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Impacto clinico, emocional, cognitivo e neuropsicofisiolégico de um aroma hedonico em mulheres com

cancro da mama a realizar quimioterapia: Implicacdes na qualidade de vida

RESUMO

0 cancro da mama é um importante problema de saude publica, pela morbilidade e mortalidade
associada, continuando a ser o cancro mais comum nas mulheres, a nivel europeu. O tratamento de
quimioterapia, ao longo da trajetdria da doenca, € dos momentos mais temidos pelas mulheres, quer
pelos efeitos colaterais associados quer pelo impacto na qualidade de vida. O presente trabalho apresenta
um design longitudinal e prospetivo, contemplando cinco momentos de avaliacdo: MO — momento
baseline, antes do tratamento de quimioterapia; M1 — 2°. ciclo de quimioterapia; M2 - 3°. ciclo; M3 -
4°, ciclo e M4 - 3 meses apos o término do tratamento de quimioterapia. O objetivo geral visou
compreender o impacto de um aroma hedodnico em varidveis clinicas, emocionais, cognitivas e
neuropsicofisiolégicas de mulheres com cancro da mama a realizar tratamento de quimioterapia, no
sentido de informar a intervencdo com o objetivo de diminuir a ansiedade e depressdo e promover a
qualidade de vida. Este trabalho envolveu uma amostra de 115 mulheres com cancro da mama em
estadio inicial, avaliadas em quatro hospitais da zona norte. O estudo 1 revelou que a qualidade de vida
no inicio do tratamento (M1) nao foi afetada apenas pelos efeitos colaterais da quimioterapia, mas pelo
efeito cumulativo, resultante, também de fatores que precedem o tratamento (M0). O estudo 2 que é
um estudo clinico, controlado e randomizado (RCT), revelou diferencas, nos resultados primarios
(ansiedade, depressdo e qualidade de vida), entre o grupo experimental que inalou o aroma hedonico
(6leos essenciais) durante a sessdo de quimioterapia e o grupo controlo que apenas realizou o tratamento
de quimioterapia, comparando o M1 com o M3. A intervencdo com o aroma heddnico assumiu um papel
moderador. Finalmente, o estudo 3, que decorre do estudo 2 revelou, no grupo de controlo, a predicao
temporal da ansiedade M1 em relacédo a ansiedade durante a intervencdo (M3) bem como em relacéo a
depressao e qualidade de vida (M4). No grupo experimental, o papel precursor da ansiedade (M3) em
relacdo a depressao e qualidade de vida (M4) nao foi encontrado, mas apenas a predicao temporal da
ansiedade M1 para a ansiedade durante a intervencao (M3). Por fim, sdo propostas sugestoes para
investigacoes futuras e descritas as implicacoes tedricas e para a pratica clinica, assim como, o impacto

societal do estudo na sua globalidade.

Palavras-Chaves: Aroma hedonico; Cancro da mama; Qualidade de vida; Quimioterapia adjuvante.



Clinical, emotional, cognitive, and neuropsychophysiological impact of a hedonic aroma in women with

breast cancer undergoing chemotherapy: Implications on quality of life

ABSTRACT

Breast cancer is an important public health issue due to its associated morbidity and mortality,
still being the most common cancer among women, in Europe. In the course of the disease,
chemotherapy is one of the moments women fear the most, because of the associated side effects and
its impact on quality of life. This study has a longitudinal and prospective design, comprising five
assessment moments: MO —baseline moment, prior to chemotherapy; M1 — 2nd round of chemotherapy;
M2 - 3rd round; M3 - 4th round, and M4 — three months after finishing chemotherapy. The overall goal
was to understand the impact of a hedonic aroma on clinical, emotional, cognitive, and
neuropsychophysiological variables in women with breast cancer undergoing chemotherapy, in order to
inform intervention to decrease anxiety and depression and to promote quality of life. This study involved
a sample of 115 women with early-stage breast cancer, assessed in four hospitals in the North of Portugal.
Study 1 showed that quality of life when treatment begins (M1) was not only affected by chemotherapy
side effects but by the accumulative effect as well, resulting from factors preceding treatment (MO). Study
2, a clinica, controlled and randomised trial (RCT), revealed differences in the primary outcomes (anxiety,
depression and quality of life) between the experimental group that inhaled the hedonic aroma (essential
oils) during the chemotherapy session, and the control group which only underwent chemotherapy,
comparing M1 to M3. Intervention with the hedonic aroma had a moderating role. Finally, study 3, which
follows from study 2 showed, in the control group, the temporal prediction of anxiety M1 to anxiety during
the intervention (M3) and its temporal prediction regarding depression and quality of life (M4) as well. In
the experimental group, the precursor role of anxiety M3 regarding depression and quality of life (M4)
was not found, but only the temporal prediction of anxiety M1 to anxiety during the intervention (M3).
Suggestions for future research are proposed and the theoretical and clinical practice implications are

described, as well as, the societal impact of the study as a whole.

Keywords: Hedonic aroma; Breast cancer; Quality of life; Adjuvant chemotherapy.
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Introducéo

0 cancro da mama é um importante problema de saude publica, pela morbilidade e mortalidade
associada, principalmente nos paises desenvolvidos, continuando a ser o cancro mais comum nas
mulheres, a nivel europeu (Dafni et al., 2019; Ferlay et al., 2018).

Em termos de incidéncia do cancro da mama, Portugal segue a tendéncia verificada a nivel
Europeu com um aumento em 2018 (Ferlay et al., 2013, 2018). Contudo, a par da Espanha, apresenta
uma diminuicao do nimero de mortes por cancro da mama (Ferlay et al., 2013, 2018), tendéncia que,
apesar de ser menos expressiva, é geral nos paises europeus (Ferlay et al., 2013), provavelmente, como
resultado de um diagnéstico e modalidades de tratamento mais precoces, eficazes e agressivos. Verifica-
se, desta forma, um aumento da esperanca de vida nas doentes com cancro da mama e, por ineréncia,
surge uma maior énfase nos resultados a longo prazo (ex.: qualidade de vida) (Hopwood et al., 2007;
Mierzynska et al., 2020; Paraskevi, 2012; Schoormans et al., 2015), assim como, fatores que poderao
promover este construto. O aumento da esperanca média de vida, 0 aumento das expectativas de uma
vida digna e o interesse politico na reducao das despesas publicas suscitaram o interesse internacional
pela qualidade de vida (Brown, 2015; Haraldstad et al., 2019).

0 tratamento de quimioterapia, ao longo da trajetoria da doenca, € dos momentos mais temidos
pelas mulheres, quer pelos efeitos colaterais associados ao mesmo (ex.: alopecia, nauseas, vomitos,
entre outros), quer pelo impacto que tais efeitos despoletam na sua rotina diaria (ex.: profissao, familiar,
social) e, por ultimo, na sua qualidade de vida.

Decorrente da revisao da literatura e do contacto com profissionais que trabalham préoximo de
doentes com cancro da mama foi possivel constatar algumas lacunas, assim como o surgimento de
algumas questdes de investigacdo que ancoraram o trabalho que se desenvolveu ao longo destes anos.
Assim, foi possivel constatar o enfoque, em termos de estudos internacionais, no tratamento de
quimioterapia, sobretudo em termos dos fatores que estdo relacionados com a qualidade de vida.
Todavia, € importante perceber de que forma os momentos interventivos que antecedem o tratamento
de quimioterapia adjuvante (ex.: cirurgia) podem ter consequéncias a médio prazo na qualidade de vida
das mulheres com cancro da mama (ex.: durante o tratamento de quimioterapia), de acordo com o
modelo de Lazarus e Folkman (1987). Este estudo é importante por envolver uma perspetiva longitudinal
€ nao apenas transversal, como acontece na maioria dos estudos (ex.: Jang & Kim, 2018; Northouse et
al., 2002; Zou et al., 2014). De facto, é importante olhar para a trajetoria da doenca oncoldgica como

um continuum, e ndo meramente como um trajeto fragmentado e dissociado da anterior fase.



0 momento de tratamento de quimioterapia, o0 mais longo na trajetéria da doenca, traduz-se,
também, numa sobrecarga quimica para as mulheres com cancro da mama. A polifarmacia é muito
prevalente entre os doentes oncolégicos (Alwhaibi et al., 2020), quer pela medicacao administrada antes
do tratamento de quimioterapia (dexametasona e antiemético); pelos citostaticos usados no tratamento
(ex.: classe das antraciclinas e taxanos); pela medicacdo prescrita para atenuar o impacto dos efeitos
colaterais (nauseas, vomitos, dores de cabeca, ansiedade, depressao); quer pela medicacdo diaria devido
as comorbilidades pré-existentes (Balducci et al., 2013). Apesar da polifarmacia poder ser um recurso
necessario para controlar os efeitos adversos decorrentes dos tratamentos, assim como, as multiplas
condicdes de saude dos pacientes, € uma realidade preocupante para os profissionais de satude (Alwhaibi
et al., 2020). A multipla prescricdo médica pode representar um fator de risco pelas interacdes
medicamentosas, por piorar algumas condicdes clinicas preexistentes (ex.: dexametasona e a diabetes),
diminuicdo da adesdo a medicacao, afetar resultados clinicos relacionados com o cancro (Balducci et
al., 2013) e declinio cognitivo (Niikawa et al., 2016). Desta forma, a polifarmacia pode exacerbar uma
descontinuacao precoce do tratamento de quimioterapia (Maggiore et al., 2011), representar maior risco
de hospitalizacdo (Klepin et al., 2016; Maggiore et al., 2011) e piores resultados de saude a longo prazo,
repercutindo-se, muitas vezes, num aumento significativo de prescricdo farmacologica nos sobreviventes
do cancro (Keats et al., 2020) e num aumento dos custos ao nivel da salde (pessoal e de sistema
publico) (Halli-Tierney et al., 2019; Levy & Barney, 2016; Murphy et al., 2018). Assim, o recurso a
terapias complementares indcuas e naturais, pode ser extremamente importante, para atenuar esta
sobrecarga quimica

Nesta conjuntura, os 0Oleos essenciais hedonicos, podem assumir-se COMO umM recurso
complementar, a médio e a longo prazo, para suprimir os vastos efeitos colaterais do tratamento de
quimioterapia, face ao seu reconhecimento, com evidéncia cientifica, como uma técnica com implicacoes
a nivel emocional e fisiologico (Ali et al., 2015; Angelucci et al., 2014). Para além do exposto, face a
outros estimulos sensoriais, os estimulos olfativos assumem-se como 0s mais poderosos estimulos a
nivel emocional (Berthold-Losleben et al., 2018; Royet et al., 2000) pela sua conexao direta ao sistema
limbico (Champney, 2016; Rolls, 2015) e, desta forma, aos sistemas fisiologico e endaocrino (Lovallo,
2016).

Apesar de existir alguma literatura internacional sobre o impacto de um aroma hedonico (6leos
essenciais) nos efeitos colaterais fisicos e emocionais do tratamento de quimioterapia, em mulheres com
cancro da mama, em Portugal ndo existem estudos clinicos a este nivel. Este facto, aliado a alguma

inconsisténcia nos resultados demonstrados nos estudos internacionais, motivaram a concecao do



objetivo geral deste estudo. Assim, o presente estudo é pioneiro em Portugal e, também, a nivel
internacional, pela conjugacéo de variaveis estudadas. Este estudo também se destaca por dois fatores
cruciais que nortearam a sua concecao: (1) valorizacdo do fator heddnico do déleo que constitui uma parte
importante do efeito (Herz, 2009; Schneider, 2016); e (2) a consciencializacdo do risco acrescido de
induzir uma resposta condicionada ao introduzir um estimulo neutro num contexto adverso, a luz da
teoria do condicionamento classico de Pavlov. Assim, optou-se pela escolha de 6leos essenciais
heddnicos que nao estivessem facilmente presentes na rotina diaria e implementou-se a auto-selecéo
dos oleos em cada sessao de intervencao.

O presente estudo em torno do impacto a médio (més e meio) e a longo prazo (em média 5
meses) de um aroma heddnico (dleos essenciais) numa pandplia de fatores subjacentes ao tratamento
de quimioterapia adjuvante em mulheres com cancro da mama, desenvolveu-se, principalmente, em
quatro partes:

o A primeira parte incidira no enquadramento tedrico, quer numa perspetiva mais médica, onde
se abordard sucintamente, a anatomia da mama, técnicas de imagem, fatores de risco,
incidéncia na Europa e em Portugal e tipos de tratamento; quer numa perspetiva mais
neuropsicofisiolégica, onde serdo analisadas as varidveis psicolégicas, cognitivas,
neuropsicoldgicas e fisioldgicas elencadas para o presente estudo, assim como, a revisao literaria
dos o6leos essenciais. Por fim, e ainda inserido nesta primeira parte, sera descrito o modelo
tedrico que serviu de substrato aos estudos desenvolvidos;

o A segunda parte centrar-se-a na descricao da investigacao desenvolvida para dar resposta aos
objetivos delineados, caraterizando a metodologia do estudo clinico, controlado e randomizado
(RCT) e a amostra (grupos de estudo controlo e experimental) ao nivel das variaveis
sociodemograficas, clinicas e neuropsicofisiologicas, assim como, os procedimentos
desenvolvidos e os instrumentos de avaliacdo utilizados;

o Aterceira parte ! correspondera a apresentacao dos estudos desenvolvidos com o intuito de dar
resposta aos objetivos elencados na segunda parte, assim como, as conclusdes inerentes aos
mesmos;

o Por fim, na quarta parte constam as conclusoes gerais, limitacdes e implicacdes futuras dos

estudos desenvolvidos, para a pratica clinica e investigacao, bem como, societal.

Importa ressaltar que as diferencas existentes entre os estudos no que concerne & formatacao, organizacao, estilo de escrita, citacdes e referéncias

bibliograficas ocorrem devido ao cumprimento das diferentes normas das revistas cientificas, nas quais os estudos foram submetidos e/ou publicados.



Parte |. Enquadramento Tedrico



1. Cancro da Mama

1.1. Anatomia da Mama e a Carcinogénese

A mama feminina adulta esta localizada entre a segunda e a sexta/sétima costela no plano
vertical e entre o bordo esternal e a linha axilar média. A mama é composta pela pele, camada mais
superficial, a qual se funde com a fascia superficial, estando interligada de forma continua com a fascia
superficial abdominal e cervical e junta com a fascia profunda, envolvendo o parénguima mamario
(Cronin & Gemignani, 2018; Skandalakis et al., 2004). O parénguima mamario é formado por trés tipos
principais de tecido: tecido glandular epitelial, tecido conjuntivo (estroma) e o tecido adiposo. O complexo
areolo-mamilar é constituido pelo grande canal lactifero (2-4 mm). A aréola é constituida por glandulas
sebaceas, sudoriparas e acessorias que formam os tubérculos de Montgomery, assim como pelas fibras
musculares lisas em tecido conjuntivo denso. Estas fibras estendem-se até ao mamilo, sendo
responsaveis pela erecdo do mesmo (Cronin & Gemignani, 2018; McGuire, 2019; Parker et al., 2019).

Em relacdo as estruturas neurovasculares, a artéria mamaria interna e a artéria toracica lateral
e suas tributarias sado responsaveis pelo fornecimento de sangue a mama. Ao nivel das estruturas
linfaticas, o plexo de Sappey é um linfatico superficial de referéncia que drena a pele da mama e do
complexo mamilo-areola. Mais especificamente, 97% dos linfaticos, sdo responsaveis por drenarem da
mama para a axila e os restantes 3% para os ganglios linfaticos mamarios internos (Cronin & Gemignani,
2018; McGuire, 2019).

A axila € outra componente importante na anatomia mamaria e na avaliacdo perante um
carcinoma mamario sendo um compartimento piramidal entre a extremidade superior e as paredes
toracicas, estando contigua @ mama. Desta forma, a axila mantém uma ligacdo direta com a mama, uma
vez que a principal via de drenagem linfatica da mama é através dos ganglios linfaticos axilares (Cronin
& Gemignani, 2018; McGuire, 2019). A axila é constituida por quatro margens: lateral, medial, anterior
e posterior (Bland et al., 2018). Dentro da axila, existem varios grupos de ganglios linfaticos, os quais
estdo agrupados como ganglios apicais ou subclaviculares (localizados medialmente ao musculo do
pequeno peitoral) ou como ganglios linfaticos das veias axilares (estendem-se ao longo da veia axilar
entre o peitoral menor e o Umero) (McGuire, 2019). Respeitante a dissecacdo da axila importa destacar,
de acordo com a sua relacdo com o musculo peitoral menor, trés niveis de ganglios linfaticos (Recht,
2011). Os ganglios linfaticos de nivel | abrangem os ganglios linfaticos mamarios externos,
subescapulares e laterais axilares e encontram-se localizados lateralmente a borda do peitoral menor.
Os ganglios linfaticos de nivel 1l incluem os ganglios linfaticos axilares centrais e estdo localizados,
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posteriormente, ao pequeno peitoral. Por fim, os ganglios de nivel lll incluem os ganglios linfaticos
subclaviculares ou apicais, 0s quais sao mediais e superiores aos peitorais menores (Cronin &
Gemignani, 2018; McGuire, 2019). Em termos de numero de ganglios linfaticos contabilizou-se, durante
uma mastectomia radical modificada, um niumero maximo de 50, contemplando os ganglios linfaticos
de nivel I, Il e lll (McGuire, 2019).

Em termos de estruturas intra-axilares encontramos: (1) veia axilar, (2) o nervo
toracodorsal/nervo subescapular médio/feixe neurovascular, que inerva o musculo latissimo dorsal; (3)
nervo toracico longo/feixe neurovascular que inerva o musculo serrado anterior; e (4) nervos
intercostobraquiais, que proporcionam uma inervacao sensorial para a por¢cao medial do braco (McGuire,
2019).

Em relacdo a fisiologia da mama, o seu desenvolvimento é estimulado por uma variedade de
hormonas, sendo o estrogénio e a progesterona as principais hormonas responsaveis pelo crescimento
e desenvolvimento da glandula mamaria. Mais especificamente, o estrogénio estimula o desenvolvimento
ductal e a progesterona o desenvolvimento lobular e diferenciacdo epitelial (McGuire, 2019; Sun,
Bostanci et al., 2018). A libertacdo destas hormonas, no inicio da puberdade, é regulada pelo eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA). A prolactina, outra hormona importante na fisiologia da mama
durante a gravidez e a lactacao, é responsavel pelo desenvolvimento epitelial e lactogénese na mama
sendo produzida pela glandula hipofise. Ap6s a menopausa, ha uma reducdo do parénguima mamario,
0 qual é substituido por tecido adiposo, assim como, ocorre uma diminuicao do numero de canais
linfaticos através do parénguima mamario (Bland et al., 2018; McGuire, 2019).

A mama adulta desenvolve-se de forma conica, com tecido epitelial em cada quadrante da
mesma: quadrante superior externo/lateral (QSE), quadrante superior interno/ medial, quadrante inferior
externo/lateral e quadrante inferior interno/medial (QIl). E no QSE que surge mais frequentemente as
neoplasias mamarias, circunscrevendo mais de metade dos tumores benignos e malignos, uma vez que

contém significativamente mais tecido epitelial (Chan et al., 2017).

1.2. Técnicas de Rastreio/Monitorizacao

Muitas vezes, o cancro da mama, em fase precoce, é negligenciado pelas pacientes, devido a
falta de sintomas e sinais tipicos que permitam sinalizar uma doenca da mama. S6 em fases mais
avancadas é que sao habitualmente detetados sinais tipicos de cancro da mama, como: nodulo mamario,
secrecao mamilar; alteracdes na pele da mama; atipias no mamilo e aréola e adenopatias axilares (Zhang

etal.,, 2012).



As técnicas de rastreio tém como objetivo a identificacdo conjeturavel da doenca nao reconhecida
por meio de outros testes ou exames que podem ser aplicados rapidamente (World Health Organization
[WHO], n.d.). Desta forma, uma boa técnica de rastreio é aquela que revela sensibilidade para a detecao
de um elevado numero de cancros e tem uma taxa de falsos-positivos baixa, para que as mulheres néo
sejam sujeitas a exames complementares e testes de diagnéstico desnecessarios (Shetty, 2013). Um
bom exemplo é o rastreio mamografico, uma técnica de imagem médica com o objetivo de avaliar,
através da radiacdo ionizante, o parénquima mamario, indagando nodulos ou agrupamento de
microcalcificacdes (Ganott et al., 2016). O rastreio mamografico apresenta uma elevada especificidade
(80-90%) e sensibilidade (74-95%) para o diagnostico do cancro da mama (Benito et al., 2010; Pisano et
al., 2008), embora as mesmas diminuam em pacientes com mamas densas (Freer, 2015; Sardanelli et
al., 2016).

Ha evidéncias da eficacia da técnica da mamografia na reducdo da mortalidade (cerca de 30-
40%) nas mulheres que se submetem a este rastreio, comparativamente as mulheres que nao realizaram
(Coldman et al., 2007; Sardanelli et al., 2016; Tabar et al., 2011).

De acordo com as diretrizes da American Cancer Society (2020), baseado na evidéncia cientifica,
a mamografia deve ser realizada anualmente a partir dos 45 até aos 54 anos em mulheres que
apresentem um risco médio de desenvolver cancro da mama. A partir dos 55 anos de idade, a diretriz
preconiza que as mulheres devem ser rastreadas de dois em dois anos, embora o rastreio anual seja
licito. Em Portugal, o rastreio bienal e gratuito implementado na Administracdo Regional de Saude Norte,
com o apoio da Liga Portuguesa Contra o Cancro, abrange a faixa etaria dos 50 aos 69 anos de idade
(Liga Portuguesa Contra o Cancro, n.d). Habitualmente, utiliza-se a mamografia em diferentes
circunstancias: (1) quando uma paciente revela sinais ou sintomas clinicos de doenca da mama (ex:
nodulo mamario, rigidez mamaria, secrecdo mamilar, alteracées na pele, dor na mama ou inchaco)
(Zhangetal., 2012); (2) quando se pretende realizar uma avaliacdo mais profunda, devido a um resultado
mamografico suspeito ou perante microcalcificacoes, recorrendo-se a uma biopsia estereotaxica (Yilmaz,
2019); (3) follow-up de lesdes benignas; (4) apos reconstrucdo da mama; ou (5) durante o tratamento e
follow up do cancro da mama (Zhang et al., 2012).

A ecografia mamaria € outra técnica nao invasiva e indolor de rastreio imagiolégico que é viavel
em algumas destas situacdes: (1) primeiro exame (antes da mamografia ou ressonancia magnética)
para avaliacdo de um nddulo palpavel em mulheres menores de 30 anos e com maior densidade
mamaria (Geisel et al., 2018; Yilmaz, 2019; Zhang et al., 2012); (2) avaliacdo de uma massa

demonstrada na mamografia, colmatando possiveis duvidas (Yilmaz, 2019); (3) orientacao na bidpsia da



mama para estudo imunohistoquimico pré-cirurgico e citologia aspirativa por agulha fina ou microbiopsia
dos ganglios linfaticos (Guo et al., 2018; Selvi, 2015a); (6) avaliacdo de implantes mamarios (Yilmaz,
2019); (7) avaliacdo de lactantes e gestantes (Zhang et al., 2012); (8) follow up de lesdes com baixa
suspeicao (Yilmaz, 2019); e (9) avaliar a resposta a quimioterapia neoadjuvante (Yilmaz, 2019). Contudo,
a ecografia apresenta limitacdes, uma vez que depende da pericia/experiéncia do radiologista/técnico;
tem um reduzido campo de visdo (Vourtsis & Berg, 2019) e nao deteta microcalcificacdes (Cronin &
Gemignani, 2018).

Nao sendo uma técnica standard no rastreio do cancro da mama, a ressonancia magnética (RM)
pode ser vista como uma ferramenta complementar ao uso de mamografia e ecografia, principalmente
em mulheres que foram diagnosticadas com cancro da mama, auxiliando na medicdo tumoral, procura
de outros tumores na mama /ps/ e contralateral (Choudhery et al., 2020; Radhakrishna et al., 2018),
assim como em mulheres de elevado risco hereditario (Cronin & Gemignani, 2018; Kuhl et al., 2005;
Lehman et al., 2005; Radhakrishna et al., 2018; Sardanelli et al., 2007).

Existem outras ferramentas de rastreio imagioldgico para o cancro da mama, como a
termografia, a cintilografia, a tomografia por emissao de positrdes, a transiluminacdo, a tomografia de
impedancia elétrica ou de imagem ético (Ganott et al., 2018).

Outra forma de rastreio que nao é imagiolégico, mas que no passado era igualmente importante
para a prevencao e detecdo precoce desta doenca, é o autoexame da mama e axila. O autoexame devia
ser realizado mensalmente pela mulher (Diindar et al., 2006; Secginli & Nahcivan, 2006), em posicao
vertical (Cronin & Gemignani, 2018) e constituia um método simples e nao invasivo (Shetty, 2013).
Contudo, nos ultimos anos o autoexame deixou de ser uma recomendacado, em qualquer faixa etaria, de
acordo com as diretrizes da American Cancer Society (2015). Mais do que o autoexame, hoje fala-se do
conceito da consciéncia da mama que ndo implica instrucdes formais. Recomenda-se que as mulheres
estejam familiarizadas com as suas mamas e atuem perante qualquer mudanca (Bevers et al., 2020).

Deste modo, as técnicas de rastreio sdo fundamentais, uma vez que um diagndstico precoce
possibilita um melhor prognostico, necessitando de uma menor carga de tratamentos, com maior
beneficio para a saude das mulheres e, por ineréncia, para a sociedade (Shetty, 2013).

Em Portugal foi implementado o Programa Nacional de Rastreio de Cancro da Mama,
desenvolvido em colaboracao com a Direcao Geral da Saude, integrando os Cuidados de Satde Primarios
e a Liga Portuguesa Contra o Cancro. Esta iniciativa, implementada desde 1986, inicialmente apenas na
Regido Centro do Pais, abrange, atualmente, praticamente todo o pais (regido norte, centro e sul). Utiliza

unidades méveis ou fixas que se deslocam de 2 em 2 anos aos concelhos e aos centros de saude locais.



Todas as mulheres que se encontram em idade rastreavel, ou seja, entre os 50 e 69 anos e inscritas
nas Unidades de Saude sdo convidadas via carta para realizar gratuitamente uma mamografia (Liga

Portuguesa Contra o Cancro, n.d).

1.3. Tipos de Carcinomas da Mama e Sistema TNM (Tumores, Nédulos e Metastases)

A maioria das massas detetadas, mediante as técnicas de rastreio clinico, sdo lesdes epiteliais,
que incluem: doenca fibroquistica da mama, hiperplasia e carcinoma mamario /n7 Sitvou invasivo. Apesar
de existirem varios tipos de carcinomas mamarios, os mais frequentes sdo os carcinomas ductal e lobular
(Yoder et al., 2007). Neste caso, estes carcinomas podem ser descritos como sendo carcinomas /7 Situ
ou invasivos. O que distingue os carcinomas /7 situ ou invasivos € o comportamento das células
neoplasicas, ou seja, 0s carcinomas /n situ crescem confinados ao seu local de origem e, portanto, as
células anormais nao invadem a membrana basal, ndo se propagando para outros tecidos mamarios ou
orgdos (Cutuli et al., 2015), como acontece com os carcinomas invasivos (American Cancer Society,
2019).

Em relacdo aos carcinomas /n situ, podem subdividir-se em carcinoma ductal /n sifu (CDIS) e o
carcinoma lobular /n sifu (CLIS). O CDIS sdo os carcinomas mais frequentes, dentro dos carcinomas ndo
invasivos (Arthur & Vicini, 2011; Ernster et al., 2002; Lynge et al., 2014; Virnig et al., 2010). Esta
incidéncia ocorre porque o CDIS abrange uma panodplia de doencas com diferentes padrées de
crescimento e caracteristicas citologicas (Cronin & Gemignani, 2018; Virnig et al., 2010). A maior parte
dos CDIS sao tratados com cirurgia (mastectomia ou cirurgia de conservadora da mama/tumorectomia),
muitas vezes, seguida de radioterapia e hormonoterapia (Arthur & Vicini, 2011; Punglia et al., 2013;
Warnberg et al, 2014). Os CLIS, por sua vez, sdo lesdes menos frequentes, ndo invasivas da mama, nas
quais ocorre a proliferacao sélida de células mondtonas e pequenas nos lébulos mamarios. Apresentam
uma taxa proliferativa baixa (Ki-67), recetores hormonais positivos e raramente revelam a amplificacao
ou sobre-exposicao do marcador bioldgico HER 2/neu (Auman epidermal growth factor receptor) (Arthur
& Vicini, 2011; Mohsin et al., 2005), & excecao do subtipo pleomorfico (McAuliffe, 2018). Os CLIS podem
ser classificados como classico ou pleomorfico, em funcao do aparecimento de células. Estes dois tipos
de carcinoma lobulares /n situ apresentam diferencas ao nivel dos marcadores moleculares e, por esse
motivo, o pleomérfico é descrito como sendo mais semelhante ao CDIS e de pior prognostico (Cronin &
Gemignani, 2018). Ao nivel do classico, o mais frequente, é atualmente gerido como uma lesao benigna

(National Comprehensive Cancer Network [NCCN], 2020b), requerendo apenas, e na maior parte dos



casos, monitorizacao médica as duas mamas, tendo sido recentemente removido das orientacées da
NCCN, versao 5 (NCCN, 2020b).

Casos de lesdes lobulares e ductais mistas /7 sifutambém tém sido descritas (McAuliffe, 2018).
Os carcinomas ductais ou lobulares /n situ podem evoluir para um invasivo (McAuliffe, 2018). Os
carcinomas ductais invasivos (CDIs) ocorrem em cerca de 80% dos casos de lesdes da mama (Xiao et
al., 2017), sendo os mais frequentes (Cronin & Gemignani, 2018). Estes carcinomas formam tubulos ou
condutas que se infiltram no parénquima da mama, culminando na propagacao das células neoplasicas
(Yoder et al., 2007). Os CDIs sdo constituidos por diferentes subtipos: carcinoma tubular, medular,
metaplasico, mucinoso, papilar e carcinoma adendide-cistico (Cronin & Gemignani, 2018). Dos subtipos
enumerados, o tubular e o medular sdo os que apresentam melhor progndstico e o carcinoma
metaplasico o mais agressivo (Cronin & Gemignani, 2018). Por sua vez, os carcinomas lobulares
invasivos (CLI) sdo responsaveis por cerca de 10 a 15% das lesdes mamarias e correspondem ao
segundo tipo mais comum de neoplasia mamaria (Cronin & Gemignani, 2018; Rakha et al., 2008; Sastre-
Garau et al., 1996; Xiao et al., 2017). O CLI é composto por células pequenas e uniformes que invadem
0 parénquima mamario de apoio, de uma forma direcional ou concéntrica (Cronin & Gemignani, 2018;
Tuzlali, 2018). Em termos de técnicas de rastreio, face a dificuldade na detecao precoce por mamografia
(Selvi, 2015b), a RM mamaria revelou superioridade na detecdo e estadiamento de CLls, com
repercussdes na performance cirdrgica, estando incluido nas diretrizes da American College of Radiology
e na European Society of Breast Imagin (Patel et al., 2018). De acordo com a literatura, os parametros
clinico-patoldgicos dos CLls sdo mais favoraveis, devido a presenca de recetores hormonais positivos,
baixo grau histoldgico, baixo indice proliferativo e a prevaléncia mais frequente de HER-2 negativo em
comparacao com tumores CDIs (Korhonen et al., 2013; Rakha et al., 2008; Sastre-Garau et al., 1996;
Selvi, 2015b; Xiao et al., 2017). Nao obstante, a favorabilidade dos CLIs em termos de prognostico, ndo
¢ consensual (Pestalozzi et al., 2008; Rakha et al., 2008).

Para o prognéstico do carcinoma invasivo, continua a ser crucial a avaliacdo da afetacéo
ganglionar axilar, através da ecografia. Quando os ganglios sdo suspeitos, pode ser realizada uma
citologia aspirativa por agulha fina ou microbiopsia (agulha grossa) (Selvi, 2015a). Perante a confirmacao
histolégica/citoldgica de afetacdo ganglionar sera realizada uma linfadenectomia axilar (esvaziamento
axilar); ou perante um resultado negativo e, nos casos em que a avaliacdo ecografica nao apresenta
qualquer suspeita, sera realizada intra-operatoriamente a avaliacdo do ganglio sentinela. Existindo

metastases, sera realizada a linfedenectomia axilar; nos casos negativos ndo se intervém mais
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cirurgicamente na axila (Selvi, 2015a). Esta avaliacdo constitui um fator de prognéstico importante no
cancro da mama em estadio inicial (Chang et al., 2020).

Para a detecdo do ganglio sentinela, atualmente, é usada a técnica tripla intraoperatéria,
constituindo-se como o método go/d standard. Este método consiste numa injecdo no plexo superficial
linfatico, seja no plexo subareolar ou em torno do tumor, de radioisétopos por linfocintigrafia e a pesquisa
operatdria com sonda gamma portatil de corante azul. Apds esta avaliacao é realizada uma incisdo, na
area detetada. Todos os nddulos linfaticos que se apresentem como “quentes” (radioativos) e corados
de azul devem ser removidos e enviados para analise patolégica extemporanea. Se os ganglios sentinela
revelarem evidéncia de malignidade, deve ser realizada uma linfodenectomia axilar, a excecdo dos
carcinomas com estadio | - Il e nodulos N1 (até 3 ganglios positivos). Nestes casos, as pacientes podem
fazer radioterapia axilar ao invés da dissecacao dos ganglios linfaticos axilares, com menor morbilidade
para as pacientes (Donker et al., 2014; Giuliano et al., 2017; Mitchell & Sharma, 2018).

A principal via de drenagem para a mama, a qual é padronizada e reproduzivel, pode ser
identificada através de uma injecdo no plexo linfatico superficial, porque qualquer drenagem linfatica da
mama deve percorrer tanto os plexos superficial como os linfaticos profundos antes de deixar a mama.
Quando atingem a axila, drenam primeiro para os ganglios linfaticos dos niveis | ou Il da axila,
denominados de "sentinela", antes de drenar para o restante da axila. Portanto, na presenca de um
ganglio sentinela negativo existe mais de 95% de probabilidade de nao existir malignidade em outra parte
da axila (McGuire, 2019).

Existem outros tipos de cancro da mama, embora a sua incidéncia seja menor, como € 0 caso
do carcinoma medular, carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, cancro da mama inflamatério, doenca
de Paget do mamilo e tumor filoide.

0 carcinoma da mama é classificado de acordo com o sistema internacional de classificacdo de
tumores malignos - TNM (Tumor, Nodulo, Metateses), desenvolvido pela American Joint Committee on
Cancer/Union for Interational Cancer Control (Brierley et al., 2017; Tuzlali & Yavuz, 2018). Este sistema
TNM é crucial para se proceder a uma avaliacdo do diagnostico e respetiva decisao terapéutica para
cada paciente (Gannon et al., 2013). O sistema TNM esta dividido por categorias, de acordo com a
natureza da informacdo, nao dispensando uma confirmacao histolégica e radiologica (Brierley et al.,
2017). Desta forma, o TNM abrange as seguintes categorias: tamanho e extensao do tumor primario
(categoria T), o estado dos ganglios linfaticos axilares regionais (categoria N) e a presenca ou auséncia
de metastases distantes no momento do diagnostico (categoria M) (Cabioglu, Yavuz et al., 2019; Tuzlali

& Yavuz, 2018). Deste modo, cada uma destas categorias esta dividida por fases/estadios: na categoria
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T utiliza-se cinco tipos de estadios (TO, T1, T2, T3 e T4); na categoria N 4 tipos de fases (NO, N1, N2 e
N3) e na categoria M dois tipos de fases (MO e M1) (Gannon et al., 2013). No caso de existirem varios
tumores primarios em simultdneo na mama, o procedimento para se proceder a classificacdo do
tamanho ¢é assumir o tumor com a maior dimensao para a classificacdo. Quando os carcinomas da
mama ocorrem bilateralmente, devem ser classificados independentemente (Brierley et al., 2017).

Relativamente ao nivel do tamanho do tumor (T), estadio da doenca, usado neste estudo como
um critério de inclusdo, podemos ter o TO que traduz a nao evidéncia de tumor primario; Tis revela
carcinoma /1 situ;, 0 T1 quando temos um tumor até 2 cm de dimensao (T1mi - Tumor <1 mm em maior
dimensao; Tla - Tumor >1 mm mas <5 mm na maior dimensdo; T1b - Tumor >5 mm mas <10 mm na
maior dimensdo e Tlc - Tumor >10 mm mas <20 mm na maior dimensao); T2 quando ha um tumor
com dimensdes superiores a 2 cm, mas inferiores a 5 cm; T3 perante um tumor com dimensdes
superiores a 5 cm e T4 quando temos um tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parede
toracica (inclui costelas, musculos intercostais e musculo serratil anterior, mas nao o musculo peitoral)
ou a pele (invasao da derme, por si s6, ndo se qualifica como T4), podendo assumir derivacdes que vao
desde uma extensdo a parede toracica (ndo incluir quando ocorre apenas uma invasdo no musculo
peitoral) (T4a), uma ulceracdo, nodulos cutaneos em satélite ipsilaterais, ou edema da pele (incluindo
pele casca de laranja) (t4b) a um carcinoma inflamatério (T4d) (Brierley et al., 2017; Cabioglu, Yavuz et
al., 2019; NCCN, 2020b; Tuzlali & Yavuz, 2018).

No que respeita ao perfil de expressdo, o carcinoma mamario € uma doenca heterogénea,
constituida por subtipos moleculares. Nesse sentido, nao é descrita como uma doenca Unica, mas sim
como um grupo heterogéneo de doencas, com diversas manifestacdes clinicas, diferentes aspetos
histolégicos e subtipos patologicos, variando na resposta ao tratamento (Barnato & Gradishar, 2015; Li
et al., 2005; Nishimura et al., 2014; Reis-Filho & Lakhani, 2008; Van't Veer et al., 2002).

Varios fatores afetam o prognéstico clinico do cancro da mama, como o tamanho do tumor, o
envolvimento nodal, o grau nuclear, o tipo histolégico, os marcadores moleculares e as margens
cirurgicas (Barnato & Gradishar, 2015). Tendo em consideracao estes fatores, que sao cruciais para
definir o progndstico e tratamento, continua a existir uma grande variacao comportamental decorrente
do cancro da mama, ressaltando a importancia de se proceder a uma estudo imuno-histoquimico do
tecido tumoral, de forma a classificar os tumores individuais (Barnato & Gradishar, 2015).

Recentemente foram sugeridos cinco subtipos do cancro da mama, baseados na expressao dos
recetores de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP), amplificacdo/sobrexpressdo da proteina

HER2 (HER-2-neu) e o indice proliferativo (Ki-67). Os tumores tipo luminal A-like sdo positivos para RE e
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RP e negativos para HER2, com um Ki-67 baixo. Sdo tumores de baixo grau de diferenciacéo celular,
com excelente prognostico e resposta a terapéutica hormonal. Os Luminal B-like apresentam,
habitualmente, um elevado grau de diferenciacdo celular e um progndstico desfavoravel, menos
responsivos a terapia hormonal e mais responsivos a quimioterapia. Os Luminal B-like podem ser de dois
subtipos: (1) com o HER2 negativo, positivos para RE, negativos ou baixos para RP e com indice
proliferativo alto (Ki-67); (2) com HER2 positivo, positivos para RE, indice de proliferacdo baixo ou alto
(Ki-67) e RP baixo ou alto. Os tumores HER-2-like apresentam uma sobrexpressdo ou amplificacdo de
HER? e auséncia de RE e RP e um KI-67 elevado. Usualmente, este tipo de tumores apresentam um
elevado grau de diferenciacdo celular e um prognostico desfavoravel, com uma excelente resposta a
quimioterapia, combinada com o anticorpo monoclonal (ex.: trastuzumab). Por fim, os tumores Basal-
like sdo carcinomas triplo negativo, com uma auséncia de RE e RP e negativo HER-2 (Albain et al., 2010;
Cabioglu, Yavuz et al., 2019; Yanagawa et al., 2012). Geralmente apresentam um grau elevado de

diferenciacao celular e um pior prognostico (Cabioglu, Yavuz et al., 2019).

1.4. Fatores de Risco associados ao Cancro da Mama

0 cancro da mama é uma doenca multifatorial resultando de uma pandplia de fatores de risco,
nomeadamente, mutacao breast cancer gene (BRCA) 1 e 2, idade, sexo, hereditariedade, dieta alimentar
e obesidade, indicadores ginecoldgicos (uso de contracetivos orais, terapéutica hormonal na menopausa,
niveis hormonais enddgenos, idade da menarca e menopausa, paridade e densidade mamografica),
estilo de vida (atividade fisica, consumo de alcool e tabagismo), radiacdo e ambientes poluentes (Barnard
etal., 2015), os quais estdo associados a um risco aumentado de desenvolver cancro da mama feminino
(Bayraktar & Arun, 2016).

O sexo é um fator de risco para o desenvolvimento do cancro da mama, na medida em que a
probabilidade de ocorrer na mulher é¢ 100 vezes maior do que ocorrer em homens (Farshid, 2014). Outro
fator de risco catalogado é a idade, uma vez que a incidéncia do cancro da mama aumenta
progressivamente com a idade (Bayraktar & Arun, 2019; Farshid, 2014). Contudo, as mulheres mais
jovens apresentam um pior prognostico e sobrevivéncia do que as mulheres mais velhas (Litton et al.,
2007).

A propria historia pessoal de patologia mamaria com atipia (ex.: hiperplasia atipica, incluindo
tanto a ductal como a lobular) confere um aumento do risco de desenvolver cancro da mama, quando
comparados com patologia da mama sem atipias (ex.: hiperplasia ductal habitual, papilomas intraductais,

adenoses esclerosantes, e fibroadenomas) (Bayraktar & Arun, 2019; Cronin & Gemignani, 2018).
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Relativamente aos fatores de risco ginecoldgicos, ha evidéncia de risco aumentado, quando nos
deparamos com a idade tardia da primeira gravidez, menarca precoce, baixa paridade, nunca ter
amamentado e menopausa tardia (Bayraktar & Arun, 2019; Cronin & Gemignani, 2018; Orgéas et al.,
2008; Ritte et al., 2013; Russo, 2016). Ao nivel da terapéutica hormonal na menopausa, os dados sdo
controversos, havendo estudos que demonstram que o uso aumenta o risco (Beral et al., 2019;
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2019) e outros que demonstram um risco
pegueno ou nulo (Cronin & Gemignani, 2018).

