutica desencadeia uma
série de efeitos colaterais que interferem na rotina e nos habitos de vida dos pacientes
(TIGRE, 2017).

Diante do exposto, o0 objetivo do presente estudo realizar uma revisao narrativa da
literatura sobre a o perfil de fragilidade de pacientes com cancer de mama e seu impacto

nas suas condi¢des de salde.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada em setembro de 2022, no Portal
Periddicos CAPES utilizando como descritores “breast cancer” AND “frailty” AND
“health status”. Foram incluindo apenas artigos publicados nos Gltimos 10 anos e de livre
acesso na forma completa, nacionais e internacionais. Foram excluidos estudos de
revisao, dissertagdes, teses, cartas editoriais, anais de eventos, livros. Para a primeira
selecdo foram lidos os titulos e resumos dos artigos. Os artigos selecionados foram lidos
na integra observando rigorosamente os critérios de incluséo e exclusdo e verificacdo de

duplicidade.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Na busca inicial foram encontrados 65 artigos. Destes, apenas seis foram
selecionados, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo. Achados relevantes para

o perfil de fragilidade associado ao cancer de mama foram encontrados e destacados no

Quadro 1.

Quadro 1. Achados dos artigos encontrados.

Titulo AUTOR/ANO Resultado Concluséo
Frailty and long- Mandelblatt et | Os pacientes tinham 65-91 | Os pacientes que sao
term mortality of al. (2017) anos. A 76,6% era robusta; | frageis ou pré-frageis
older breast cancer 18,3% eram pré-frageis e | apresentam niveis
patients: CALGB 51%  fragil.  Pacientes | elevados de todas as
369901 robustos tendiam a receber | causas e mortalidade

mais quimioterapia, terapia | por cancer de mama.
hormonal do que pacientes
pré-frageis ou frageis e
tiveram maior adesdo a
terapia  hormonal. As
diferencas de tratamento ndo
levaram em conta as relagGes
entre fragilidade e
mortalidade.
Immune profiles of | Bailur et al. | pacientes mais frageis | Esses achados sugerem
elderly breast (2017) apresentaram niveis mais | que 0 perfil
cancer patients are altos de células | imunoldgico pode
altered by granulociticas, representar uma nova
chemotherapy and abordagem
relate to clinical complementar  para
frailty avaliar com precisdo o
estado de saude global
da paciente idosa com
cancer de mama e
selecionar o0 mais
adequado opcdo de
tratamento individual.
Frailty- OSORIO et al. | A idade mediana foi de 77 | Avaliar a fragilidade
independent (2021) anos. A prevaléncia de | (ndo tratar) é essencial
undertreatment fragilidade foi discordante. | para conhecer o perfil
negative impact on Apenas 47,8% dos pacientes | de risco-beneficio e a
survival in older apresentavam doenga local, | vontade bem
patients with breast provavelmente devido ao | informada do paciente
cancer diagndstico tardio. Trinta e | de ser tratado.
trés pacientes morreram,
sendo 15 por CB.
Encontramos uma proporgao
consideravelmente alta de
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subtratamento, que teve um

impacto negativo

independente da fragilidade

na sobrevida em 5 anos.

Além disso, a omissdo da

cirurgia teve um impacto

negativo independente da

fragilidade na sobrevida

global.
Different impact of | Bellieni et al. | Com base nos resultados, 35 | Toxicidades
definitions of (2021) pacientes foram definidos | relacionadas ao
sarcopenia in como frageis. 41 pacientes | tratamento de grau 3-4
defining frailty foram considerados | (de acordo com 0s
status in a sarcopénicos, sem diferenca | Critérios de
population of older significativa na prevaléncia | Terminologia Comum
women with early entre individuos frageis e | para Eventos
breast cancer ndo frageis. 58 pacientes | Adversos) foram mais

foram classificados como | comuns em pacientes

"provavelmente” sarcopénicos e frageis.

sarcopénicos; entre estes, 25

eram sarcopénicos e 17

"severamente" sarcopénicos.

Apenas 13 pacientes

preencheram 0S dois

requisitos  para  serem

definidos como sarcopénicos

e frageis.
Association of Feliciano et al. | Os casos de cancer A avaliagdo da
prediagnostic (2020) incluiram 2.644 canceres de | fragilidade pode
frailty, change in mama, 822 canceres de fornecer informagdes
frailty status, and pulmdo, 691 canceres valiosas e talvez
mortality after colorretais, 445 canceres intervengdes imediatas
cancer diagnosis in endometriais e 286 canceres | para reduzir e prevenir
the women’s ovarianos. Na visita de 3 0 agravamento da
health initiative anos, antes do diagnéstico fragilidade fisica ap6s

de cancer, aidade médiaera | 0  diagndstico  de

de 63 anos, e 1.161 de 7.257 | cancer.