Em relacdo aos fatores genéticos e hereditarios, sabe-se que ha um risco acrescido de
desenvolver cancro da mama por associacdo a historia familiar da doenca. Esta heranca genética é
explicada pela mutacdo genética do BRCA1 e BRCA2, os quais aumentam, principalmente no inicio da
vida adulta, o risco de se desenvolver cancro da mama, assim como, cancro do ovario (Bayraktar & Arun,
2019; Kuchenbaecker et al., 2017; Wooster et al., 1995).

Os fatores decorrentes do estilo de vida sado responsaveis por 21% das mortes por cancro da
mama, sdo modificaveis e incluem: o consumo de alcool e tabaco, dieta alimentar rica em gordura e
proteina animal, obesidade, inatividade fisica e residéncia em centros urbanos ou paises desenvolvidos
(Cronin & Gemignani, 2018; Maas et al., 2016; Rojas & Stuckey, 2016; Russo, 2016; Wu et al., 2013).
Por fim, também ficou demonstrado em varios estudos que a exposicao a radiacdo médica ou explosao
nuclear pode aumentar o risco de desenvolver cancro da mama (Guibout et al., 2005; Henderson et al.,
2010; Preston et al., 2016; Pukkala et al., 2006).

O conhecimentos dos fatores de risco é particularmente importante para os profissionais de
saude, uma vez que de acordo com as evidéncias da literatura, existe um potencial para evitar ou minorar
0s riscos de desenvolvimento do cancro da mama, através da modificacdo do estilo de vida adotado
pelas pessoas, colocando a ténica na importancia de continuarmos a investir em medidas preventivas,
sensibilizando para a importancia da realizacdo do exercicio fisico, perda de peso, uma dieta rica em
peixe, legumes e frutas, assim como, na reducdo do consumo de alcool e tabaco (Dieterich et al., 2014;
Howell, 2014).

Para além dos riscos mencionados, existem, também, evidéncias, embora nao consensuais, de
outros fatores de risco para a progressao do cancro da mama, de natureza psicologica, baseados
hipoteticamente no paradigma da psiconeuroimunologia (Cohen & Herbert, 1996; McCain et al., 2005;
Van Der Pompe et al., 1994). Este paradigma defende que, perante um evento stressante, sucede-se
internamente, quer a nivel cognitivo, emocional, e fisioldgico, uma cascata de eventos de ordem superior

e inferior que sdo responsaveis pelas respostas aos stressores e, por ineréncia, os resultados de saude
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(Lutgendorf & Costanzo, 2003). Todavia, os fatores psicologicos sdo passiveis de serem mudados e,
portanto, alvo de intervencdo (Jensen, 1991). Habitualmente, os fatores de riscos psicologicos sdo
caraterizados como sendo fatores emocionais e de personalidade (Kreitler, 2019a).

Ao nivel dos fatores emocionais, varidveis como supressao ou repressdo de emocdes, estilo de
coping de evitamento/negacdo (Chapman et al., 2013; McKenna et al., 1999; Ollonen et al., 2005),
depressao (ex.: Li et al., 2016; Possel et al., 2012; Wang, Wang et al., 2020) e ansiedade (ex.: Wang,
Wang et al., 2020; Wang, Li et al., 2020) comummente surgem associadas a progressao do cancro
(Kreitler, 2019a).

O stress associado a eventos de vida severos (ex.: traumas) também sdo caraterizados como
fatores emocionais de risco para a progressdo do cancro da mama, na medida em que pode afetar o
eixo HPA, com repercussdes nos niveis de cortisol e aumento de citocinas, suprimindo a resposta
imunitaria (Antonova et al., 2011; Bahri et al., 2019; Chen et al., 1995; Lin et al., 2013).

Em relacao a personalidade, certos tracos podem, também, estar relacionados com o cancro da
mama (Cardenal et al., 2008; Dong & Jin, 2018). A este nivel, alguns estudos indicaram um tipo de
personalidade com maior propensao para o cancro, denominada de personalidade tipo C (Eysenck,
1994). Este tipo de personalidade esta associado a repressdo de emocdes negativas (sobretudo a raiva)
e fortes mecanismos de defesa, submissao, concentracdo nos outros, dependéncia, baixa consciéncia
emocional, sensacdo de impoténcia e falta de autocontrolo em situacdes adversas (Rymarczyk et al.,
2020).

Nao obstante, também existem estudos que ndo demonstram a associacdo entre fatores
psicolégicos e risco de cancro da mama (ex.: Aro et al., 2005; Bleiker et al., 2008; Jokela et al., 2014;
Schoemaker et al., 2016). De facto, a interpretacdo das associacdes entre fatores de risco psicolégicos
e recorréncia/progressao do cancro da mama merece alguma precaucao, por alguns motivos destacados
na literatura: (a) a inadequacao da concecdo dos estudos que incidem nos fatores psicologicos, (b) ndo
ha um controlo de outros fatores (ex.: covariaveis) que possam ter afetado os resultados, (c) nao ha
provas conclusivas de que o cancro tenha surgido ou progredido devido aos fatores psicologicos; d)
inconsisténcia dos resultados encontrados nos estudos ou o poder estatistico fraco a moderado dos
resultados; e e) falta de mecanismos plausiveis que apoiem esta associacao, sustentando-se apenas em
mecanismos hipotéticos (Kreitler, 2019a).

Todavia, e partindo da premissa que o d’stress emocional foi catalogado como o "sexto sinal vital"
nos cuidados oncoldgicos (Bultz & Carlson, 2005), ¢ importante a investigacao ao nivel dos fatores de

risco mutaveis, ndo apenas para que o paciente possa ter conhecimento sobre a relacdo dos fatores
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psicologicos na progressao do cancro ou ajustamento a doenca e qualidade de vida, mas também sobre
0 seu papel proativo na alteracao de emocdes, comportamentos e crencas, com implicacdes positivas
nos resultados de saude. Assim, estudos demonstraram que existem variaveis como otimismo, /ocus de
controlo, sentido de coeréncia, florescimento, crescimento pos-traumatico, proposito de vida e
esperanca, sustentadas no paradigma da psicologia positiva (Seligman & Csikszentmihalyi, 2000) e
salutogénico de Antonovsky (1979) com repercussdes positivas na salude e no ajustamento a doenca
(ex.: Cho & Docherty, 2020; Danhauer et al., 2013; Hamama-Raz et al., 2019; Lindblad et al., 2018;
Matthews & Cook, 2009; Mens et al., 2016; Pahlevan Sharif, 2017; Todorov et al., 2019), com um
eventual papel mediador e/ou moderador (ex.. Applebaum et al., 2014; Richardson & Ratner, 2005;
Rohani et al. 2015; Rustgen et al., 2010). Este papel mediador/moderador, muitas vezes, podera
justificar os diferentes perfis de ajustamento fisico e psicoldgico que as mulheres apresentam ao longo
da trajetdria do cancro da mama: as que melhoram ao longo do tempo e as que revelam acentuadas

deterioracdes no seu funcionamento (Helgeson et al., 2004).

1.5. Incidéncia e Prevaléncia na Europa e em Portugal

0 cancro da mama é um importante problema de saude publica, pela morbilidade e mortalidade
associada, principalmente nos paises desenvolvidos, continuando a ser o cancro mais comum nas
mulheres (Dafni et al., 2019; Ferlay et al., 2018). De acordo com dados de 2018, surgiram cerca de
404,920 novos casos de cancro da mama feminino, correspondendo ao cancro mais prevalente, a nivel
europeu (Dafni et al., 2019; Ferlay et al., 2018). Em termos de incidéncia, verifica-se elevadas taxas em
paises mais desenvolvidos, nomeadamente na Europa ocidental, como Bélgica, Luxemburgo e Paises
Baixos, assim como no Norte da Europa, particularmente no Reino Unido, Finlandia e Suécia, em
comparacao com paises menos desenvolvidos situados na Europa do Leste: Ucrania, Moldavia e
Bielorrussia (Ferlay et al., 2013). Em relacdo as taxas de mortalidade no universo populacional, o cancro
da mama feminino, representa a terceira causa de morte na Europa, seguida do cancro do pulméao e
colorectal (Ferlay et al., 2018). Contudo, se tivermos apenas com considera¢ao o universo feminino, o
cancro da mama continua a ser a principal causa de morte (Ferlay et al., 2018), sendo mais expressivo
nos paises da Peninsula Balcanica (ex.: Montenegro e Sérvia e Croacia) e parte da Europa de Este, como
na Moldavia e Hungria (Ferlay et al., 2018). Os paises da Europa com menor expressdo de mortalidade
situam-se no Sul da Europa (ex.: Espanha e Portugal) e paises nérdicos (ex.: Noruega e Finlandia) (Ferlay

etal., 2018).
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No que concerne a incidéncia do cancro da mama, em Portugal, a tendéncia é similar a verificada
a nivel Europeu, com um aumento da incidéncia em 2018 face aos dados disponibilizados em 2013
(Ferlay et al., 2013, 2018). Contudo, e tal como demonstrado anteriormente, a par da Espanha, Portugal
apresenta uma diminuicao, em 2018, do numero de mortes por cancro da mama face aos dados
disponibilizados em 2013 (Ferlay et al., 2013, 2018). Se a incidéncia aumentou, mas o numero de casos
mortais diminuiu, podera significar que as estratégias de promocao de salde e prevencdo da doenca
sao eficazes (ex.: Programa Nacional de Rastreio) para uma detecdo mais precoce dos casos, assim
como, meios de tratamento mais eficazes e profissionais mais qualificados. De facto, de acordo com
dados até 2018, foram realizadas mais de 4,3 milhdes de mamografias de rastreio e encaminhamentos
para diagnostico e tratamento a mais de 20.000 mulheres (Liga Portuguesa Contra o Cancro, n.d).

Em relacdo a recidiva, as pacientes sdo acompanhadas em consultas de folflow up, as quais, nos
primeiros dois anos, podem ter uma periocidade de 3 a 4 meses ou de 6 em 6 meses para os doentes
de baixo risco e doentes com carcinoma ductal /7 siti; de 6 a 8 meses nos 3 a 5 anos seguinte; e
posteriormente, anualmente. Contudo, este intervalo temporal pode variar em funcéo do risco de recidiva
e das necessidades dos doentes (Cardoso et al., 2019). As consultas de follow up centram-se: (1) na
monitorizacao do estado de saude do paciente, em termos de complicacdes relacionadas com a terapia;
(2) detecdo de uma eventual recidiva locorregional ou metastases a distancia do cancro da mama; (3)
motivacao das pacientes para a continuacédo da adesdo a terapia hormonal adjuvante; e (4) melhoraria
na expectativa e qualidade de vida das mulheres com cancro da mama, através do fornecimento de
informacéo e encaminhamento para apoio psicolégico, nutricional ou fisioterapéutico, a fim de permitir
0 regresso a vida normal apos o cancro da mama (Cardoso et al., 2019). Assim, o objetivo das consultas
de follow up devera ser sempre enquadrado numa perspetiva holistica e nunca meramente médica
(Cardoso et al., 2019). O risco anual de recorréncia do cancro da mama € maior no segundo ano, apos
o diagnostico, nao obstante, mantém-se num risco de 2-5% entre os 5 e 0s 20 anos pos-diagndstico (Pan
etal., 2017). O risco ndo é igual para todas as mulheres; determinadas carateristicas da doenca poderao
aumentar ou diminuir esse risco, nomeadamente, o tamanho do tumor, maior grau histologico, ganglios
linfaticos axilares positivos, recetores hormonais negativos, multifocalidade, subtipo nao luminal A e
menor idade (Braunstein et al., 2016; Geurts et al., 2017; Gooch & Schnabel, 2019; Vasconcelos et al.,
2016).

A recorréncia do cancro da mama pode ser de varios tipos: local, regional, ou metastases a
distancia e estdo associadas a um decréscimo da sobrevivéncia (Belkacemi et al., 2018). A recorréncia

local ocorre quando reaparecem células cancerigenas no local do cancro primario, portanto no seio
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ipsilateral. A recidiva regional ocorre quando ha envolvimento dos ganglios linfaticos da axila ipsilateral,
supraclavicular, infraclavicular ou cadeia mamaria interna. Também pode existir um envolvimento da
mama contralateral (Yeo, 2016). As metastases a distancia advém da propagacao do cancro para locais
distantes no corpo. Os locais mais comuns sdo: 0s 0ssos, figado, pulmdes e cérebro (Bick & Helbich,
2019; Muss, 2008; Yeo, 2016).

A recidiva local pode ocorrer isoladamente ou pode ocorrer simultaneamente com metastases

regionais, designadas de recidivas loco-regionais, e/ou distantes (Cabioglu, Ozkurt et al., 2019).

1.6. Tipos de Tratamento

Dentro da panoplia de tratamentos disponiveis para o cancro da mama, a cirurgia € o tratamento
standard para qualquer tipo de carcinoma da mama ressecavel. Dentro da cirurgia podemaos ter a cirurgia
conservadora da mama e a mastectomia (mastectomia simples ou total; mastectomia radical modificada;
e mastectomia radical de Halsted).

Existem diretrizes, ao nivel do cancro da mama que recomendam, sempre que possivel, a
supremacia do uso da cirurgia conservadora da mama, em detrimento da mastectomia para o tratamento
de carcinomas mamarios em estadios iniciais (Cardoso et al., 2019; Du et al., 2000). A realizacao de
uma cirurgia conservadora ou mastectomia vai depender de uma série de fatores: (1) tamanho do tumor
em relacdo ao tamanho da mama; (2) multifocalidade do tumor; (3) incapacidade de obter margens
cirtrgicas negativas apos multiplas resseccoes; (4) a existéncia de radiacdes prévias da parede
toracica/mama ou outras contraindicacoes a radioterapia; (5) inadequacao para a oncoplastica mamaria;
e (6) escolha do paciente (Association of Breast Surgery at Baso 2009, 2009). A cirurgia conservadora
da mama circunscreve-se apenas a remocao do tumor, sem extrair o restante tecido saudavel da mama,
juntamente com margens cirurgicas negativas (Ozmen & Dogru, 2019). Geralmente, a cirurgia
conservadora da mama obtém um bom resultado estético quando o volume do tumor ¢ inferior a 20%
do volume da mama (McGuire, 2019). Os tumores localizados no QSE tém melhores resultados estéticos,
porque tém maior tecido epitelial comparativamente ao Qll (McGuire, 2019). Em termos psicoldgicos, a
cirurgia conservadora da mama é melhor aceite pela paciente em termos estéticos do que a mastectomia
radical (Markopoulos et al., 2009; Monteiro-Grillo et al., 2005).

Existem trés tipos de mastectomia: mastectomia simples ou total; mastectomia radical
modificada; e mastectomia radical de Halsted. A mastectomia simples ou total, é a abordagem cirurgica
utilizada com mais frequéncia, dentro das mastectomias, e remove aproximadamente 100% do tecido

epitelial/estromais da mama, preservando a axila e os ganglios linfaticos axilares. Habitualmente, a
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mastectomia simples ou total ¢ combinada com a reconstrucdo imediata (McGuire, 2019). A
mastectomia radical modificada, para além de envolver as mesmas margens de dissecacao da
mastectomia total, envolve, também, a remocao dos ganglios linfaticos axilares de niveis | e Il (McGuire,
2019; Ozmen & Dogru, 2019). Por fim, a mastectomia radical de Halsted, as margens de disseccéo sdo
as mesmas da anterior, contudo, a disseccdo da margem profunda inclui os musculos peitorais maior e
menor, assim como, a disseccao axilar dos niveis |, Il, e lll dos ganglios linfaticos (McGuire, 2019; Ozmen
& Dogru, 2019). Sendo uma cirurgia mais invasiva e mutilante é apenas realizada na presenca de
carcinomas localmente avancados que envolvem um ou ambos os musculos peitorais (McGuire, 2019;
Ozmen & Dogru, 2019). Por fim, outro aspeto importante aquando da cirurgia @ mama, refere-se a
biopsia do ganglio sentinela e o possivel esvaziamento axilar, sendo importante para determinar a
necessidade de posterior radioterapia e terapia adjuvante sistémica (Mislimanoglu, 2019).

A radioterapia, ou terapia por radiacdo é frequentemente utilizada e fortemente recomendada
apds a cirurgia conservadora da mama (Cardoso et al., 2019). Pretende tratar a doenca subclinica
(Clarke et al., 2005). Reduz o risco em 15 % de uma primeira recidiva (incluindo locorregional e distante)
em 10 anos e o risco em 4% de mortalidade relacionada com o cancro da mama em 15 anos (Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group [EBCTCG], 2011). Um maior numero de sessdes de
radioterapia esta indicado para doentes com fatores de risco que comprometam um controlo local: idade
<50 anos, tumores de grau 3, presenca de invasao vascular ou componente intraductal extensiva e
excisdo nao-radical de tumores (Bartelink et al., 2015; Werkhoven et al., 2011). A radioterapia também
pode ser usada em casos de mastectomia, nomeadamente, para aqueles doentes com margens de
resseccao envolvidas, ganglios linfaticos axilares envolvidos (= 4) e tumores T3-T4. Contudo, e apesar de
ser controverso, doentes com 1-3 ganglios linfaticos axilares positivos também podem beneficiar desta
radiacdo (lbis et al., 2019; EBCTCG et al., 2014).

Ao nivel da terapia sistémica adjuvante, o tratamento padrao da quimioterapia adjuvante é
recomendado na grande maioria dos carcinomas triplo negativos, HER2-positivo e em tumores luminal-
B like de alto risco com HER2-negativo (Berry et al., 2006; Clarke et al., 2008). Ha evidéncias de que
um carcinoma com recetores hormonais negativos beneficia mais do tratamento de quimioterapia (Berry
et al., 2006; Clarke et al., 2008; Goldhirsch et al., 2007). No entanto, e tal como referido anteriormente,
fatores como a idade e comorbilidades também influenciam a decisdo de usar a quimioterapia (Tranvag
et al.,, 2018; Yellen et al., 1994). Em relacdo aos efeitos colaterais, os mais frequentes sao: a
mielossupressdo, com o risco concomitante de infecao, fadiga, alopecia e disturbios gastrointestinais

(ex.: nauseas, vomitos e diarreia) (Tao et al., 2015). Em termos da classe de farmacos utilizados na
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quimioterapia, evidéncias demonstram que existe um beneficio da utilizacdo de antraciclinas
(doxorrubicina ou epirubicina) ou taxanos (docetaxel e paclitaxel) no tratamento de quimioterapia sobre
outras classes de farmacos (EBCTCG et al., 2012), principalmente, quando estamos perante casos com
uma amplificacao/ sobre-expressao do HER2 (Pritchard et al., 2006). Igualmente, um estudo demonstrou
que um protocolo de quimioterapia, contendo estas duas classes de farmacos: taxanos e antraciclinas
aumentou a taxa de sobrevivéncia e sobrevida global (De Laurentiis et al., 2008; EBCTCG et al., 2012).
Contudo, o regime sequencial, ou seja, uma classe de farmaco a seguir a outra (em oposicdo a
combinacao de ambos os farmacos) demonstraram ser mais efetivos em termos de resultados (Shao et
al., 2012).

Quando estamos perante carcinomas localmente avancados (T3), com um amplo envolvimento
dos ganglios linfaticos regionais ou perante tumores de grandes dimensdes (por exemplo, cancro invasivo
T2-T3), a quimioterapia neoadjuvante constitui uma possibilidade de tratamento para reduzir o tamanho
do tumor e facilitar, posteriormente, a conservacdo da mama mediante terapéutica local (cirurgia, terapia
de radiacdo, ou ambos) (Chatterjee & Erban, 2017). A quimioterapia neoadjuvante deve ser também
considerado em todos os pacientes com tumores > 2 cm, em especial com triplo-negativos e HER2-
positivos. Neste tipo de tratamento quimioterapéutico & sempre importante, para o prognostico, avaliar
a resposta que a paciente da a quimioterapia neoadjuvante e o estado dos ganglios linfaticos (Maughan
et al., 2010), mediante técnicas de radiologia (Fowler et al., 2017). Os citostaticos e os regimes utilizados
neste tipo de quimioterapia devem ser selecionados, de acordo com as mesmas regras impostas a
quimioterapia adjuvante. Assim, um regime sequencial de antraciclinas e taxanos € recomendado para
a grande maioria dos pacientes, uma vez que revela mais beneficios (Cardoso et al., 2019).

Outra modalidade inserida nas terapias sistémicas adjuvantes sdo as terapias hormonais, as
quais tém como objetivo impedir a producao de estrogénio ou bloguear os recetores de estrogénio,
evitando, deste modo, a estimulacdo de um tumor positivo ao estrogénio (Szostakowska et al., 2018).
Por este motivo, a terapia hormonal néo é eficaz perante carcinomas com recetores hormonais negativos
(Emens & Davidson, 2009). Entre as pacientes com cancro da mama em estadio inicial, em cerca de
60% dos casos é prescrito a terapéutica hormonal adjuvante (apds a quimioterapia) (Yildiz & Saip, 2019).
Neste tipo de terapias inclui-se os inibidores de aromatase (usados na pds-menopausa: letrozol,
anastrozol e exemestano), os analogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e os
moduladores do recetor de estrogénio seletivo (pré e peri-menopausa: tamoxifeno) (Maughan et al.,
2010), podendo existir combinacdo dos mesmos (ex.. Tamoxifen and EXemestane Trial — TEXT e

Suppression of Ovarian Function Trial — SOFT) (Bernhard et al., 2015).
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Em termos de utilizacdo, as mais recentes orientacdes preconizam, para mulheres na pos-
menopausa com recetores positivos, no estadio | a Ill e com nodulos linfaticos positivos, a terapia
hormonal prolongada, incluindo um inibidor de aromatase (exceto quando ha intolerancia ou
contraindicacdo) (ex.: tamoxifeno + inibidor de aromatase), durante um total de 10 anos; no caso de
mulheres com nodulos negativos, pode ser considerado terapia hormonal prolongada até um total de 10
anos, baseado numa avaliacao individualizada dos riscos e tolerabilidade (Burstein et al., 2019). Para as
mulheres na pré-menopausa (com base nos resultados dos ensaios clinicos SOFT e TEXT) é descrito
tamoxifeno (com possivel associacdo de GnRH, ex.: goserelina) durante 5 anos. Se apds os cinco anos,
as mulheres estiverem clinicamente na menopausa, & prescrito mais cinco anos com inibidor de
aromatase ou tamoxifeno. Se a mulher estiver ainda na pré-menopausa, esta preconizada a prescricdo
por mais cinco anos tamoxifeno até completar os 10 anos de prescricdo ou ndo prescrever qualquer
terapia. No caso de se optar no inicio por um inibidor de aromatase (em detrimento de tamoxifeno) a
prescricdo sera por cinco anos com associacao de GnRH (ex.: goserelina) (Lambertini et al., 2019; NCCN,
2020b).

Por fim, fruto do crescente conhecimento da biologia molecular dos carcinomas, surgiram
recentemente novas estratégias terapéuticas para o cancro da mama, designadas de terapia-alvo
(Sanchez-Mufoz et al., 2009). Dentro da terapia-alvo, surge o trastuzumab (Herceptin), um anticorpo
monoclonal que é administrado a 20 a 30% das mulheres com carcinoma com uma sobre-expressao de
HER? (Subbiah & Gonzalez-Angulo, 2014). Ha indicios que quando o anticorpo monoclonal é adicionado
a quimioterapia com antraciclinas e taxanos, melhora a taxa de sobrevivéncia em mulheres (Perez et al.,
2014; Slamon et al., 2011). No entanto, ha adverténcias relativamente a combinacao de trastuzumab e
antraciclinas devido ao aumento da toxicidade cardiaca. A esse nivel, regimes de combinacdo com
taxanos (e nao regimes sequenciais) sdo mais seguros e revelam mais eficacia terapéutica (Perez et al.,
2014). Nao obstante, é aconselhado, de acordo com a guidelines, que a funcao cardiaca seja avaliada
através de um ecocardiograma na baseline e monitorizada ao longo do tratamento numa periocidade de
3 a 4 meses (Cardoso et al., 2019).

A terapia hormonal neoadjuvante (ex.: inibidores de aromatase ou tamoxifeno) pode ser mais
indicada para pacientes mais velhas que apresentem indicadores de saude menos satisfatorios para
aceitar a toxicidade relacionada com a quimioterapia ou mulheres pos-menopausicas com
comorbilidades (Thompson & Moulder-Thompson, 2012). Os agonistas de hormona libertadora de
gonadotrofinas - GnRH (ex.: goserelina) em associacdo ao tamoxifeno ou exemestano/anastrozol, pode

também ser aplicados em doentes em pré-menopausa (Alba et al., 2012; Torrisi et al., 2007), sendo
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cada vez mais frequente e com resultados promissores (Alba et al., 2012; Masuda et al., 2012; Pistelli
et al., 2018; Spring et al., 2016).

Atualmente, também ha estudos que demonstram a eficacia e menor toxicidade (em comparacéo
com a quimioterapia neoadjuvante) do uso de terapia hormonal neoadjuvante em tumores = 2 cm, para
doencas localmente avancadas (incluindo tumores inicialmente irressecaveis) e tumores luminal A Like
(Barchiesi et al., 2020). Todavia, na pratica clinica, esta abordagem ¢ ainda pouco usada (Spring et al.,
2016) optando-se pela quimioterapia neoadjuvante e terapéutica hormonal apos o tratamento cirtrgico

(Maughan et al., 2010).

2. Fatores Sociodemogréficos e Clinicos de Progndstico no Cancro da Mama

A literatura demonstra alguma inconsisténcia em relacdo ao papel dos fatores sociodemograficos
e clinicos como fatores de prognostico no cancro da mama, quer ao nivel da qualidade de vida, como na
ansiedade e depressdo. A idade pode ser um fator importante na avaliacdo da qualidade de vida e
diistress psicolégico, porque as mulheres mais velhas (> 50 anos) reportaram pior qualidade de vida que
as mais jovens (Park et al., 2011), embora as mais jovens reportassem niveis mais elevados de distress
psicologico (Schubart et al., 2014). Todavia, ha também estudos que contrariam os dados anteriores ao
indicarem que as mulheres mais velhas apresentaram mais distress psicologico (Park, Chun et al.,
2017), e as mais jovens, uma pior qualidade de vida (Hayer et al., 2011), nomeadamente, a nivel social
(Cimprich et al., 2002), e melhores resultados, na dimensao fisica da qualidade de vida (Lavdaniti et al.,
2019). Mais especificamente, ao nivel do diistress psicologico, um estudo indicou que as mulheres mais
jovens (< 50 anos) manifestavam mais ansiedade, mas menos depressao (Puigpinds-Riera et al., 2018).
Num outro estudo, a elevada concomitancia entre a ansiedade e depressao em mulheres com cancro
da mama estava associada, a idades mais jovens, quimioterapia adjuvante e menor apoio social, com
implicacdes na sua qualidade de vida (Gold et al., 2016).

Numa perspetiva de relacdo com estadio da doenca, a idade em estadios iniciais (0 ao Il) do
cancro mama nao revelou ser significativo ao nivel da qualidade de vida (Chen et al., 2018). Outros
fatores sociodemograficos, como o estado civil e a escolaridade, podem também apresentar associacdes
com a qualidade de vida e distress psicolégico. Ha estudos que demonstraram que estar casado ou ter
um companheiro estava associado a melhor qualidade de vida (Cui et al., 2004; Konieczny et al., 2020)
e distress psicologico (Ates et al., 2016; Casavilca-Zambrano et al., 2020; Chen et al., 2009), enquanto

outros demonstraram o oposto (Kiadaliri et al., 2012) ou a inexisténcia de associacado (Cheng et al.,
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2012; Vries et al., 2009). Em relacao ao nivel de escolaridade, ha evidéncias de que maior escolaridade
se associa a melhor qualidade de vida (Cui et al., 2004; Konieczny et al., 2020) e diistress psicoldgico
(Ates et al., 2016; Bidstrup et al., 2015), embora outros estudos nao indicam qualquer associacdo com
a qualidade de vida (Cheng et al., 2012), ansiedade e depressao (Lockefeer & De Vries, 2013; Vahdaninia
et al., 2010). As mulheres com filhos apresentaram melhor qualidade de vida, provavelmente devido a
uma menor preocupacao com o impacto do tratamento na fertilidade (Kiadaliri et al., 2012). Todavia, as
mulheres que coabitam com os filhos podiam manifestar um aumento nos sintomas de ansiedade e
depressao (Kaminska et al., 2015), possivelmente devido a sobrecarga de cuidados a si propria (Wong-
Kim & Bloom, 2005) e a outros, e ao questionamento do seu papel de mae no futuro, perante uma
doenca potencialmente fatal (Bidstrup et al., 2015). Nao obstante, também existem estudos que néo
verificaram tal relacdo (Vries et al., 2009; Wong-Kim & Bloom, 2005).

Os fatores clinicos, tais como a fase da doenca e o tratamento pds-operatdrio sdo preditores de
qualidade de vida e diistress psicolégico em mulheres com cancro da mama (Bidstrup et al., 2015;
Filazoglu & Griva, 2008; Hanson Frost et al., 2000). Da mesma forma, o tipo de cirurgia pode ser um
fator determinante no prognodstico, na medida em que, as mulheres tratadas com cirurgia conservadora
da mama apresentavam uma melhor imagem corporal (Fang et al., 2013, Nowicki et al., 2015; Rippy et
al., 2014), sexualidade (Aerts et al., 2014) e menor diistress psicologico (Rippy et al., 2014; Schubart et
al., 2014). Contudo, as pacientes submetidas a mastectomia apresentaram um nivel mais elevado de
funcionamento cognitivo (Stowik et al., 2017). Em termos de ajustamento a longo prazo, um estudo
indica, 40 meses apds a cirurgia, que as mulheres submetidas a cirurgia conservadora da mama
apresentavam niveis mais elevados de diistress psicoldgico e (marginalmente) piores niveis de qualidade
de vida face as mulheres submetidas a mastectomia (Cohen et al., 2000), comprometendo o seu
ajustamento a doenca. No entanto, € importante ressaltar, em termos dos tratamentos protocolados para
0 cancro da mama, que a cirurgia conservadora da mama é frequentemente acompanhada da realizacao
de radioterapia, ao contrario da mastectomia (& excecdo, por exemplo, de envolvimento axilar)
(Poortmans, 2013). Esse aspeto pode implicar um sentimento de maior sobrecarga nas pacientes (Ganz,
1992), para além de traduzir-se em mais efeitos colaterais (Hopwood et al., 2010). Ha também
evidéncias que nao corroboram estes dados clinicos, ao indicarem que o tipo de cirurgia nao apresentou
relacdo com a qualidade de vida total (Cui et al., 2004) e com o bem-estar psicossocial (Howes et al.,
2016), ou no caso de apresentar, ocorria apenas com a imagem corporal (Ganz, 1992; Tsai et al., 2017).
A este nivel, um estudo aponta que o impacto do tipo de cirurgia na imagem corporal da mulher pode

ser explicado pela gravidade dos efeitos secundarios da cirurgia (Collins et al., 2010). Estes efeitos (ex.:
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linfedema, problemas sexuais, dor na area cirurgica, perda de sensibilidade e limitacdo de movimentos
no ombro do lado operado), por sua vez, também foram negativamente associados a qualidade de vida
e distress psicolégico em mulheres com cancro da mama (Burwell et al., 2006; Caffo et al., 2003; Liao
et al., 2015; Pinto & de Azambuja, 2011). Em relacéo a radioterapia, estudos demonstraram que este
tratamento n&o se traduz num comprometimento da qualidade de vida (Maly et al., 2015) e depressao
(Vries et al., 2009) ou, por sua vez, indicam uma diminuicdo da sintomatologia ansiosa apos este
tratamento (Kawase et al., 2012). Da mesma forma, a hormonoterapia (ex.: tamoxifeno e letrozol) pode
estar associada a pior qualidade de vida (Ferreira et al., 2019) e distress psicoldgico (Lan et al., 2020;
Van Londen et al., 2014), havendo outros estudos que ndo encontram essas associacdes (Burgess et
al., 2005; Maly et al., 2015).

A presenca de comorbilidades (ex.: hipertensao, diabetes, artrite) também pode ser um fator
associado a maiores sintomas de depressdo e ansiedade (Chen et al., 2009; Yan et al., 2019) e piores
resultados de qualidade de vida (Fu et al., 2015; Wu et al., 2019). Nao obstante, outro estudo
demonstrou que o elevado indice de comorbilidades de Charlson (superior a 3) apenas estava associado
a alguns dominios da qualidade de vida (ex.: social) e ndo com a qualidade de vida global (Lu et al.,
2009).

Em relacdo ao numero de ciclos/sessdes de tratamento de quimioterapia, um estudo
demonstrou que 0 mesmo nao estava relacionado com sintomas de depressao (Chintamani et al., 2015).
Todavia, o tipo de citotasticos, nomeadamente a doxorrubicina, usada no tratamento de quimioterapia,
pode estar relacionado com uma maior propensao de sintomatologia ansiosa e depressiva nas pacientes
(Whisenant et al., 2020). Ha também evidéncias de que as pacientes submetidas ao regime fluorouracil,
epirrubicina e ciclofosfamida, seguido de docetaxel (FEC-D) (versus apenas antraciclinas) apresentavam
maior toxicidade, interferéncia na sua qualidade de vida e diistress psicoldgico durante o tratamento (Hall
etal., 2014). Da mesma forma, os taxanos (ex.: docetaxel e paclitaxel), apesar dos beneficios associados
a quimioterapia adjuvante (Denduluri et al., 2016), tém apresentado um maior risco de neuropatia
periférica com implicacdes na qualidade de vida a longo prazo (Pereira et al., 2016; Rivera et al., 2017).

Em suma, é possivel constatar que existe alguma inconsisténcia na influéncia dos fatores
sociodemograficos e clinicos ao nivel da ansiedade, depressao e qualidade de vida (ex.: Carver et al.,
2005; Kornblith et al., 2003; Li et al., 2021), havendo estudos que revelaram uma relacao positiva,

outros uma relacao negativa e outros ainda auséncia de relacao.
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3. Impacto Psicossocial e Neurofisiolégico do Cancro da Mama na Mulher

3.1. Variaveis Psicossociais

3.1.1 Ansiedade, Depressao e Distress Psicologico

Um diagnostico de cancro interrompe abruptamente os programas de vida dos doentes e
perturba consideravelmente a sua rotina diaria, sendo interpretado do ponto de vista psicolégico como
um evento traumatico e stressante (Erickson & Steiner, 2000). Nesta perspetiva, a depressado e
ansiedade, uma das formas mais comuns de distress, sdo sintomas frequentes em contexto oncolégico
(Linden et al., 2012; Niedzwiedz et al., 2019). Inserido no modelo de stress como resposta, o distress
foi introduzido pelo fisiologista hingaro Hans Selye, no inicio dos anos 70, com o objetivo de distinguir
entre o stress despoletado por stressores negativos e desagradaveis e o stress positivo, designado de
eustress (Selye, 1976). De acordo com Lazarus e Folkman (1984), o stress é definido como a exposicédo
a estimulos avaliados como nocivos, ameacadores, ou desafiantes que excedem a capacidade de
recursos do individuo sendo o stress concebido como uma transacao entre o individuo e o seu ambiente.

Face a constante sobreposicao na literatura do distress psicologico com a depressao, importa
referir que o distress € um construto mais amplo, face a situacdes adversas ou desagradaveis (Vitek et
al., 2007), que pode ir, desde sentimentos normais de vulnerabilidade, tristeza e medos; até problemas
que se figuram como mais incapacitantes, onde a depressao, ansiedade, preocupacdes, pensamentos
negativos ou isolamento social, se inserem (NCCN, 2020a).

Importa reportar que o distress nao & apenas uma expressdo da depressao e ansiedade, ao
invés, ¢ uma sumula de problemas mais incapacitantes (Zimmermann, 2015), podendo ser
independente da depressao e da ansiedade (Carper et al., 2014; Fisher et al., 2010). A depressao, pode
ocorrer em qualquer ponto da trajetdria da doenca, embora a carga fisica da doenca e os fatores
biologicos, psicolégicos e sociais possam desempenhar um papel mais preponderante no inicio dos
sintomas depressivos (Fitzgerald et al., 2015). A depressao também é mais comum, quando existe uma
maior sobrecarga sintomatica e numa fase mais avancada da doenca (Fitzgerald et al., 2015). A
depressao clinica merece tratamento, ndo so pela sobrecarga emocional que impoe nos pacientes, como
também devido ao seu impacto nos resultados de salde e adesdo aos tratamentos (Wu et al., 2018). No
caso da ansiedade, muitas pessoas sentem uma ameaca significativa ao seu bem-estar, quando recebem
um diagndstico de cancro (Greer et al., 2015). A ansiedade é uma resposta natural e geralmente

adaptativa, preparando um individuo para a acado face a ameaca potencial (Steimer, 2002). E nesta
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conjuntura oncoldgica, a ansiedade, em niveis normais, também pode ser adaptativa com resultados
positivos (Valentine, 2015), por exemplo, permitir ao individuo agir na procura de apoio, informacao e
aderir as recomendacdes médicas. O problema ocorre, quando os sintomas de ansiedade sao elevados,
causando dificuldades no funcionamento normal do individuo (Valentine, 2015). Esta ansiedade elevada
pode ser motivada pelo diagnostico de cancro, que implica muitas incertezas referentes aos tratamentos
meédicos ao longo da trajetéria da doenca (Greer et al., 2015). Neste contexto, a ansiedade,
essencialmente, consiste no sentimento de inseguranca e ameaca, decorrente quer de situacoes externas
a si, mas também de pensamentos e preocupacdes internas (Kreitler, 2019b). A ansiedade em pacientes
oncologicos pode surgir em consonancia com outros transtornos relacionados ao trauma, preocupacao
somatica, reacdes de panico ou depressdo (Kreitler, 2019b). De facto, o modelo tripartido de Clark e
Watson (1991) corrobora esta elevada concomitancia entre a ansiedade e depressao, postulando que
estes dois transtornos apresentam sintomas concomitantes, o afeto negativo. Contudo, podem
diferenciar-se ao nivel de hipervigilancia fisiologica (PH), comum a ansiedade, e o baixo afeto positivo
(ex.: anedonia), comum a depressdo (Clark & Watson, 1991). Assim, varios modelos teoricos surgiram
com o designio de explicar o surgimento da depressao e ansiedade, assim como, os fatores que os
mantém (ex.: modelo de diatese-stress, Zubin & Spring, 1977; modelo cognitivo da depressao, Clark &
Beck, 1999; modelo cognitivo da ansiedade, Clark & Beck, 2010b; modelo global para a ansiedade e
depressao de Clark & Beck, 2010a; e o modelo tripartido de Clark & Watson, 1991).

Uma doenca cronica aumenta significativamente a probabilidade dos individuos desenvolveram
diistress psicologico, ansiedade e depressao, com repercussdes no controlo da sua doenca e na sua
qualidade de vida (Keles et al., 2007; Knowles et al., 2020; Urrutia et al., 2012). Alias, ao nivel do diistress
psicolégico, ha evidéncias que revelam o seu efeito prejudicial sobre a saide numa pandplia de doencas,
aumentando o risco de mortalidade entre os que relataram distress alto versusbaixo (Barry et al., 2019).
Igualmente, verificou-se que o aumento dos niveis de distress psicolégico aumentava o risco de doencas
crénicas futuras, nomeadamente, artrite reumatoide, doenca pulmonar obstrutiva crénica e doenca
cardiovascular (McLachlan & Gale, 2018) dado corroborado por uma pandplia de estudos com doencas
crénicas diferenciadas (Arne et al., 2009; Clarke & Currie, 2009; Gerontoukou et al., 2015; Nefs et al.,
2019). Ao nivel oncologico, os pacientes também revelam sintomas elevados de ansiedade e depressao,
com implicacdes na qualidade de vida e resultados de saude (Pitman et al., 2018). Mais especificamente
no cancro da mama, a ansiedade e a depressao sao reacées clinicas comuns, decorrentes quer do
diagnostico como do tratamento, com implicacdes na qualidade de vida (Hsu & Tu, 2014; So et al.,

2009) e na carga economica sobre os cuidados de saude (Sun, Legood et al., 2018). Alids, quanto mais
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o tratamento era percecionado como stressante pelas pacientes com cancro de mama, maior o risco de
vivenciar emocdes negativas, podendo influenciar a progressdo da doenca e a adesdo ao tratamento (Wu
etal., 2018).

Existem fatores de risco que aumentam a probabilidade de as mulheres desenvolverem ou
intensificarem os seus sintomas de ansiedade e depressdo, como a existéncia de uma historia passada
de ansiedade ou transtorno depressivo, elevado neuroticismo (Stafford et al., 2015), idade mais jovem
no diagndstico (< 35 anos), menor escolaridade, fraco apoio social e afetivo (Osborne et al., 2003). Ainda
a este nivel, outro estudo revelou que a ansiedade era o sintoma mais pronunciado nas mulheres com
cancro da mama, em comparacao com os sintomas depressivos (Bergerot et al., 2017; Puigpinds-Riera
et al., 2018) e que os fatores de risco como menor apoio emocional, isolamento social, recidivas e o
estrato social mais baixo aumentavam a probabilidade de ansiedade e depressdo (Puigpinds-Riera et al.,
2018). Assim, as mulheres com maiores sintomas de ansiedade, depressao e fadiga, tendem a relatar
mais queixas a nivel de salde (Hagen et al., 2016; McFarland et al., 2018).

Ao longo da trajetoria da doenca, o tratamento de quimioterapia € um dos momentos mais
temidos (Singer et al., 2015), revelado pelo aumento significativo dos sintomas de ansiedade, ao
iniciarem o tratamento de quimioterapia (Schneider et al., 2016). De facto, a ansiedade, mesmo durante
o tratamento de quimioterapia (Bergerot et al., 2017; Schneider et al., 2016), parece ser um dos
sintomas mais pronunciados nas mulheres com cancro da mama (Puigpinds-Riera et al., 2018),
justificado pela incerteza e gestdo do impacto dos efeitos colaterais na sua rotina (Zhang, Zhou et al.,
2018), perda de confianca e falta de informacéo sobre os tratamentos (Schreier & Williams, 2004).
Sobretudo no terceiro ciclo de tratamento, a sintomatologia ansiosa e depressiva pode ser mais
acentuada (Zhang, Zhou et al., 2018), provavelmente devido ao aumento dos efeitos colaterais. Assim,
em parte a sintomatologia depressiva e ansiosa pode estar relacionada com a avaliacdo cognitiva (Bigatti
etal., 2012; Gallagher et al., 2002; Levkovich et al., 2015) nomeadamente, a percecao da doenca (Barez
et al., 2009; Millar et al., 2005) e autoeficacia percebida (Cheng et al., 2012; Lam & Fielding, 2007),
que as mulheres percecionam face aos eventos que vao surgindo. Um estudo revelou, através de
analises de mediacao, que crencas sobre a duracdo da doenca cronica, consequéncias mais graves,
maior identidade e menor coeréncia da doenca estavam associadas positivamente ao distress
psicologico, mas apenas nas mulheres mais ansiosamente preocupadas com o seu diagndstico (Gibbons
etal., 2016). Assim, um maior /ocus de controlo interno esta associado a maior qualidade de vida, menor
ansiedade e menor depressao (Pahlevan Sharif, 2017). As percecdes da doenca podem ser, de facto,

um fator explicativo determinante da ansiedade e depressao em mulheres com cancro da mama (Kus et
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al., 2017), podendo, inclusive, a par do coping, ser um preditor importante e consistente da ansiedade
e depressdo em mulheres com cancro da mama (6 meses apos o diagnostico) (McCorry et al., 2013).
Também nesta conjuntura, a autoeficacia para o coping adquire um papel importante, relacionando-se
negativamente com a ansiedade e depressao (Chang et al., 2014; Chirico, Lucidi et al., 2017; Mosher
et al., 2010), contribuindo a longo prazo para o bem-estar emocional (Rottmann et al., 2010).

Fatores de personalidade também tém um peso relevante, durante o tratamento de
quimioterapia, uma vez que a ansiedade-traco, avaliada antes do tratamento, foi o Unico preditor
significativo de ansiedade-estado ao longo do tratamento, face ao efeito da sobrecarga dos sintomas
decorrentes do mesmo (Schneider et al., 2016). Este facto é relevante numa perspetiva interventiva,
podendo ser um indicador de triagem de mulheres que poderiam beneficiar precocemente de intervencao
psicoldgica.

Estudos recentes tém revelado, também, a prevaléncia da ansiedade e depressao nas
sobreviventes do cancro da mama, sobretudo nos primeiros trés anos apos o diagnostico, quando
comparadas com os controlos (Carreira et al., 2019). Os principais preditores a longo prazo (5 anos apds
o diagnostico) para a ansiedade foram: o pessimismo, idade (ser jovem) e ansiedade no momento do
diagnostico; enquanto que para a depressdo (menos prevalente que a ansiedade) foram: o pessimismo
e as comorbilidades (Schou-Bredal & Faye-Schijell, 2019).

De facto, o0 momento da transicao do tratamento ativo para a sobrevivéncia significa um
reingresso na rotina diaria, o qual muitas vezes pode ser exigente para estas mulheres, porque
confrontam-se com as limitacdes decorrentes dos efeitos tardios dos tratamentos, recrudescidos pela
administracao oral da terapia hormonal. Neste momento, o receio de assumir novamente os papéis
sociais e profissionais é elevado. Igualmente, esta fase, também, significa um menor contacto com os
profissionais de saude e, por ineréncia, menor monitorizacao do funcionamento psicoldgico e fisico das
mulheres, traduzindo-se num maior receio de recidiva (Allen et al., 2009; Cardoso et al., 2019; Mollica
& Nemeth, 2015).

A literatura tem evidenciado o efeito positivo de intervencées em mulheres com cancro da mama,
ao nivel da ansiedade, depressao e distress (Jassim et al., 2015; Matthews et al., 2016; Schell et al.,
2019; Tang et al., 2018; Wu et al., 2018), as quais podem influenciar o funcionamento psicossocial a
longo prazo destas mulheres (Stagl et al., 2015). Contudo, tais intervencdes devem ser ajustadas a
trajetoria do cancro da mama e aos multiplos desafios que impde na mulher, assim como, devem ser
concebidas tendo em conta as caracteristicas da personalidade e as necessidades emocionais de cada

mulher (Sanchez et al., 2019).
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3.1.2. Percecdes da Doenca

Quando as pessoas sao confrontadas com uma ameaca a sua saude (ex.: diagnostico de uma
doenca) desenvolvem, geralmente, crencas cognitivas acerca da sua condicdo de saude ou doenca,
interpretando, para tal, os estimulos internos (ex.: os sintomas experimentados) e estimulos do ambiente
(ex.: informacdes sobre 0s riscos e a experiéncia da doenca nos outros significativos) (Dempster et al.,
2015; Leventhal et al., 1980; Leventhal et al., 2016; Petrie & Weinman, 2006). Inseridos no modelo de
autorregulacao de Leventhal, as crencas cognitivas surgem como uma necessidade de o paciente exercer
controlo e monitorizar a doenca. Esta necessidade pode originar a criacao de rotulos/crencas erroneas
devido a valorizacao de sintomas que podem nao estar associadas a doenca (Leventhal et al., 1980;
Petrie & Weinman, 2006).

As percecdes da doenca sao representacdes cognitivas organizadas que predizem respostas
emocionais, comportamentos de salde e resultados funcionais (ex.: a adesdo ao tratamento e a
recuperacao funcional), particularmente quando as percecoes sao especificas (Broadbent, 2010; Fischer
et al., 2013; Leventhal et al., 1997; Petrie & Weinman, 2006; Weinman & Petrie, 1997). Os pacientes
estruturam as suas percecoes da doenca de acordo com um padrao consistente, o qual € composto por
diferentes componentes, como: identidade (percecao associada ao nome e aos sintomas relacionados),
duracao (o tempo que a doenca persistira), causa (o0 que causou a doenca), controlo (se a doenca pode
ser controlada) e consequéncias (o impacto da doenca nos diferentes dominios da vida) (Meyer et al.,
1985; Petrie et al., 2007).

Embora exista um padrao consistente de elaboracdo das percecdes acerca da doenca, o
processo é dindmico, uma vez que as percecoes e ideias dos pacientes sobre a sua doenca podem
mudar ao longo da trajetoria da mesma (Petrie & Weinman, 2006). Igualmente, é importante destacar
que as percecdes variam muito de pessoa para pessoa (ex.: pacientes com a mesma condicao médica
podem ter opinides muito diferentes sobre a sua doenca) e, frequentemente, as percecdes de um
paciente nao se coadunam com as percecdes dos profissionais de saude (Petrie et al., 2007). Esta
realidade, aliada ao facto do conhecimento médico da maioria dos pacientes ser rudimentar, suscita
limitacdes na construcao de percecdes da doenca (Petrie & Weinman, 2006). Este tltimo aspeto remete
para a importancia dos profissionais de saude questionaram mais ou criarem um ambiente propicio a
partilha de ideias/crencas dos pacientes acerca da sua doenca.

O individuo, com base nas representacdes cognitivas e emocionais, adota um plano de acdo

para lidar com a ameaca percebida (Leventhal, 1979). Assim, os individuos desenvolvem estratégias de
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coping (com base nas percecdes da doenca), que culminardo em resultados especificos ao nivel da
doenca (ex.: o distressou saude mental), os quais serao posteriormente avaliados em termos de sucesso
ou fracasso (Diefenbach & Leventhal, 1996; Hagger & Orbell, 2003). O resultado dessa avaliacdo (ex.:
sucesso ou fracasso) pode despoletar uma mudanca na estratégia de coping e/ou uma mudanca nas
percecdes da doenca (Fischer et al., 2013), também designado de reappraisal (Lazarus & Folkman,
1984). Deste modo, 0 modelo de autorregulacdo é importante para entender as diferencas individuais
no ajustamento a doenca, quer ao nivel de percecdes, como das respostas face a uma ameaca a saude
(Gibbons et al., 2016). A autorregulacdo da saude e da doenca pode ser vista, portanto, como um
processo ciclico de interpretacdo, copinge avaliacdo (Fischer et al., 2013).

Ao nivel da doenca cronica, a pesquisa revelou que as percecdes de doenca dos individuos
predizem comportamentos de salde e resultados funcionais a curto e a longo prazo (ex.: saude mental
e fisica) (Chojnacka-Szawtowska et al., 2019; Kaptein et al., 2010; Kristoffersen et al., 2019; Martinez et
al., 2017; McCabe & Barnason, 2012).

A percecao da doenca também tem sido estudada numa panoplia de populacées com doencas
oncoldgicas, como cancro da mama, ginecolégico, pele, figado, gastrointestinal, hematoldgico e
cabeca/pescoco (Hopman & Rijken, 2014; Miceli et al., 2019; Richardson et al., 2016; van Broekhoven
etal., 2017; Zhang, Fielding et al., 2018). Especificamente no caso do cancro da mama, verificou-se que
as mulheres com menores niveis de escolaridade percecionavam menos sintomas; as mulheres mais
jovens apresentavam maior controlo pessoal e os estadios iniciais da doenca suscitavam uma menor
percecao de sintomas (subescala identidade) quando comparados com fases mais avancadas (Ma et al.,
2018). Da mesma forma, uma maior percecado de sintomas, consequéncias, durabilidade temporal (ex.:
cronicidade) e um menor controlo pessoal estavam relacionados com pior satde fisica e mental (Rozema
et al., 2009), bem como ansiedade e depressdo (Kus et al., 2017). Muitas pacientes apresentavam
pouco conhecimento da sua doenca, percecionavam a sua doenca como ciclica e sem grande duracao,
responsavel por causar sérias consequéncias e respostas emocionais negativas, mas com controlo
pessoal (Ma et al., 2018). Alias, em relacdo ao pouco conhecimento sobre a doenca, um estudo verificou
que as pacientes que estavam satisfeitas com a informacao disponibilizada, face as que ndo estavam,
apresentavam uma maior percecao de controlo pessoal, menores preocupacdes, melhor compreensao
acerca da sua doenca e menores emocdes negativas, com implicacdes positivas na qualidade de vida
(Iskandarsyah et al., 2013). De facto, o conhecimento adequado acerca do cancro da mama é
importante, para a percecdo da doenca e na adesao e resultados do tratamento (Freedman et al., 2016;

Iskandarsyah et al., 2014). Estes resultados reforcam a ideia veiculada anteriormente acerca da
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necessidade da psicoeducacao e dos profissionais de salde questionarem mais ou criarem um ambiente
propicio a partilha de ideias/crencas dos pacientes.

Em relacao ao tratamento de quimioterapia, um estudo revelou que as percecoes da doenca sao
mais negativas para as pacientes que estdo a receber quimioterapia ou que ja tinham recebido (Lee et
al., 2019). Alias, as pacientes que tinham sido tratados recentemente, isto é, nos 12 meses anteriores
a recolha de dados (versus as que nao tinham sido tratados recentemente) e que tinham realizado outro
tipo de tratamento para além do cirtrgico (versus pacientes que exclusivamente foram submetidos a
tratamento cirurgico) percecionam a sua doenca como mais cronica e com mais impacto negativo nas
suas vidas (consequéncias) (Hopman & Rijken, 2014). Da mesma forma, e quando comparadas com as
mulheres submetidas a radioterapia, as mulheres tratadas com quimioterapia percecionavam a sua
doenca como sendo mais cronica e com mais consequéncias graves (Buick, 1997).

Numa perspetiva longitudinal, ao nivel dos resultados de saude, um estudo verificou que quanto
maior a percecao da identidade da doenca (aumento dos sintomas relacionado com o cancro da mama)
e da duracao (cronicidade e ciclica) maior era o diistress avaliado no follow up (Fischer et al., 2013). Este
resultado é corroborado pelo estudo desenvolvido por McCorry et al. (2013) ao constatar que a percecao
da doenca e o uso de um coping positivo eram 0s mais importantes e consistentes preditores do distress,
quer no momento do diagndstico, quer 6 meses apds 0 mesmo. Perante os resultados encontrados nesta
populacdo verificamos que as percecdes da doenca orientam os comportamentos de satide e/ou doenca

das pacientes, estando associadas a resultados ao longo da trajetoria do cancro da mama.

3.1.3. Autoeficacia para o Coping

A autoeficacia € um conceito chave na teoria social cognitiva de Bandura (1997) e é descrita
COmMO a crenca que as pessoas possuem acerca da sua propria capacidade de exercer algum controlo
sobre 0 seu comportamento numa determinada situacdo e lidar com o seu ambiente social. E uma
avaliacdo cognitiva (Lowe et al., 2008; Lazarus & Folkman, 1984), com implicacdes importantes no
ajustamento e bem-estar geral (Rottmann et al., 2010; Shelby et al., 2014). De acordo com o modelo
transacional de sfresse copingde Lazarus e Folkman (1987), uma pessoa confrontada com um stressor,
realiza uma avaliacao primaria, ou seja, avalia se 0 evento ¢ irrelevante, benigno-positivo ou stressante.
Em funcdo da ameaca percebida, surge uma avaliacdo secundaria (ex.: o que posso fazer?) que
determina/avalia que opcdes de coping estdo disponiveis, em funcdo das capacidades e recursos
pessoais, para lidar com a ameaca e a sua eficacia em minora-a (Lazarus & Folkman, 1984, 1987). E

precisamente nesta avaliacdo que a autoeficacia se insere, influenciando as opcdes de coping (Biggs et
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al., 2017). Estas duas avaliacdes (primaria e secundaria), de acordo com Lazarus e Folkman (1984),
interagem uma com a outra na definicdo do grau de stress e da forca e qualidade da reacdo emocional.
A avaliacao cognitiva decorre da experiéncia pessoal, ndo sendo um produto da personalidade (Bandura,
1997).

As crencas pessoais em relacao as suas capacidades afetam os seus comportamentos, o seu
esforco, o tempo dedicado a superacdo das suas dificuldades/barreiras, os padrées de pensamentos
(ex.: auto-debilitantes ou auto-encorajadores) que assumem e a intensidade de stresse reacao emocional
que elas experienciam em situacdes onerosas (Bandura, 1990, 1994). Por esse motivo, é descrito como
sendo uma parte também importante na teoria de autorregulacdo de Leventhal (Leventhal et al., 2005;
Leventhal et al., 2016). As pessoas com alta expectativa de autoeficacia sdo mais capazes de gerir o seu
comportamento pessoal e as inumeras exigéncias ambientais provocadas pelos eventos stressantes,
quando comparadas as pessoas com baixa expectativa de autoeficacia (Bandura, 1997; Lucidi et al.,
2006).

A pesquisa tem revelado que as crencas de autoeficacia estdo associadas com o copingeficaz e
qualidade de vida (Hamama-Raz et al., 2007; Kreitler et al., 2007) e podera ter implicacées nas
cognicoes, emocdes e acdes das pessoas (Bandura, 1997). De facto, num contexto de doenca cronica,
a autoeficacia é importante para a realizacdo de atividades do dia a dia, assim como, atividades de
autocuidado reforcando o empoderamento (Ebrahimi Belil et al., 2018).

Em relacdo ao contexto oncoldgico, Telch e Telch (1986) foram os pioneiros na introducao do
conceito de autoeficacia para o coping descrevendo como a confianca das pessoas na sua habilidade
para a execucao de um comportamento de copingque permita lidar com o cancro e os seus tratamentos.
Ao longo da trajetoria da doenca, sado experienciadas varias fases (ex.: diagndstico do cancro, tratamento
e sobrevivéncia) que impdem diferentes desafios, os quais podem mudar a capacidade de coping e os
recursos do individuo, afetando o seu funcionamento psicossocial e qualidade de vida (Chirico, Serpentini
et al., 2017). A importancia dos sentimentos de eficacia pessoal e de dominio bem-sucedido tem sido
reportada em numerosos estudos, surgindo no cancro como um promotor de resultados favoraveis,
nomeadamente, ao nivel do humor, qualidade de vida e sintomas do cancro (Chirico, Serpentini et al.,
2017; Foster et al., 2015; Heitzmann et al., 2011; Hinz et al., 2018; Thieme et al., 2017). Mais
especificamente, ao nivel do cancro da mama, a literatura revelou que uma maior autoeficacia para lidar
com o cancro pode estar associada a idade avancada (Mosher et al., 2010; Shelby et al., 2014; Zhang
etal., 2015), menor duracédo da doenca (Mosher et al., 2010; Rottmann et al., 2010), maior escolaridade

(Nejad et al., 2015; Rottmann et al., 2010; Zhang et al., 2015), mais comportamentos de saude (Akin
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et al., 2008) e melhor autoimagem (Lam & Fielding, 2007). Igualmente, a autoeficacia esta associada
positivamente com a funcao atencional (Champion et al., 2013), funcionamento fisico (Rottmann et al.,
2010) e negativamente com o medo de recorréncia (Champion et al., 2013).

Ao nivel do tratamento de quimioterapia, a literatura tem revelado que as pacientes com cancro
da mama que sofrem mais significativamente com os efeitos colaterais, sentem uma reducéo da sua
autoeficacia, com implicacdes na qualidade de vida (Cvetkovi¢ & Nenadovié, 2016). Por outro lado, as
mulheres mais propensas a manter as suas atividades normais durante o tratamento e que se
preocupam menos com o impacto da doenca nas suas vidas sao as que revelam maiores niveis de
autocontrolo e de autoeficacia (Henselmans et al., 2010), refletindo-se numa percecdo de dominio,
crucial para promover resultados positivos nesta trajetdria (Heitzmann et al., 2011). De facto, a maioria
das teorias de adaptacao a doenca cronica preconizam a importancia de se incorporar o controlo
percebido ou a autoeficacia (Bandura, 1977; Lev et al., 1999; Prochaska & DiClemente, 1983;
Schwarzer, 1992), através do fornecimento de informacdes e reforco para que as mulheres se envolvam
em comportamentos que aumentem e recuperem o seu sentimento de controlo e autoeficacia (Gibbons
& Groarke, 2018). Este aspeto é corroborado por outros estudos, que revelaram que maiores niveis de
literacia na saude estavam associados a um elevado nivel de autoeficacia, que se repercutia em
comportamentos mais positivos, como uma maior adesdo terapéutica (Rust et al., 2015) e procura de
informacéo (Lam et al., 2012).

Outros estudos no cancro da mama revelaram o papel moderador da autoeficacia para o coping,
quer ao nivel do distress e qualidade de vida (Chirico, Serpentini et al., 2017), na percecdo da doenca e
medo de progressdo da doenca (Shim et al., 2017), assim como, nos sintomas fisicos e bem-estar
emocional (Shelby et al., 2014). Contudo, e tal como revelado por alguns estudos e teorias (ex.: Lazarus
& Folkman, 1987 e Bandura, 1977, 1997), a autoeficacia para o coping pode, também, assumir um
papel mediador no contexto do cancro da mama entre a percecao dos constrangimentos sociais e
sintomas (Adams et al., 2016) o controlo pessoal e 0 distress psicologico (Henselmans et al., 2010) e
sintomas de diistress e qualidade de vida (Liang et al., 2016).

Com base na premissa de que a autoeficacia tende a desenvolver-se ao longo do tempo (Chang
et al., 2014; Nejad et al., 2015), alguns estudos revelaram a importancia e o impacto positivo de
programas de intervencao individual e em grupo na promocao da autoeficacia destas mulheres (ex.:
Bieyabanie et al., 2019; Carpenter et al., 2014; Namkoong et al., 2010; Sanaei et al., 2014; Wu et al.,
2018).
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3.1.4. Crencas acerca do Tratamento de Quimioterapia

As crencas sobre a medicacéo referem-se a percecao que o doente tem do seu tratamento e da
sua doenca. Sao constituidas por componentes positivas, nomeadamente, as crencas de que a
medicacao proporciona beneficios para a saude; e componentes negativas que se traduzem nas
preocupacdes com a medicacao em termos de efeitos secundarios (Horne, 2003; Horne et al., 1999).
As crencas sobre medicamentos sdo formadas por experiéncias anteriores, existéncia de doencas
anteriores, carateristicas demograficas e comportamentos de adesdo a medicacdo (Marshall et al.,
2019).

Ao nivel dos modelos comportamentais, Horne (2003) baseando-se no modelo autorregulador
de Leventhal (1979, 1992), que enfatiza o papel das crencas individuais na autogestdao da doenca,
incorporou as crencas com os medicamentos. De facto, tal como postulado pelo Horne (1999), a
percecao do tratamento ndo se desenvolve isoladamente, mas em relacdao a representacao que o
individuo tem da sua doenca e das expetativas que desenvolve acerca do efeito do tratamento. Por
exemplo, quando os pacientes esperam melhorias sintomaticas através da medicacao prescrita e as suas
expetativas sao defraudadas, podera existir uma desmotivacao na prossecucao da medicacao, resultando
numa descontinuacao do tratamento (Horne, 1999). Ainda a este nivel, quando os pacientes sao sujeitos
a tratamento de quimioterapia e ndo tém efeitos colaterais, podem demonstrar distress por considerarem
que os citotasticos usados nao estdo a ter impacto no seu corpo (Leventhal et al., 1986).

As crencas sobre medicacao, que podem incluir dimensdes positivas ou negativas, sao definidas
de acordo com um modelo mental mais amplo de representacao da doenca para a qual a medicacao foi
prescrita (Marshall et al.,, 2019). Neste sentido, ¢ importante avaliar, também, no individuo a
representacdo cognitiva da doenca, a qual vai orientar as suas proprias respostas de coping face as
exigéncias que a doenca impde (Leventhal et al., 1992).

Inserido no modelo de percecdo da doenca do individuo surge o modelo necessidade-
preocupacao (ex.. Necessity-Concerns Framewor#). Este modelo oferece um enquadramento importante
para os profissionais de saude abordarem e interpretarem as crencas, que sustentam as atitudes e
decisdes dos pacientes sobre o tratamento (Horne et al., 2013). O modelo necessidade-preocupacao
coloca em relacao duas dimensoes distintas: necessidade percebida da medicacao prescrita (crencas de
necessidade) e preocupacdes sobre potenciais efeitos colaterais adversos (crencas de preocupacoes)
(Horne, 1997, 2003; Horne & Weinman, 1999). Assim, Horne et al. (2009) definiram, com base nas
duas dimensodes de crencas acerca dos medicamentos, quatro tipos de atitudes de pacientes: 1)

aceitacdo (crencas de alta necessidade e baixa preocupacdo), 2) ambivaléncia (crencas de alta
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necessidade e alta preocupacao), 3) ceticismo (crencas de baixa necessidade e alta preocupacao), e 4)
indiferenca (crencas de baixa necessidade e baixa preocupacao). Operacionalizando, o modelo
necessidade-preocupacéao indica que os doentes, perante a prescricao médica, ponderam implicitamente
0s beneficios face aos custos de aderir a prescricdo, no momento de tomarem a decisdo. A adesdo ao
medicamento sera maior quanto mais as crencas de necessidade de medicamento dos doentes
excederem as suas preocupacdes (Horne & Weinman, 1999; Phillips et al., 2014). Este dado é
importante se tivermos em consideracao que, em muitos casos, as crencas de preocupacoes sobrepbem-
se as crencas de necessidade, o que se traduz, em menores taxas de adesdo. Estas preocupacoes estdo
muito relacionadas com os perigos de dependéncia ou efeitos a longo prazo (Horne & Weinman, 1999),
sobretudo porque muitas terapéuticas para doencas cronicas podem perdurar no tempo. Assim, adesao
a longo prazo aos medicamentos pode ser influenciada pelas crencas e atitudes que os doentes tém em
relacdo aos medicamentos e a percecao da etiologia das suas condicdes cronicas (Burroni et al., 2015).
Quando os pacientes percecionam a sua doenca como sendo aguda, ou seja, com uma duracao
temporaria, e com poucas consequéncias pessoais ou sintomas, podem avaliar como existindo pouca
necessidade de adesdo ao tratamento regular/diario (Halm et al., 2006; Horne & Weinman, 1998).

De facto, muitos estudos com doencas cronicas (ex.: asma, cancro, diabetes, acidentes
vasculares cerebrais, doenca renal e depressdo) tém demonstrado o valor explicativo das crencas de
necessidade e preocupacao na ndo adesdo a medicacdo (Aikens et al., 2005; Clatworthy et al., 2009;
Horne & Weinman, 1999, 2002; Ross et al., 2004; Shiyanbola et al., 2018), o que ¢ crucial,
principalmente, em condicdes que implicam tratamentos a longo prazo e efeitos adversos. Alias, os
estudos reforcam que as crencas relacionadas com o tratamento tém um poder preditivo mais forte do
que as carateristicas sociodemograficas e clinicas, ao nivel da adeséo ao tratamento (Aikens et al., 2005;
Horne & Weinman, 2002; Horne et al., 2004).

Uma outra variavel que pode ser importante na conjuntura da adesao terapéutica e crencas de
preocupacoes € a literacia na saude, assumindo inclusive um papel moderador nesta relacao (Shiyanbola
et al., 2018), uma vez que menores niveis de literacia na saude estéo relacionados com menor adeséo
terapéutica (Soones et al., 2017) e crencas de preocupacao (Kale et al., 2015). A importancia de
aumentar a adesao terapéutica, em contexto de doenca crénica, é fundamental para promover resultados
positivos em termos de saude.

Ao nivel do cancro, as crencas sobre a necessidade de tratamento foram positivamente
associadas ao copingativo e uso de apoio emocional, enquanto que fortes crencas de preocupacao com

o tratamento estavam relacionadas com um maior reenquadramento positivo (Llewellyn et al., 2007b).
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E um facto que as crencas sobre os resultados do tratamento influenciam as decisées, as quais sao
baseadas, nos adultos oncoldgicos mais velhos, na sobrecarga, nos resultados e na probabilidade de
efeitos adversos (Tariman et al., 2012). Contudo, um construto de peso nesta equacéo é a qualidade de
vida, uma vez que, para esta populacdo oncologica mais velha, sobrepde-se a duracado da vida. As
experiéncias anteriores relacionadas com a saude e o conhecimento das opcdes de tratamento também
influenciaram a decisdo de tratamento (Tariman et al., 2012), o que ressalta a importancia de
disponibilizar informacao precisa sobre cada tratamento, estando associada a fortes crencas de
necessidade (Llewellyn et al., 2007a). Especificamente, no cancro da mama, um estudo revelou que as
crencas acerca da hormonoterapia estavam associadas significativamente com o medo de recorréncia:
guanto maior o medo de recidiva, maior a percecao de necessidade (Corter et al., 2013), podendo esta
ultima assumir o papel mediador na relacdo entre comunicacdo médica e adesao terapéutica (Arriola et
al., 2014). A questdo da informacao sobre o tratamento de quimioterapia, de facto, ¢ muito importante
e valorizada pelas pacientes com cancro da mama (de Ligt et al., 2018), permitindo compreender o
processo inerente a doenca, avaliar os custos e beneficios das opcdes dos tratamentos e reduzir medos
inerentes ao processo (Barak et al., 2012). Sem a informacao referente ao processo e tratamentos, os
pacientes oncoldgicos podem desenvolver crencas erréneas e uma avaliacao negativa sobre o tratamento
com impacto na adesao e resultados de saude (Chen et al., 2013; Heisig et al., 2016). Muitas vezes,
esta avaliacao negativa esta relacionada com as preocupacoes que as mulheres demonstram sobre os
efeitos colaterais, podendo constituir uma barreira para iniciar a terapia preventiva Bober et al., 2004;
Donnelly et al., 2014). Assim, a ndo iniciacdo a quimioterapia pode estar significativamente associada a
fortes crencas negativas sobre a eficacia do tratamento, fracas crencas positivas acerca do tratamento,
baixa qualidade de comunicacdo com os médicos e fortes expetativas de efeitos colaterais (Neugut et al.,
2012).

Outro dado importante refere-se ao facto do numero de prescricdes médicas estar relacionado
com as crencas de necessidade (Salgado et al., 2017) e, desta forma, com a adesao/persisténcia na
terapéutica (Cahir et al., 2015; Moon et al., 2017). Assim, considerando a quimioterapia, provavelmente
um maior numero de ciclos prescritos podera estar associado a maiores crencas de necessidade nas
mulheres com cancro da mama e na sua adesao a terapéutica. Nesse sentido, & importante avaliar e
compreender a heterogeneidade nas crencas das mulheres com cancro da mama para posteriormente
desenvolver intervencdes personalizadas que procurem dar resposta as suas preocupacdes sobre os

tratamentos (Wan et al., 2017), ajudando-as no envolvimento das decisdes de tratamento (Horne et al.,
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2013), podendo aumentar a sensacao de controlo na situacédo, percecdo de autoeficacia e adesdo a

medicacao.

3.1.5. Qualidade de Vida

A qualidade de vida é um construto que tem sido cada vez mais estudado em contextos de saude
primarios, pela énfase que os proprios profissionais de saude e instituicdes/organizacoes de saude
atribuem (Fan et al., 2002; Howes et al., 2001; Xuan et al., 1999). A qualidade de vida € um construto
subjetivo e multidimensional que engloba a saude fisica, estado psicologico, crencas pessoais, relacoes
sociais e carateristicas do ambiente (WHO, 1997). O estudo da qualidade de vida é crucial pelas
implicacdes que tem ao nivel dos resultados de saude, nomeadamente, no agravamento do curso da
doenca (Pickard et al., 2007), assim como, no impacto oneroso no PIB de um pais (Ware et al., 1994).
O aumento da esperanca média de vida, o aumento das expectativas de uma vida digna e o interesse
politico na reducao das despesas publicas suscitaram um interesse internacional pela qualidade de vida
(Brown, 2015; Lang & Rupprecht, 2019). Tal interesse é denotado no crescente numero de publicacdes
cientificas nesta area, sobretudo em paises desenvolvidos (Haraldstad et al., 2019). A qualidade de vida
¢ transcendente a todas as faixas etarias (Bowling, 1995, 2010) e é popular, sobretudo na area da saude,
mais propriamente, nos resultados de saude. A este nivel surgiu o conceito de qualidade de vida
relacionada com a saude (QdVRS) que inclui, a nivel individual, percecdes de salude com énfase na
dimensao fisica, psicologica, ambiental/social e espiritual (Gandek et al., 2004; Haas, 1999). Contudo,
a forma como as dimensdes sado rotuladas e interrelacionadas, pode ser diferente de autor para autor,
dando origem a diferentes modelos teoricos (Haas, 1999). Existem varios modelos sobre a QdVRS (ex.:
Ferrans et al., 2005; Sprangers & Schwartz, 1999; Wilson & Cleary, 1995) que orientam os profissionais
de saude no design de intervencbes que respondam as necessidades dos individuos, tendo em
consideracao os percursores da QdVRS (Chan et al., 2009).

A avaliacdo da qualidade de vida ¢ fundamental a nivel populacional, uma vez que nos
deparamos com sociedades cada vez mais envelhecidas e, neste sentido, um aumento da prevaléncia
de doencas crénicas e morbilidades, com impacto na saude (Mar et al., 2010). Nesta conjuntura, as
pessoas idosas e doentes sao as que revelam uma reducao mais significativa nos seus estados de satde
percebidos (Huber et al., 2017). Um estudo, ao nivel da populacao geral, revelou que ser mais jovem,
do sexo masculino, casado/viver em uniao de facto, com maior nivel de escolaridade, maior rendimento
familiar anual e ser profissionalmente ativo estavam associados a um melhor estado de saude (McCaffrey

et al., 2016). Especificamente, ao nivel das doencas cronicas, a componente dos sintomas (ex.:
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psicolégicos, Hofer et al., 2005) tem um grande impacto na percecéo da qualidade de vida, uma vez que
despoleta uma deterioracdo no funcionamento do individuo, repercutindo-se em menor qualidade de vida
(Ojelabi et al., 2017). Este facto também é corroborado por outro estudo que revelou que as mulheres,
que estdo mais fisicamente ativas, sdo as que apresentam melhor qualidade de vida, assumindo,
inclusive, um papel mediador na relacao atividade fisica e sintomas de depressao (Mclntyre et al., 2019).

Ao nivel oncoldgico, a avaliacdo da qualidade de vida pode ajudar os clinicos a perceber as
implicacdes fisicas, mentais e emocionais do cancro, assim como o impacto dos efeitos colaterais dos
tratamentos na pessoa. Esta avaliacdo pode auxiliar, também, na compreensao, para posterior escolha
de terapéuticas, do equilibrio entre os efeitos benéficos dos tratamentos e dos seus efeitos onerosos na
rotina diaria dos doentes (Pickard et al., 2007). Os pacientes podem sofrer de um comprometimento na
sua qualidade de vida, ao longo da trajetéria da doenca, em funcéo da percecdo individual e das suas
necessidades nao atendidas (Miniotti et al., 2019) que pode estar relacionado com comorbilidades
associadas, duracdo da doenca, estadio do tumor (Gotze et al., 2014), tratamentos sistémicos (Bonhof
et al., 2018; Lohr, 2008), comprometimento cognitivo, fisico (Rutherford et al., 2019), psicoldgico, social
(Chabowski et al., 2016) e funcionamento sexual (Rohrl et al., 2020).

Respeitante ao cancro da mama, a neoplasia mais comum nas mulheres (André et al., 2014;
Ferlay et al., 2013, 2018), a taxa de sobrevivéncia tem aumentado consideravelmente, gracas a
tratamentos cada vez mais efetivos (Ferlay et al., 2013), implicando maior foco nos resultados a longo
prazo, como a qualidade de vida (Hopwood et al., 2007; Mierzynska et al., 2020; Paraskevi, 2012;
Schoormans et al., 2015).

A qualidade de vida das mulheres com cancro da mama é pior do que na populacao geral,
sobretudo em dominios como a vitalidade e o funcionamento emocional (sono, depressao e angustia),
as quais interferem com as suas atividades diarias (Roine et al., 2016). Este impacto na qualidade de
vida é maior entre as pacientes mais jovens (Brunault et al., 2015; Roine et al., 2016). Contudo, num
outro estudo verificou-se que nas mulheres mais velhas com cancro da mama em estadio inicial, os
resultados da qualidade de vida previram a mortalidade em 10 anos, independentemente das variaveis
progndsticas associadas ao cancro da mama. Este resultado reforca a importancia das intervencoes
aumentarem a qualidade de vida e, por ineréncia, a sobrevida das pacientes (DuMontier et al., 2018).

Em relacédo ao tratamento de quimioterapia, a qualidade de vida tende a diminuir & medida que
os ciclos de tratamento aumentam (Sultan et al., 2017), devido a varios efeitos secundarios, que tém
um impacto negativo no funcionamento fisico, social e emocional das pacientes (Ho et al., 2013). Um

estudo demonstrou que a deterioracao da qualidade de vida durante o tratamento de quimioterapia, pode
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ser mais pronunciada apds o terceiro ciclo de quimioterapia (Zhang et al., 2018), num total de seis ciclos.
Igualmente, o impacto dos efeitos colaterais da terapia sistémica na qualidade de vida foi mais evidente
no grupo da cirurgia conservadora de mama (Imran et al., 2019), provavelmente, devido a maior carga
de toxicidade associada a quimioterapia.

Apos os tratamentos, as mulheres com cancro da mama continuam a revelar decréscimo, por
um longo periodo de tempo, na qualidade de vida (Hamer et al., 2017), quando comparadas com a
populacéo geral, embora com melhoria ao longo do tempo (Schmidt et al., 2018). Os fatores que podem
estar subjacentes a tal diminuicao incluem: diistress emocional, fadiga, menopausa prematura (Kaur et
al., 2018), problemas sexuais, afrontamentos, dor, polineuropatia, disfuncdo cognitiva e sono, tendo
estes dois ultimos marcada expressao no fo/low up de 5 anos (Schmidt et al., 2018).

Atualmente, existe um interesse crescente no estudo da qualidade de vida nas sobreviventes do
cancro da mama, no sentido de avaliar os efeitos tardios dos tratamentos (ex.: fisicos, psicossociais e
cognitivos) e o impacto dos mesmos no dia a dia das mulheres (Bloom et al., 2012; Cheng et al., 2016;
Gao & Dizon, 2013; Schoormans et al., 2015).

Outros fatores que se revelaram importantes foram a reconstrucdo mamaria e as percecdes da
doenca, uma vez que as mulheres com reconstrucao mamaria revelaram melhor qualidade de vida em
todos os dominios, quando comparadas com as mulheres sem reconstrucdo; enquanto que percecoes
mais ameacadoras da doenca foram associadas a pior qualidade de vida em ambos 0s grupos (com
reconstrucdo versus sem reconstrucdo) (Fanakidou et al., 2017). Esta ultima evidéncia também é
reforcada num outro estudo longitudinal, ao revelar que as percecdes da doenca avaliadas 6 meses apds
o diagndstico eram preditores consistentes da qualidade de vida em mulheres com cancro da mama, 15
meses apds o diagnostico (Ashley et al., 2015).

A autoeficacia no cancro também revelou ter uma relacéo positiva com a qualidade de vida, isto
¢, quanto maior a autoconfianca na capacidade de lidar com o cancro e seus desafios, maior a influéncia
positiva na qualidade de vida, durante o tratamento de quimioterapia (Akin & Kas Guner, 2019; BorjAlilu
et al.,, 2017). Segundo a literatura, a autoeficacia para o coping pode ser melhorada através da
disponibilizacdo de informacéo confiavel e comprovada a estas doentes (Namkoong et al., 2010; Osborn
et al., 2010; Triberti et al., 2019).

Utilizando o instrumento Ewropean Organization for Research and Treatment of Cancer Breast
Cancer-specific Quality of Life Questionnaire Module (EORTC QLQ-BR23) (Sprangers et al., 1996),
verificou-se que as mulheres, apos tratamentos, apresentavam uma melhor imagem corporal e

perspetiva futura, mas pior funcionamento sexual. Ao nivel sexual, a idade (ser mais jovem),
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comorbilidades emocionais (ex.: ter depressado), a natureza do relacionamento com seus parceiros,
secura vaginal e preconceito com o corpo (ex.: sentir menor atratividade), podem surgir como principais
fatores para os problemas na esfera sexual (Avis et al., 2018; Boquiren et al., 2016; Hsiao et al., 2019).
Estes sintomas, nomeadamente, a imagem corporal, funcionamento e prazer sexual, podem permanecer
inalteradas, ou seja, sem melhorias, 14 meses apds a cirurgia (Hsiao et al., 2019).

Muitos tipos de intervencdes tém sido desenvolvidos com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida das mulheres com cancro da mama ao longo da trajetdria da doenca (Antoni, Lechner et al., 2006;

Fors et al., 2010; Kim et al., 2017; Schmidt et al., 2015).

3.2. Variaveis Neuropsicofisioldgicas
3.2.1. Memoria de Trabalho e Flexibilidade Cognitiva

As funcdes executivas sdo descritas como operacdes cognitivas de ordem superior, tal como a
flexibilidade cognitiva, inibicdo, planeamento de acdes complexas, memoria de trabalho, atencéo e
resolucdo de problemas (Najdowski et al., 2014), essenciais para a saude fisica e mental, aprendizagem,
novas situacoes, e desenvolvimento cognitivo, social e psicolégico (Diamond, 2013).

A memodria de trabalho, num contexto psicolégico, surgiu em 1960 por Miller et al. como uma
memoria usada para planear e executar comportamentos, e, desde entao, tem sido alvo de muitos
estudos/interesses em areas como a Psicologia, Biologia e Neurociéncia (Baddeley, 2010; Cowan,
2008). Embora sem concordancia absoluta em relacdo a uma categorizacdo Unica da memoria,
nomeadamente em termos das suas funcdes e mecanismos operativos (Baddeley, 2010; Cowan, 2008),
a memodria de trabalho é descrita como um sistema cognitivo que armazena brevemente informacoes
num estado acessivel para ser utilizado em complexas tarefas mentais (Baddeley, 2001). Permite,
também, a atualizacdo e manipulacao da informacédo (Baddeley, 2001), implicando a funcéo atencional
(Engle, 2002).

Em termos de avaliacdo, a memdria de trabalho pode ser avaliada por um conjunto de tarefas,
tais como repetir um conjunto de digitos, dizer uma palavra ou numeros inversamente, seguir instrucoes
com multiplas etapas, ou a retencdo de informacdes, enquanto realizam tarefas de natureza diferente
(elementos distratores) (Najdowski, 2017).

No modelo da memdria de trabalho de Baddeley (2012, 2020) existem trés componentes
funcionais principais: o laco fonolégico, o esboco visuoespacial e o executivo central. Estas trés
componentes interagem com a memoria a longo prazo no buffer episédico, introduzido mais

recentemente como uma espécie de J/nferface, para a recuperacao de informacdes anteriormente
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aprendidas e necessarias para a resolucao de problemas diarios, assim como, para ajudar no processo
de armazenamento a longo prazo da nova informacao adquirida (Baddeley, 2012, 2020; Friedman &
Miyake, 2004). Por este motivo, e tal como revela a literatura, a memdria de trabalho é uma competéncia
fundamental para a autoeficacia e, desta forma, para o desenvolvimento de estratégias de coping
(Desjardins et al., 2017; Hocking et al., 2011; Hoffman & Schraw, 2009).

A flexibilidade cognitiva ou “shifting’, que requer, entre outras funcdes, memdria de trabalho e
controlo inibitério, refere-se a habilidade de alternancia entre diferentes perspetivas, tarefas ou
estratégias mentais (Diamond, 2013), possibilitando o ajustamento apropriado de um comportamento,
face as mudancas que ocorrem no ambiente (Dajani & Uddin, 2015; Diamond, 2013). Assim, a
flexibilidade cognitiva exige uma reorientacdo da atencao para o estimulo relevante, ignorando outros
(Jacques & Zelazo, 2005). Em contexto laboratorial e clinico é investigada mediante o uso de tarefas
alternadas (Kiesel et al., 2010; Vandierendonck et al., 2010).