das mulheres participantes

preencheram os critérios de

fragilidade
Blood BERBEN et Vérios painéis de Os painéis de
immunosenescence | al. (2021) biomarcadores de trés biomarcadores
signatures sangues provaram ser sanguineos de
reflecting age, capazes de separar a idade imunidade/senescéncia
frailty and tumor cronologica da idade jovem | correlacionam-se
immune infiltrate de forma muito eficiente. fortemente com a
in patients with Clinicamente mais idade cronoldgica e,
early luminal importante, varios painéis de | clinicamente mais
breast cancer biomarcadores de trés importante, com o

sangues foram fortemente estado de fragilidade
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associados a fragilidade em pacientes com
clinica. O desempenho dos | cancer de  mama
painéis de biomarcadores inicial. Eles exigem
sanguineos para a previsao mais investigacdo
do infiltrado imune tumoral | sobre sua capacidade
foi menor. de fornecer um quadro

mais completo sobre o
estado de fragilidade
clinica e terapia
personalizada  direta
em pessoas idosas.

O perfil de fragilidade mostrou-se associado com indices de mortalidade.
Mandelblatt et al. (2017) apontaram que pacientes frageis ou pré-frageis tém elevada
mortalidade por todas as causas e por cancer de mama, e pacientes classificados como
robustos obtiveram uma melhor adaptacao a terapia.

Ainda, a fragilidade sustentada e agravada antes do diagndstico de cancer foi
associada a um risco aumentado de mortalidade apds o diagnostico. Além disso, a taxa
de declinio na funcéo fisica acelerou apo6s o diagnéstico de cancer (FELICIANO et al,
2020). Tendo isso em vista, avaliar o perfil de fragilidade do paciente com cancer de
mama se faz necessério.

Bellieni et al. (2021) avaliaram o impacto diferente das defini¢fes de sarcopenia
na definicdo do estado de fragilidade em uma populacdo de mulheres mais velhas com
cancer de mama inicial. Apontaram que as toxicidades relacionadas ao tratamento foram
mais comuns em pacientes sarcopénicos e frageis e defendem o uso de uma definicdo de
sarcopenia que inclui dados quantitativos e funcionais para identificar pacientes frageis
que precisam de tratamento personalizado.

Novos biomarcadores para avaliar pacientes idosos (=70 anos de idade) com
cancer de mama em tratamento com ou sem quimioterapia foram identificados por Bailur
et al. (2017). Os autores evidenciaram que perfis imunolégicos de idosas com cancer de
mama sao alterados pela quimioterapia e se relacionam com fragilidade clinica e sugerem
que o perfil imunoldgico pode representar uma nova abordagem complementar para
avaliar com mais precisdo o estado de saude global do paciente idoso com céancer de

mama e selecionar a opcao de tratamento individual mais adequada.
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Sabendo da necessidade urgente de marcadores robustos que reflitam a idade
biolégica do corpo e possam ajudar a delinear regimes de tratamento individuais ideais,
Berben et al. (2021) investigaram se a idade/fragilidade e as caracteristicas do infiltrado
imune do tumor sdo espelhadas em combinagbes especificas de biomarcadores
sanguineos. Eles identificaram painéis de biomarcadores sanguineos que distinguem
pacientes mais frageis de pacientes aptos com alta precisdo. Também descobriram que
painéis de multiplos biomarcadores podem liberar informacdes preditivas mais fortes em
comparagdo com biomarcadores individuais em todas as categorias. Essas observagdes
sugerem que as assinaturas de biomarcadores podem ser uma adi¢do valiosa a avalia¢do
padrdo do estado de salde global de pacientes idosos.

Compreender as mudancas na fragilidade em relacdo ao diagnostico de cancer
pode informar a selecdo ideal de tratamentos de cancer e cuidados de sobrevivéncia. A
avaliacdo da fragilidade pode fornecer informacgdes valiosas e talvez solicitar
intervencbes para reduzir e prevenir o agravamento da fragilidade fisica ap6s o
diagnostico de cancer (FELICIANO et al., 202).

O tratamento do cancer de mama em idosos deve ser individualizado. Mais
importante ainda, avaliar a fragilidade (ndo tratar) é essencial para conhecer o perfil risco-
beneficio e a disposicdo bem-informada do paciente em ser tratado. O subtratamento na
pratica diaria é frequente e pode ter impacto negativo na sobrevida (OSORIO et al., 2021).

Para alcancar uma terapéutica uniforme, é importante observar as limitacfes de
ordem fisica, mental e social dos pacientes com céncer sob diferentes olhares,
estabelecendo uma meta em comum, que é promover o cuidado integral no processo de
enfrentamento da doenca (TIGRE, 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da presente revisdo demonstram que a importancia do perfil de
fragilidade no estado de salde e tratamento de pacientes com cancer. Uma avali¢do
adequada pode auxiliar no tratamento do paciente, direcionando frente as barreiras do

risco e beneficio, fornecendo a melhor terapéutica.
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