Varios estudos revelaram que uma melhor flexibilidade cognitiva e memdria de trabalho esta
associada a resultados favoraveis ao longo do ciclo de vida (Chen, Yang et al., 2014; Davis et al., 2010;
Diamond, 2013; Genet & Siemer, 2011; Grech et al., 2015; Rudnik et al., 2019). Contudo, os estudos
também verificaram que condicdes especificas de doenca crénica (ex.: lombalgia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica, diabetes, insuficiéncia renal e apneia do sono) podem
interferir com estas funcdes cognitivas (ex.: Berryman et al., 2013; Cleutjens et al., 2017; Davies &
Harrington, 2016; Gonzalez-Garrido et al., 2019; Morley, 2017; Munshi, 2017; Nunley et al., 2015;
Yohannes et al., 2017), com repercussdes ao nivel do curso da doenca e qualidade de vida do doente
(Brands et al., 2005; Feng et al., 2013; Jung et al., 2013; Primozi¢ et al., 2012; Sorensen et al., 2012).
Mais concretamente, os doentes oncolégicos, sem tumor no sistema nervoso central, estao em risco de
complicacdes neuroldgicas (Anderson et al., 2019; Janelsins et al., 2014; Vardy et al., 2014). Varios
fatores sdo apontados para justificar este risco de complicacdes neurolégicas, como: as comorbilidades
associadas a estes doentes (ex.: fadiga, sintomas de ansiedade, depressao e expetativas do tratamento)
(Berman et al., 2014; Castellon et al., 2004; Hermelink et al., 2010; Schagen et al., 2012), o tratamento
de quimioterapia (Ahles et al., 2010; Denlinger et al., 2014; Vardy et al., 2015; Wefel et al., 2011);
hormoterapia e a radioterapia (Bradshaw & Wefel, 2014; Collins et al., 2009; Dijkshoorn et al., 2021;
Treanor et al., 2017); mecanismos putativos, como as citocinas (Ahles & Saykin, 2007; Henneghan et
al., 2018; Lyon et al., 2016) e os défices nos mecanismos de reparacdo do acido desoxirribonucleico
(ADN) (Goode et al., 2002; Hung et al., 2005). Contudo, o comprometimento cognitivo, muitas vezes,

pode nao ser detetado devido a insensibilidade dos instrumentos neuropsicologicos para detetar
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alteracdes subtis, uma vez que a maioria estdo desenhados para patologias cerebrais com alteracoes
mais pronunciadas (Anderson et al., 2019; Hutchinson et al., 2012). Dessa forma, foram recomendados,
pelo /nternational Cognition and Cancer Task Force, alguns instrumentos de avaliacdo neuropsicologicos
para os doentes oncologicos (Wefel et al., 2011).

O cancro da mama ¢ uma doenca oncoldgica em que as queixas cognitivas sdo frequentes
(Lange et al., 2019), podendo persistir até ao periodo de sobrevivéncia (Koppelmans et al., 2012;
Menning et al., 2017), com implicacdes na vida da doente (Lange & Joly, 2017; Menning et al., 2017;
Myers, 2012; Player et al., 2014; Von Ah et al., 2013). De facto, muitas pacientes com cancro da mama,
que sao tratadas com quimioterapia, apresentam uma pronunciada alteracdo ao nivel do seu perfil
cognitivo (Bernstein et al., 2017; Chen, Li et al., 2014; Sousa et al., 2020), embora o efeito possa ser
variavel em funcdo da reserva cognitiva das pacientes (ex.: Vance et al., 2017). Tais alteracdes,
designadas de chemo-fog, chemobrain ou, mais recentemente de cancer-related cognitive impairment,
tém implicacdes no distress psicolégico (Ando-Tanabe et al., 2012) e na qualidade de vida (Argyriou et
al., 2011; Pinto & de Azambuja, 2011). As alteracdes cognitivas sdo sustentadas com evidéncias da
neuroimagem que revelam alteracdes ao nivel estrutural e funcional em certas areas do cérebro (Ahles
& Saykin, 2007; Bruno et al., 2012), uma vez que os agentes citostaticos, usados no tratamento de
guimioterapia, sdo neurotoxicos, atravessam a barreira hematoencefélica, provocando alteracoes
cognitivas (McDonald et al., 2013; Wardill et al., 2016). Estas alteracdes cognitivas, durante o tratamento
de quimioterapia, podem ocorrer devido a transformacdes biolégicas das vias pro-inflamatorias das
citocinas (Jenkins et al., 2016; Kesler, Janelsins et al., 2013; Vitali et al., 2017), assim como, alteracdes
nos niveis hormonais, nomeadamente, ao nivel do estrogénio (Conroy et al., 2013).

Ao longo do tempo, e tal como tem sido revelado na literatura, existe um declinio cognitivo nas
mulheres submetidas a quimioterapia, ao nivel da memoria de trabalho, atencéo, velocidade de
processamento de informacédo, memoria verbal e visual (Argyriou et al., 2011; Bernstein et al., 2017;
Chen, Li et al., 2014; Collins et al., 2012), embora, também haja estudos que nao verifiquem estas
alteracoes (ex.: Debess et al., 2010). As alteracdes cognitivas podem nao estar apenas circunscritas ao
momento do tratamento de quimioterapia, podendo existir antes (Cimprich et al., 2010; Dijkshoorn et
al., 2021; McDonald et al., 2012). Varios fatores tém sido apontados como possiveis justificacdes para
estas alteracdes cognitivas antes do tratamento de quimioterapia, como: a patogénese da propria doenca
(ex.: libertacao de citocinas no organismo; Kesler et al., 2017); efeitos secundarios da cirurgia ou da
anestesia (Menning et al., 2015); preocupacao e o stress decorrente do confronto com o diagnéstico,

que se repercute num aumento da concentracdo de cortisol (Andreotti et al., 2015; Berman et al., 2014;
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Kesler et al., 2017; Oei et al., 2006); comorbilidades pré-existentes nas pacientes (Menning et al., 2015)
e as alteracbes ao nivel do estrogénio, uma vez que assume um papel neuroprotetor no cérebro
(Dijkshoorn et al., 2021; Zarate et al., 2017).

Findo o tratamento de quimioterapia e, numa altura em que o reingresso para a rotina diaria é
uma realidade, as alteracdes cognitivas (ex.. memoéria a curto e a longo prazo, velocidade de
processamento de informacao, atencdo e concentracao, linguagem e funcédo executiva), podem ser ainda
mais percecionadas pelas pacientes, devido as implicacdes na autoconfianca, vida social e vida
profissional (Von Ah et al., 2013). As alteracdes cognitivas podem ser mais intensas nas mulheres mais
velhas, comparativamente as mais jovens (pré-menopausa) (Blommaert et al., 2019). Também a
hormonoterapia ou terapia enddcrina, administradas durante 5 a 10 anos, podem ter consequéncias no
funcionamento cognitivo, uma vez que interfere com os niveis de estrogénio (Bakoyiannis et al., 2015;
Collins et al., 2009; Schilder et al., 2010).

Fruto da alteracdo cognitiva, ha estudos RCT, de carater interventivo, que comprovam a
importancia e a eficacia da estimulacdo cognitiva em mulheres com cancro da mama, mediante uma
variedade de técnicas: treino/reabilitacdo cognitiva (Bray et al., 2017; Damholdt et al., 2016; Kesler,
Hadi Hosseini et al., 2013; Von Ah et al., 2012), relaxamento/meditacao, exercicio fisico (Derry et al.,
2014; Janelsins et al., 2012; Mustian et al., 2015; Witlox et al., 2019), cognitivo-comportamentais (ex.:

estratégias compensatarias) (Dolbeault et al., 2009; Ferguson et al., 2010).

3.2.2. Cortisol Salivar

Os glucocorticoides, sob a forma de cortisol em humanos, sdo descritos como hormonas
esteroides adrenais, que estdo sob o controlo do eixo neuroenddcrino HPA (Arnett et al., 2015; Herman
et al., 2016). Estas hormonas sintetizadas a partir do colesterol, segregadas pelo cértex adrenal e
libertadas no sangue (Bozovic et al., 2013), apresentam um papel crucial nas respostas adaptativas a
varios tipos de sfress (Chung et al., 2011).

Em termos de processo fisiologico, o siress psicogénico é transmitido do cérebro ao corpo,
através de duas vias principais: (1) via eixo HPA, do qual resulta a libertacdo de glucocorticoides (cortisol)
e (2) via sistema nervoso simpatico, através da libertacao de catecolaminas (noradrenalina e adrenalina)
(Chrousos, 2009). Por sua vez, estas duas vias, vao coordenar a resposta de outros sistemas fisiologicos,
nomeadamente, os sistemas imunoldgico e cardiovascular, bem como a producao de energia e/ou
consumo para um comportamento de luta ou fuga, catalisando posteriormente os sistemas fisioldgicos

de volta a homeostasia (Chrousos, 2009).
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O eixo HPA é importante na adaptacdo do nosso organismo a mudancas emocionais, fisicas,
quimicas e imunoldgicas (Silverman et al., 2010). Apesar de ser um sistema complexo, é constituido
sobretudo pela hormona libertadora da corticotropina, hormona adrenocorticotrépica (ACTH) e cortisol,
o efetor final do eixo HPA (Arnett et al., 2015; Tsigos & Chrousos, 2002). O ACTH, transmitido no sangue,
estimula diretamente o cortex adrenal para sintetizar e segregar glucocorticoides na circulacao geral, os
quais interagem com recetores especificos em varios tecidos-alvo no cérebro e na periferia (Chung et al.,
2011; Dunn, 2008).

Em termos de funcionalidade, o cortisol assume uma acdo na regulacdo da manutencédo do
volume dos fluidos (ex.: agua e sodio), metabolismo (ex.: glucose), imunidade e respostas inflamatdrias
(ex.: suprime, na fase aguda, a resposta a infecdo e inflamacéo) e funcdo cerebral (Jansen & Emerson,
2019). Outra carateristica do cortisol ¢ o seu ritmo circadiano, caracterizada por variacdes de
concentracdo ao longo do dia: concentracdes mais elevadas ao acordar, atingindo o seu pico maximo 30
minutos depois (cortisol awakening response, CAR), diminuindo progressivamente ao longo do dia,
atingindo o seu nivel mais baixo (nadir) a noite, na hora de dormir (Andreotti et al., 2015; Chan & Debono,
2010; Derr et al., 2006; Pruessner et al., 1997). Esta variacdo esta sob o controlo do reldgio circadiano
(Abe et al., 1979).

O ritmo circadiano e, por ineréncia, a producdo de cortisol pode ser afetada pelo stress
psicolégico, o qual ativa mecanismos de resposta ao sfress de forma continuada, promovendo uma
desregulacdo do eixo HPA, com consequéncias adversas para a saude (Andreotti et al., 2015; Antonova
et al., 2011; Young et al., 2019). Assim, alteracdes nas concentracdes de cortisol sdo, frequentemente,
encontradas em muitas doencas humanas, incluindo a sindrome de Cushing, disturbios do humor,
doencas autoimunes, obesidade, alteracdes cognitivas e sindrome metabolica (ex.: diabetes tipo | e II)
(Chrousos & Kino, 2007), com consequéncias ao nivel da saude (Goddard et al., 2015; Grynderup et al.,
2013; Montero-Lopez et al., 2017; Ouanes & Popp, 2019; van Belle et al., 2011; van der Goes et al.,
2011; Vreeburg et al., 2013).

O diagnostico do cancro e o seu tratamento sdo acontecimentos stressantes para o individuo
(Antoni et al.,, 2009; Ilwamitsu et al., 2005; Singer et al., 2015), podendo afetar a regulacéo
neuroimunolégica, contribuindo, assim, tanto para a exacerbacao de sintomas, como para a progressao
de doenca (Antoni, Lutgendorf et al., 2006), com implicacdes na adaptacao psicossocial (Antoni et al.,
2009). Estas evidéncias sao corroboradas na literatura, sustentadas em fatores bio-comportamentais
(Andersen et al., 1994; Lutgendorf & Sood, 2011), no qual o sfress pode contribuir para resultados de

salide mais negativos no cancro (ex.: progressao da doenca) através da simbiose de fatores bioldgicos

44



(ex.: efeitos sobre resposta imunitaria celular, angiogénese, invasdo, apoptose e inflamacao), psicolégicos
(ex.: distress emocional e qualidade de vida decorrente da trajetdria da doenca oncologica) e
comportamentais (ex.: mais comportamentos de risco face & doenca ou menor adesao terapéutica).

Ao nivel do cancro da mama, alteracées nas concentracées de cortisol podem facilitar a
promocao e progressao do cancro da mama (Cash et al., 2015), aumentar a sobrevivéncia das células
tumorais, minimizar a expressao dos genes que reparam o ADN das células cancerigenas e inibir a
apoptose (morte celular programa) apds a quimioterapia (Antonova & Mueller, 2008; Antonova et al.,
2011; Flint et al., 2009; Pang et al., 2006; Zeitzer et al., 2016). Estas evidéncias das repercussdes do
cortisol sdo também reforcadas pelo paradigma psiconeuroimunologico ao nivel do cancro da mama
(Van der Pompe et al., 1994). De acordo com dados da literatura, importa ressaltar a tendéncia das
mulheres com cancro da mama avancado apresentarem perfis circadianos de cortisol achatados, niveis
consistentemente elevados ou flutuacdes (van der Pompe et al., 1996; Touitou et al., 1996). De facto,
0s padrdes de cortisol alterados ocorrem, significativamente de forma mais frequente, em pacientes com
cancro da mama metastatico do que em controlos saudaveis (Abercrombie et al., 2004). Ainda a este
nivel, os padrdes de cortisol diurno mais achatados (ex.: niveis mais baixos de manha e niveis mais
elevados a noite) preveem significativamente mortalidade em pacientes com cancro da mama
metastatico, independentemente da idade no diagndstico e variaveis de doenca (Sephton et al., 2000),
estando, também, associados a caracteristicas tumorais e aos tratamentos oncolégicos (Abercrombie et
al., 2004). Contudo, os estudos centram-se sobretudo nos corolarios das alteracdes dos niveis de cortisol
em mulheres com cancro da mama metastatico (T4) e ndo em mulheres em estadios iniciais (I e l)
(Carlson et al., 2007), as mais prevalentes (DeSantis et al., 2019; Simbrich et al., 2016).

Em relacdo ao impacto dos sintomas nos niveis de cortisol, o estudo de Hsiao et al. (2017)
indicou que os efeitos colaterais dos tratamentos, como sintomas da menopausa, sintomas da mama e
braco e a perda de cabelo podem ser considerados como stressores que influenciam a desregulacéo de
padroes diarios de cortisol no periodo de transicéo para a sobrevivéncia. Outro aspeto importante e que
também pode interferir com os padrdes de cortisol refere-se a qualidade do sono. A maioria (61%) das
mulheres com cancro da mama relatam dificuldades em dormir (Fortner et al., 2002), as quais podem
alterar o ritmo circadiano e a producao de cortisol (Tell et al., 2014), tal como revelado pelo modelo
biocomportamental (Andersen et al., 1994; Carlson et al., 2007).

A fadiga também ¢ outro efeito colateral decorrente da quimioterapia, que pode estar relacionado
com a desregulacao dos niveis de cortisol (Schmidt et al., 2016; Tell et al., 2014). Sendo um sintoma

comum entre um substancial numero de pacientes com cancro e sobreviventes oncologicos, a fadiga,
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pode persistir, durante muitos anos, apds tratamento oncolégico (Bower et al., 2005; Lawrence et al.,
2004; Prue et al., 2006; Schmidt et al., 2016).

Todavia, também os citostaticos usados no tratamento de quimioterapia, assim como, os
protocolos de radioterapia, podem desregular o eixo HPA, interferindo nos niveis de cortisol (Andreotti et
al., 2015).

Durante o periodo de transicao, apos o término dos tratamentos, os pacientes com cancro
retornam as suas responsabilidades da vida diaria, mas sem estarem totalmente preparados para lidar
com o persistente sofrimento fisico, muitas vezes causado pelos efeitos colaterais atrasados, decorrentes
dos tratamentos e da terapia hormonal (ex.: aumento de peso e alteracdo da imagem corporal,
afrontamentos, disfuncdes sexuais e alteracdes cognitivas) (Allen et al., 2009; Kantsiper et al., 2009;
Mollica & Nemeth, 2015). Da mesma forma, também se deparam com a dificuldade psicossocial,
relacionada com a retoma dos seus papéis sociais e profissionais, e 0 medo de recidiva, podendo
influenciar, também, as suas respostas de stress (Allen et al., 2009; Mollica & Nemeth, 2015) e por
ineréncia, niveis de cortisol. A importancia de apoio neste momento de transicao é crucial, se tivermos
em consideracdo que as sobreviventes do cancro da mama que recidivaram apresentaram niveis mais
elevados de cortisol salivar, quando comparadas com o grupo de mulheres livre de doenca (Thornton et
al., 2008). A imperiosidade de apoio neste momento, é ainda mais reforcada pela reducao significativa
dos contactos com os profissionais de saude (Allen et al., 2009; Cardoso et al., 2019), o que se traduz

numa menor monitorizacdo emocional e fisica.

4. Variaveis Psicossociais, Neuropsicofisiolégicas e Aroma Hedénico (Oleos Essenciais)

Desde os primordios a atualidade que a simbiose funcional entre o sistema limbico e o olfativo
é narrada (Broca, 1878/2015; Catani et al., 2013). Ao longo do tempo, o sistema limbico tem sido alvo
de estudo em termos funcionais e estruturais (Isaacson, 1982; MacLean, 1949, 1952; Papez, 1937;
Yakovlev, 1948). Atualmente, o sistema limbico é descrito como tendo um papel preponderante em
processos basicos: motivacao, memoria, emocao, comportamento social, olfato, autoconhecimento, bem
como, certos instintos primitivos (Kamali et al., 2015). Embora seja definido como um conjunto de
estruturas situadas na parte medial do cérebro que estdo interligadas, formando uma rede complexa
(Feinstein et al., 2010), n&do existe consenso relativamente aos limites que integram o sistema limbico
(Auchter & Monfils, 2015; Kotter & Meyer, 1992; LeDoux, 2000). Todavia, em termos anatéomicos o

sistema limbico é descrito como sendo composto pelo cortex orbitofrontal e giro cingulado, corpos
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mamilares, fornix, giro parahipocampal, hipocampo, amigdala, insula, nucleos talamicos anteriores e
dorsomedial, sistema olfativo, area septal, nucleos accumbens (ventral estriado) e hipotdlamo
(Champney, 2016; Feinstein, 2010; Gould, 2020). A constituicdo do sistema limbico integra todas
estruturas corticais e subcorticais que adjacentemente foram adicionadas, ao longo dos anos, com base
em pesquisas efetuadas (Heimer & Van Hoesen, 2006) e da neuroimagem funcional (Catani et al., 2013).

Em relacao ao sistema olfativo, do espetro dos sentidos que o ser humano utiliza no seu dia a
dia, o olfato é sem duvida o mais ancestral (Gottfried & Wilson, 2011). Anatomicamente, é constituido
por um orgdo sensorial (epitélio olfativo) e por regides cerebrais especificas olfativas (bulbo olfativo e
cortex olfativo superior), que estao incluidas anatomicamente no sistema limbico (Champney, 2016). De
uma forma operativa, uma mensagem de odor move-se no sistema olfativo da seguinte forma anatdémica:
inicia com o nariz, epitélio olfativo e neurdnios sensoriais olfativos, em seguida, passa no bulbo olfativo,
glomérulos, mitral e células tufados (neuronios de segunda ordem), terminando no cértex olfativo,
incluindo coértex piriforme e regides do cérebro de ordem superior (Gottfried & Wilson, 2011).

A nivel estrutural, a conetividade entre a emocao e olfato, € demonstrada pelo compartilhamento
de algumas estruturas comuns, como a amigdala, insula, cortex cingulado anterior e cértex orbitofrontal
(Gould, 2020; Soudry et al., 2011). Considerando que alguns axénios do trato olfativo tém relacéo direta
com a amigdala (Champney, 2016; Gould, 2020; Herz, 2016), destaca-se o possivel efeito dos aromas
a nivel emocional. Alids, o cortex olfativo é o Unico sistema sensorial que tem uma relacéo direta com o
sistema limbico, uma vez que a informacao olfativa é transmitida diretamente a amigdala sem projetar
para o talamo (Masaoka & Homma, 2011; Rolls, 2015), ao contrario dos outros sistemas sensoriais
(Champney, 2016).

Nao existe um modelo tedrico explicativo do efeito dos dleos essenciais a nivel fisioldgico e
psicolégico, que possibilite um enquadramento de investigacoes nesta area. Todavia, existem modelos e
paradigmas que podem consubstanciar a aplicabilidade e o efeito dos d6leos no ser humano,
nomeadamente, a teoria ambiental de Nightingale (1992) e o paradigma estimulo (S) - organismo (0) -
resposta (R) (Mehrabian & Russell, 1974). Na literatura existe um modelo que conjuga um sistema de
interacdes envolvidos na resposta psiconeuroimunoldgica a musica, baseado na evidéncia cientifica
(Fancourt et al., 2014). Este modelo podera ser adaptado para os éleos essenciais, na medida em que
a musica corresponde, igualmente, a estimulos sensoriais. Alias, ha evidéncias de que, em relacao aos
outros estimulos existentes no nosso meio ambiente (ex.: visuais ou auditivos), o estimulo olfativo é um
dos mais potentes em termos de acao psicolégica (Berthold-Losleben et al., 2018; Royet et al., 2000).

Desta forma, um interesse crescente tem surgido na manipulacado dos aspetos sensoriais do ambiente,
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com o intuito de proporcionar sensacdes agradaveis e confortaveis ou exibirem um comportamento
desejado.

As fragrancias/6leos essenciais, geralmente agradaveis e com odores especificos, sao utilizadas
ha milhares de anos, estando associadas a uma variedade de beneficios, sobretudo no bem-estar fisico
e psicolégico (Ali et al., 2015). Sendo principalmente compostos organicos volateis com varios
componentes bioativos de monoterpeno e sesquiterpeno, os 6leos essenciais sao obtidos, especialmente,
de plantas, resinas, secrecdes de animais e dos seus metabolitos (Ali et al., 2015; Ashour et al., 2010;
Bakkali et al., 2008; Pavela, 2015). De facto, muitos estudos revelaram que a inalacdo de oéleos
essenciais afeta o cérebro, porque as suas propriedades atravessam a barreira hematoencefalica,
interagindo com recetores no sistema nervoso central, despoletando acdes diferentes (Kutlu et al., 2008;
Touhara & Vosshall, 2009), que podem alterar parametros fisioldgicos (Angelucci et al., 2014), assim
como, psicoldgicos (Sanchez-Vidana et al., 2017; Tsang et al., 2013). Todavia, existe uma variabilidade
na sensibilidade aos odores em funcéo do sexo, uma vez que as mulheres sdo geralmente mais sensiveis
aos odores do que 0s homens, devido a razdes bioldgicas (ciclo menstrual e hormonas associadas) (Doty
& Cameron, 2009) e mais facilmente reativas e condicionadas emocionalmente através dos odores
(Dalton, 1999; Kirk-Smith et al., 1983).

Os oleos essenciais podem ser utilizados através de trés métodos: inalacdo, tdpico (ex.:
massagem) e oral (Allard & Katseres, 2016; Tisserand & Young, 2014). A inalacdo é o método mais
rapido de impacto da acao dos 6leos essenciais no organismo (Schneider, 2016). Pode ser direta, quando
respiramos diretamente o 6leo através de um tecido ou algodao impregnado, ou indireta respirando a
esséncia que esta dispersa no ar via difusor (Allard & Katseres, 2016). Atualmente, existe um dispositivo
designado de AromaStick®, um inalador patenteado (Schneider, 2016) para auxiliar a inalacdo dos 6leos
essenciais, com evidéncias cientificas no contexto oncologico (Dyer et al., 2014; Stringer & Donald,
2011).

Numa perspetiva clinica/interventiva, pode-se interpretar a acao dos estimulos olfativos, a dois
niveis: (1) efeito distrator e positivo, na medida em que redireciona o foco atencional para longe da
sobrecarga emocional face a algum evento mais negativo ou revisitacdo de uma memdria traumatica;
(2) acao fisiologica, através da modulacdo direta da hiperatividade fisiolégica provocada por emocoes
fortes (Daniels & Vermetten, 2016). No entanto, também é importante ter em consideracdo o fator
hedénico do 6leo essencial, o qual constituiu uma parte importante do efeito (Herz, 2009; Schneider,
2016), uma vez que apenas os oleos heddnicos tiveram efeitos positivos (Villemure et al., 2003) e

aumentaram a adesdo a inalacao (Schneider et al., 2018), durante a intervencao.
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Tem existido um aumento significativo de estudos que se centram no papel dos 6leos essenciais
nas funcdes cerebrais e a sua acdo comportamental em populacdo saudavel e doente. Concretamente,
a acao dos odleos essenciais estdo associados a hormonas fisiologicas (ex.: cortisol) (Angelucci et al.,
2014; Fukada et al., 2012), atividade cerebral e doencas neurodegenerativas (Ayaz et al., 2017; Fung et
al., 2012; Loizzo et al., 2013), acdo antimicrobiana (Tariq et al., 2019), reducédo da ansiedade (Diego et
al., 1998; Navarra et al., 2015, Ni et al., 2013), humor/depressao (Diego et al., 1998; Navarra et al.,
2015; Sanchez-Vidana et al., 2017), dor (Lakhan et al., 2016; Villemure et al., 2003), frequéncia
cardiaca, pressao arterial (Dong & Jacob, 2016; Kim et al., 2012; Perna et al., 2019) e sintomas de
renite (Choi & Park, 2016).

Em relacdo a doencas oncologicas, os beneficios da inalacdo de o6leos essenciais podem incluir
uma pandplia de efeitos, desde a reducédo dos sintomas de ansiedade e distress emocional (Ozkaraman
et al., 2018; Wilkinson et al., 2007), dor (ilter et al., 2019; Yayla & Ozdemir, 2017), nduseas e vémitos
(Eghbali et al., 2018; Jafarimanesh et al., 2020; Salihah et al., 2016), mucosites (Tavakoli Ardakani et
al., 2016), pressao arterial, frequéncia cardiaca (Goepfert et al., 2017), cortisol (Fukada et al., 2012;
Stringer et al., 2008), saude global e algumas dimensdes da qualidade de vida (Lua et al., 2015) e
melhorias na qualidade do sono (Blackburn et al., 2017; Heydarirad et al., 2019; Ozkaraman et al.,
2018).

Mais especificamente, um estudo com pacientes com cancro revelou que a qualidade do sono e
a ansiedade traco foi melhorada apds a inalacao de ¢leo de lavanda (Ozkaraman et al., 2018). Ainda
neste ambito, verificou-se o beneficio do uso de 6leos essenciais (ex.: hortela-pimenta) em complemento
com outro farmaco (Eghbali et al., 2018) ou isoladamente (Zorba & Ozdemir, 2017) na reducédo da
incidéncia de nauseas e vomitos na fase aguda da quimioterapia. Nas mucosites, outro efeito colateral
comum da quimioterapia, um estudo revelou que a duracao e a severidade, assim como, a dor, secura
e disfagia, foram significativamente reduzidas no grupo de tratamento, mediante o uso de odleos
essenciais, como um colutorio herbal (Tavakoli Ardakani et al., 2016). Todavia, também ha registo de
estudos com doentes oncoldgicos, que nao demonstraram, ou apenas demonstraram parcialmente, o
efeito dos oleos essenciais ao nivel da qualidade de vida, depressao, ansiedade, nauseas e vomitos (ex.:
Graham et al., 2003; Lua et al., 2015; Ndao et al., 2010; Tamaki et al., 2017).

A evidéncia da acdo dos 6leos essenciais, um recurso natural, indcuo e de baixo custo, associado
ao dominio fisico e emocional, pode ser importante, face ao aumento da carga téxica, proveniente dos
citostaticos usados no tratamento de quimioterapia e medicamentos para mitigar os efeitos colaterais

relacionados com o mesmo (Lees & Chan, 2011). Apesar da polifarmacia ser um recurso necessario,
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pode representar um fator de risco, para a populacdo oncolédgica, pelas interacdes medicamentosas,
podendo piorar algumas condicdes clinicas preexistentes (por exemplo, dexametasona e a diabetes),
aumentar o declinio cognitivo (Niikawa et al., 2017) e afetar o resultado do tratamento oncolégico
(Balducci et al., 2013; Halli-Tierney et al., 2019), culminando em necessidade de hospitalizacdo ou
descontinuacao precoce da quimioterapia (Maggiore et al., 2011). A polifarmécia, pode diminuir a adesao
a medicacao, aumentar os custos ao nivel da satde (pessoal e de sistema publico) e piorar os resultados
de saude a longo prazo (Levy & Barney, 2016; Murphy et al., 2018). Decorrente dos efeitos a longo prazo
dos tratamentos de quimioterapia e hormonoterapia, a polifarmacia nos sobreviventes com cancro é
frequente (Hsu et al., 2019), destacando-se prescricées como benzodiazepinicos e/ou opiaceos (Murphy

etal., 2018).

5. Modelo Tedrico

5.1. Modelo Transacional de Stresse Coping

Os modelos teoricos sdo dispositivos heuristicos que visam fornecer uma melhor compreensao
de um fenomeno, neste caso a qualidade de vida, através de uma representacdo esquematica de uma
ou mais teorias que contempla as interrelacdes entre as dimensdes inerentes a este construto (Walker &
Avant, 2005). O presente estudo baseou-se no Modelo Transacional de Stress e Coping delineado por
Lazarus e Folkman (1984, 1987), uma vez que nos fornece um quadro conceptual que permite
determinar quais os fatores que podem estar associados a uma melhor (ou pior) qualidade de vida das
mulheres com cancro da mama, tendo em consideracdo o momento de avaliacdo, assim como os fatores
gue medeiam esta relacao.

De acordo com a teoria transacional de Lazarus e Folkman (1984), os individuos estdo
constantemente a avaliar os estimulos no interior do seu ambiente. Este processo de avaliacéo primaria
e secundaria gera emoc0es e alteracdes fisiologicas a curto prazo que se estendem ao longo do tempo,
podendo afetar a adaptacao a longo prazo. Quando os estimulos sao avaliados (avaliacao primaria) como
ameacadores, desafiadores ou prejudiciais (isto &, stressantes), sdo considerados (avaliacao secundaria)
0s recursos que temos disponiveis para minorar os efeitos desses estimulos. As avaliacdes cognitivas
dos eventos sao influenciadas por uma panoplia de fatores antecedentes, como a iminéncia de danos,
intensidade, duracao, ambiguidade, potencial controlabilidade e previsibilidade do evento, assim como,
pelas crencas dos individuos sobre si (crencas de controlo pessoal) e sobre o ambiente (crencas de

controlo situacional), os seus valores e compromissos, e as suas carateristicas de personalidade. Tal
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como referem Lazarus e Folkman (1984), estas duas avaliacdes (primaria e secundaria), interagem uma
com a outra na definicdo do grau de siress e da forca e qualidade da reacdo emocional ao evento
stressante.

As estratégias de coping desenvolvidas, decorrentes desta avaliacdo, permitem lidar com as
emocoes geradas (estratégias centradas na emocdo) e com o proprio fator de stress percebido
(estratégias centradas no problema). Estas estratégias de coping terdo um impacto nos resultados
imediatos, os quais se estendem ao longo do tempo, podendo afetar os resultados de saude (resultados
a longo prazo), tais como a qualidade de vida (Lazarus, 1999). Tais resultados, a curto e a longo prazo,
serdo reavaliados como favoravel, desfavoravel, ou nao resolvido. Desta forma, a avaliacdo cognitiva e o
coping funcionam como mediadores dos relacionamentos stressantes decorrentes da simbiose pessoa-
ambiente e dos seus resultados imediatos e de longo prazo (Folkman, et al., 1986). A resolucéo favoravel
dos fatores de stress suscita emocdes positivas, enquanto que as resolucdes desfavoraveis suscitam
diistress, catalisando o individuo a considerar outras opcdes de gestdo do stressor (Folkman, 1997;
Lazarus et al., 1985; Lazarus & Folkman, 1984, 1987). Por esse fator, o copingnao é visto como algo
estatico, mas sim como mutavel ao longo do tempo (Lazarus & Folkman, 1984).

A teoria transacional de Lazarus e Folkman postula que o processo global é recursivo, implicando
uma interacao reciproca e dinamica entre os fatores envolvidos no processo, uma vez que os resultados
obtidos sao influenciados pela avaliacdo cognitiva e coping, mas também influenciam a reacdo
subsequente, ou seja, a reavaliacdo cognitiva e coping (Lazarus & Folkman, 1984). Esta reacéo
subsequente é corroborada, particularmente em contexto de coping, por estudos longitudinais (Carver et
al., 1993; Danhauer et al., 2009; Paek et al., 2016). Igualmente, os autores também referem, ao nivel
da recursividade, que em diferentes pontos do curso dos eventos stressantes, uma variavel antecedente
pode ser um resultado, e vice-versa (Lazarus & Folkman, 1987).

A teoria transacional do stress e do coping (Lazarus & Folkman, 1984) tem revelado o seu valor
heuristico especificamente na investigacdo. Sendo originalmente estudada numa amostra de
comunidade envelhecida que demonstrava debilidades em termos de saude e, por ineréncia, limitaces
funcionais significativas (por exemplo, Folkman & Lazarus, 1980), a teoria transacional de stresse coping
tem sido amplamente estudada, reformulada (ex.: Folkman, 1997, 2008; Folkman & Moskowitz, 2004)
e adaptada, ao longo do tempo, a varias doencas cronicas (ex.: Dysvik et al., 2005; Folkman & Greer,
2000; Kristofferzon et al., 2018; Meade et al., 2010; Pakenham, 1999; Park et al., 2018; Roy et al.,
2020; Smith & Wallston, 1992; Smith et al., 2016).
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Varios estudos confirmaram a influéncia das variaveis postuladas no modelo stress e coping
sobre 0 ajustamento psicologico e a qualidade de vida de pacientes com cancro. Todavia, e de acordo
com a literatura, a maioria dos estudos encontrados utilizam um desjgn transversal (ex.: Jang & Kim,
2018; Kim et al., 2002; Laubmeier et al., 2004; Meier et al., 2007; Northouse et al., 2002; Zou et al.,
2014). Poucos estudos, como o de Groarke et al. (2011) e Kershaw et al. (2008), suportem designs
longitudinais com este modelo.

Tendo em conta 0 modelo de Lazarus e Folkman (1987) sera considerado, entre os estudos 2 e
3, efeitos imediatos - os resultados obtidos durante ou logo apds o evento alvo de avaliacdo; e efeitos a
longo prazo - os resultados obtidos a partir de 5 meses, uma vez que os autores originais referem que
estes efeitos podem reportar-se a meses ou anos. Finalmente, decidimos denominar de efeitos a médio

prazo - tempo decorrido entre os efeitos imediatos e a longo prazo (um més e meio). Neste sentido:

O estudo 1 - Impacto do cancro da mama pos-cirtrgico na qualidade de vida de mulheres durante o
tratamento de quimioterapia: Uma abordagem baseada em modelos de equacbes estruturais, foi
utilizado o modelo tedrico transacional de stresse coping(Lazarus & Folkman, 1987) que descreve como
as pessoas avaliam e lidam com as fontes de stress e quais os seus impactos a curto prazo (ex.:
emocional e fisioldgico) e a sua adaptacéo a longo prazo (ex.: qualidade de vida). Com base nos objetivos
do estudo 1 foram avaliados em cada dominio descrito no modelo, as seguintes variaveis: 1) variaveis
antecedentes: fatores pessoais (performance cognitiva: memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva) e
fatores da doenca (autoimagem, sintomas da mama, sintomas do braco, tipo de cirurgia, funcionamento
sexual); 2) a avaliacdo cognitiva que o individuo faz em relacdo ao stressor: percecdo da doenca e
autoeficacia para o coping, 3) resposta imediatas (emocionais e fisiologicas) decorrentes desta avaliacdo
cognitiva: dlistress psicoldgico e niveis de cortisol; e 4) resposta a médio prazo: qualidade de vida. Importa
referir que, para cumprir 0s pressupostos teoricos abordados no modelo teorico, as variaveis
antecedentes, avaliacdo cognitiva e respostas imediatas foram avaliadas na baseline (antes do
tratamento de quimioterapia e pds cirurgia @ mama) e os resultados a médio prazo no 2°. ciclo de
tratamento de quimioterapia, correspondendo a um hiato temporal de 1 més (em meédia). A figura 1
representa o modelo transacional com as variaveis do estudo 1 ressaltadas a sombreado cinza.

O estudo 2 - O impacto a médio prazo de um aroma hedénico nos indicadores psicofisiolégicos em
mulheres com cancro da mama submetidas a quimioterapia: Um estudo clinico randomizado controlado,
utilizou também o modelo de stress e coping de Lazarus e Folkman (1987), para avaliar as eventuais

mudancas nas varidveis estudadas no grupo submetido a inalacdo de um aroma heddnico (dleos
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essenciais), por comparacao com o grupo de controlo. De acordo com a teoria transacional, o stress
resulta da transacao entre o ambiente e a pessoa (Lazarus & Folkman, 1984). Desta forma, introduziu-
se uma variavel neutra e ambiental com o intuito de afetar esta simbiose relacional e por ineréncia a
percecao de stress, com eventuais implicacdes nos resultados a médio prazo. Para este estudo, também
foi considerada a premissa de recursividade entre as variaveis do modelo de Lazarus e Folkman (1987),
no qual, por exemplo, as variaveis antecedentes podem assumir-se como resultados e vice-versa. Deste
modo, os (1) outcomes * primarios depressao, ansiedade e qualidade de vida, assumem-se como as
variaveis de resultado a médio prazo do modelo de stresse coping. Os outcomes secundarios, variaveis
independentes, assumem-se como (2) variaveis antecedentes: efeitos colaterais, crencas de necessidade
e de preocupacdo e memdria de trabalho; (3) varidveis de avaliacdo cognitiva: percecdo da doenca e
autoeficacia para o coping, (4) variaveis fisiologicas: cortisol e (5) variaveis de resposta imediata: distress
emocional. Pretende-se, assim, avaliar o efeito das variaveis independentes nos owfcomes primarios e o
papel moderador da inalacdo de um aroma hedonico, por comparacdo com o grupo de controlo nao
submetido a inalacao. Para tal avaliaram-se as variaveis na baseline da intervencao, correspondendo ao
M1 e, posteriormente, no momento M3, com uma janela temporal de 1 més e meio, estabelecendo as
diferencas entre grupos, apos a intervencdo com o aroma hedénico. A figura 2 representa o modelo de
Lazarus e Folkman (1987) com as variaveis do estudo assinaladas a cinza e respetivas relacoes.

0 estudo 3 - Como é que um aroma heddnico pode ter impacto a longo prazo na ansiedade, depressao
e qualidade de vida das mulheres com cancro da mama? Uma Analise de Modelos de Equacbes
Estruturais de Painéis de Desfasamento Cruzado, pretende estudar de que forma é que os owtcomes
primarios se relacionam longitudinalmente, ou sejam, como interferem uns com os outros face a
moderacdo de um aroma heddnico (6leos essenciais), sob a premissa da recursividade do modelo de
Lazarus e Folkman (1987). Igualmente, no modelo de Lazarus e Folkman (1987) é explicado de que
forma o funcionamento psicossocial, bem-estar psicologico e saude fisica desenvolvem-se a longo prazo,
face as fontes de stress, mas nao aborda como estes resultados adaptativos a longo prazo se influenciam
mutuamente. Contudo, os autores referem que o bom resultado num owfcome adaptativo néo traduz,
necessariamente, o bom resultado em todos os oufcomes adaptativos e que podera existir relacdes
diretas entre estes outcomes (Lazarus & Folkman, 1984). Assim, este estudo centra-se na ultima fase

do modelo, a fase dos resultados a longo prazo, representados pela ansiedade, depressao e qualidade

2 A palavra outfcomes foi adotada ao longo do presente trabalho para facilitar a distincdo entre os resultados estatisticos decorrentes dos estudos e os

resultados primarios que se referem a ansiedade, depresséo e qualidade de vida.
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de vida, estudadas ao longo de 6 meses (em média), correspondendo a trés marcos temporais: M1
(baseline da intervencao), M3 (4°. ciclo de tratamento de quimioterapia) e M4 (3 meses apos terminar o
tratamento de quimioterapia). A figura 3 representa o0 modelo de Lazarus e Folkman com as variaveis do

estudo assinaladas a cinza e respetivas covariancias.
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Figura 1

Modelo transacional de Stress e Coping de Lazarus e Folkman adaptado ao estudo 1
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Autoeficacia para o coping o
| .—‘ Alteracbes Fisiologicas ) Funcionamento Social
- - . one Niveis de Cortisol Salivar
Caping (incluindo o uso do apoio social)
Formas focadas no Problema ) ) Qualidade de Vida
Formas focadas na Emogao idade dos resultados da
Variaveis ambientais:
Exigéncias, recursos, ex.: rede apoio social,
limitacoes e aspefos temporais.
Factores de Doenca: funcionamento sexual;
imagem corporal; sintomas da mama e braco:
tipo de cirurgia
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Figura 2

Modelo transacional de Stress e Coping de Lazarus e Folkman adaptado ao estudo 2

Antecedentes Causais Processo de Mediacao Efeitos Imediatos Efeitos a Longo Prazo

Variaveis Pessoais:
Valores, compromissos e objetivos.
Crencas Gerais: crengas acerca do tratamento

(crencas de necessidade e preocupacao),
Crencas Existenciais
Funcao executiva: memdria de trabalho
Avali Priméria (ri Afeto
Percecao da doenca Termometros Emocionais: Distress Bem-estar Psicologico
Avaliagao Secundaria (opcbes de coping (Ansiedade e Depressac]
Autocficacia para o coping Alteracbes fisiologicas i
! —» Niveis de cortisol salivar Satde/Doenca Somatica
Coping (incluindo o uso do apoio social): Funcionamento Social
Formas focadas no Problema i i
) Qualidade dos resuttados da situacéio Qualidade de Vida
Formas focadas na Emocao
Varidveis ambientais: I
Exigéncias, recursos, ex.: necessidade de
ajuda, rede de apoio social, limitacBes, aspetos
temporais.
Factores da doenca: efeitos colaterais do
tratamento
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Figura 3

Modelo transacional de Stress e Coping de Lazarus e Folkman adaptado ao estudo 3

Antecedentes Causais Processos de Mediacao Efeitos Imediatos Efeitos a Longo Prazo

Varidveis Pessoais:
Valores, compromissas e objetivos.
Crencas gerais, ex.: autoestima, mestria,

Crencas existenciais.

sensacac de controlo, confianca Interpessoal,

Variaveis ambientais:

Exigéncias, recursos, ex.: rede apoio social,
limitagoes e aspetos temporais

Bem-estar Psicologico
Avaliaco Primaria (ri
Sande/Doenca Somatica
Avaliacdio Secundaria (opcoes de coping
Alteracbes Fisiologicas Funcionamento Social
Copinglinchindo o wso do apoiosocial; | _ _ ' ~
Farmas focadas no Problema idade dos resultados da eda
Formas focadas na Emocao (De
{Qualidade de Vida)
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6. Metodologia

O cancro da mama, mais concretamente o tratamento de quimioterapia, € um dos
momentos mais impactantes na vida das mulheres, quer pelos seus efeitos colaterais, quer pela
alteracédo que impde na sua dinamica de vida familiar, social e profissional, com repercussoes a
nivel emocional, cognitivo, psiconeurofisiolégico e na qualidade de vida.

O processo de adaptacdo a longo prazo a uma fonte de siress, como o cancro da mama,
e a forma como as mulheres avaliam cognitivamente este stressor ao longo do trajeto da doenca,
€ importante para delinear estratégias de intervencao para a pratica clinica, assentes na evidéncia
empirica. Este processo de avaliacdo cognitiva € mutavel e dindmico e, portanto, passivel de
intervencdo, permitindo mudar a sua interpretacdo (ex.: reavaliacdo cognitiva) em funcdo do
feedback (Garland et al., 2009; Lazarus & Folkman, 1984). Igualmente, vivemos numa era em
gue os custos ao nivel da saude e o seu impacto no PIB é uma preocupacao transversal a todos
0s paises (Brown, 2015; Eurostat, 2020; Fedeli, 2014; Raghupathi & Raghupathi, 2020). Em
paralelo verificamos um aumento da sobrevivéncia nas doentes com cancro da mama (Ferlay et
al., 2019), a custa de tratamentos mais eficazes com multiplos agentes quimioterapéuticos.
Todavia, estes tratamentos também sdo mais longos e, por vezes, mais agressivos (ex.: sobretudo
nas mais jovens) (Murphy et al., 2019; Ruddy et al., 2017), resultando numa maior sobrecarga
guimica para o organismo (Nyrop et al., 2019; Sultan et al., 2017), mais hospitalizacées (Ruddy
et al.,, 2017) e maior polifarmacia (Alwhaibi et al., 2020). Neste sentido, os 6leos essenciais
podem adquirir destaque clinico, como uma técnica complementar econémica, heddnica, nao

invasiva, biologica e com reduzidos efeitos colaterais (Price & Price, 2011).

Neste capitulo, numa primeira instancia, sédo apresentados os objetivos que norteiam os
diferentes estudos. De seguida, é apresentada a metodologia adotada, incluindo os critérios de
selecao da amostra e as suas caracteristicas gerais, processo de randomizacao, os procedimentos
de recolha de dados, a descricdo da intervencao e, por fim, as variaveis em estudo e instrumentos

utilizados.

6.1.0bjetivo geral

O objetivo geral deste trabalho visou compreender o impacto de um aroma hedoénico em
variaveis clinicas, emocionais, cognitivas e neuropsicofisiologicas de mulheres com cancro da
mama, a realizar tratamento de quimioterapia, no sentido de informar a intervencao para a
diminuicao da ansiedade e depressao, e da promocao da qualidade de vida.
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6.2.0bjetivos Especificos e Estudos
Os objetivos especificos e o0s respetivos estudos descritos na seccao dos resultados sao

0s seguintes:

Objetivo 1: Avaliar os fatores poés-cirlirgicos que preveem a qualidade de vida um més depois,
durante o tratamento de quimioterapia, com base no modelo de siress e coping de Lazarus e
Folkman (1987).

Estudo 1: Impacto do cancro da mama pés-cirtirgico na qualidade de vida de mulheres durante o
tratamento de quimioterapia: Uma abordagem baseada em modelos de equacdes estruturais
(Breast cancer post-surgical impact on women 's quality of life during chemotherapy treatment: A

structural equation modelling approach).

Objetivo 2: Avaliar as diferencas entre o grupo de controlo e grupo experimental, ao longo da
intervencao, na ansiedade, depressao, diistress emaocional, autoeficacia para o coping, percecao
da doenca, funcdo executiva (memoria de trabalho), crencas acerca do tratamento, cortisol,
efeitos colaterais do tratamento e qualidade de vida.

Estudo 2: Impacto a médio prazo de um aroma hedonico nos indicadores psicofisioldgicos em
mulheres com cancro da mama submetidas a quimioterapia: Um estudo clinico randomizado
controlado (The mid-term impact of a hedonic aroma on psychophysiological indicators in women

with breast cancer undergoing chemotherapy: A randomized controlled trial).

Objetivo 3: Avaliar a relacdo temporal entre a ansiedade, depressdo e qualidade de vida e as
diferencas entre o grupo experimental (GE) e o grupo de controlo (GC), ao longo do tempo.

Estudo 3: Como é que um aroma hedonico pode ter impacto a longo prazo na ansiedade,
depressao e qualidade de vida das mulheres com cancro da mama? Uma analise de modelos de
equacoes estruturais de painéis de desfasamento cruzado (How does a hedonic aroma impact
long-term anxiely, depression, and quality of life in women with breast cancer? A cross-lagged pane/

model analysis).
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6.3.Participantes

A amostra é ndo probabilistica e as participantes foram divididas em dois grupos: 57
participantes no GE e 58 no GC. Trata-se de um RCT, unicamente cego (a participante nao sabe
a que grupo pertence, apenas o investigador) e longitudinal (figura 4 - visdo geral do estudo).

De acordo com os calculos efetuados para estudos RCT (Noordzij et al., 2010), foram
necessarios aproximadamente 100 participantes no total (50 participantes por grupo) para se
detetar uma diferenca de 10 pontos entre os grupos na variavel oufcome qualidade de vida (ex.:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30 - EORTC QLQ-C30), com um desvio padrao populacional de 15,43, de acordo com dados de
estudo prévio (Lua et al., 2015), assumindo um poder de 90%, um effect size de .65 e um nivel
de significancia de 5%.

Os critérios de inclus@do na amostra foram: mulheres com cancro da mama em estadios
iniciais (I a Il); nivel 0-2 no estado de desempenho funcional do £astern Cooperative Oncology
Group (ECOG), tratamento de quimioterapia adjuvante, idade igual ou superior a 18 anos e
capacidade de leitura e escrita. Todas as participantes eram excluidas se apresentassem
comprometimento olfativo (<6), avaliada na baseline através do instrumento smell diskettes
(Simmen et al., 1999), baixo nivel de literacia em saude (ponto de corte <14 para uma literacia
inadequada) e doenca psiquiatrica ou défice cognitivo, reportado no seu processo clinico.

A caracterizacdo sociodemografica e clinica da amostra das participantes ao longo dos
cinco momentos de avaliacdo é apresentada nas tabelas 2, 3, 4 e 5. Por sua vez, as tabelas 6 e
7 apresentam a caracterizacdo das variaveis neuropsicofisiologicas, ao longo dos cinco momentos

de avaliacao.

6.3.1 Processo de randomizacao

O processo de aleatorizacdo foi realizado em funcéo dos critérios de inclusao do estudo.
Assim, sempre que uma participante era elegivel foi alocada a um dos grupos (experimental ou de
controlo), com alternancia pelos grupos, numa proporcao de 1:1.

Em termos do processo de randomizacao, optou-se por uma randomizacao simples,
devido: a) N total ser superior a 100 (Ferreira & Patino, 2016; Kim & Shin, 2014), considerando
que a probabilidade de balanceamento basal ¢ proporcional ao aumento do N total; b) uma
amostra com mais de 100 participantes, a estratificacdo das covaridveis poder ser feita

estatisticamente no final da intervencdo sem interferir com a eficacia do tratamento (Hewitt &
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Torgerson, 2006; Rosenberger & Lachin, 2016); e c) existir alguma inconsisténcia na literatura
sobre o efeito de covariaveis clinicas e sociodemograficas nos fatores de progndstico (ex.:
qualidade de vida, ansiedade e depressao) (Perevozskaya, 2014). A tabela 1 descreve o
balanceamento das carateristicas basais (sociodemograficas e clinicas) por grupo.

Com o objetivo de ndo descurar as carateristicas fundamentais para uma ocultacao de
alocacao, nomeadamente a incapacidade de os investigadores preverem e alterarem a alocacao
do paciente ao grupo, até que o mesmo esteja inequivocamente registado no estudo, foi
selecionada a técnica dos envelopes para aleatorizar os participantes (Vickers, 2006), assim como,
a colaboracao de um elemento externo ao estudo. Assim, apos a avaliacao no momento baseline,
um elemento externo a investigacdo, procedeu ao processo de aleatorizacao, o qual ocorria de
trés em trés semanas (para ter um nimero minimo de participantes). Assim, a identidade (ID)
numeérica da participante era colocada num papel envolvido em folha de aluminio dentro de um
envelope e colocava-se, em cada envelope, a letra C para o grupo de controlo e a letra E para o
grupo experimental. Posteriormente, os envelopes eram baralhados. De seguida, o colaborador
externo abria o envelope e registava, usando um ficheiro de Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA),
0 grupo a que cada participante tinha ficado alocada. A grelha era depois fornecida ao investigador
principal. Com o intuito de obtermos o mesmo numero de participantes em cada grupo, foi tido
em consideracdo o Ultimo grupo registado no estudo, ou seja, se o ultimo grupo registado foi o de
controlo, no caso de aleatorizarmos trés participantes, o colaborador externo colocava dois
envelopes com a letra E e um com a letra C.

As pacientes estavam cegas em relacdo a sua alocacao, estando, apenas os investigadores

cientes da intervencao que cada paciente estava a receber.

Tabela 1

Carateristicas Sociodemograficas e Clinicas e Balanceamento por Grupo

M1 — Baseli GC GE Diferencas entre grupose
- Baseline
(N_ 112) (/Vsc = 56) (/VGE= 56)
Freq./] M (DA Freq./] M (DPR Estimativa, p-value

Varidveis Sociodemograficas
|dade 51.48 (10.34) 53.50 (10.22) 2.02, p=.295
Local de residéncia:

Urbano 18 19

-0.08, p=.841
Rural 38 37 P
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Estado Civil:

Casado/Uniao de Facto 45 43
N&o casado? 11 13 0213, p= 645
Educacao:
Ensino Basico 40 32
Ensino Secundario 9 13 0.72, p=.071
Ensino Superior 7 11
Situacdo Profissional:
Ativo 1 ¥ 114, p= 332
Nao ativo 55 53
Varidveis Clinicas
Tipo de Cirurgia:
Cirurgia cohservadora mama 45 44 0.11, p= 815
Mastectomiac 11 12
Estadio:
I 27 17
I 29 39 0.759, p=.055
Esvaziamento Axilar:
Sim 29 25
Nao 07 31 0.29, p=.450
Numero de ciclos de QT/
Citostaticos®
4 ciclos (AC) 18 18
6 ciclos (FEC-D) 15 9
8 ciclos (AC-D) 7 4 036, p= 297
16 ciclos (AC-P) 16 25
Grau de diferenciacdo do tumor:
1 7 6
2 35 37 -0.01, p=.981
3 14 13
Namero de meses desde o 279 (112)  2.96 (1.32) 0.06, p=.429

diagndstico:

Nota: M= Média; DP= Desvio-Padrao; Freq. = Frequéncias; QT = Quimioterapia.
:Inclui solteiro, separado, vitvo e divorciado.

»Inclui baixa médica, desempregada, reformada e doméstica.

‘Inclui mastectomia radical modificada, mastectomia simples e mastectomia bilateral.

sAC=adriamicina e ciclofosfamida; FEC-D = 5-fluorouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida seguida de docetaxel; AC-D = adriamicina e ciclofosfamida
seguida de docetaxel; AC-P = adriamicina e ciclofosfamida seguida de paclitaxel
«As diferencas e significancias estimadas foram avaliadas utilizando a modelacdo por regressao. Foram selecionadas regressdes adequadas (com

ligacoes padrao) de acordo com a variavel dependente: normal (idade), logistica (local de residéncia, estado civil, situacéo profissional, tipo de cirurgia,
estadio, esvaziamento axilar), ordinal (educacéo, numeros de ciclos de QT, grau de diferenciacéo do tumor), Conway-Maxwell-Poisson (meses desde o
diagnéstico).
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Figura 4

Visdo Geral e Cronoldgica do Estudo

Verificacio dos critérios de Depois da consulta de oncelogia Durante ofratamento de Durante a QT Durante a QT Depoisda QT
inclusie & exclusic ra Quimnicterapia (QT) M2: 3°. ado de QT M3: 4. ado de QT M4: 3 meses
MO: Baseline (N-115) B - _ _ - =
consulta de oncologia M1: 2. cdo de QT (N-112) (N-110) (N-108) (N-107)
- Consentimento informado
Inclusao _ Verificacio de outros critérios - Protocolo de avaliacéo - Protocolo de Avaliacao - Protocolo de avaliagao o - Protocolode
il Mulh & de inclu-sﬁo: E -QLO-C30; ligual ao implementado {lzual ao implemertado 5 avaliacio similar
: m:m:rc:rc:lrzmc'zri];:z I - Literacia na Sauide g -QLO-BR23; o 2°_ ciclo) no ciclo anterior) E aoimplementado
: K] -Digit span; a na Baseline.
fii} Idade igual ou superior a -Ulfacba através do Simel/ =t JPQ-B; 9 - Recolha das salivettes @ - Recolha das salivettes E =
18 anos .Dfske#es | % —CBI-B', E recolhidas em casa. E recolhidas em casa. E i - Recolha das
fiii) Mivel 0 a8 2 no Ezstem i Apllca[oirgg-acolode avaliaga E -TI-IT#:andB g Explicacdo e entrega 0 Explicacdo e entrega £ E salivettes
Cooperstve  Onookgy :ng:BR23 L T m do envelope para a o] do envelope para a Y = | recolhidasem
Group [ECOG) —Digitspan'r BMQ-2 praxima recelha em praxima recclha em casa.
performance stsius, IPQ-B: ' -HADS casa. casa.
(iv) Planeado quimicterapia CBMB: -Recolha de Saliva antes e
adjuvanie; —TMTP.LandB depois do fratamentode QT.
Exclusao T - Receber as salivettes recolhidas
(i) Dosnca psiquistrica ou _HADS em casa. Explicacio darecolha de
défice cognitive, reportado - Explicacdo da recolhade saliva saliva e et'itregé dos envelopes
o SeU processe clinico. e entrega dos envelopes com as Fom as frés salivettes paraa
irés salivettes e folheto praxima recolha em casa e folheto Grupo de Grupa de Grupa d= Grupo de
informativo. Esta recolha sera informative. Intervencio EITE Intervencae contraly
efetuada pela participante em
casa e entregue na proxima —
avaliacao.
Grupo de Intervengao Grupo de Controlo
0T plan=ada pelo - Bpanas (T plansada

medice encologists pelo médico ancokogista
+
- Inalagdo do dleo
assancial ascolhido
pela participantz como
sendo o mais agradavel
[hadénica).

Nota. QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-BR23 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life
Questionnaire Module; Digit span = WAIS Il Subtest - Digit Span; IPQ-B = Brief lliness Perception Questionnaire; CBI-B = Cancer Behavior Inventory-Brief; TMT A and B = Trail Making Test Part A e B; ET = Emotion Thermometers; BMQ - 2 =
Beliefs about Medicines Questionnaire — Specific; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale.
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Tabela 2

Caracterizacdo Sociodemografica da Amostra total nos Cinco Momentos de Avaliacdo

MO (A=115) M1 (A=112) M2 (A=110) M3 (A=108) M4 (A=107)
Variaveis categoricas (%) 1 (%) (%) n (%) 1 (%)
Local de residéncia
Urbano 38(33.0) 36(32.1) 35(31.8) 34(31.5) 33(30.8)
Rural 77(67.0) 76(67.9) 75(68.2) 74(68.5) 74(69.2)
Estado Civil
Solteira 11(9.6) 11(9.8) 10(9.1) 10(9.3) 10(9.3)
Casada/Uniao de facto 90(78.2) 87(77.7) 86(78.2) 84(77.7) 85(79.4)
Divorciada 8(7.0) 8(7.1) 8(7.2) 8(7.4) 7(6.6)
Viava 6(5.2) 6(5.4) 6(5.5) 6(5.6) 5(4.7)
Filhos
Sim 97(84.3) 95(84.8) 93(84.5) 92(85.2) 90(84.1)
Nao 18(15.7) 17(15.2) 17(15.5) 16(14.8) 17(15.9)
Escolaridade
1°. Ciclo 33(28.7) 31(27.6) 30(27.3) 30(27.9) 29(27.1)
2°. Ciclo 21(18.3) 21(18.8) 20(18.2) 20(18.5) 20(18.7)
3°. Ciclo 22(19.1) 21(18.8) 21(19.0) 21(19.4) 20(18.7)
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Ensino Secundario 22(19.1) 22(19.6) 22(20.0) 21(19.4) 21(19.6)

Ensino Superior 17(14.8) 17(15.2) 17(15.5) 16(14.8) 17(15.9)
Situacao Profissional

Trabalhadora ativa 4(3.5) 4(3.7) 4(3.6) 4(3.7) 4(3.7)
Baixa Médica 70(60.9) 69(61.6) 67(60.9) 65(60.2) 67(62.6)
Desempregada 9(7.8) 8(7.1) 8(7.3) 8(7.4) 8(7.5)
Reformada 22(19.1) 22(19.6) 22(20.0) 22(20.4) 19(17.8)
Domeéstica 10(8.7) 9(8.0) 9(8.2) 9(8.3) 9(8.4)
Variaveis Intervalares Min-Max Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA
Idade 27-73 52.58 (10.20) 52.54 (10.28) 52.45 (10.31) 52.42 (10.39) 52.15 (10.30)
Escolaridade 317 8.67 (4.33) 8.74 (4.32) 8.82 (4.35) 8.71 (4.30) 8.83 (4.37)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apds o tratamento de

quimioterapia; N = Amostra total; n = Frequéncia; % = Percentagem; Min = Minimo; Max = Maximo; DP = Desvio-Padrao.
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Tabela 3

Caracterizacdo Soclodemografica da Amostra por Grupos (Experimental e Controlo) nos Cinco Momentos de Avaliacao

MO (A=115) M1 (A=112) M2 (A=110) M3 (A=108) M4 (A=107)
GC GE GC GE GC GE GC GE GC GE

(m=58)  (m=57)  (m=56) (m=56) (m=56)  (n=54)  (#=55) (m=53) (m=56) (n=51)
Variaveis categoricas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Local de residéncia
Urbano 19(32.8) 19(33.3) 17(30.4) 19(33.9) 17(30.4) 18(33.3) 16(29.1) 18(34.0) 17(30.4) 16(31.4)
Rural 39(67.2) 38(66.7) 39(69.6) 37(66.1) 39(69.6) 36(66.7) 39(70.9) 35(66.0) 39(69.6) 35(68.6)
Estado Civil
Solteira 6(10.3) 5(8.8)  6(10.7) 5(8.9) 6(10.7)  4(7.4) 6(10.9)  4(7.9) 6(10.7)  4(7.8)
Casada/Uniao de facto 46(79.3) 44(77.2) 44(78.6) 43(76.8) 44(78.6) 42(77.8) 43(78.2) 41(77.4) 44(78.6) 41(80.4)
Divorciada 2(3.5)  6(10.5)  2(3.6) 6(10.7) 2(3.6) 6(11.1) 2(3.6) 6(11.3) 2(3.6) 5(9.8)
Viava 4(6.9) 2(3.5) 4(7.1) 2(3.6) 4(7.1) 2(3.7) 4(7.3) 2(3.8) 4(7.1) 1(2.0)
Filhos
Sim 45(77.6) 52(91.2) 44(78.6) 51(91.1) 44(78.6) 49(90.7) 44(80.0) 48(90.6) 44(78.6) 46(90.2)
Nao 13(22.4) 5(8.8) 12(21.4) 5(8.9) 12(21.4) 5(9.3) 11(20.0) 5(9.4) 12(21.4) 5(9.8)
Escolaridade
1°. Ciclo 19(32.7) 14(24.6) 17(30.4) 14(25.0) 17(30.4) 13(24.0) 17(30.9) 13(24.5) 17(30.4) 12(23.6)
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2°. Ciclo 11(19.1) 10(17.5) 11(19.6) 10(17.9) 11(19.6) 9(16.7) 11(20.1) 9(17.0) 11(19.6) 9(17.6)
3°. Ciclo 13(22.4) 9(15.8) 13(23.2) 8(14.3) 13(23.2) 8(14.8) 13(23.6) 8(15.1) 13(23.2) 7(13.7)
Ensino Secundario 9(15.5) 13(22.8) 9(16.1) 13(23.2) 9(l6.1) 13(24.1) 8(14.5) 13(24.5) 9(16.1) 12(23.5)
Ensino Superior 6(10.3) 11(19.3) 6(10.7) 11(19.6) 6(10.7) 11(20.4) 6(10.9) 10(18.9) 6(10.7) 11(21.6)
Situacao Profissional
Trabalhadora ativa 1(1.7) 3(5.3) 1(1.8) 3(5.4) 1(1.8) 3(5.6) 1(1.8) 3(5.7) 1(1.8) 3(5.9)
Baixa Médica 36(62.1) 34(59.6) 36(64.3) 33(58.9) 36(64.3) 31(57.4) 35(63.6) 30(56.6) 36(64.3) 31(60.8)
Desempregada 4(6.9) 5(8.8) 3(5.3) 5(8.9) 3(5.3) 5(9.2) 3(5.5) 5(9.4) 3(5.3) 5(9.8)
Reformada 9(15.5) 13(22.8) 9(16.1) 13(23.2) 9(16.1) 13(24.1) 9(16.4) 13(24.5) 9(16.1) 10(19.6)
Domeéstica 8(13.8)  2(3.5) 7(12.5) 2(3.6) 71250  2(3.7) 7(12.7) 2(3.8) 7(12.5)  2(3.9)
Variaveis Intervalares Min-Méax
oC oF Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA

Idade 51.72 53.46 51.48 53.59 51.48 53.46 51.49 53.38 51.48 52.90

G Sa T (10.27)  (10.14) (10.36) (10.18) (10.36) (10.26) (10.46) (10.34) (10.36) (10.27)
Escolaridade 8.02 9.33 8.14 9.34 8.14 9.50 8.07 9.38 8.11 9.57

> v (4.08) (4.50) (4.04) (4.54) (4.04) (4.54) (4.05) (4.49) (3.97) (4.60)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apds o tratamento de

quimioterapia; GE = Grupo Experimental; GC = Grupo Controlo; N = Amostra total; n = Frequéncia; % = Percentagem; Min = Minimo; Max = Maximo; D.P = Desvio-Padrao.
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Tabela 4

Caracterizacdo cCinica da Amostra Total nos Cinco Momentos de Avaliacdo

MO (A=115) M1 (A=112) M2 (A=110) M3 (A=108) M4 (A=107)

Variaveis categoricas (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)
Primeiro diagnostico
Sim 110(95.7) 107(95.5) 105(95.5) 104(96.3) 102(95.3)
Nao 5(4.3) 5(4.5) 5(4.5) 4(3.7) 5(4.7)
Familiar com esta doenca
Sim 20(17.4) 20(17.9) 19(17.3) 19(17.6) 18(16.8)
Nao 95(82.6) 92(82.1) 91(82.7) 89(82.4) 89(83.2)
Medicacdo Aliviar Sintomas - Atualmente
Sim 10(8.7) 10(8.9) 9(8.2) 8(7.4) 8(7.5)
Nao 105(91.3) 102(91.1) 101(91.8) 100(92.6) 99(92.5)
Grau do tumor
1 13(11.3) 12(10.7) 11(10.0) 11(10.2) 11(10.3)
2 75(65.2) 74(66.1) 73(66.4) 72(66.7) 71(66.4)
3 27(23.5) 26(23.2) 26(23.6) 25(23.1) 25(23.3)
Estadio
I 45(39.1) 43(38.4) 41(37.3) 41(38.0) 41(38.3)
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I

Numero de Ciclos

4

6

8

16

Tipo de Cirurgia
Conservadora da Mama
Mastectomia
Mastectomia Bilateral
Mastectomia Radical Modificada
Esvaziamento

Sim

N&o

Marcadores Moleculares
Luminal A

Luminal B HER-2 negativo
Luminal B HER-2 positivo
HER-2 superexpressao

Triplo Negativo

70(60.9)

38(33.0)
24(20.9)
12(10.4)
41(35.7)

92(80.0)
8(7.0)
2(1.7)

13(11.3)

54(47.0)
61(53.0)

6(5.2)
56(48.6)
34(29.6)

8(7.0)

11(9.6)

69(61.6)

37(33.0)
24(21.5)
11(9.8)
40(35.7)

90(80.4)
8(7.1)
2(1.8)

12(10.7)

53(47.3)
59(52.7)

6(5.4)
54(48.2)
33(29.9)

8(7.1)

11(9.8)

69(62.7)

37(33.6)
23(20.9)
11(10.0)
39(35.9)

89(80.9)
8(7.3)
2(1.8)

11(10.0)

51(46.4)
59(53.6)

6(5.5)
52(47.3)
33(30.0)

8(7.2)
11(10.0)

67(62.0)

36(33.3)
23(21.3)
11(10.2)
38(35.2)

89(82.4)
8(7.4)
2(1.9)
9(8.3)

49(45.4)
59(54.6)

5(4.6)
51(47.2)
33(30.6)

8(7.4)
11(10.2)

66(61.7)

37(34.6)
22(20.5)
11(10.3)
37(34.6)

86(80.4)
8(7.4)
2(1.9)

11(10.3)

48(44.9)
59(55.1)

6(5.6)
49(45.8)
33(30.8)

8(7.5)
11(10.3)
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Variaveis Intervalares Min-Max Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA
Duragéo da doenga — 1-14 2.90 (1.22) 2.99 (1.30) 3.71(1.41) 4.53 (1.67) 8.97 (3.03)
diagndstico (Meses)

Duracao da doenca — desde 0-10 0.83(0.23) 1.49 (.39) 2.12 (0.61) 6.88 (2.37)
Baseline (Meses)

Duragéo da Doenga — desde 3-43 3.56(1.00) 6.40(1.68) 9.10(2.60) 29.49 (10.17)
Baseline (Semanas)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apds o tratamento de quimioterapia; N =

Amostra total; n = Frequéncia; % = Percentagem; Min = Minimo; Max = Maximo; DP = Desvio-Padrao.
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Tabela 5

Caracterizacdo Clinica da Amostra por Grupos (Expetrimental e Controlo) nos Cinco Momentos de Avaliacdo

MO (A=115) M1 (W=112) M2 (A=110) M3 (A=108) M4 (N=107)

GC GE GC GE GC GE GC GE GC GE
(n=58) (n=57) (n=56) (n=56) (n=56) (n=54) (m=55) (n=53) (n=56) (m=51)

Variaveis categdricas (%) 1 (%) (%) n (%) n (%)

Primeiro diagnéstico

Sim 55(94.8) 55(96.5) 53(94.6) 54(96.4) 53(94.6) 52(96.3) 52(94.5) 52(98.1) 53(94.6) 49(96.1)
N&o 3(5.2) 2(3.5) 3(5.4) 2(3.6) 3(5.4) 2(3.7) 3(5.5) 1(1.9) 3(5.4) 2(3.9)
Familiar com esta doenga

Sim 9(15.5) 11(19.3)  9(16.1) 11(19.6) 9(16.1) 10(18.5) 9(16.4) 10(18.9) 9(16.1)  9(17.6)
N&o 49(84.5)  46(80.7) 47(83.9) 45(80.4) 47(83.9) 44(81.5) 46(83.6) 43(81.1) 47(83.9) 42(82.4)
Medicacao Aliviar Sintomas -

Atualmente

Sim 5(8.6) 5(8.8) 5(8.9) 5(8.9) 5(8.9) 4(7.4) 4(7.3) 4(7.5) 5(8.9) 3(5.9)
N&o 53(91.4) 52(91.2) 51(91.1) 51(91.1) 51(91.1) 50(92.6) 51(92.7) 49(92.5) 51(91.1) 48(94.1)
Grau do tumor

1 7(12.1) 6(10.5) 7(12.5) 5(8.9) 7(12.5) 4(7.4) 7(12.7) 4(7.5) 7(12.5)  4(7.8)

2 37(63.8) 38(66.7) 36(64.3) 38(67.9) 36(64.3) 37(68.5) 36(65.5) 36(67.9) 36(64.3) 35(68.7)
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Numero de Ciclos

4

6

8

16

Tipo de Cirurgia
Conservadora da Mama
Mastectomia
Mastectomia Bilateral
Mastectomia Radical Modificada
Esvaziamento

Sim

Nao

Marcadores Moleculares
Luminal A

Luminal B HER-2 negativo

14(24.1)

28(48.3)
30(51.7)

19(32.8)
15(25.9)
8(13.8)
16(27.5)

47(81.0)
3(5.2)

8(13.8)

29(50.0)
29(50.0)

1(1.7)
30(51.7)

13(22.8)

17(29.8)
40(70.2)

19(33.3)
9(15.8)
4(7.0)
25(43.9)

45(78.9)
5(8.8)
2(3.5)
5(8.8)

25(43.9)
32(56.1)

5(8.8)
26(45.6)

13(23.2)

27(48.2)
29(51.8)

18(32.1)
15(26.8)
7(12.5)
16(28.6)

45(80.4)
3(5.4)

8(14.2)

29(51.8)
27(48.2)

1(1.8)
29(51.8)

13(23.2)

16(28.6)
40(71.4)

19(33.9)
9(16.1)
4(7.1)
24(42.9)

45(80.4)
5(8.9)
2(3.6)
4(7.1)

24(42.9)
32(57.1)

5(8.9)
25(44.7)

73

13(23.2)

27(48.2)
29(51.8)

18(32.1)
15(26.8)
7(12.5)
16(28.6)

45(80.4)
3(5.4)

8(14.2)

29(51.8)
27(48.2)

1(1.8)
29(51.8)

13(24.1)

14(25.9)
40(74.1)

19(35.2)
8(14.8)
4(7.4)
23(42.6)

44(81.5)
5(9.3)
2(3.7)
3(5.5)

22(40.7)
32(59.3)

5(9.3)
23(42.6)

12(21.8)

27(49.1)
28(50.9)

18(32.7)
15(27.3)
7(12.7)
15(27.3)

45(81.8)
3(5.5)

7(12.7)

28(50.9)
27(49.1)

1(1.8)
28(50.9)

13(24.6)

14(26.4)
39(73.6)

18(34.0)
8(15.1)
4(7.5)
23(43.4)

44(83.0)
5(9.4)
2(3.8)
2(3.8)

21(39.6)
32(60.4)

4(7.5)
23(43.4)

13(23.2)

27(48.2)
29(51.8)

18(32.1)
15(26.8)
7(12.5)
16(28.6)

45(80.4)
3(5.4)

8(14.2)

29(51.8)
27(48.2)

1(1.8)
29(51.8)

12(23.5)

14(27.5)
37(72.5)

19(37.3)
7(13.7)
4(7.8)
21(41.2)

41(80.4)
5(9.8)
2(3.9)
3(5.9)

19(37.3)
32(62.7)

5(9.8)
20(39.2)



Luminal B HER-2 positivo 21(36.3) 13(22.8) 20(35.7) 13(23.2) 20(35.7) 13(24.1) 20(36.4) 13(24.6) 20(35.7)  13(25.5)

HER-2 superexpressao 1(1.7) 7(12.3) 1(1.8) 7(12.5) 1(1.8) 7(13.0) 1(1.8) 7(13.2) 1(1.8) 7(13.7)

Triplo Negativo 5(8.6) 6(10.5) 5(8.9) 6(10.7) 5(8.9) 6(11.0) 5(9.1) 6(11.3) 5(8.9) 6(11.8)
Min-

Variaveis Intervalares My Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA Média (DA
Duracéo da doenca - 1-14 2.83 2.96 3.00 3.14 3.84 3.93 4.78 4.87 9.50 9.78
diagndstico (Meses) (1.14) (1.31) (1.04) (1.38) (1.04) (1.34) (1.08) (1.40) (1.84) (1.84)
Duracéo da Doenca - 343 3.48 3.27 6.50 6.24 9.51 9.23 30.92 31.84
desde Baseline (Semanas) (0.93) (0.67) (1.13) (0.85) (1.32) (1.09) (6.03) (6.77)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apds o tratamento de quimioterapia; GE = Grupo

Experimental; GC = Grupo Controlo; N = amostra total; n = frequéncia; % = percentagem; Min = Minimo; Max = Maximo; D.P = Desvio-Padrao.
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Tabela 6

Caracterizacdo Neuropsicofisiologica da Amostra Total nos Cinco Momentos de Avaliacao

MO (A=115) M1 (A=112) M2 (A=110) M3 (A=108) M4 (A/=107)
Min-

Variaveis psicolégicas M Média(DA Média(DA Média(DA Média(DA Média(DA
Ansiedade (HADS) 0-21 7.35(4.28) 6.15(3.88) 6.30(3.88) 6.93(3.96) 6.97(3.84)
Depressao (HADS) 0-20 3.49(3.06) 4.21(3.38) 4.59(3.12) 4.86(3.33) 4.78(3.15)

Distress Emocional (ET): 0-40 18.29(10.79) 16.28(10.17) 16.16(10.11) 15.90(9.96) 15.29(10.83)
Distress Emocional (ET)® 0-50 22.70(12.41) 19.82(12.05) 19.71(11.92) 19.67(11.85) 19.76(10.99)
Percecao da doenca (IPQ-B) 0-62 35.20(10.81) 35.72(11.86) 36.75(10.81) 38.79(10.54) 35.89(12.61)
Crencas do tratamento (BMQ - 2)
Necessidade Especifica 518 12.04(3.12) 12.05(2.99) 11.97(2.75)
Preocupacao Especifica 6-24 13.38(3.75) 13.18(4.18) 12.49(3.57)
Autoeficacia (CBI-B) 39-99 78.00(11.70) 78.48(12.39) 77.24(11.65) 75.69(12.33) 80.28(9.48)
QV - Cancro (QLQ-C30) 3298 81.34(11.06) 72.93(15.47) 71.29(16.09) 69.30(15.79) 75.17(15.05)
QV - Cancro da Mama (QLQ-
BR23)
Sintomas da Mama 0-75 15.94(11.06) 12.95(16.77) 12.58(17.18) 10.88(14.66) 16.67(16.78)
Sintomas do Brago 0-100 18.16(19.71) 12.30(16.77) 11.62(17.45) 10.60(15.67) 16.20(19.62)
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Efeitos Colaterais
Funcionamento Sexual
Imagem corporal
Varidveis Neurofisiologicas
Funcao Executiva (TMT)
Parte A(segundos)

Parte B(segundos)

Memodria de Trabalho (Subteste

Digit Span — WAIS 1lI)

Direto

Indireto

Total

Cortisol Salivar

Noite

557

0-67

25-100

19-144

42-689

4-14

2-13

7-25

0.14-
16

24.06(21.76)
91.30(15.82)

57.49(28.36)

151.73(87.89)

9.13(2.26)
(n=108)

4.81(2.18)
(n=108)

13.94(3.72)
(n=108)

1.52(1.71)
(n=70)

31.42(15.01)
20.24(20.80)
86.61(19.86)

52.14(24.67)

139.02(84.72)

9.18(2.28)

4.79(2.25)

13.98(3.86)

3.28(7.94)
(n=108)
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29.31(14.95)

19.70(19.44)

86.67(18.93)

50.40(28.24)

120.87(72.26)

9.39(2.17)

4.97(2.15)

14.36(3.70)

28.04(14.00)
18.52(19.78)
88.19(17.73)

50.30(27.00)

(n=107)

115.28(67.64)

(n=107)

9.55(2.32)

4.98(2.30)

14.53(4.12)

4.24(10.37)
(n=105)

14.29(10.96)

19.94(22.13)

89.49(16.95)

49.64(25.15)

123.70(81.35)

9.24(2.21)

5.26(2.66)

14.50(4.26)

2.04(2.41)



Acordar 0.0-35
30 minutos apds acordar 2-36
Pré QT 0.19-
66
Pos QT 0.17-
28

8.19(4.91)
(n=70)

10.62(6.83)
(n=47)

8.05(7.61)
(n=106)
9.75(8.99)
(n=49)
5.15(5.10)
(n=109)
3.00(3.84)
(n=106)

7.40(8.56)

(n=103)
11.11(11.48)

(n=48)

4.52(7.37)
(n=106)

2.79(4.19)
(n=105)

9.88(5.74)
(n=105)

13.86(7.72)
(n=49)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apos o tratamento de

quimioterapia; N = Amostra total; Min = Minimo; Max = Maximo; DP = Desvio-Padrao; QT = Quimioterapia; QV = Qualidade de Vida; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; ET = Emotion Thermometers; IPQ-B = Brief

lliness Perception Questionnaire; BMQ - 2 = Beliefs about Medicines Questionnaire — Specific; CBI-B = Cancer Behavior Inventory-Brief; QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire Core 30; QLQ-BR23 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire Module; TMT = Trail Making Test Part A e B; Digit span = WAIS Ill Subtest -

Digit Span.

= Valores com os primeiros quatro dominios emocionais; ® Valores com os cinco termometros.
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Tabela 7

Caracterizacdo Neuropsicofisiologica da Amostra por Grupos nos Cinco Momentos de Avaliacdo

MO (MV=115) M1 (M=112) M2 (M=110) M3 (M/=108) M4 (N=107)
GC GE GC GE GC GE GC GE GC GE
(m=58) (m=57) (m=56) (m=56) (m=56) (m=54) (n=55) (m=53) (m=56) (m=51)
Min-Max Média(DA Média(DA Média(DA Média(DA Média(DA
Variaveis psicologicas
GC GE
7.67 7.02 7.04 5.27 6.70 5.89 7.09 6.75 7.57 6.31
Ansiedade (HADS) 0-21 0-18
(4.47) (4.09) (4.08) (3.50) (3.88) (3.87) (3.80) (4.15) (3.38) (4.24)
3.78 3.19 4.55 3.88 4.80 4.37 4.76 4.96 5.16 4.35
Depressdo (HADS) 0-20 0-16
(3.15) (2.95) (3.76) (2.94) (3.07) (3.19) (2.84) (3.80) (3.04) (3.24)
19.05 17.51 17.16 15.39 17.79 14.48 15.91 15.91 15.61 14.94
Distress Emocional (ET): 0-40 0-35
(10.62) (11.01) (10.05) (10.30) (9.36) (10.66)  (10.06) (9.94) (10.26) (11.51)
0- 0 23.21 22.18 21.04 18.61 21.48 17.87 19.78 19.55 20.05 19.43
Distress Emocional (ET)
47 50 (12.19) (12.72) (12.02) (12.06) (11.48) (12.19) (12.05) (11.75) (10.60) (11.49)
Percecao da Doenca 068 061 36.83 33.54 37.96 33.48 38.43 35.00 38.91 38.66 37.00 34.67
(IPQ-B) (10.42) (11.03) (11.12) (12.25) (10.92) (10.50) (10.33) (10.85) (11.32) (13.91)
Necessidade Especifica 11.63 12.45 12.20 11.91 12.04 11.91
5-19 5-22
(BMQ) (2.94) (3.27) (3.05) (2.95) (2.80) (2.72)
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Preocupacao Especifica 624 - 12.48 14.29 12.89 13.48 12.31 12.68
(BMQ) (3.69) (3.63) (4.29) (4.07) (3.56) (3.60)
Autoeficacia para o 1699 3999 75.40 80.63 77.88 79.09 76.39 78.11 75.20 76.19 78.23 82.53
coping (CBI-B) (11.28) (11.63) (12.41) (12.46) (10.87) (12.45) (13.15) (11.52)  (9.37) (9.17)
OV (0LO.C30) 31.11-  26.67- 81.19 81.49 71.14 74.72 69.32 72.93 69.34 69.25 73.67 76.80
98.33 100.00  (10.51) (11.69) (16.01) (14.84) (13.61) (18.70) (15.29) (16.43) (14.34) (15.77)
Sintomas da mama 15.66 15.94 14.43 11.46 13.99 11.11 11.36 10.38 17.56 15.69
(QLQ-BR23) 100 o100 (18.80) (19.70) (18.77) (14.53) (18.81) (15.36) (17.00) (11.89) (17.24) (16.38)
Sintomas do Braco 20.88 18.16 14.68 9.92 13.89 9.22 12.12 9.01 18.06 14.44
(QLQ-BR23) 100 07778 (20.72)  (19.71) (17.23) (16.09) (19.90) (14.41) (17.28) (13.79) (21.25) (17.71)
Efeitos Colaterais 3291 29.93 29.76 28.84 28.22 27.85 15.82 12.61
0-71.43  0-80.95
(QLQ-BR23) (15.79) (14.18) (13.26) (16.64) (14.28) (13.83) (10.16) (11.66)
Funcionamento Sexual 23.28 24.06 18.75 21.73 17.56 2191 19.09 17.92 18.45 21.57
(QLQ-BR23) 100 o100 (20.93) (21.76) (19.61) (22.00) (18.10) (20.69) (18.54) (21.14) (20.52) (23.87)
Imagem Corporal 8.33- 16.67-  91.52 91.30 84.08 89.14 87.80 85.49 87.27 89.15 90.63 88.24
(QLQ-BR23) 100.00 100.00  (14.35) (15.82) (20.24) (19.33) (18.53) (19.44) (19.50) (15.81) (15.33) (18.65)
Variaveis

Neurofisioldgicas
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TMT - Funcao Executiva

Parte A

Parte B

Memoria de Trabalho

(Digit Span — WAISIII)

Direto

Indireto

Total

12-170

38.00-

436.20

4-14

1-13

6-24

14-178

27.00-

689.00

315

1-13

6-21

57.20
(30.17)

155.21
(86.79)

9.00
(2.06)
(n=54)

4.44
(2.00)
(n=54)
13.44
(3.42)
(n=54)

57.79
(26.65)

148.19
(89.62)

9.26
(2.44)
(n=54)

5.19
(2.30)
(n=54)
14.44
(3.97)
(n=54)

51.68
(26.82)

134.43
(78.12)

8.80
(2.08)

4.48
(2.07)

13.29
(3.64)
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52.60
(22.56)

143.61
(91.32)

9.55
(2.43)

5.11
(2.39)

14.68
(3.99)

48.69

(24.38)
(n=53)
121.94
(71.05)
(n=53)

9.18

(2.24)

4.86
(1.96)

14.04
(3.77)

52.11
(31.77)
(n=53)
119.80
(74.11)
(n=53)

9.61

(2.07)

5.09
(2.35)

14.70
(3.63)

50.63
(27.71)

120.09
(74.70)

9.27
(2.22)

471
(2.12)

13.98
(4.00)

49.95
(26.48)
(n=52)
110,19
(59.58)
(n=52)

9.83

(2.41)

5.26
(2.46)

15.09
(4.21)

50.74
(29.42)

125.97
(68.98)

9.20
(2.12)

5.29
(2.60)

14.48
(4.17)

48.42
(19.59)

121.20
(93.71)

9.29
(2.33)

5.24
(2.75)

14.53
(4.41)



Cortisol Salivar

0.11- 0.11- 1.41 1.63 2.75 3.85 4.16 4.33 2.44 1.60
Noite 68.86 49.87 (1.43) (1.96) (7.50) (8.42) (10.43) (10.42)  (3.06) (1.28)
(n=34)  (n=36) (n=52) (n=50)
0.00- 0.00- 7.75 8.61 7.88 8.23 6.40 8.46 9.93 9.82
Acordar 59.75 59.75 (4.97) (4.88) (9.14) (5.69) (6.70)  (10.14)  (6.59) (4.65)
(n=34)  (n=36) (n=54) (n=b52) (n=53)  (n=50) (n=49)
30 minutos apds 0.08- 0.11- 9.36 11.93 11.30 8.00 12.78 9.13 14.18 13.50
39.77 13.50 (6.44) (7.12) ~ (10.02)  (7.49) (12.12)  (10.63)  (8.08) (7.46)
acordar (n=24)  (n=23) (n=26) (n=23) (n=23) (n=22) (n=26) (n=23)
0.08- 0.17- 5.30 5.01 4.28 4.78
Pré QT 31.02-  65.94 (5.17) (5.08) (5.31) (9.13)
(n=54) (n=55) (n=51)
0.11- 0.22- 2.50 3.51 2.70 2.89
Poés QT 22.88 35.49 (2.11) (4.97) (4.18) (4.24)
(n=53)  (n=53) (n=50)

Nota. MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apos o tratamento de quimioterapia; N =
Amostra total; n = Amostra por grupo; GE = Grupo Experimental; GC = Grupo de Controlo; Min = Minimo; Max = Maximo; DP = Desvio-Padrao; QT = Quimioterapia; QV - Qualidade de Vida; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; ET =
Emotion Thermometers; IPQ-B = Brief lliness Perception Questionnaire; BMQ — 2 = Beliefs about Medicines Questionnaire - Specific; CBI-B = Cancer Behavior Inventory-Brief; QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-BR23 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire Module; TMT = Trail Making Test Part A e B; Digit span = WAIS Il
Subtest - Digit Span.

» Valores com os primeiros quatro dominios emocionais; ® Valores com os cinco termometros.
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6.4.Procedimento Geral

Este estudo foi realizado em quatro hospitais na zona norte do pais: Unidade Local de
Saude do Alto Minho (Viana do Castelo), Hospital de Santa Maria Maior (Barcelos), Hospital de
Braga e Hospital da Senhora da Oliveira (Guimaraes).

Numa primeira instancia, o estudo foi apresentado aos diretores do servico de
oncologia/unidade de dia e posteriormente enviado para a comissao de ética para a saude de
cada hospital. Apos a aprovacao (Aprovacdes: n°11133/2016; ref.39/2017; n°9/2016; CESHB
015/2016), foi iniciado o processo de recolha da amostra.

O estudo utilizou um desenho longitudinal com cinco momentos de avaliacao: baseline
(MO) apos a cirurgia a mama; 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia (M1); 3°. ciclo de
tratamento de quimioterapia (M2); 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia (M3) e 3 meses apds
o término do tratamento de quimioterapia (M4). Os momentos definidos ao longo do tempo
estavam em consonancia com os momentos circunscritos nas guidelines internacionais para o0s
tratamentos de cancro da mama e praticados nos hospitais nacionais.

As participantes foram identificadas pela investigadora principal na consulta de grupo da
mama, que ocorre semanalmente entre os profissionais de salde envolvidos na trajetoria da
doenca (ex.: médico radiologista, cirurgido geral ou ginecologista, oncologista, radioterapeuta e
enfermeiros). Nestas consultas de grupo, e apds a apresentacdo do historial médico de cada
doente, procedeu-se a sinalizacao das possiveis participantes do estudo, de acordo com os critérios
de inclusdo. Findo a consulta de grupo e em funcédo da definicdo do tratamento médico vindouro,
era agendada a primeira consulta com a médica oncologista. Assim, apos a prévia sinalizacao das
participantes candidatas ao estudo, a investigadora compareceu a primeira consulta de oncologia,
a qual antecede o tratamento de quimioterapia. Esta consulta tem o objetivo de informar a paciente
acerca do seu tratamento de quimioterapia, nomeadamente, o numero de ciclos a realizar, o
esquema aplicado e os sintomas mais frequentes associados ao mesmo. Nesta consulta é
realizado um resumo da historia médica de cada participante e respetiva medicacao. Esta
informacéo € fundamental para efetivar a sinalizacao prévia das candidatas ao estudo, uma vez
que, em algumas situacées, deparamo-nos com um historial psiquiatrico, dificuldades de

compreensao e autonomia pessoal e medicacao com efeitos nos niveis de cortisol.
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6.5.Intervencéo
6.5.1. Estimulo

Os oleos essenciais utilizados neste estudo foram bergamota (Citrus bergamia), geranio
(Pelargonium graveolens), e verbena exotica (Litsea cubeba) cultivados em ltalia, Egipto e China,
respetivamente. Estes éleos essenciais foram certificados como provindo de plantas naturais
puras, tendo sido disponibilizados pela empresa ""Natural Concepts Ltd." e escolhidos com base
nas suas propriedades, seguranca e auséncia de efeitos secundarios relatados (Ali et al. 2015;
Abouhosseini Tabari et al., 2018).

6.5.2. Processo

Findo a consulta de oncologia, que antecede o tratamento de quimioterapia, as candidatas
elegiveis reuniam-se com a investigadora, que explicava o objetivo do estudo e apresentava o
consentimento informado. Apos este primeiro contacto informativo e salvaguardada a participacao
voluntaria, as participantes interessadas, preenchiam o caderno de instrumentos, iniciando-se o
processo de recolha de dados, com o momento baseline (M0). O fluxograma da CONSORT 2010
apresentado na figura 5 representa o processo de recrutamento e randomizacao das participantes
aos grupos de estudo (ex.: experimental e controlo), assim como, as desisténcias ao longo dos
cinco momentos de avaliacao.

Em cada momento de recolha de dados, a investigadora aplicou o protocolo de avaliacao
a participante independentemente do grupo a que pertencia (experimental versus controlo). A
partir do M1 (2°. ciclo de quimioterapia), o contacto com as participantes ocorria antes da sessdo
de tratamento de quimioterapia, para a aplicacao do caderno de instrumentos, e durante a sessao
de tratamento de quimioterapia. Neste ultimo momento, em particular, as participantes do GE
eram submetidas a inalacado do aroma heddnico que selecionaram no inicio da sessao do
tratamento de quimioterapia (entre trés tipos de 6leos essenciais: bergamota, geranio e verbena
exotica). Pretendia-se, de acordo com os dois niveis de intervencéo referidos anteriormente: efeito
distrator e fisiologico, que a participante, a medida que recebia a quimioterapia, fosse inalando o
aroma faseadamente e sob monitorizacado da investigadora, até ao término do tratamento (cerca
de duas horas). A inalacéo era efetuada através de rolos de algodao impregnados com trés gotas
do dleo selecionado. O GC néo foi submetido a nenhuma intervencéo, para além do tratamento
de quimioterapia. Contudo, para minimizar o impacto da atencéo dirigida (controlo atencional), a
investigadora esteve 0 mesmo numero de vezes (quatro vezes) com as participantes do GC e do

GE, de acordo com um guido, durante o periodo da administracdo da quimioterapia. O follow up,
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0 ultimo momento de avaliacao do estudo, foi realizado 3 meses apos o término da quimioterapia,
aplicando o mesmo protocolo de avaliacao as participantes, com excecao do instrumento de
crencas acerca do tratamento de quimioterapia.

Ao nivel da variavel psicofisioldgica, a saliva de cada participante foi recolhida através das
salivettes® e a andlise das concentracbes de cortisol salivar através dos Kits ELISA (IBL
International GMBH). Para tal, na baseline foram fornecidas, a cada participante, trés sa/ivettes e
um folheto explicativo para que as mesmas, no dia indicado na baseline, fizessem a recolha da
saliva, por volta das 23-24horas (pico mais baixo do circulo de cortisol, ex.: Chan & Debono, 2010;
Copinschi & Challet, 2016) e no dia seguinte ao acordar e trinta minutos apds acordar (Cortiso/
Awakening Response — CAR) (pico mais elevado do circulo de cortisol) (Fries et al., 2009; Stone et
al., 2001). Este processo foi replicado ao longo dos restantes momentos de avaliacdo procedendo
a recolha noturna no dia que antecede a sessdo de quimioterapia (M1, M2 e M3), por volta das
23-24 horas e no dia da quimioterapia, em jejum, imediatamente ao acordar e trinta minutos apos.
Pretendeu-se, assim, avaliar o ritmo circadiano do cortisol, uma vez que, de acordo com a
literatura, o ritmo circadiano e eixo HPA, muitas vezes, encontram-se alterados decorrente do
processo de uma doenca crénica, como é o caso do cancro (Rao & Androulakis, 2019; Sawidis &
Koutsilieris, 2012). Para salvaguardar a exequibilidade da avaliacdo do cortisol salivar, a
investigadora comprometeu-se a contactar a participante no dia que antecede a sessao de
quimioterapia, para relembrar as recolhas de saliva. Posteriormente, foi nosso objetivo, avaliar,
também, a reatividade ao tratamento de quimioterapia, realizando para isso, uma recolha de saliva
antes da sessdo de quimioterapia e outra apos a sessao. Esta recolha nao foi realizada na baseline
e no follow up, uma vez que nestes momentos as participantes ndo estavam a realizar o tratamento
de quimioterapia.

Tendo em conta o ritmo circadiano do cortisol ao longo do dia (Andreotti et al., 2015), foi
avaliado, igualmente, o balanceamento do periodo do dia em que foi administrado o tratamento
de quimioterapia por grupo, uma vez que, em condicées normais, as participantes que foram
submetidas de manha ao tratamento de quimioterapia deveriam ter niveis mais elevados de
cortisol antes do tratamento, em comparacdo com as da tarde. Assim, foi salvaguardada, entre
grupos, a especificidade do periodo do dia em que ocorreu o tratamento de quimioterapia (de

manha cedo ou ao inicio da tarde).
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As analises das concentracoes de cortisol salivar foram realizadas pela investigadora do
estudo e financiadas pelo laboratério de Ciéncias Cirurgicas da Escola de Medicina da

Universidade do Minho.

6.6.Instrumentos de avaliacao
As participantes responderam a um caderno de instrumentos para a avaliacdo das
variaveis em estudo, ao longo dos cinco momentos de avaliacao. Importa ressaltar que em funcéo
do objetivo do instrumento, alguns instrumentos ndo foram aplicados em determinados momentos
de avaliacao (ex.: a seccdo BMQ - Especifica e a subescala efeitos colaterais do QLQ-BR23).
O Alfa de Cronbach e o Omega de McDonald foram os indicadores utilizados para avaliar a

consisténcia interna das variaveis psicossociais deste estudo e estdo descritos na tabela 8.

Figura b

Fluxograma CONSORT do recrutamento e randomizacdo das participantes aos grupos do estudo.

Avaliados para elegibilidade
(n=134)

Exclusao (n= 19)

¢ M#o atendem aos critérios de inclusdo (n=13)
o M#o quiseram participar (n= 6)

o Qutras razdes (n= 0)

‘ Randomizados (n=115) ‘

[ ] Alocacdo v

Alocaco para a intervencao com dleos (n= 57) Alocacio para o controlo (n= 58)
O Receberam alocacao para a intervenc3o (n= 57) Sasaline O Receberam alocagdo para o controlo (n= 58)
O Néo receberam alocagso para intervencao n=0) O Mo receberam alocagéo para o controlo (n= 0)
l
hd
N#o recebeu intervencdo (n=1) N#o recebeu participacio (n=2)
Alteracdio da data de iratamento de guimictsrapia M1, M2 & M3 — o OuestBes familliares (nds quertam que participasse na
{antecipada) (n=1] ||'|lEr\'En9§n estudo) (n=2)
Intervencio descontinuada (n= 3) duraniz 8 QT Participacéo descontinuada (n= 1)
Infeciio na mama (n=2) = Infecio da mama (n=1)
MNeutrogenia (n=1)
l Seguimento l
Perda de seguimento (n=5) Perda de seguimento (n=0)
e - b4 - 3 meses
o Intemaments (n=2) N P
& Marte do marids devids a doenca ancoldgica n=1) apos o térming
& Alteracdio da data da consulta (n=2) da QT
l Andlise
A 4
Analizados (n=56) Analisados (n=56)
o Excluidos da analise (n= 0) + Excluidos da analise (n=0)

Nota: MO = momento baseline (pré-quimioterapia); M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia;

M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; QT = Quimioterapia.
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6.6.1 Variaveis sociodemograficas e clinicas

(1) Questionario Sociodemogréfico e Clinico (Pereira & Pereira, 2017), elaborado especificamente
para o presente estudo, é constituido por 13 questdes de resposta curta ou de escolha multipla.
As primeiras questdes dizem respeito a varidveis demograficas, nomeadamente, a idade, local de
residéncia, estado civil, numero de filhos, agregado familiar, habilitacdes literarias, a profissdo e
situacdo profissional atual. As varidveis clinicas respeitantes ao cancro da mama foram avaliadas
em funcdo da existéncia de recidiva, casos familiares de cancro da mama, duracédo da doenca e
medicacao atual. As carateristicas do tumor, em termos do seu estadiamento, grau, tipo de
cirurgia, ganglio sentinela, niumero de tratamentos de quimioterapia agendados, marcadores

moleculares e tipo de cirurgia, foram obtidos junto dos médicos oncologistas.

Para avaliar alguns critérios de inclusao, utilizou-se os seguintes instrumentos de avaliacao:

(2) Short Assessment of Health Literacy (SAHL) (Lee et al., 2010; Apolinario et al., 2012) avalia
o0 grau de literacia da saude através do reconhecimento de palavras do foro médico, associando a
outra palavra de significado similar. Considera-se uma resposta valida mediante a correta
pronunciacdo da palavra e a respetiva associacao da mesma. Todas as respostas corretas sao
pontuadas com 1 ponto e as respostas incorretas com 0 pontos, podendo variar a pontuacdo entre
0 e 18. Valores mais elevados indicam maior nivel de literacia em satde. Assumiu-se como ponto
de corte <14 para distinguir uma literacia adequada da inadequada (Apolinario et al., 2012). Para
este estudo usou-se a versao brasileira, uma vez que a versdo portuguesa com 23 itens apenas
foi validada em 2018, estando o presente estudo a decorrer. Contudo, de acordo com o estudo
portugués de adaptacdo do SAHLPA-18, esta versao apresenta boas carateristicas psicométricas

e um poder discriminatdrio aceitavel (Pires et al., 2018).

(3) Smell Diskettes (Simmen et al., 1999) é composto por oito disquetes reutilizaveis, contendo
diferentes odores. Trata-se de um teste que tem como objetivo avaliar a funcao olfativa. Para a
aplicacdo do teste (1) as disquetes devem ser abertas, por ordem numérica, de acordo com o
formulario de resposta, (2) o participante inala o odor e (3) posteriormente fechadas apds a
inalacdo. A primeira disquete corresponde a café, a segunda a baunilha, a terceira a péssego, a
quarta a relva, a quinta a ananas, a sexta a rosas, a sétima a chocolate e a oitava a peixe. Por
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cada resposta correta é atribuido um ponto e zero pontos para cada resposta incorreta, entre 3
respostas possiveis no formulario. O resultado € obtido pela soma das respostas corretas, podendo
variar entre 0 a 8 pontos. De acordo com os resultados, uma pontuacao entre 7 e 8 correspondem
a uma funcao olfativa normal e <6 apresentam uma funcéo olfativa comprometida (por exemplo

uma hiposmia ou anosmia).

(4) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (Oken et al., 1982) permite
avaliar/classificar o estado de desempenho funcional das pacientes, em que “0” refere-se ao
estado totalmente funcional e assintomatico e “5” morto. Para este estudo, considerou-se como
critério de inclusdo, as mulheres que se encontravam no estado “0” (totalmente ativa, capaz de
continuar com um desempenho similar a pré-doenca, sem restricdes), “1"” (restricdes em
atividades fisicamente extenuantes, mas capaz de realizar trabalhos de natureza leve ou
sedentaria, por exemplo, trabalhos domésticos leves, trabalhos de escritério) e “2” (em estado
ambulatério e capaz de realizar todos os cuidados pessoais, mas incapaz de realizar quaisquer

atividades de trabalho; vigil em cerca de 50% das horas).

6.6.2. Variaveis relacionadas com sintomas e efeitos colaterais dos tratamentos

(5) European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of
Life Questionnaire Module (EORTC QLQ-BR23) (Sprangers et al., 1996; Versao Portuguesa de
EORTC) destina-se a pacientes com diagndstico de cancro da mama e pode ser aplicado em
diferentes fases da doenca, isto &, cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tratamento hormonal,
assim como, adequa-se a diferentes estadios da doenca (Sprangers et al., 1996). Este suplemento
¢ constituido por 23 questdes e incorpora cinco escalas de itens multiplos para avaliar os efeitos
colaterais da terapia sistémica (itens 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8), sintomas do braco (itens 17, 18 19),
sintomas mamarios (itens 20 a 23), imagem corporal (itens 9 a 12) e funcionamento sexual (item
14 e 15). Além disso, &€ composto por itens Unicos que avaliam o prazer sexual (item 16), a perda
de cabelo (item 5) e a perspetiva futura (item 13). As questdes que compdem este suplemento
foram delineadas para serem compativeis com as categorias de resposta adotadas para o QLQ-
C30, isto é, uma escala tipo /ikert que vai desde 1 “N&o” até 4 “Muito” (Sprangers et al., 1996).

Em termos de interpretacao dos resultados, quanto mais elevado o valor obtido, menor é a

qualidade de vida. Na versao original, com trés amostras geograficamente diferentes (alema,
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espanhola e americana) e em dois momentos de avaliacao, verificaram que os valores dos alfas
de Cronbach para a subescala imagem corporal variaram de .69 a .91, para os sintomas mamarios
de .46 a .81, para os sintomas do braco de .56 a .85, para o funcionamento sexual .87 a .94 e
para os efeitos colaterais .56 a .78. Neste estudo, apenas foram utilizadas as subescalas sintomas
mamarios, a imagem corporal, funcionamento sexual, efeitos colaterais e sintomas do braco.
Pontuacdes elevadas indicam uma imagem corporal mais positiva e efeitos colaterais,

funcionamento sexual, sintomas do braco e mama mais elevados.

6.6.3. Variavel Afetiva

(6) Emotion Thermometers (ET) (Mitchell et al., 2010; Versao Portuguesa Teixeira et al., 2020) é
constituido por cinco escalas analégico-visuais (sofrimento emocional, ansiedade, depressao, raiva
e necessidade de ajuda) que avaliam o diisfress emocional, sendo os primeiros quatro dominios
primeiros de prevencao e o quinto dominio de resultado (Mitchell, 2015; Mitchell et al., 2010). Em
termos de instrucdes é pedido aos sujeitos que avaliem “o grau de alteracao emocional que
sentiram na ultima semana, incluindo o dia de hoje”.

Cada dominio é apresentado num formato visual de um termdémetro, sendo avaliado
numa escala de /Jkert de 11 pontos. Nos primeiros quatro dominios, as opcoes de resposta
estendem-se de 0 “nenhum” a 10 “extremo”. No quinto dominio (“Necessidade de Ajuda”)
existem, também, 10 opcdes que se estendem desde O “desesperadamente” a 10 “consigo
resolver sozinho”. Em termos de interpretacdo dos resultados, um resultado elevado indica
distress emocional. As carateristicas psicométricas foram avaliadas através do alfa de Cronbach,
demonstrando, para a escala total (os cinco dominios), um valor de .91 e para cada dominio
valores de alfa entre .88 e .90 (Mitchell & Symonds, 2010). Desta forma, os autores concluiram
gue a escala de termometros emocionais no seu formato de cinco dominios oferece, para a pratica
clinica, uma excelente fiabilidade. A versao Portuguesa demonstra uma boa consisténcia interna

com um alfa de Cronbach de .93 (Teixeira et al., 2020).

6.6.4. Variaveis Cognitivas

(7) Brief lliness Perception Questionnaire (IPQ-B) (Broadbent et., al 2006; Versdo Portuguesa

Figueiras et al., 2010) avalia de uma forma breve as representacdes cognitivas e emocionais da
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doenca (Broadbent et., al 2006). E composto por 9 itens dos quais, 5 avaliam as representaces
cognitivas (por exemplo, consequéncias - item 1, duracdo - item 2, controlo pessoal e de
tratamento - itens 3 e 4, identidade - item 5), mais dois itens que avaliam as representacdes
emocionais (preocupacdo - item 6 e emocdes - item 8) e um item que avalia a compreensao
sobre a doenca (item 7). As respostas sdo cotadas numa escala simples de 0-10. O ultimo item,
embora nao usado neste estudo, corresponde a uma pergunta aberta, remetendo para as causas
percebidas da doenca, no qual os participantes terdo que indicar quais os principais fatores
etiolégicos da sua doenca, isto &, crencas pessoais sobre a causa da doenca. lgualmente, os
autores sugerem que podemos substituir, ao longo do instrumento, a palavra “doenca” pelo nome
particular da patologia, neste caso, cancro da mama, assim como, o nome do tratamento pode
ser substituido pelo tratamento especifico que os participantes realizam. Resultados mais elevados
indicam uma percecao mais ameacadora da doenca. Em termos das carateristicas psicométricas,
o0s autores verificaram uma boa confiabilidade teste-reteste, com correlacdes de Pearson entre

.24-73 (Broadbent et al 2006).

(8) Cancer Behavior Inventory-Brief (CBI-B) (Heitzmann et al., 2011; Versdo Portuguesa Pereira,
lzdebski & Pereira, 2021) é composto por 12 itens que avaliam a autoeficacia em doentes
oncoldgicos, mais propriamente, em quatro areas importantes para lidar com o cancro: (a)
manutencdo da independéncia e uma atitude positiva (itens 1, 2 e 3), (b) capacidade de participar
nas decisdes médicas (itens 8 e 9), (c) estratégias de copingimportantes e gestao do stress (itens
6,7, 12 e 13), e (d) capacidade de gerir as suas emocdes em situacdes dificeis (itens 4, 10 e 11).
O CBI-B pode ser autoadministrado ou administrado em formato de entrevista. Os itens séo
classificados numa escala de /ickert de 9 pontos que varia de 1 ("ndo confiante") a 9 ("totalmente
confiante"). Valores mais elevados indicam um maior grau de autoeficacia para lidar com o cancro.
O instrumento original revela uma boa consisténcia interna com alfas de Cronbach para as 3
amostras testadas entre .84 e .88. Como o CBI-B foi usado pela primeira vez numa amostra de
doentes com cancro da mama em Portugal, procedeu-se a sua adaptacao e validacao. A analise
exploratoria de dados, das 100 amostras aleatorias geradas composta por 62 participantes,
revelou seis estruturas fatoriais mais frequentes (modelos 1, 2, 3, 4, 5 e 6), as quais foram
posteriormente avaliadas através da Analise Confirmatdria de Dados (ACD), mediante os indices

de ajustamento e os indices de comparacao de modelos (Akaike Information Criteria - AIC).
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No modelo final, com uma rotacao ob/imin, os itens 1, 2, 3 saturaram no fator 1; itens 8 € 9 no
fator 2; itens 6, 7, 12 e 13 no fator 3, e os itens 10 e 11 no fator 4. O primeiro fator explicou
46.38% da variancia, o segundo fator 11.54%, o terceiro fator explicou 9.86% e o quarto fator
7.29% da variancia, explicando uma variancia total de 75.08% [KMO (.805); TEB (330.216,
p<.000)].

O item 4 apresentou problemas estatisticos em todos os modelos testados e, por esse
motivo, optou-se por testar novamente todos os modelos sem o item 4, com o intuito de perceber
se existia uma melhoria significativa nos indices de ajustamento. Apds a verificacdo, com a
eliminacao do item 4, da melhoria estatistica em todos os modelos, optou-se por retirar este item
na versao definitiva do modelo final. Esta opcao foi também reforcada pelo facto de, no artigo
original (Heitzmann et al., 2011), o item 4 no modelo ACD ter demonstrado uma saturacao baixo
(.32) e uma média mais baixa (6.11) em comparacdo com outros itens. A ACD do modelo final
apresentou um bom ajustamento aos dados para os 11 itens: a x2/df de 1.47; RMSEA de .06,
90% CI [.020; .098]; o SRMR de .04; o CFl de .97 e o TLI de .96.

As carateristicas psicométricas da versao adaptada final revelaram uma consisténcia
interna elevada com .88 para a escala total e .86 para o "Fator 1: Manter a independéncia"; .83
para o "Fator 2: Participar nos cuidados médicos"; .83 para o "Fator 3: Coping e gestédo do stress"
e finalmente, .61 para o "Fator 4: "Gestdo do afeto" (Pereira et al., 2021). Apenas a subescala
"Gestao do afeto" foi inferior a .70, tal como aconteceu noutra validacdo deste instrumento
(Serpentini et al., 2019). O Coeficiente de Correlacao Intraclasse foi .59, 95% CI [.49; .68], p <.001
(durante dois meses, incluindo trés momentos de avaliacdo), indicando que a fiabilidade do teste-
reteste da versao portuguesa do CBI-B foi moderada. Igualmente, demonstrou uma boa validade
convergente com a escala QLQ-C30 (r= .43, p<.001) e validade divergente com a escala HADS (r
=-60, p<.001) e IPQ-B (r=-.51, p<.001). Na pagina 99 sera apresentado o artigo de validacao
portuguesa do instrumento Cancer Behavior Inventory-Brief (CBI-B) (Heitzmann et al., 2011;

Versao Portuguesa de Pereira, Izdebski & Pereira, 2021).

(9) Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) (Horne et al., 1999; Versao Portuguesa Pereira
et al., 2013) é constituido por 18 itens e compreende duas seccdes: BMQ — Especifica e Geral.
Estas duas seccoes podem ser utilizadas em conjunto ou separadamente consoante os objetivos
do estudo. Neste estudo, utilizou-se apenas a seccao especifica. Este instrumento foi adaptado a

realidade da quimioterapia, avaliando as representacdes cognitivas que as pacientes apresentam
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em relacao a este tipo de tratamento. A seccao BMQ - Especifica avalia as representacdes da
quimioterapia prescrita e incorpora duas subescalas de cinco itens cada. A primeira subescala
denomina-se de necessidade especifica da quimioterapia que lhes foi prescrita (itens 1, 3, 4, 7 e
10). A segunda subescala preocupacdo especifica estd relacionada com os perigos de
dependéncia e toxicidade ou surgimento de efeitos colaterais a longo prazo (itens 2, 5, 6, 8 e 9).

As respostas dadas estdo sujeitas a uma escala de /ikert de 5 pontos (1 = Discordo
totalmente; 2 = Discordo; 3 = Nao tenho a certeza; 4 = Concordo; 5 = Concordo totalmente),
variando a pontuacao para as duas subescalas de 5 a 25. Em termos de interpretacdo dos
resultados, um resultado elevado indica crencas especificas mais fortes sobre o tratamento. A
subescala necessidades especificas apresentou valores de alfa de Cronbach entre .55 a .86 e a
subescala preocupacdes especificas entre .63 a .80, de acordo com as varias amostras de grupos
de doencas avaliadas (asma, diabetes, doenca renal, psiquiatrica, cardiaca e médica geral; Horne
et al., 1999). De acordo com a adaptacdo Portuguesa, numa amostra de doentes diabéticos tipo
2 (Pereira et al., 2013), os valores de alfa de Cronbach sao minimamente aceitaveis com valores
de .70 para a subescala necessidades especificas e .69 para a subescala preocupacdes

especificas.

6.6.5. Variaveis Neuropsicoldgicas

(10) Trail Making Test (TMT) (Partington & Leiter, 1949; Versao Portuguesa Cavaco et al, 2013) é
um teste neuropsicologico composto por duas partes: a parte A que avalia atencao, rastreio visual,
velocidade de coordenacdo grafomotora e processamento de informacédo e a parte B que, para
além de avaliar as mesmas funcdes da parte A, avalia a memoria de trabalho e as funcdes
executivas, em particular, a capacidade de alternar entre um conjunto de estimulos (Cavaco et al.,
2013; Lezak et al., 2004). A pontuacdo em cada parte é expressa pela quantidade de tempo (em
segundos) necessaria para completar a tarefa (Tombaugh, 2004). Em termos do calculo dos
resultados, o TMT fornece quatro pontuacoes diretas e cinco pontuacdes derivadas. As pontuacdes
diretas de desempenho aludem aos segundos para completar parte A e parte B e erros de
desempenho. As pontuacdes derivadas sao obtidas com base nas pontuacdes diretas, resultando
em cinco pontuacdes: pontuacdo de diferenca (B-A), pontuacdo racio (B/A), pontuacao
proporcional (B-A/A), pontuacdo do somatorio (A+B) e pontuacdo de multiplicacdo (AxB/100)

(Cavaco et al., 2013). Em termos de interpretacdo dos resultados, os indices brutos mais baixos
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e pontuacdes ajustadas mais altas correspondem a um melhor desempenho cognitivo (Cavaco et
al., 2013). Neste estudo, as pontuacdes derivadas do racio (B/A) foram utilizadas para avaliar a
funcao executiva por se considerar que era mais representativa desta funcao (Oosterman et al.,
2010), assim como, sdo menos vulneraveis as caracteristicas demograficas (Cavaco et al., 2013).
O TMT demonstra uma boa validade ecologica e tem sido usado em doentes oncoldgicos para
avaliar os efeitos da quimioterapia (“chemobrain’”) ao nivel do funcionamento cognitivo (Dwek et

al., 2015; Wefel et al., 2010).

(11) Digit Span Subtest, Wechsler Adult Intelligence Scale - third edition IWAIS-II) (Wechsler, 1997,
2008) avalia a memoria de trabalho dos pacientes na pratica clinica. E composto por duas partes:
os digitos de ordem direta e os digitos de ordem inversa. Os digitos de ordem direta, composto
por 8 itens, avaliam a memoria auditiva imediata nas suas componentes de retencdo de
informacdo, na qual a participante tem que memorizar e repetir na ordem direta uma lista de
digitos apresentada pelo investigador. Por sua vez, os digitos de ordem inversa, compostos por 7
itens, avaliam a manipulacdo da informacdo, nomeadamente, memoria de trabalho. E solicitado
as participantes a repeticao da lista de digitos apresentada pelo investigador, mas na ordem
inversa, requerendo o armazenamento da informacéo ouvida mais o processamento simultaneo
para reordenar mentalmente a informacdo (memoria de trabalho) (Tulsky et al., 2003). Quer na
ordem direta como na indireta, os itens aumentam de complexidade gradualmente, com a adicao
de mais um digito em cada item. Resultados elevados significam melhor memdria auditiva

imediata e memodria de trabalho.

6.6.6. Variavel Fisiologica

(12) Cortisol Salivar. Atualmente, as formas de avaliacdo do cortisol mais comummente utilizadas
ocorrem através da saliva, soro e urina, uma vez que a atividade do eixo HPA durante uma reacao
de stress pode ser determinada através do nivel de cortisol nos fluidos extracelulares (sangue,
urina, saliva). Em relacdo a saliva e plasma, as amostras devem ser obtidas em momentos
especificos do dia, ou, no caso da urina, requerem um meétodo laboratorial de recolha de urina em
24 horas. O método do cabelo, em contraste com as medidas de soro, urina e saliva, proporciona
a oportunidade de determinar a exposicao ao cortisol no passado, através de uma amostra de
cabelo em fragmentos de 1 cm (Manenschijn et al., 2011; van Rossum et al., 2012). No entanto,

esta medida nao se coaduna com a amostra populacional dos estudos, uma vez que um dos
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efeitos colaterais do tratamento de quimioterapia ¢ a alopecia. Desta forma, optou-se pelo cortisol
salivar, por apresentar mais vantagens perante as carateristicas do nosso estudo, nomeadamente:
nao é invasivo; acessivel e de facil aplicacao, nao sendo necessario a presenca de nenhum
profissional de saude; é estavel a temperatura ambiente, o que permite ser recolhido no dia
anterior e entregue ao investigador no dia seguinte, sem comprometer a amostra; pode ser medido
liviemente ou na forma fisiologicamente ativa de cortisol; e apresenta uma forte correlacdo com o
cortisol livre, medido em plasma e soro (Derr et al., 2006; Groschl & Rauh, 2006; Hellhammer et
al., 2009; Kaufman & Lamster, 2002; Poll et al., 2007). Para além do exposto, o cortisol salivar &
um ultrafiltrado do cortisol plasmatico e reflete os niveis de cortisol biologicamente ativo, ou seja,
o cortisol ndo ligado a proteinas no soro (Gatti et al., 2009). Em termos laboratoriais, os niveis de
cortisol salivar também séo estaveis apos ciclos repetidos de congelamento e descongelamento,
assim como, as amostras de saliva centrifugadas podem ser armazenadas a -20 e -80°C durante
pelo menos 1 ano (Garde & Hansen, 2005).

Apds as recolhas das amostras de saliva em contexto clinico, as amostras foram
transportadas, num congelador portatil, para o Instituto de Investigacdo em Ciéncias da Vida e da
Saude (ICVS) da Faculdade de Medicina - Universidade do Minho, onde foram centrifugadas a
3000 rpm (1900g) durante 15 minutos. Posteriormente, a saliva obtida na salivetfe centrifugada
foi pipetada e transferida para tubos especificos para serem congeladas a -20° C até ao teste de
laboratorio.

As concentracdes de cortisol salivar foram determinadas em duplicado num kit de
imunoensaio enzimatico disponivel comercialmente para a determinacao quantitativa do cortisol
livre na saliva humana (Cortisol Saliva ELISA, /BL International, Hamburg, Germany). Em termos
do procedimento experimental, 50 pL controlos 1+2, padrao A-G e amostras de saliva foram
adicionados a um poco individual numa placa de 96 pocos. Depois de adicionar 100 uL de
conjugado enzimatico (cortisol conjugado com peroxidase de rabano) a cada poco com uma pipeta
multicanal, a placa foi coberta com pelicula aderente e incubada 2 horas a temperatura ambiente
(18-25°C) num agitador orbital (400-600 RPM). Findo as 2 horas, procedeu-se a remocao da
pelicula aderente e rejeitou-se a solucdo de incubacao. Apos estes procedimentos, a placa foi
lavada com 250 uL de tampao de lavagem diluido e seca 4 vezes em papel para remover 0 excesso
de solucao. De seguida, foi adicionada, com a pipeta multicanal, a cada poco, 100 uL da solucéo
de tetrametilbenzidina (TMB Substrate Solution). A placa foi novamente incubada durante 30

minutos & temperatura ambiente (18-25°C) num agitador orbital (400-600 RPM). A reacao foi
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interrompida com a adicao, em cada poco, de 100 uL de uma solucao de paragem (TMB stop),
ocorrendo uma mudanca de cor: de azul para amarelo. No final, e volvidos um periodo maximo
de 15 minutos, a placa foi analisada por um fotometro a 450 nm. Os padrées (0, 0.015, 0.04,
0.17, 0.70, 3.000 ug/dL) foram processados para o calculo da curva padrao. A concentracao da
amostra pode ser lida diretamente a partir da curva padrdo. Apos o ajuste para um poco em
branco, os resultados dos testes de padrdes foram ajustados com um modelo Spline cubico,
Logistica de 4 parametros ou Logit-Log, a partir do qual as concentracdes foram calculadas. No
presente estudo, foi utilizada a unidade de medida nmol/L, o que significa que, apos a obtencao
dos resultados, convertemos para nmol/L, de acordo com a férmula disponibilizada pela IBL
internacional (2009): Cortisol (ug/dL) x 27.6 = nmol/L. O coeficiente de variacao (CV) intra-ensaio
foi de 2.02% e o inter-ensaio foi de 3.20%, indicadores de boa precisao (Schultheiss & Stanton,

2009).

6.6.7. Variaveis Outfcomes Primarios

(13) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983; Versao Portuguesa
Pais-Ribeiro et al., 2007) foi desenvolvido para avaliar estados de depressao e ansiedade em
doentes com patologia fisica e em regime de tratamento ambulatorio. E composto por 14 itens
divididos em duas subescalas: ansiedade e depressao, cada uma composta por sete itens. Cada
item é cotado numa escala /ikert de 4 pontos, em que O refere-se 8 menor gravidade e o valor 3 a
maior gravidade. No entanto, existem 6 itens que estao formulados na positiva e 8 itens de forma
negativa. As pontuacdes para toda a escala variam entre 0 a 42, com pontuacdes mais altas
indicando maior sintomatologia (Zigmond & Snaith, 1983). Os autores consideram como ponto de
corte o oito, onde valores inferiores séo categorizados como auséncia de ansiedade e depressao.
Varios estudos confirmaram a elevada consisténcia interna do instrumento (Brandberg et al., 1992;
Martin & Thompson, 2000; Moorey et al., 1991; Roberts et al., 2001; Smith et al., 2002). A verséo
portuguesa de Pais-Ribeiro et al. (2007) apresentou um alfa de Cronbach de .76 para a subescala
da ansiedade e .81 para a subescala da depressao. Esta versdo portuguesa apresenta, também,
um ponto de corte igual ou superior a 11, como interpretativo da presenca de sintomas clinicos

de ansiedade e depressao significativos.
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(14) European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30) (Aaronson et al., 1993; Versdo Portuguesa Pais-Ribeiro et al., 2008)
foi desenvolvido para avaliar a qualidade de vida em pacientes com cancro. O instrumento é
composto por 30 questdes, divididas em 5 escalas funcionais (fisico, social, emocional, cognitivo
e desempenho), 3 escalas de sintomas (fadiga, dor e naduseas/vomitos), e uma escala global de
salide e qualidade de vida. Apresenta também 6 escalas de um item, nomeadamente, dispneia,
insonia, apetite, obstipacao, diarreia e dificuldades financeiras. Todas estas escalas refletem a
multidimensionalidade do amplo construto da qualidade de vida (Aaronson, et al., 1993). A maioria

[ TS

dos itens é avaliada através de uma escala tipo /ikertde 4 pontos (“nao”, “um pouco”, “bastante”
e “muito”), com a excecdo dos dois itens da subescala de salde global e qualidade de vida global,
que usam uma escala modificada analdgica linear de 7 pontos (“1” é pobre e “7" é excelente).
Em todas as escalas e de um Unico item, a pontuacéo é padronizada variando de 0-100. Os valores
mais elevados nas escalas funcionais indicam melhor nivel de funcionamento, na escala global de
estado de saude ou qualidade de vida representa uma elevada qualidade; enquanto que os valores
mais elevados nas escalas de sintomas ou de um Unico item indicam um maior nivel de
sintomatologia ou problemas (Fayers et al., 2001). Neste estudo, apenas foi utilizada a escala
total, na qual pontuacdes mais elevadas indicam uma melhor qualidade de vida.

Em relacdo as carateristicas psicométricas, um estudo efetuado pelo grupo EORTC
verificou valores de consisténcia interna (alfas de Cronbach) para as subescalas funcionais e de
sintomas entre .54 a .86. De destacar a escala funcionais de desempenho, fisica, social, cognitiva
e escala de sintomas nausea/vomitos como apresentando valores de consisténcia interna
inferiores a .70 (Osoba et al., 1994). Em relacdo ao estudo de validacdo portuguesa verificou-se
uma consisténcia interna adequada. Mais especificamente, ao nivel das cinco escalas funcionais
verificaram valores elevados de consisténcia interna, a excecao da escala cognitiva, mas que esta
em conformidade com outros estudos efetuados (fisica: a=.74; papel: a=.85, cognitivo: a=.57,
emocional: a=.87 e social: a=.78). Para a escala de saude e qualidade de vida global, verificaram
um alfa de Cronbach de .88 e para as trés escalas de sintomas, também, uma elevada
consisténcia interna (fadiga o=.84, nauseas e vomitos a=.84 e dor a=.81). Os valores de
fidelidade teste-reteste foram moderados a fracos, sendo consideravelmente mais elevados na

escala dos sintomas do que nas escalas funcionais (Pais-Ribeiro et al., 2008).
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Em suma, a tabela 8 apresenta os questionarios de avaliacao utilizados em cada momento
de avaliacao, assim como, os valores de consisténcia interna obtidos através dos indicadores: Alfa

de Cronbach e Omega de McDonald (Hayes & Coutts, 2020).
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Tabela 8

Instrumentos de avaliacdo utilizados nos cinco momentos de avaliacao

Variaveis Instrumentos o w MO M1 M2 M3 M4
Sociodemogréficas Questionario
Sociodemografico
Clinicas Questionario Clinico
Morbilidade HADS 89 90 _ u u u
psicologica
Ansiedade HADS-A 82 83 [ | [ ] ] | ]
Depressdo ~ HADS-D .84 .86 u u u u u
Distress Emocional ~ TE .87 .87 u u u u u
.85: .86°
Percecao da Doenca IPQ-B .67 g2
Autogﬂcaua para o CBLB a8 29
Coping
Crencas acerca do BMQ 7_Nece55|dade 75 77 - - -
tratamento de QT Especifica®
Crencas acerca do BMQ 7I_3reocupagao &7 68 - - -
tratamento de QT Especifica®
Qualidade de Vida 0LO-C30 87 87 - - - - -
no Cancro
Sintomas da Mama zlét;zscala QLO- 75 31 - - - - -
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Sintomas do Brago ~ Subescala QLQ-

| | [ | [ | [ |
BR23 .65 77
Efeitos Colaterais Subescala QLQ- 60 63 - - - -
BR23:
Funcionamento Subescala QLQ- 90 89 - - - - -
Sexual BR23
Imagem corporal Subescala QLQ- 87 87 - - - - -
BR23
FIeX|p|.I|dade TMT parte A e B - - - - -
cognitiva
Memoria de Subeste digitos - - - - -
Trabalho WAIS-II
Cortisol Saliva ELISA,
Cortisol Salivar IBL International u u u u
GMBH

Nota. N=115; MO = momento pré-quimioterapia; M1 = 2°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M2 = 3°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M3 = 4°. ciclo de tratamento de quimioterapia; M4 = 3 meses apds o tratamento de quimioterapia; a = Alfa de
Cronbach; w» = Omega de McDonald; QT = Quimioterapia; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; TE = Emotion Thermometers; IPQ-B = Brief lliness Perception Questionnaire; BMQ — 2 = Beliefs about Medicines Questionnaire — Specific; CBI-B = Cancer
Behavior Inventory-Brief; QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-BR23 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-specific Quality of Life Questionnaire
Module; TMT = Trail Making Test Part A e B; Digit span = WAIS Ill Subtest - Digit Span.

= Avaliacdo da consisténcia interna nos primeiros quatros dominios emocionais; *Valores de consisténcia interna avaliados num V=112,
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Abstract

Self-efficacy is a coping resource with a positive impact on well-being, quality of life, anxiety, and
depression in cancer patients, even after treatment. This study focused on the validation of the Cancer
Behavior Inventory-Brief Version (CBI-B) in Portuguese patients with breast cancer. The study included
115 patients with breast cancer receiving outpatient chemotherapy in four hospitals located in Portugal.
Participants (N = 115) completed the translated version of the CBI-B in Portuguese and measures of
quality of life (QLQ- C30), psychological distress (HADS), and illness perceptions (IPQ-B). Confirmatory
factor analysis supported the four-factor original structure of the CBI-B. The Portuguese version of the
CBI-B showed good psychometric properties as shown by measures of internal consistency (Cronbach’s
alpha = .88), test-retest reliability (intraclass correlation coefficient = .59), convergent validity with the
QLQ-C30 (r= .43, p<.001), and divergent validity with the HADS (r=-.60, p<.001) and the IPQ-B (r=
-.51, p<.001). The Portuguese version of the CBI-B is a valid and reliable instrument to evaluate the self-
efficacy for coping in Portuguese breast cancer patients. Future studies should validate the CBI-B in

patients with other types of cancer.

Keywords: Breast cancer - Cancer behavior inventory-brief version - Self-efficacy for coping - Validity
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Introduction

Breast cancer is a relevant public health problem, especially in developed countries (Ferlay et al., 2019).
Keeping pace with the European trend, Portugal registers a rising incidence of breast cancer (Ferlay et
al., 2013, 2018). Concurrently, as a result of earlier diagnosis and more effective treatment modalities,
breast cancer mortality is decreasing in European countries (Ferlay et al., 2013), especially Portugal and
Spain (Ferlay et al., 2013, 2018), and the life expectancy of breast cancer patients in Europe is increasing.
The cancer diagnosis, the patient’s experience with the illness, medical treatment, and fears of relapse
can trigger stress reactions. Cognitive appraisal of the sources of stress promotes the development of
coping strategies with positive or negative implications for quality of life (QoL) (Glanz & Schwartz, 2008).
According to Lazarus and Folkman’s (1987) transactional model of stress and coping, when confronted
with a stressor, the individual performs a primary assessment, evaluating whether the event is irrelevant,
benign, positive, or stressful. Given the perceived threat, a secondary appraisal serves to assess the
available coping options, based on the individual’s capabilities and resources to handle the threat (Lazarus
& Folkman, 1987). This secondary appraisal reflects the individual's self-efficacy, also described in
Bandura’s social cognitive theory. Individuals with a high expectation of self-efficacy are more able to
manage their personal behavior and the innumerable environmental demands caused by stressful events
(Bandura, 1997).

Self-efficacy positively influences well-being (Rottmann et al., 2010) and QoL, and reduces anxiety and
depression (Chirico et al., 2017). Self-efficacy in breast cancer patients tends to increase over time after
diagnosis (Nejad et al., 2015). Self-efficacy in cancer has been shown to mediate the relationship between
perceived social constraints and symptoms among long-term breast cancer survivors (Adams et al., 2016)
and to moderate the relationship between coping and affect, in patient—caregiver dyads (Kroemeke &
Sobczyk-Kruszelnicka, 2019). Self-efficacy also appears to moderate the relationship between distress
and quality of life, in palliative cancer care (Chirico et al., 2017) and between illness perceptions and fear
of progression, in breast cancer (Shim et al., 2018). Women who perceived cancer as a threat and were
not confident in their ability to handle the disease reported high levels of depression (Bigatti et al., 2012).
The study of self-efficacy, in the oncological context, is particularly relevant, since patients need to adapt
themselves to this new phase of life, challenging their ability to handle the physical and psychological
difficulties imposed by cancer. One of the most widely used tools for assessing self-efficacy for coping, in
cancer, is the Cancer Behavior Inventory (CBI) (Merluzzi & Martinez Sanchez, 1997).

The longer version, the Cancer Behavior Inventory-Long Version (CBI-L), has 33 items and two revisions

(Merluzzi & Martinez Sanchez, 1997; Merluzzi et al., 2001). Subsequently, Heitzmann et al. (2011)
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published a brief version of the CBI (CBI-B). This brief version contains 12 items that are highly
representative of the CBI-L factors, and was developed to make the instrument more feasible for clinical
use without compromising the psychometric qualities of the original instrument. For the validation of the
brief version, three samples were collected: 735 patients (predominantly European-American) from a
clinical oncology program in New York, 199 from a community program of Indian cancer patients, and
370 from a national representative sample from the U.S.A. (Heitzmann et al., 2011). The samples were
mixed regarding the initial cancer diagnosis. Exploratory factor analysis, with oblique rotation, produced
four factors in the first sample: (1) Maintaining independence and a positive attitude; (2) Participation in
medical care; (3) Coping and stress management; and (4) Affect management. These exploratory factors
were later corroborated by confirmatory factorial analysis in subsequent samples (Heitzmann et al.,2011).
The results provided evidence of good internal consistency, and the correlation of CBI-B and CBI-L was
high (Heitzmann et al., 2011). Positive correlations with measures of QoL and optimism, and negative
correlations with measures of depression and disease impact, supported the validity of the CBI-B. The
CBI-B was later adapted and validated in Turkey (lyigun et al., 2017) and Italy (Serpentini et al., 2019).
More recently, in 2018. Merluzzi et al. validated a third version of the CBI-L (CBI-V3.0) that included 27
items and consisted of 7 factors with the addition of a factor called Spiritual Coping. The psychometric
properties were strong for this review (Merluzzi et al., 2018) (cf. Table 1).

Given the incidence of breast cancer in Europe and in the world, and the need to design and assess
interventions to promote and further develop patients’ self-efficacy, the present study aims to adapt and
validate the brief version of the Inventory of Cancer Behavior (CBI-B), developed by Heitzmann et al.

(2011), in a Portuguese sample of breast cancer patients.
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Table 1 Summary of cancer behavior inventory (CBI) versions

Instrument name and abbreviation Authors and year Number of items Number of factors Psychometric data
Cancer behavior inventory-long ver- ~ Merluzzi and Martinez 51 [tems 6 Factors The Cronbach’s alpha for the total
sion (CBI-L)—Version 1.0 Sanchez, (1997) CBI was 0.96 and for the 6 subscales

ranged from .89 to .75, and correla-
tions with other measures supported
its validity

CBI-L—Version 2.0 Merluzzi et al., (2001) 33 Items 7 Factors The Cronbach’s alpha for the total CBI
and for the 7 subscales ranged from
.80 to .88, the test—retest (1 week)
reliability coefficient was 0.74, and
correlations with measures of qual-
ity of life and coping supported its

validity
Cancer behavior inventory-brief ver- ~ Heitzmann et al., (2011) 12 Items 4 Factors The Cronbach’s alpha for the total CBI
sion (CBI-B) ranged from 0.84 to 0.88 (different

samples), and positive correlations
with measures of quality of life and
optimism, and negative correlations
with measures of depression and
sickness impact supported its validity
CBI-L—third revision Merluzzi et al., (2018) 27 Items 7 Factors The Cronbach’s alpha for the total CBI
was .95, the test-retest (four months)
reliability coefficient was 0.89, and
correlations with variety measures
indicated strong psychometric

properties

Methods

Participants and Procedure

A total of 134 breast cancer patients were screened, but only 115 met all eligibility criteria (6 declined to
participate and 13 did not meet the inclusion criteria). Data collection took place between February 2017
and April 2019, in the clinical oncology services from four main hospitals in Portugal.

Participants included women who were planning to receive adjuvant chemotherapy after breast surgery.
The inclusion criteria were: (i) women with T1-T2 breast cancer staging; (ii) at least 18 years old; {(iii)
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status equal or less than 2; (iv) adjuvant
chemotherapy treatment scheduled. Exclusion criteria were: psychiatric illness or cognitive deficit
reported in the patient's medical chart. Participants were recruited at the time of the oncology
consultation, which took place, on average, three weeks after breast surgery. Participation was voluntary
and all the procedures were consistent with ethical standards of the Hospital Ethics Committees and the
Declaration of Helsinki of 1964. The CBI was administered at the time of recruitment and at the second
and third chemotherapy treatments, with 3 weeks between treatments, in order to evaluate the intraclass

correlation coefficient (ICC).

Measures/Instruments

Sociodemographic and Clinical Questionnaire. This instrument includes 10 items and was developed
specifically for this study to assess sociodemographic variables, such as age, marital status, education
and professional status (answered by the participants), and clinical variables such as type of surgery,
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tumor degree, cancer stage, number of chemotherapy cycles, sentinel lymph node and molecular
markers (answered by oncologists).

ECOG Performance Status (Oken et al., 1982). The ECOG Scale of Performance Status evaluates patients’
performance status, where O indicates a fully functional and asymptomatic patient and 5 refers to dead.
In this study, only patients with a scoring equal to or lower than 2 (“Ambulatory and capable of all self-
care but unable to carry out any work activities; up and about more than 50% of waking hours”) were
considered, in order to include patients able to answer the instruments.

Cancer Behavior Inventory-Brief Version (CBI-B) (Heitzmann et al., 2011). This 12-item instrument asks
respondents to rate their confidence in their ability to perform several behaviors during and after cancer
treatment (e.g., “Maintaining independence,” “Expressing negative feelings about cancer,” “Actively
participating in treatment decisions”). Response options include a Likert-type scale from 1 (not at all
confident) to 9 (totally confident). The CBI-B score is the sum of the 12 items. High scores indicate higher
self-efficacy. In the original version, the Cronbach alpha was 0.84 and, in the present study, was 0.88.
Quiality of Life of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQC30)
(Aaronson et al., 1993; Portuguese version by Pais-Ribeiro et al., 2008). This instrument consists of 30
questions and was developed to assess the health-related QoL in patients with cancer. The questionnaire
comprises five functional scales: physical (e.g., “Do you need to stay in bed or a chair during the day?”),
social (e.g., “Has your physical condition or medical treatment interfered with your family life?”),
emotional (e.g., “Did you feel irritable?”), cognitive (e.g., “Have you had difficulty remembering things?”),
and role functioning (e.g., “Were you limited in doing either your work or other daily activities?”). The
instrument also integrates three symptom scales: fatigue (e.g., “Were you tired?”), pain (e.g., “Have you
had pain?”), nausea/vomiting (e.g., “Have you felt nauseated?”), and a global health status/QoL scale
(e.g., “How would you rate your overall health during the past week?”). This instrument also includes six
single-item scales. The items are assessed using a 4-point Likert scale (1 is “not at all” and 4 “very
much”), except two items in the 7-point Global Health and QoL subscale (from 1, “poor” to 7, “excellent”).
High scores indicate good QoL. In the total scale, Cronbach’s alpha was 0.94 (Hinz et al., 2012) and, in
the present study, was 0.91.

liness Perception Questionnaire (IPQ-Brief) (Broadbent et al., 2006; Portuguese Version of Figueiras et
al., 2010). This instrument aims at assessing patients’ cognitive and emotional representations of the
disease. The questionnaire is composed of nine items and the answers are scored on a scale of 0-10.
This instrument assesses cognitive representations, such as consequences, timeline, personal control,

treatment control, and identity (e.g., “How much do you think your treatment can help your iliness?");
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emotional representations: concern and emotions (e.g., “How much does your illness affect you
emotionally? Does it make you angry, scared, upset or depressed?). One item assesses the respondent’s
understanding of the disease (e.g., “How well do you feel you understand your illness?”). In the present
study, only the total score was used. A high score indicates more threatening illness perceptions. In the
original scale, the test-retest reliability was good (Pearson correlations 0.24-0.73) (Broadbent et al.,
2006). The Cronbach’s alpha in this study was 0.69.

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983; Portuguese version by Pais-
Ribeiro et al., 2007). This instrument consists of 14 items distributed in two subscales: anxiety (e.g., “I
feel tense or 'wound up’,” “Worrying thoughts go through my mind”) and depression (e.g., “I still enjoy
the things | used to enjoy,” “I feel as if | am slowed down”). High scores indicate greater psychological
distress. In a validation study of cancer patients, Cronbach’s alpha was 0.93 for the anxiety subscale and
0.90 for the depression subscale. In this study, only the total scale was used with a Cronbach’s alpha of

0.91.

Translation Procedure

The instrument was translated following the Guidelines for the Process of Cross-Cultural Adaptation of
Self-Report Measures by Beaton et al. (2000). The original CBI-B questionnaire was translated from
English into Portuguese by two knowledgeable and independent cancer experts: a psychologist and an
oncologist. Subsequently, a third researcher evaluated the discrepancies, compiling it into a single
version. The Portuguese version of the inventory was afterwards translated into English by the two
independent experts. Finally, a third researcher compared both versions, and following a brief discussion
on the subtle discrepancies, the final version was defined. A cognitive interview was performed on this
final version with cancer patients from the four hospitals to assess patients’ understanding of the
Portuguese version of the CBI-B inventory. No changes were required, since the inventory was clear and

easily understood by patients.

Data Analysis

Descriptive analyses, to describe the sociodemographic and clinical characteristics of patients, were used.
To obtain the final factor solution of the Portuguese CBI-B version, principal component analysis (PCA),
exploratory factor analysis (EFA), and confirmatory factor analysis (CFA) were applied in SPSS (software
version 25.0) and Jamovi (Version 1.0). The EFA was used to understand the underlying factor structure

of the CBI-B. Through SPSS, and to reduce error variance, 100 random samples from 62 participants
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were created, based on the total sample of 115 participants. The purpose was to find the factorial
structure out of the more frequent structures in the 100 random samples. The Kaiser—Meyer—0Olkin test
(KMO) was used to evaluate the adequacy of the sample size, and it was greater than 0.50 (Field, 2018).
An extraction of 4 factors was performed using the oblimin direct rotation method. The CFA was
performed using structural equation modeling (SEM), following the validation study procedures of the
original authors (Heitzmann et al., 2011), and according to the EFA results of the 100 samples, with
correlated factors and without error correlations.

To evaluate model adequacy, the following fit indices were considered: the ratio of chi-square over the
number of degrees of freedom (yZ2/df) (ratios 3:1 or less are associated with good fit); the root mean
square error of approximation (RMSEA, values under 0.08 are acceptable); standardized root mean
square residual (SRMR, values less than 0.05 are good); Tucker—Lewis Index (TLI), and the comparative
fit index (CFI) (values = 0.95 reflect a good fit) (e.g., Hair et al., 2010). To compare models, the Akaike
Information Criterion (AIC) was used, with low values indicating good fit (Busemeyer & Diederich, 2014).
Modification indices of the model suggested some correlations between item errors, but were not taken
into consideration. Residual covariance and the factor loadings, based on the modifications indices, were
taken into consideration, to allocate each item to its respective factor (Brown, 2015).

Reliability of the CBI-B was examined using Cronbach’s alpha, with coefficients = 0.7 suggesting good
factor reliability (Hair et al., 2010), and using the corrected item-total correlation, with values above 0.30
suggesting good inter-item correlation (Nunnally & Bernstein, 1994). The test-retest reliability analysis of
CBI-B was evaluated through the ICC at three different times (before chemotherapy, at the 2nd and 3rd
cycles of chemotherapy), using a single-measurement, absolute-agreement, 2-way mixed-effects model
(Koo & Li, 2016). Subsequently, convergent and divergent validity evidence was assessed using Pearson
correlations between the CBI-B score and scores on measures of illness perceptions, Qol, and
psychological distress, respectively. Finally, one-way analyses of variance were performed to determine
differences in the patients’ self-efficacy for coping, based on sociodemographic and clinical variables.
When the homogeneity of the variance was violated, the Welch F test and the Games Howell post hoc

test were performed.

Results
Sample Characteristics
The sample included 115 breast cancer patients. Participant characteristics are shown in Table 2.

Differences in CBI-B According to Patients’ Age, Education, Cancer Grade, Stage, Number of
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Chemotherapy Cycles, and Axillary Lymph Node. In general, women with breast cancer showed only
significant differences in CBI-B scores according to their education level, F(2,33.3) = 5.78, p= 0.007.
The Games Howell post hoc test revealed that women with higher levels of education presented higher
self-efficacy for coping with cancer (85.5 + 10.8) when compared to women with lower levels of education
(75.80 + 10.9), p = 0.007. There was no statistically significant difference between primary and
secondary education (p=0.412), or between secondary and university education (p=0.281). The results
did not reveal significant differences, in CBI-B scores, based on age, breast cancer grade, stage, number

of cycles, or axillary lymph node.

Overview of Structural Models

The EFA of 100 random samples from the 62 participants revealed six most frequent factorial structures
(models 1, 2, 3, 4, 5, and 6). EFA was performed based on three criteria: (a) direct oblimin rotation
(correlations between factors were higher than 0.30); (b) principal axis factoring method (when the
multivariate normality assumption is not fulfilled, for example Fabrigar et al., 1999); and (c) extraction
criteria (all factors with eigenvalues > 1 versus only the first four factors). Saturation of 0.30 was used as

the cut-off point.

Principal Component Analysis (PCA)

To assess the adequacy of the sample, PCA was performed. According to the KMO (0.805) and the results
of Bartlett's test of sphericity (p < 0.000), the sample of this study was appropriate for the exploratory
analysis.

According to the eigenvalues or Kaiser's criterion (above 1.0 good indicator of latent factors) and the
scree plot (Pallant, 2016), a solution of four factors was found (Table 3). A solution with three factors was
also considered, but after the evaluation of the factor loadings in an oblimin rotation, a model fitting the
data was not established. Table 4 presents the results obtained by the CFA, using the six most frequent
factor structures, according to EFA. The analyses of the six factor structures strongly suggested that
Models 1 and 6 were the ones in which the CFA showed the best fit. Nonetheless, according to the data
presented in Table 3 and 4, item 4 was a problematic item. As a result, the models were tested again,
using CFA, but excluding item 4. The results are shown in Table 5. It is important to note that by
eliminating item 4, models 1 and 6 were merged, as well as models 3 and 4, with differences only in

factors 3 and 4. Without item 4, the analyses of the six factorial structures strongly suggest that the
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merged models 1 and 6 provide the best solution. All models, in general, improved their adjustment with

the elimination of item 4, thus strongly supporting a final model without item 4, as shown in Fig. 1.

Reliability

The analysis of the corrected item-total correlations showed acceptable values (from 0.43 to 0.77). The
Cronbach’s alpha was 0.88, indicating a high internal consistency. Cronbach’s alpha was 0.86 for Factor
1, 0.83 for Factor 2, 0.83 for Factor 3, and 0.61 for Factor 4. The ICC was 0.59, 95% CI [0.49; 0.68], p

< 0.001, indicating that the test-retest reliability of the Portuguese version of the CBI-B was moderate.

Convergent Validity

The Portuguese version of CBI-B (CBI-B/P) including the total scale and factors showed good convergent
validity with the QoL scale (QLQ-C30): total scale (= 0.40, p< 0.001), Factor 1 (r=0.34, p< 0.001),
Factor 2 (r=0.19, p=0.045), Factor 3 (r=0.43, p< 0.001), and finally Factor 4 (r=0.20, p=0.032).

Divergent Validity

The CBI-B/P scale and factors correlated negatively with measures of psychological distress (HADS) and
iliness perceptions (IPQ-B). The HADS total score was negatively correlated with the CBI-B total score (7=
- 0.60, p<0.001), Factor 1 (r=-0.61, p<0.001), Factor 2 (r=-0.23, p=0.014), Factor 3 (r= -
0.63, p<0.001), and Factor 4 (r= - 0.24, p=0.009). The IPQ-B was negative correlated with the CBI-
B total score (r=—-0.51, p<0.001), Factor 1 (r=-0.50, p<0.001), Factor 2 (r=-0.24, p=0.010),
Factor 3 (r=- 0.52, p<0.001), and Factor 4 (r=-0.23, p=0.013).

Discussion

The current study validated the CBI-B in Portuguese breast cancer patients. The results showed that the
CBI-B/P was reliable and valid, although the “Managing Affect” factor showed an internal consistency
below 0.70, as in a previous validation study (Serpentini et al., 2019). The ICC indicated that the test-
retest reliability was moderate. This result is understandable, as self-efficacy refers to the behavior that
occurs in the course of a cancer diagnosis and treatments, followed by transition to survival. Therefore,
women are required to change behavior and adapt to the course of cancer, which may explain why self-
efficacy may increase over time (Nejad et al., 2015). The results revealed that the CBI-B/P presented the

same structure as the original version proposed by Heitzmann et al. (2011).

108



Table 2 Sociodemographic and clinical characteristics of breast cancer patients

Patients P
n{%)/ M+5D Fidiy
Age 52711021
Min. (27¥Max. (73)
Age group <45 34287 Fi3.111)=873 A57T
46-53 B (25.2)
54-62 25 (24.3)
>T73 25 (21.7)
Marital status
Single 11 (9.6)
Married/common law marriage 9l (TE.3)
Divorced 8 (7.0
Widow 5(5.2)
Professional situation
Employed 4(3.5)
Sick leave T1 (60.9)
Unemployed 9(7.8)
Retired 22 (19.1)
Daomestic 10 (8.7}
Education
= Primary education T7 (sa.1) F(2333)=5T8 AT
= Becondary education 22(19.1}
= University education 17 (14.8)
Tumor grade
I 13(11.3) F(241T= 163 _B50
1] T6 (65.2)
I I7 (23.5)
Cancer stage
Tl 47 (400} 1{113)=.192 A30
T2 69 (&)
Type of surgery”
Breast conserving 93 (RO
Mastectomy T (200)
Mumber of chemotherapy
cycles scheduled”
4 cycles (AC) 38 (33.00 F(337T=130 289
& oycles (FEC-D) 4 (20,9}
B oycles (AC-IN 11 (9.6)
16 cycles (AC-F) 43 (36.5)
Sentine] lymph node
Positive 55 (47.00 t{113)=.192 B4R
Negative &1 (53.0)
Maodecular markers
Luminal A 5(5.2)
Luminal B HER 2 negative 57 (49.6)
Luminal B HER 2 positive 33 (28T}
HERZ positive {700
Triple negative 11 (9.6)

N=113 **p 01. Min minimum and Max maximum

ncluded &.1% unilateral mastectomy, 1.7% bilateral mastectomy, and 12.2% modified radical maste ctormy
PAC adriamycin-cyclophesphamide; FEC-I? 5-fluorouracilfepirubicin/cyclophosphamide followed by doc-
etaxel; AC-I} adriamycin-cyclophosphamide followed by docetaxel; AC-P adramycin-cyclophosphamide
followed by paclitaxel
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Table 3 Factor analysis of the cancer behavior inventory—brief version (CBI-B) with model 6

Items Mean S0 Factors of the CBI-B

1 2 3 4

Factor |: maintaining independence and positive attitude

1. Maintaining indepe ndence 739 1.30 044
2. Maintaining a positive attitude 7.11 1.53 0,90
3. Maintaining a sense of humor 7.13 1.a3 0.47
Factor 2: participating in medical care
&_Actively participating in treatment decisions 503 1.38 0.54
9. Asking physicians guestions E.15 1.52 0.95
Factor 3: coping and stress management
. Maintaining work activity 7.18 1.62 0.73
7. Remaining relaxed throughout treatments and not allowing 724 146 0.82

scary thoughts to upset me
12. Managing nausea and vomiting 6.7 1.55 048
13. Coping with physical changes 6.71 1.43 0.72
Factor 4: managing affect
4. Expressing negative feelings about cancer 6.77 m 0.59
10, Seeking consolation 7.06 1.91 0.42
1. Sharing feelings of concern 606 20m 0.73
Mean inter-ikem correlation: Ad

Min. (. 11¥Max. (.82)

Eigenvalues: 343 .65 1.26 0.83
Total percentage and cumulative addition 4543% 13.74% 10.53% 6.91%
Total percentage of the mode] T6.61%

N=62. The extraction method was principal axis factoring with an obligue (direct oblimin) rotation. Factor loadings above 30 are in bold

S0 standard deviation; Min minimum and War maximum
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Table 4 Rotated factor loadings from the EFA and model fit from the CFA

Model | Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model &
Factor | 1.23.4 234067 123467 1.2367 1.2.3.6 1.2.3
Factor 2 B9 1,89 3.9 5.9 59 89
Factor 3 10,11 12,13 10,11 12,13 4.10.11,12 67,1213
Factor 4 12,1367 1011 12,13 410,11 137 410,11
y 2df 206 3.37 244 231 217 |.a7
RMSEA D0, 140 112 06 ol 000
Q0% CI [.0e9, .123] Q0% CI[. 116, .165] 90% CI [.086, .138] 9% CI [ 08D, .133] Q0% CI 0735, .128] Q0% CI 064, 119]
SEMR D56 107 053 058 059 054
CFI 928 B47 a03 212 21 034
TLI o902 790 E70 . 29 R
AIC 4513 4Tl 4631 4625 4610 4609
BIC 4728 4786 4746 4740 4734 4724
Factor loadings S5 935 Sl o 92 A0 o 95 &7 o 93 AR to 95 AT to 95
Cormelation betwesn the r=43tor= 86 r=A4lwr=74 r=A0twr=73 r=Altor=.74 r=45tor=.82 r=A45twr=86
factors except factor 2 and factor except factor 2 and factor  except factor 2 and factor  except factor 2 and factor  except factor 2 and factor 4
Iir=237 4ir=3T) 4(r=_35) Jir=136) (r=.33)
Residual covarances—  44,11=14.13 a4, 11=1520 a4 ll=1508 did4=1271 d34=1334 did=1149
modification indices d89=3628 d7.13= 1604 di,13=14.86 d13.12=15.37
Residual for observed rdl1=.23 rd 11=25;rl 2= 37, A13=17 rl3i=.14 rb,13=_15 r910=.14r12,13= 14
cormelations matrix rl3=34;r] 4= 28; rdll=25 rl2,10=_15 rl24=_14
rla=_33
rl,7=26
Factor loadings—modifi-  Iiem 13 should saturate at Item | should saturate [tem 7 shouold saturake at  liem 7 should saturate at  Item 6 (9.58) and 12 [tem |3 should saturate at
cation indices factor | at factor | {38.39) and factor 4 (17.27) factor 3 (1610 {6.93) should saturate factor 1 (10.27)
{10,097 Itern 7 should saturate at factor 4

at factor 3 (18.55)

In this validation, the base structure of the original article was used, although item 5 and itern 14 were not included in the analysis, according to the onginal articke. In this sense. the cormespond-
ence of the items is similar to the original article (see Table 3)

111



Table 5 Rotated factor loadings from the EFA and model fit from the CFA, without item 4

Maodel | and model 6 Model 2 Model 3 and model 4 Model 5
Factor | 1,23 2367 123,67 1,236
Factor 2 89 189 2.0 B9
Factor 3* 12,1367 12,13 10,11 10,11,12
Factor 4* 10,11 10,11 12,13 13,7
¥2df 1.47 287 1.583 1.78
EMSEA 06 A7 08 03
Q0% CI [.020; 098] Q0% C1 [.010; .156] 0% C1[.052; .116] 90% CI [049:.114]

SEMER 04 Bl 05 05
CFl o7 80 05 95
TLI R 84 93 93
AIC 4170 42213 4184 4182
BIC 4277 4330 4291 4280
Factor Loads Sdto 95 Al e 90 6o 95 S 94
Cormelation betwesn the r=45tor= .86 r=42tor=.76 r=40 to r=76 except fac- r= 4l tor=_34

factors except factor 2 and factor tor 2 and factor 3 (model

3 {model 1) or factor 4 3) or factor 4 (model 4)
(mode] &) (r=_38) (r=_.3T)

Residual covariances— dl2,13=7.58 dBO=736.11 d23= 1669 d12.13=11.62

madification indices d7.13=13.23 d23=7903

d3.13=11.93

Residual for observed cor-  rl.9=.14 r21=37.r3,1=34; r,13=15 rl,9=_13

relations matrix rl2,13=13 ri =33 rl9=.13 e, 13=_13

Factor loadings—meodifica-
tion indices

Item 13 should saturate at

factor 1 (8.34)

ri.l=.36

Item | should saturate at
factor | (37.95)

Itemn 7 should saturae
at factor 4 or factor 3
(15.88), depending on the
maodel

Item & (8.91) and item 12
(10.32) should saturate
at factor 4

"With the elimination of item 4, model | and model 6 merged, as well as model 3 and 4; however, factors 3 and 4 in these models have the items
switched. For this reason, the correlation between the factors makes this distinction
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Fig. 1 Path Diagram of the Final Model (model 1 and model 6 merged, without item 4): four-factor structural equation model for the Portuguese Brief Version
of the Cancer Behavior Inventory (CBI-B/P). Note: x2/DF = 1.47, CFl = 0.97, TLI = 0.96, RMSEA = 0.06, 90% CI [0.020, 0.098]; SRMR = 0.04, AIC = 4170
and BIC = 4277.

The initial analysis showed that item 4 was problematic in the six models produced by EFA. Therefore,
all models without item 4 were tested again. In addition to the statistical data obtained in the CFA, and
considering the original validation paper (Heitzmann et al., 2011), the elimination of item 4 was also
reinforced by the low loading factor and lower mean when compared to other items, in the CFA model.
Without item 4, CFA found that the models improved their adjustment indicating that Model 1
(representing model 1 and 6) was the model with the best adjustment (Brown, 2015). The elimination of
item 4 can also be understood from a cultural perspective. Although item 4 content is clear and easy to
interpret, it may be problematic due to its relationship with item 11, since both can be interpreted

similarly. In fact, item 11 assesses the sharing of feelings of concern in a more general perspective (e.g.,
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work, family, social life, treatment side effects), and item 4 addresses the expression of negative feelings
about cancer. Furthermore, the elimination of item 4 may also be explained by cultural issues. In the
Portuguese culture, negative emotions are considered a personal/intimate matter. Pereira et al. (2019),
within an oncology context in a validation study, found that items addressing emotional/feelings related
to cancer (e.g., myeloma) had to be removed. Although other CBI-B validations (lyigun et al., 2017;
Serpentini et al., 2019) have kept item 4 based on the results, the final model in the Portuguese sample
is similar to the original model, excluding item 4 (Fig. 1).

Concerning convergent and divergent validity, high self-efficacy was related to high QoL, low psychological
distress (Chirico et al., 2017), and less threatening illness perceptions (Bigatti et al., 2012; Shim et al.,
2018). These results reveal the parallelism between the English version (Heitzmann et al., 2011) and the
Portuguese version, since both found similar correlations with the same constructs (emotional distress
and Qol). Other instrument validations (e.g., lyigun et al., 2017; Serpentini et al., 2019) also found
positive correlations with QoL and negative correlations with psychological distress (Serpentini et al.,
2019), hence reinforcing the results of the Portuguese version.

According to the literature, the physical changes underlying cancer treatment (i.e., limitations in physical
functioning, difficulties in daily activities and limited functioning) in patient’s roles can trigger changes in
the patient’s self-confidence to keep their independence (Neo et al., 2017).

The limitations have repercussions on QoL (Shafaee et al., 2018), being associated with high distress
symptoms (Lee et al., 2011) and threatening iliness perceptions, particularly consequences and personal
control (Cooper et al., 2012).

Similarly, taking a positive attitude, related to optimism and the sense of control in every day, enhances
not only some sense of normalcy in the lives of cancer patients, but also the ability to look at the positive
side of life experiences (Wilkes et al., 2003), which may impact the perception of disease severity (Shelby
et al., 2008) and the reduction of psychological distress (Cohen, 2002). Participation in medical care is
also essential, for the sense of self-efficacy for coping, in cancer patients. However, patient’s involvement
is related to the nature of the physician—patient relationship (e.g., related to the facilitation of patient’s
involvement and information throughout the course of the disease) (Dehghan et al., 2018). The physician-
patient relationship has been positively associated with QoL (Dehghan et al., 2018), as well as with health
outcomes such as symptoms of psychological distress (Ohaeri et al., 2012) and perceived disease control

(Chou, 2019).
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Regarding coping and stress management, the literature also reveals that high self-efficacy for coping is
related to high involvement in effective coping strategies, and high likelihood to report good QoL and
favorable medical outcomes (e.g., less intense symptoms and/or side effects) (Heitzmann et al., 2011).
In terms of emotional management, emotional expression has been associated with a good cancer
adaptation (Brandao et al., 2015), confidence in one’s social support network, seeking resources and a
good emotional functioning in women with breast cancer (Casellas-Grau et al., 2016).

The results of the present study showed significant differences, in CBI scores, according to the patient’s
education level, such that women with higher education showed higher self-efficacy. This result is in
accordance with the literature (BorjAlilu et al., 2017) that showed that being more educated favors a
sense of agency. Education can embody a great self-efficacy to access, understand, and use medical
information as well as search for social support (Merluzzi et al., 2001) and handle life stress (Rottmann

etal., 2010).

Limitations and Conclusion

This study presents some limitations that need to be acknowledged such as the sample size (and the use
of a unique independent sample) and the low education level of the sample. However, statistical
techniques (EFA in 62 participants and CFA in 115 participants) were used to minimize the error due to
the sample size. Future studies should consider larger samples to analyze whether the results found, in
this study, can be replicated. Also, this study included a sample of women with breast cancer with a low
education level. Therefore, it is important to validate the instrument in other types of cancer patients and
with more educated women. Finally, although the ICC was evaluated at three time points, it is important
to assess self-efficacy over longer periods of time, in future studies.

The Portuguese version of the CBI-B is representative of the original version, maintaining the four-factor
structure, although without item 4 in factor 4. Concerning psychometric characteristics, the CBI-B/P
presents itself as a reliable and valid instrument for assessing self-efficacy for coping, in women with
early-stage breast cancer. According to the results, it is important to screen and intervene in women with
breast cancer, particularly if they present lower education, in order to increase their self-efficacy for
coping. Future research should also validate the instrument in other oncological populations including

more advanced disease stages.
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7. Resultados e Discussao

No capitulo de resultados e discussao serao apresentados os estudos que correspondem aos
objetivos especificos elencados no capitulo anterior. Desta forma, o objetivo 1 pretendeu avaliar os
precursores pos-cirurgicos que preveem significativamente a qualidade de vida um més depois da cirurgia
e durante o tratamento de quimioterapia, com base no modelo de stress e copingde Lazarus e Folkman
(1987).Posteriormente, e depois de avaliar-se que variaveis estavam a confluir com a qualidade de vida
durante o tratamento de quimioterapia (estudo 1), procurou-se avaliar, através de modelos mistos
longitudinais, o impacto de um aroma hedonico, durante o tratamento de quimioterapia, através das
diferencas a médio prazo (ao longo de um més e meio), entre o GE e o GC, na ansiedade, depressao,
qualidade de vida, distressemocional, percecado da doenca, autoeficacia para o coping, funcao executiva,
cortisol, crencas acerca do tratamento e efeitos colaterais (objetivo 2).

O estudo 2 ¢ um RCT longitudinal, unicamente cego (a participante ndo sabe a que grupo
pertence, apenas o investigador) e grupos paralelos.

0 estudo 3 é uma analise secundaria do RCT do estudo antecedente, o qual pretendeu avaliar a
relacdo temporal, ao longo de 6 meses, entre a ansiedade, depressdo e qualidade de vida, no GC e no
GE, e se ha impacto do aroma hedonico (dleos essenciais) nesta relacdo, por comparacao entre grupos

(objetivo 3).
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Abstract

Objective: Breast cancer is an important public health problem that is increasing in incidence, being a
stressor with a negative impact on women's quality of life. This study is focused on the evaluation of
temporal precursors (one month before) of women's quality of life undergoing chemotherapy, considering
post-surgical personal, clinical, cognitive and neuropsychophysiological factors, according to the
Transactional Stress and Coping Model.

Methods: This longitudinal study included 112 patients with breast cancer. Data were collected in two
different moments: before and during the adjuvant chemotherapy. Structural equation modelling was
used to support a theoretically based model in which some antecedent factors impact patients’ long-term
quality of life through a set of mediators.

Results: The associations of breast symptoms, body image and sexual functioning with psychological
distress and quality of life were totally mediated by illness perceptions, while the associations of working
memory with psychological distress and quality of life were totally mediated by self-efficacy for coping.
Patients with greater psychological distress showed higher levels of nadir cortisol.

Conclusions: Results showed the importance of assessing patients’ perceptions of their illness, prior to
chemotherapy, as well as promoting more self-efficacy for coping, in order to improve women's emotional

state and quality of life.

KEYWORDS

breast cancer, cortisol, illness perceptions, self-efficacy for coping, working memory and quality of life

1 | INTRODUCTION

Breast cancer, the most common cancer in women, is an important public health problem (Ferlay, Hery,
Autier, & Sankaranarayanan, 2010). Current predictions indicate a significant rise in breast cancer in
terms of incidence, but a decreasing rate of mortality perhaps due to better screening and treatment
(Ferlay et al., 2013, 2018; Malvezzi et al., 2019). Breast cancer is considered a highly heterogeneous
chronic disease, in its aetiological and pathological characteristics (Tao et al., 2015) with negative
implications on women's quality of life (QoL) (Yan et al., 2016). The diagnosis and the course of the
disease, as well as the treatment and the fear about the risk of relapse are stressful factors for patients.
Behavioural or emotional reactions to stress may promote or inhibit healthy life practices and motivate or

suppress health-promoting lifestyle habits (Strahler et al., 2019).
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This study focuses on the Transactional Stress and Coping Model (TSCM) delineated by Lazarus and
Folkman (1987), which provides a conceptual framework to understand possible mechanisms under
which a set of antecedent circumstances may impact QoL over time through another set of mediating
factors. TSCM is based on the interplay between four categories on a meta-theoretical basis: (a) the
antecedent causal factors, which include environmental antecedents and personal background; (b)
mediation processes, which include cognitive assessments and coping strategies; (c) short-term
outcomes, including emotions during and soon after the situation/ stressor and physiological changes;
and (d) long-term adaptation outcomes, including subjective well-being, social functioning and somatic
health, such as QoL (Lazarus & Folkman, 1987).

In the first category of the TSCM, the antecedent causal factors, the present study evaluated the following
variables: tumour grade, disease stage, surgery type, post-surgical side effects and cognitive functioning.
In fact, clinical factors, such as advanced stages, are associated with worse QoL (Filazoglu & Griva, 2008;
Kwan et al., 2010).

Previous studies have shown the association of surgery type on patients’ body image, psychological
morbidity (Rippy et al., 2014) and sexuality (Cornell et al., 2017). Surgical side effects, such as breast
and arm symptoms, social function and sexual satisfaction (Bueno et al., 2018), have also been negatively
associated with QoL in women with breast cancer (Collins et al., 2010). Regarding cognitive functioning,
there is also evidence that it may already be impaired in pre-treatment (Hermelink et al., 2015; Menning
et al., 2015), particularly the attention level and the working memory, which may become risk factors for
cognitive changes after treatment (Cimprich et al., 2010), with long-term implications on QoL (Tometich
et al., 2019).

In the second category of the TSCM, regarding the mediation processes, the present study included self-
efficacy for coping and iliness perceptions. According to the TSCM, when confronted with a stressor, the
individual evaluates the situation cognitively to estimate whether the stressor is irrelevant, benign-positive
or stressful (primary appraisal). Subsequently, the person assesses the capability to manage the situation
for personal benefit considering the coping options (secondary appraisal) available, which is similar to
self-efficacy, also described in Bandura's social cognitive theory (Bandura, 1997).

Previous research showed that illness perception was a consistent predictor, over time, of psychological
distress (Gibbons et al., 2016) and QoL (Ashley et al., 2015).

Self-Efficacy has a positive impact on well-being (Rottmann et al., 2010), on the adjustment process after
a cancer diagnosis (Loh & Quek, 2011), on QoL and on decreasing distress (Chirico et al., 2017), even

one year after diagnosis (Rottmann et al., 2010).
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Also, cognitive appraisal has been assumed to be a mediator of QoL in women with breast cancer (Zou
etal,, 2014).

In the third category of the TSCM, regarding the short-term outcomes, this study evaluated anxiety,
depression, emotional distress and salivary cortisol. At the time of the diagnosis or during the treatment,
women tend to present high levels of anxiety, depressive symptoms and general emotional distress, with
implications on longterm QoL (Lam et al., 2012; Wittmann et al., 2017). Regarding physiological
changes, there is evidence that women who are not in the early stages of breast cancer (Carlson et al.,
2007) show altered cortisol patterns (Sephton et al., 2000), with repercussions in the immune system
and disease progression (Antonova et al., 2011; Cash et al., 2015; Zeitzer et al., 2016). In fact, nocturnal
peaks are associated with the disease progression in advanced breast cancer (Zeitzer et al., 2016).
Finally, in the fourth category of the TSCM, regarding long-term results, this study assessed QolL, which
is associated, as shown previously, with several factors (e.g., personal and clinical characteristics, distress
symptoms, illness perceptions and self-efficacy for coping).

Many studies have confirmed the association of several variables with QoL, in cancer patients. However,
those studies have not evaluated which post-surgical factors were associated with low QoL during
chemotherapy and whether this effect was direct or an indirect one. This aspect is important because it
allows to understand whether the implications on QoL during chemotherapy occur only from factors
inherent to the treatment, or also derive from previous effects, such as surgery. Thus, this study evaluates:
(1) some post-surgical and pre-chemotherapy factors that predict QoL one month later, during the
chemotherapy treatment, based on the TSCM of Lazarus and Folkman (1987); and (2) whether there
were mediator effects in this relationship. Knowing these factors may help to intervene earlier on and

prior to the chemotherapy treatment, mitigating their implications on long-term QoL.

2 | METHODS

2.1 | Participants

Initially, a total of 134 breast cancer patients were selected in the clinical oncology services from four
hospitals in the northern region of Portugal. However, only 112 met all eligibility criteria (9 refused to
participate and 13 did not meet the inclusion criteria). Data were collected between February 2017 and
September 2018. Patients were invited to participate by a member of the research team. The inclusion
criteria were as follows: (a) women with T1-T2 breast cancer staging; (b) being at least 18 years old; (c)

level 0-2 on the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance Status; (d) adjuvant
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chemotherapy treatment; and (e) absence of psychiatric illness or cognitive deficit as reported in their

medical chart.

2.2 | Procedure

After the oncology consultation, the eligible candidates who fulfilled the inclusion criteria and who
accepted to participate in the study signed an informed consent. The study used a longitudinal design
with two assessment moments, one month apart.

Considering that a time interval, in a longitudinal study, depends on a myriad of factors (the phenomenon
under study, its nature, the underlying process of change over time, the context in which the process of
change occurs and the variables that influence the change, Chan, 2014), one month seems appropriate
to assess the QoL construct, since after an aggressive treatment such as chemotherapy, QoL is likely to
change. In this study, there were two assessments moments: TO (baseline) and T1 (1 month later). The
baseline moment corresponded to the first contact with the researcher, which occurred before
chemotherapy, three weeks after surgery. At the baseline, sociodemographic, clinical (including salivary
cortisol) and all psychological variables, with the exception of QoL, were collected. The second moment
corresponded to the second cycle of chemotherapy (three weeks after the first cycle), and QoL was the
only variable assessed. The research was approved by the Ethics Committees of the four hospitals where

data collection took place (Approvals: n°11133/2016; ref.39/2017; n°9/2016; CESHB 015/2016).

2.3 | Measures/Instruments

The Cronbach 's alpha found in this study for each variable are described in Table 2.

2.3.1 | ECOG Performance Status (Oken et al., 1982)
The Zubrod scale evaluates patients’ performance status, where O refers to fully functional and

asymptomatic and 5 to dead. It was used for inclusion criteria (West & Jin, 2015).

2.3.2 | Sociodemographic and Clinical Questionnaire (SCQ) (Pereira & Pereira, 2017)

This instrument was developed specifically for this study and included 13 items to assess
sociodemographic variables (age, marital status, education and occupation) and clinical variables (type
of surgery, disease stage, number of planned treatment cycles, tumour grade, sentinel lymph node and

molecular markers).
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2.3.3 | WAIS Ill Subtest—Direct and Inverse Digit Span (Weshler, 2008)
The instrument evaluates patients’ working memory in clinical practice consisting of two parts: the Direct
Order Digits (forward span) and the Inverse Order Digits (backward span). High scores indicate high

immediate auditory memory and working memory.

2.3.4 | Quality of Life of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-
C30), (Aaronson et al., 1993; Pais- Ribeiro et al., 2008)

The instrument assesses health-related QoL in patients with cancer disease. The instrument consists of
30 questions, divided into 5 functional scales (physical, social, emotional, cognitive and role functioning),
3 scales of symptoms (fatigue, pain and nausea/vomiting) and a global Health and QoL scale. The
questionnaire also presents 6 single-item scales, namely, dyspnoea, insomnia, appetite, constipation,
diarrhoea and financial difficulties. In this study, only the global scale was used, with higher scores

indicating better QoL.

2.3.5 | Supplementary Questionnaire Breast Cancer Module (QLQ-BR23) (Sprangers et al., 1996)

This instrument is intended for patients diagnosed with breast cancer, regardless of the disease stage
and treatment modality. It consists of 23 questions with five multiple item scales aiming to evaluate the
disease symptoms, treatment side effects, body image, sexual functioning and future perspective. In this
study, only the breast symptoms, body image and sexual functioning subscales were used.

High scores indicate a better body image, better sexual functioning and more breast symptoms. In the
original version, the Cronbach's alphas for the subscales were .85 for breast symptoms, .85 for body

image and .89 for sexual functioning.

2.3.6 | lliness Perception Questionnaire (IPQBrief) (Broadbent et al., 2006; Figueiras et al., 2010)

This instrument comprises 9 items that assess patients’ cognitive and emotional representations of the
illness. It consists of 5 items that evaluate cognitive representations (e.g., consequences, duration,
personal and treatment control, and identity), plus two items that evaluate the emotional representations
(concern and emotions) and one item that assesses the understanding about the disease.

Finally, there is one more item that is open-ended and asks the perceived causes of the iliness (not used

in the study). Higher scores indicate a more threatening illness perception.
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2.3.7 | Cancer Behaviour Inventory-Brief Version (CBI-B) (Heitzmann et al., 2011)
This instrument consists of 12-item that evaluates self-efficacy for coping in cancer patients. Higher scores

indicate more effective coping strategies. In the original version, the Cronbach's alpha was .84.

2.3.8 | Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983; Pais-Ribeiro et al.,
2007)

This instrument assesses depression and anxiety in patients with physical pathology and in outpatient
treatment. It consists of 14 items divided into two subscales: anxiety and depression. Higher scores
indicate greater psychological morbidity. Cronbach's alphas in the Portuguese version were .76 for the

Anxiety subscale and .82 for the Depression Scale.

2.3.9 | Trail Making Test (TMT), (Partington & Leiter, 1949; Cavaco et al., 2013)

This instrument is composed of two parts: part A evaluates attention, visual tracking and speed of
graphomotor coordination and information processing; Part B evaluates Part A functions together with
the ability to switch between a set of stimuli. Lower raw indices and higher adjusted scores correspond
to better cognitive performance. In this study, the scores derived from the ratio (B/A) were used to assess

the executive function ability (Oosterman et al., 2010).

2.3.10 | Emotion Thermometers (ET) (Mitchell et al., 2010; Teixeira et al., 2019)

The instrument consists of five analogue-visual scales, with four domains to identify emotional
complications (distress, anxiety, depression and anger) and one outcome domain (need for help). A high
result indicates emotional distress. Only the global scale derived from the first four emotional domains

was considered in the present study.

2.3.11 | Salivary cortisol

The collection of saliva for the evaluation of cortisol concentrations was performed using salivettes®
(Starsedt). Each participant was given an envelope with three salivettes and an explanatory leaflet to
collect saliva: (a) between 11-12 p.m. (the lower peak of cortisol rhythm, e.g., Chan & Debono, 2010),
(b) the following day upon waking and fasting, and (c) thirty minutes after waking and fasting (highest
peak cortisol rhythm).

For all the samples, patients were requested to place the salivettes in the refrigerator until bringing them

to the hospital. Participants were told to abstain from eating, drinking, smoking, brushing their teeth or

130



taking medication 30 min before collection of saliva. Participants were also asked to write the exact time
of collection of each sample. At TO, participants were not taking the post-surgical medication. The
procedure to assess salivary cortisol concentrations was implemented according to the protocol stipulated
by IBL International (Cortisol Saliva ELISA, IBL International GMBH). In the present study, the unit of
measure nmol/L and results were converted according to the formula available at IBL International:

Cortisol (ug/dL) x 27.6 = nmol/L. The intra-assay coefficient of variation (CV) was below 5% (2.29%).

2.4 | Statistical analyses

All statistical analyses were conducted using R statistical environment (RStudio, version 3.6.2, R Core
Team, 2019), through packages ‘lavaan’ (Rosseel, 2012) and ‘semTools’ (Jorgensen et al., 2019).
When all measures were completed, data were reduced using coarse factor scores for the main variables
of this study. More precisely, all items composing a scale or a subscale were averaged in order to originate
a new variable of interest in the dataset. Then, in order to characterise the sample, descriptive statistics
were used (frequencies, means and standard deviations). A correlation matrix (Supplementary Material
1) was also computed to assess the relationship between patients’ variables (QoL was evaluated one
month after the others). The significance level was set at a = 0.05. Finally, a structural equation model
(SEM) was specified based on the TSCM model (Lazarus & Folkman, 1987). More specifically, each
variable was classified into one of the four categories defined in the TSCM of Lazarus and Folkman (1987):
causal antecedents, appraisal, immediate effects and long-term effects. After allocating each variable to
each group, relationships between variables were specified based on both theoretical findings and on the
correlation matrix of the variables. Before proceeding with further analysis, all continuous variables were
standardised and centred. In order to avoid multicollinearity issues due to the high correlation between
anxiety, depression and the emotion thermometers, a latent variable called ‘psychological distress’ was
created using these three variables. This latent variable showed good construct reliability CR = .88 and
good average variance extracted AVE = .72 (Fornell & Larcker, 1981). In order to improve both the fitting
and the parsimony of the model, nonsignificant paths were then eliminated from the hypothesised model.
The final theoretically based model is depicted in Figure 1.

The validity of this final model was assessed using adequate fitting indices, namely, the ratio of Chi-
Square over the number of degrees of freedom (x2/ d7, ratios 3:1 or less indicate good fit), the root mean
square error of approximation (RMSEA, values under 0.06 are acceptable), the standardised root mean
square residual (SRMR, values less than 0.08 are good), the Tucker-Lewis Index and the Comparative

Fit Index (TLI and CFl, respectively, values greater than 0.95 reflect a good fit) (e.g. Hu & Bentler, 1999).
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The Pearson's correlations between the variables of interest and the model estimates were obtained
through the package ‘lavaan’ (Rosseel, 2012), using a robust maximum likelihood estimator (MLR), which
produced standard errors and a test statistic that are robust against non-normality. SEM tools were also

used to test the main mediating effects included in the model.

3 | RESULTS

3.1 | Participants

Participants were 112 women of whom 70.5% (n = 79) did not present any comorbidity and the remaining
showed: hypertension (n = 16; 14.3%); rheumatoid arthritis (n = 1; 0.9%); diabetes (n = 5; 3.6%);
hypertension and dyslipidaemia (n = 4; 3.6%); glaucoma (n = 1; 0.9%); diabetes and dyslipidaemia (n =
1; 0.9%); dyslipidaemia (n = 3; 2.7%); hypertension and diabetes (n = 3; 2.7%). Tables 1 and 2 summarise
the characteristics of the sample. In Table 1, the number of chemotherapy/cytotoxic cycles corresponds
to chemotherapy planned cycles for each patient at the beginning of the treatment. At T1, each patient

had only performed 2 of the planned cycles.

3.2 | The Structural Equation Model

The theoretically based model outlined in Figure 1 exhibits very good fit to the data (scaled/robust
versions): chi-square (x2) = 55.38, df= 55, y2/df= 1.01, CFl = 0.999, TLI = 0.999, RMSEA = 0.008
with 90% upper limit = 0.060, SRMR = 0.059. All parameter estimates are presented in Table 3.
According to the final model, where all relationships were considered simultaneously, results showed that:
(a) comparing women with different types of surgery, those who underwent a mastectomy showed worse
body image (5 = -.94, p=.001), which contributed to more threatening illness perceptions (f = -.25, p
=.001); (b) higher executive function was associated with higher working memory (f = -0.33, p<.001),
that was associated with higher self-efficacy for coping (8 = 0.24, p = .002) and lower psychological
distress (= —0.31, p < .001); (c) patients with higher sexual functioning revealed a better body image
(8 =0.18, p=.022), increased breast symptoms (f = 0.24, p=.028) which were associated with worse
body image (f = —0.23, p = .014), higher levels of working memory (f = 0.30, p < .001) and more
threatening illness perceptions (f = .22, p=.002); (d) sexual functioning contributed to less threatening
illness perceptions (8 = —.25, p = .001); (e) women with more threatening illness perception showed
lower self-efficacy for coping (5 = —0.53, p<.001) and higher psychological distress (8 = 0.52, p<.001);
(e) patients with greater psychological distress showed higher levels of nadir cortisol (5 = 0.32, p=.043);

and (f) threatening iliness perceptions were negatively associated with long term QoL (8 = -.21, p=.015)
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and self-efficacy for coping was positively associated with long-term QoL (£ = .31, p=.003). contributed

to less threatening illness perceptions (8 = —.25, p = .001); (e) women with more threatening illness

perception showed lower self-efficacy for coping (8 = —0.53, p<.001) and higher psychological distress

(B=0.52, p<.001); (e) patients with greater psychological distress showed higher levels of nadir cortisol

(B =0.32, p=.043); and (f) threatening iliness perceptions were negatively associated with long term

QoL (B =-.21, p=.015) and self-efficacy for coping was positively associated with long-term QoL (8 =

31, p=.003).
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F1 G URE 1 Graphical representation of the theoretically based structural equation model, based on the conceptual model from Lazarus and Folkman

(1987). This model has only significant paths, which are represented by solid arrows. For simplicity, the three indicators (depression, anxiety and emotion

thermometers) used to define the latent variable Psychological distress are not shown in this figure. Moreover, each endogenous variable is associated with

an error but, for simplicity, these errors are also omitted. Detailed information about this model is presented in Table 3. Model fit indices: x2 = 55.38; df=

55; x2/df=1.01; CFI = 0.999; TLI = 0.999; RMSEA = 0.008 with 90% upper limit = 0.060; SRMR = 0.059.
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TABLE 1 Sociodemographic and clinical characteristics of BC patients (N = 112)

Patients
Nl M=5D
HAge 52.67 + 10,29
kin [27)/Max (73)
Ags group =45 33 (29.5)
44-53 B (25.0)
54-42 6 (23.3)
*73 25 (22.3)
Marital status Single 11[%.8)

Married/ Comman 87 (77.7)
law marriage

Divorced a1
Widow &03.4)
Professional Situation Employed 4[3.5)
Sick leave &9 [(61.6)
Unemployed 271
Retired 2 {19.6)
Diomestic FB.0)
Education =Primary studies 73(63.2)

=5Secondary studies 22 (19.4)
=University degree 17 [15.2)

Breast Cancer Grade 1 12 (10.7)
i T3 (65.2)
L1 27 (241)
Cancer Stage" T1 4413%9.3)
T2 &8 (60.7)
Type of Surgery Breast conserving 90 (80.4)
Mastectomy™ 22 (19.6)
Mumber of Chemotherapy 4 cycles [AC) 37 (33.0)
Cyeles/ Cytotadc & cycles (FEC-D 24 (21.4)
Drrugs®
8 cycles [AC-D) 11 [2.8)
16 cycles (AC-P) 40 (35.7)
Sentinel lymph node Positive 32 (46.4)
Megative &0 (53.6)
Maolacular markers Luminal & &03.4)
Luminal B HER2 53 (49.1)
neganve
Luminal B HER2 32(28.8)
positive
HERZ2 pozitive a1
Triple Megative 11{9.8)

Abbreviations: BC, Breast Cancer; Min, Minimum; Max, Maximum.
"The TNM [T—tumaur size; M—lymph node status and M—distant
metastasis) classification for staging of Breast Cancer.

“Include modified radical mastectomy, single mastectomy and bilateral
mastectomy.

“ALC: Adriamycin-Cyclophasphamide (AC); FEC-D: S-fluorowracilf
epirubicin/cyclophosphamide followed by Docetaxel AC-D:
Adriarmycin-Cyclophosphamide followed by Docetaxel; AC-P—
Adriamycin-Cyclophosphamide followed by Paclitaxel.

3.3 | Mediator Effects

As summarised in Figure 2 and Supplementary Material 2, the results showed that threatening illness
perceptions mediated the relationship between (a) breast symptoms and psychological distress, (b) sexual
functioning and psychological distress and (c) body image and psychological distress. Indeed, significant
indirect effects were found in each case. In the second mediation model, the direct and the indirect effects

have opposite signs indicating that the mediator is a suppressor. Although the direct effect was not
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significant, both the total and the indirect effects were significant. Self-Efficacy for coping was a mediator
in the relationship between working memory and psychological distress. In the third model, the
threatening illness perception mediated the relationship between: (a) breast symptoms and Qol, (b)
sexual functioning and QoL and (c) body image and QoL. Finally, in the fourth model, self-efficacy for

coping was a full mediator in the relationship between working memory and QoL.

TABLE 2 Descriptive Statistics for Clinical, Cognitive and Psychological Variables (N = 112)

Standard
Wariables Mean Dreviation Mimimurm Madmum = Alpha
Breast Symptoms 1600 1283 0.0 100000 A2
Body Image 9189 14.69 41 67 100.00 54
Armn Symptoms 1B.45 1282 0.00 77 A5
Sexual Functioning 2326 220 0.00 10000 20
Executive Dysfunction 2.68 0.38 0.0 4.50
Working Mermany 484 218 2.00 1200
lliness Perceptions 452 158 0.00 883 49
Self-Efficacy for Coping 9B.62 1471 3200 12600 'l |
Ciepression 336 290 0.00 15.00 m
Ariety 720 405 0.00 16.00 a8
Emation Thermometers 1758 12.14 0.00 40000 A7
Salivary Cortisol Madir 140 159 0.00 .63
Cuality of Life 7220 1706 20,00 7333 m

Continuous variables that entered the final model. The subscale arm symptom: was not included in
this study due to the low internal consistency (Cronbach's alpha was &5
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TABLE 3 Parameter estimation of Model 1, outlined in Figure 1 (n = 112)

Estimate ip) SE p-vmlus 5% Cl

Latent Variable

‘Peychological Distress'
Ardsty 1000 M.A MLA M.A
Ceeprassion 849 0095 < 001 [543, 1034
Emuotion Thermometers -Ba3 Q057 < QO01*=  [771, 995)

Regressions
Executive—+hemaory —333 0073 < D01*= [-477 -1B%]
Ereast.—+Memiory 297 ooad <« 001*  [131 447)
Sexual—+Breast 235 0107 oot [025, 445]
Memory—+Coping 241 0078 oz = [(04E, .393)
Perception—+Coping -.528 ooad < 001" [-6%2 -.3484]
Body—+Perception -245 0074 o= [--3%0, —100]
Sexual—+Percaption — 250 Qo072 001 392, -109]
Breast—Perception 2n o7l o0z == [.084, .360]
Type Surgery—Body —935 0.282 001 [-1.4BB, -.381)]
Breast—Bady —233 0095 14 [-41% -047]
Sexual—+Body a0 ouoFe oxzr* [0235, 334)
Coping—*Psychological Distress -313 0.083 « D01**  [-475,-151]
Perception—+Psychological Distress i 0073 « D01 372, 458
Perception—CoL - 214 0.088 015" [-.387, —.041]
Coping—+Jol 305 0102 003 [1045, 505
Psychological Distresz—+Cortisol 315 0156 43 [o10, 521)

Significance:p < 05, "p < .01, p « 001
3% Cl, 95% confidence interval; M_A., not applicable; 5E, Standard ermor.
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Mediation Model 1
Indirect effects

Threatening
iliness
erceptions

15, 95%Cly, = [.06, .27]
~.17, 95%Cly, = [-.28, -.07]
-.16, 95%Cly, = [-.27, -.05]

Breast Lot
symptoms | A/ Total effects
Sexual : Psychological 15, 95%Cly, = [.01, .33]
functioning . —— distress -.18, 95%Cl,, = [-.33, -.01]
B e . -.23, 95%Cly, = [-.42, -.05]
Body image [*
Mediation Model 2
Coping Indirect effect
/ \ -.16, 95%Cly, = [-.28, -.06]
2 -.59
: ; Total effect
Working Psychological
memory distress -.11, 95%Cl,, = [-.28, .05]
Mediation Model 3
Indirect effects
Threatening -.07, 95%Cly = [-.14, -.03]
iliness
erceptions .08, 95%Cl,, = [.03, .15]
.08, 95%Cl, = [.03, .16]
Breast
Symptoms Total effects
-.25
SRR QoL -.25, 95%Cly, = [~.45, -.06],
functioning 17, 95%Cl,, = [-.03, .35]
y .06, 95%Cly, = [-.10, .23]
Body image [
Mediation Model 4
Coping Indirect effect
/ \ .11, 95%Cly = [.03, .22]
2 ;
Total effect
Working |7 QoL g Suhastanties o
memory .12, 95%Cly, = [-.08, .30)

F 1 G URE 2 The mediator effects of self-efficacy for coping and of threatening iliness perception in the structural equation model depicted in Figure 1. The

total effect is the sum of the direct and indirect effects. Solid and dashed lines represent significant and nonsignificant paths, respectively. Detailed information

about latent variable (‘Psychological Distress’) is presented in Supplementary Material 2.
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4 | DISCUSSION

This study focused on the evaluation of post-surgical factors (assessed before chemotherapy treatment)
that showed a significant association with long-term QoL, during chemotherapy treatment, based on the
TSCM of Lazarus and Folkman (1987). The results showed that the side effects of surgery, such as body
image, sexual functioning and breast symptoms, were associated with psychological distress and with
QoL one month later. This association was mediated through women's iliness perceptions. In fact, and
considering illness perceptions towards breast cancer, one understands why more breast symptoms,
worse sexual functioning and worse body image translated into a greater perception of the consequences
and cancer symptoms of with all the associated emotional implications (McCorry et al., 2013; Rozema et
al., 2009). As previously addressed, identity, consequences and emotional representations were
associated with psychological distress and QoL (Ashley et al., 2015; Richardson et al., 2016). In this
context, illness perceptions played a precursor role in the association between the effects of surgery,
patients’ psychological distress, and QoL. Threatening illness perceptions have been related to poor
mental health or high levels of psychological distress (Gibbons et al., 2016; McCorry et al., 2013). The
way patients assess and perceive their illness is associated with their physical and psychological health
(Rozema et al., 2009). The literature has shown that iliness perceptions are an important mediator
between the illness and patients’ well-being, in several chronic diseases (e.g., De Gucht, 2015; Zhang et
al., 2016).

The results also revealed that higher executive dysfunction was associated with lower working memory
and that the latter was indirectly related to psychological distress and QoL through the self-efficacy for
coping. After surgery, women may already show cognitive changes, especially in working memory
(Cimprich et al., 2010).

Executive functioning encompasses a panoply of functions in which working memory is included (McCabe
et al., 2010). Also, working memory is related to self-efficacy for coping, and this result may be explained
taking into consideration that functional attention and working memory are prerequisites for higher
cognitive functions, such as reading, decision-making and problem solving (McCabe et al., 2010).
Therefore, women with better working memory are better at decision-making and problem-solving tasks,
through self-efficacy for coping, which may enable the mobilisation of personal and environmental
resources minimising the negative effect of the disease. Self-efficacy for coping was a precursor of
psychological distress and QoL. Thus, as mentioned in the theoretical framework, individual's perceptions

of their iliness or stressful experience (first appraisal) influence the secondary appraisal of resources and
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control over the situation (Bigatti et al., 2012), determining coping strategies (Lazarus & Folkman, 1987),
with emotional implications (Gibbons et al., 2016) as well as implications on QoL (Johansson et al.,
2018).

Therefore, the two appraisals, in addition to their predictive role, were also mediators in the final model,
which validates Lazarus and Folkman's transactional model of stress and coping (1987).

Psychological distress, in addition to being associated with cortisol, by the psychoneuroimmunology (PNI)
paradigm explanation (Van Der Pompe et al., 1994), may also have long-term implications on women's
QoL (Wittmann et al., 2017), as it may influence recovery from surgery, as well as the experience of
symptoms during the oncoming treatment.

In the final model, unlike the hypothesised one, there was no relationship between psychological distress
and long-term QoL. This result may be explained by the fact that in a SEM, several relationships are being
considered simultaneously. Specifically, when evaluated in isolation, psychological distress (latent
variable) is a temporal predictor of QoL, but when evaluated with other variables in the model, this
relationship is weakened by the strength of other relationships, namely, between illness perception ->
QoL and coping ->QoL. Likewise, in the final model, no direct relationship was found between cortisol and
QoL, as one might have expected (although the literature is scarce) (Armer et al., 2018; Carlson et al.,
2004). Probably, the time between baseline and T1 (1 month later) was not enough to establish this
relationship, since it requires a change in the immunological, endocrine and cardiovascular systems that
may need more time to manifest (Van Der Pompe et al., 1994). However, future longitudinal studies with
assessment moments involving a longer period of time will be necessary to analyse whether this
relationship persists (or not) in a consistent way, over time.

There are some limitations in this study that need to be acknowledged: (a) the majority of the instruments
were self-report; (b) the sample consisted of women with breast cancer undergoing chemotherapy
treatment with different cytostatics (anthracyclines and taxanes); (c) the presence of physical
comorbidities (e.g., diabetes, hypertension, rheumatoid arthritis) and their psychological impact as well
as cortisol effects; (d) as a result of the inclusion criteria, there may be a natural bias as the sample
includes women with better medical conditions (e.g., T1 and T2 stage disease) and possibly in better
psychological conditions; e) QoL was not assessed at baseline and therefore was not controlled at TO.
Moreover, cortisol was evaluated only once, not providing consistency to the results that were found.
Future studies should assess cortisol at least three times in consecutive days, using the same schedule
at the same time, in order to assess the possible deterioration in the HPA axis and to analyse the

longitudinal relationship between psychological distress/cortisol and QoL.
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In conclusion, the results showed that: (a) the initial diagnosis and surgery can be a highly stressful
experience for women with breast cancer due to surgery side effects and the impaired cognitive
functioning that may result from it; (b) surgery side effects and impaired cognitive functioning may
contribute to a (more or less) threatening illness perception; however, self-efficacy for coping may mitigate
the association of side effects and cognitive functioning on patients’ daily routine (personal, family and
marital); (c) this stressful experience, mediated by illness perception and self-efficacy for coping,
significantly influenced the risk of psychological distress and QoL at long term; (4) the results reinforce
the need for psychosocial interventions in breast cancer (e.g., Andersen et al., 2008; Carlson et al., 2015;
Von Ah et al., 2012) that should focus (a) on illness perceptions; (b) on self-efficacy for coping, to reduce
the association with surgical side effects; and (c) on cognitive functioning, in order to decrease

psychological distress and improve long-term QoL.

4.1 | Considerations about the sample size

Adequate sample size in SEM is not a straightforward question. Primary research on this topic
recommended minimum values (Boomsma, 1982) and simple rules-ofthumb (e.g., Bentler & Chou,
1987; Nunnally, 1967). However, more recent studies have shown that this question is highly complex,
depending on key model properties such as number of indicators and factors, the magnitude of factor
loadings and path coefficients, and amount of missing data (Wolf et al., 2013). Since the sample size of
this study (N = 112) may be considered small, the authors would like to make some clarifications
regarding this issue. Indeed, small samples can be problematic because they influence model fit statistics
and the accuracy of the parameter estimates.

Regarding model fit statistics, it is important to emphasise that there are several goodness-of-fit indices
aimed at assessing the fit of structural equation models. Most of the indices depend on the sample size,
usually underestimating fit when samples are small. In general, studies show that although CFI, TLI,
RMSEA, SRMR favour large sample sizes, they have been found to be the most insensitive to sample size,
model misspecification and parameter estimates (Hooper et al., 2008). For these reasons, these indices
were used to evaluate the fit of the theoretically based model. The results indicate a very good fit.
Regarding the accuracy of parameter estimates, the problem of small samples is that they are related to
inflated standard errors and, as a result, to low statistical power. Therefore, small samples limit analyses
to detect large effects, a fact that strengths the significant results obtained with small samples (Combs,

2010). It is possible that nonsignificant results, in studies involving small sample sizes, would attain
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significance with bigger samples. One may hypothesise that with a large sample, there would be a
significant relationship between cortisol concentrations and long-term QoL.

Finally, in addition to these arguments, Bayesian arguments have also been supplied. Bayesian statistical
methods were performed to assess the final model and they confirmed all frequentist results presented
in this paper: parameter estimates, significance and good fitting. More precisely, using the ‘blavaan’ R
package (Merkle & Rosseel, 2018) with defaults 10000 samples after 5000 adapt/burnin iterations, we
obtained very good fitting indices: PPP = .597, BRMSEA = .005, BGammaHat = .999, adjBGammaHat =
.997, Bmc = .995. Moreover, the Gelman-Rubin PSRF (potential scale reduction factor) of each parameter
estimate was very close to 1, showing the efficient convergence of the model. These results are shown in

Supplementary Material 3.
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Abstract

Purpose: Chemotherapy, one of the main treatments for breast cancer, has several side effects with
negative implications for patients’ quality of life (QoL). The present study aimed at testing the efficacy of
a hedonic aroma administered to women with breast cancer during chemotherapy treatment, on a
psychophysiological level.

Patients and Methods: The study design was a two-parallel group single-blinded randomized controlled
trial (RCT) and included adult breast cancer patients. All participants were randomly assigned to the
essential oil intervention during chemotherapy or to standard treatment. Primary outcomes were quality
of life, anxiety, and depression. There were two oil interventions, three weeks apart. The final assessment
occurred three weeks after the end of the last intervention.

Results: A total of 112 participants were randomly assigned: in the experimental group (n = 56) and in
the control group (n = 56). At the final evaluation, the primary outcomes of women who inhaled were less
affected by external factors and were more likely to preserve the baseline patterns/dynamics.
Conclusions: The intervention with essential oils acted as a moderator of the chemotherapy treatment,
with effects on primary outcomes. Being a simple, harmless, and low-cost technique, it can be easily

implemented during chemotherapy sessions.

Trial registration. Clinicaltrials.gov (NCT03585218)

Keywords: Breast cancer, hedonic aroma, anxiety, depression, quality of life

Introduction

Breast cancer (BC) is an important public health problem, being the leading cancer disease in
women worldwide (Ferlay et al., 2019). Itis a heterogeneous disease, with diverse clinical manifestations,
different histological aspects, molecular subtypes, and with different responses to treatments (Barnato &
Gradishar, 2015).

Chemotherapy (CT) is one of the most stressful treatments due to its side effects (e.g., nausea,
vomiting, alopecia, fatigue) and implications for everyday functioning and quality of life (QoL) (Singer et
al., 2015; Zhang et al., 2018). According to Lazarus and Folkman's (1987) transactional theory of stress
and coping, individuals are constantly evaluating stressors in their environment. This subjective appraisal
process generates short-term physiological and emotional changes that extend over time. This is the case

of women with BC, who exhibit different profiles of physical and psychological adjustment throughout the
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course of the disease (Helgeson et al., 2004). As a result of CT treatment and its impacts on personal,
social, and family spheres (Gibbons & Groarke, 2018), a panoply of variables in the physical and
psychosocial domains, such as QoL, anxiety, depression, self-efficacy for coping, iliness perceptions, need
for help, beliefs, and cortisol, may be affected, compromising women’s psychological and physical
adjustment.

Qol, a subjective and multi-dimensional construct, decreases throughout the treatment due to
several side effects, which have a negative impact on patients’ physical, social, and emotional functioning
(Ho et al., 2013). This decrease tends to be more pronounced after the third CT cycle (Zhang et al.,
2018).

CT treatment increases anxiety and depression symptoms (Ho et al., 2013; Zhang et al., 2018),
which may also be more pronounced in the third CT cycle (Zhang et al., 2018), probably due to increased
treatment-related side effects. These psychological symptoms also have implications for QoL and can be
partially explained by the cognitive appraisal of stressors during treatment (Bigatti et al., 2012), namely
iliness perceptions (Millar et al., 2005) and perceived self-efficacy (Jones et al., 2010).

Moreover, due to all personal, social, and family challenges that CT imposes on women, the need
for help and for social support (from family and professionals) becomes stronger throughout the treatment
(Teixeira et al., 2020). In general, women who report needing more help also show higher levels anxiety,
depression, distress, social, and physical deterioration (Schmid-Blichi et al., 2013).

Patients’ beliefs about BC disease and treatment can influence the assessment of their own
treatment, side effects (Bickell et al., 2009), adherence, and health outcomes (Horne et al., 2013), also
affecting QoL.

Stress reactivity, physiologically manifested by increased cortisol (Andreotti et al., 2015), is also
affected during treatment. Interestingly, cortisol is a predictor of depressive symptoms six months after
BC treatment, with implications for QoL (Kuhiman et al., 2017). It is known that cortisol dysregulation
may have conseguences on the immune response, increase tumor cell survival, minimize DNA repair
mechanisms of BC cells, and inhibit apoptosis (programmed cell death) during treatment (Antonova et
al., 2011). The physiological changes may also be associated with cognitive alterations, which have
implications for anxiety and depression symptoms, as well as for women’s QoL (Andreotti et al., 2015).

Finally, another negative effect of CT treatment is the patients’ increased chemical burden, as
polypharmacy is highly prevalent among cancer patients (Alwhaibi et al., 2020). Although it is a needed
resource to control CT adverse effects, as well as comorbid conditions, the polypharmacy has several

negative implications for health, requiring personal and public system costs (Murphy et al., 2018).
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Due to the direct and indirect side effects of adjuvant CT treatment in women with BC, increasing
attention has been paid to alternative and complementary therapies in order to mitigate these impacts,
especially to those that do not involve chemical burden. There are complementary therapies that use
essential oils (Ali et al., 2015), taking advantage of being natural methods with no side effects (Price &
Price, 2011). In fact, olfaction is one of the most powerful senses from the emotional point of view, since
scents are transmitted directly to the amygdala, unlike other sensory information (Masaoka & Homma,
2011).

Previous research has suggested that some plant essential oils have an anxiolytic effects by acting
on stress and anxiety, as is the case of bergamot, mountain pepper (Litsea cubeba), and geranium (Ali
et al., 2015).

Concerning oncological diseases, it is known that the action of essential oils can include a myriad
of effects, such as reducing anxiety symptoms (Ozkaraman et al., 2018), nausea and vomiting
(Jafarimanesh et al., 2020), cortisol (Schneider, 2016), as well as improving overall health, some
dimensions of QoL (Lua et al., 2015), and sleep quality (Ozkaraman et al., 2018). However, there are
studies with cancer patients that have not observed these associations (e.g., Lua et al., 2015; Tamaki et
al., 2017). Therefore, the present study aimed at evaluating the impact of a hedonic aroma (plant
essential oils) on anxiety, depression, QoL, emotional distress, coping self-efficacy, illness perceptions,
working memory, CT beliefs, cortisol, and side effects in women with early-stage BC during CT treatment.

The essential oil intervention was expected to reduce anxiety and depression symptomatology
and to improve QoL. From a clinical point of view, the confirmation of this hypothesis would have a
significant impact mainly because this is a simple, low-cost, natural method, with no side effects (Price &

Price, 2011), and with no chemicals.

Methods
Trial design

This study was a 1:1 randomized controlled trial (RCT) with intent-to-treat analysis, single-blinded
and two-parallel groups. The RCT was registered on ClinicalTrials.gov (NCT03585218). There was no
change in methods after starting the intervention. The CONSORT Statement (2010) was followed. It is
important to clarify why this experiment design did not include an active control group, i.e., a placebo
group with a neutral intervention (e.g., water). In fact, this neutral inhalation could have a negative effect
(i.e., nocebo effects) since participants would not be able to inhale any scent, and that situation could

make them even more anxious and stressed. Therefore, besides introducing bias in the results due to
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exacerbated anxiety, the inclusion of such control group could add more harm to an already stressful
treatment, which would be unethical. Moreover, it would distort the blinding purpose, because participants

would know which group they were allocated (e.g., Efe Ertlirk & Tasci, 2021).

Participant recruitment

The participants were recruited from three hospitals in the northern region of Portugal. Patients
were invited to participate by a member of the research team before the beginning of the treatment and
after checking the inclusion and exclusion criteria. Eligible participants were 18 years old or over, had
scheduled adjuvant CT treatment, with stages | or Il breast cancer, along with degrees 0-2 on the Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status. At the baseline, participants with olfactory
impairment (<6, assessed with the smell diskettes instrument), low health literacy, and evidence of

psychiatric illness or cognitive deficit, as reported in their medical chart, were excluded.

Intervention
Stimuli

The essential oils used in this study were bergamot (Citrus bergamia), geranium (Pelargonium
graveolens), and mountain pepper (Lifsea cubeba) cultivated in Italy, Egypt, and China, respectively.
These essential oils were certified as pure natural and from natural (plant) origin and were chosen based
on their positive effects on anxiety and antidepressant properties, safety, and lack of reported side effects
(Ali et al. 2015).
Intervention Procedure

From the second CT cycle, the CG received a standard CT treatment while the EG, in addition to
this treatment, inhaled a hedonic aroma, which was selected by the patient herself (three available oils -
bergamot, mountain pepper, and geranium) at the beginning of the session. It was intended that the
participant inhaled the aroma in a phased manner and under the monitoring of the researcher, during
the entire session (about two hours). This intervention occurred in two CT cycles (second and third cycles).
Inhalation was performed using cotton rolls impregnated with three drops of the selected oil, as the more
odor molecules directly applied to the nose, the greater their impact on the organism (Schneider, 2016).
However, as it was necessary to monitor the inhalation process and to renew the oil application, the
researcher contacted EG patients 4 times during each session. In order to minimize bias, the researcher

also contacted CG patients the same number of times.
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Measurements
Primary Outcomes

QoL, anxiety, and depression were the primary outcomes because, as explained above, the
essential oils used in this intervention are anxiolytic and as such, they are expected to act more strongly
at the anxiety and depression symptoms, as well as at the QoL multi-dimensional level (Ali et al. 2015).

QoL was assessed by the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) (Aaronson et al., 1993; Portuguese Version Pais-Ribeiro
et al., 2008), and anxiety and depression were assessed by the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) (Zigmond & Snaith, 1983; Portuguese Version Pais-Ribeiro et al., 2007).

The QLQ-C30 is a self-report measure with 30 questions and was developed to assess health-
related QoL in patients with cancer. It has functional scales that assess physical, social, emotional,
cognitive, and role functioning; symptom scales that assess fatigue, pain, nausea/vomiting and a global
health status/overall QoL measure. The questionnaire has 6 single-item subscales aiming to assess
symptoms such as dyspnoea, insomnia, appetite loss, constipation, diarrhea, and financial difficulties. In
this study, only the global scale was used, with higher scores indicating better QoL. This scale showed
good internal consistency, with a Cronbach’s alpha of .91.

The HADS includes 14 items that assess depression and anxiety symptoms in patients with
physical pathology and in outpatient treatment. It consists of two subscales: anxiety and depression, with
higher scores indicating higher anxiety and depression symptoms. In this study, the two subscales were
used. Both subscales showed good internal consistency, with Cronbach’s alfas of .88 for anxiety and .91
for depression.

Secondary Outcomes

Secondary outcomes included emotional distress (consisting of four thermometers) and the need
for help thermometer, both assessed by the Emotion Thermometers (Mitchell et al., 2010; Portuguese
Version Teixeira et al., 2020); treatment beliefs, assessed by the Beliefs about Medicines Questionnaire
(Horne et al., 1999; Portuguese Version Pereira et al., 2013); treatment side effects, assessed by the
Supplementary Questionnaire Breast Cancer Module (QLQ BR23) (Sprangers et al., 1996); illness
perceptions, assessed by the /lness Perception Questionnaire (IPQ-Brief) (Broadbent et al., 2006;
Portuguese Version Figueiras et al., 2010); self-efficacy for coping, assessed by the Carncer Behavior
Inventory-Brief Version (CBI-B) (Heitzmann et al., 2011; Portuguese Version Pereira et al., 2021); working
memory, assessed by the WA/IS-/I Subtest - Digit Span (Wechsler, 1997); and pre- and post-sessions

cortisol, measured by the salivary cortisol.
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Saliva collection for the assessment of cortisol concentrations was performed with salivettes®
(Sarstedt). The researcher collected two saliva samples: one before the beginning of the session (to assess
treatment reactivity) and another at the end (to assess the physiological effect of the oils). Food and
beverage intake was controlled before saliva collection.

During CT treatment, patients were given dexamethasone as a premedication, a steroid
analogous to cortisol. Nonetheless, all patients from the EG and CG were subjected to the same
pharmacological conditions. Taking into account the circadian rhythm of cortisol throughout the day
(Andreotti et al., 2015), the balance between groups in relation to session time-of-day
(morning/afternoon) were confirmed since, under normal conditions, women who underwent CT in the
morning were expected to have higher pre-session cortisol levels, compared to those who had CT in the
afternoon. Salivary cortisol concentrations were determined in duplicate on a commercially available
enzyme immunoassay kit for the quantitative determination of free cortisol in human saliva (Cortisol Saliva
ELISA, IBL International, Hamburg, Germany). The procedure to assess salivary cortisol concentrations
was implemented according to the protocol stipulated by IBL International (Cortisol Saliva ELISA, IBL
International GMBH). In the present study, the unit of measurement was nmol/L, and the results were
converted according to the formula available from IBL International, namely Cortisol (png/dL) x 27.6 =

nmol/L. The intra-assay coefficient of variation (CV) was less than 5% (2.29%).

Sample size calculation

According to calculations performed for RCT studies, a total of approximately 100 participants
(50 participants per group) were needed to detect a 10-point difference between groups on the QoL
outcome variable (measures with the EORCT QLQ-C30), with a standard deviation of 15.43, according to
results from a previous study (Lua et al., 2015), assuming a power of 90%, an effect size of 0.65 and a

significance level of 5%. The study started with 134 eligible patients.

Randomization, allocation concealment and blinding
Randomization assignment was placed in sealed envelopes by an external element and
performed only after completion of the baseline questionnaires. Participants were randomly assigned in

a 1:1 allocation and unaware of their allocation, as only researchers had this information.

158



Data collection procedure

After the oncology consultation, the eligible candidates who met the inclusion criteria and who
agreed to participate in this study signed the informed consent form. Subsequently, the olfactory function
was assessed with the smell diskettes instrument. Hereafter, participants were enrolled in both arms. The
baseline moment (T1) was the second CT cycle and the beginning of the intervention with the oils;
however, the baseline variables were evaluated before the beginning of the session, in order to assess the
impact of the first cycle without intervention. The second moment (T2) was conducted at the third CT
cycle (three weeks after T1), and the post-intervention moment (T3) occurred six weeks after T1. The
research study was approved by the Ethics Committees of the three hospitals where data collection took

place (Approvals: ref.39/2017; n°9/2016; CESHB 015/2016).

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using R statistical environment (Rstudio, version 3.6.2, R
Core Team, 2019) with the packages “glmmTMB” (Brooks et al., 2017), “ordinal” (Christensen, 2019),
and “interactions” (Long, 2019). First, between-group differences were assessed for all sociodemographic
and clinical variables at T1. Then, generalized linear mixed effects modeling was performed to investigate
possible effects of the intervention on the primary outcomes (i.e., anxiety, depression, and QolL), from T1
to T3. The significance level was set at .05 and all significant between-group differences were attributed
to the intervention, as this was the unique characteristic distinguishing the groups.

Between-group differences over time were assessed using regression modelling. To be precise,
for each of the three primary outcomes, the following mixed-effects models were evaluated: the primary
outcome was included as dependent variable, participants were included as random effects, and a three-
way-interactions of the form

Variable x Group x Moment,
was included a fixed-effect, where “Group” and “Moment” are the 2-level factors encoding information
about group membership (CG/EG) and about assessment moment (T1/T3), respectively. The
independent variables were the following: sociodemographic and clinical variables (age, education,
surgery type, BC stage, tumor degree, emptying), and psychophysiological variables (CT side effects,
iliness perceptions, self-efficacy for coping, CT necessity-beliefs, CT concern-beliefs, distress, need for
help, pre- and post-session cortisol, and the primary outcomes).

First, when “Variable” is the baseline outcome, the corresponding model allows assessing

changes from T1 to T3, intra-groups and between-groups. Importantly, for each group, it allows
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establishing a direct comparison between patterns of the average dependent variable, before- and after-
intervention. Interpreting the dependent variable as a dynamical unit that has its own internal dynamics
(processes) and that interplays with many other units (e.g., distress, necessity beliefs, need for help), in
a complex network, this baseline model allows to understand whether the internal dynamics of the
dependent variable changed significantly across time.

Moreover, when another three-way interaction is added to this model, it allows assessing changes
in the relationship between that independent variable and the primary outcome of the model, from T1 to
T3, intra-groups and between-groups.

From the statistical point of view, a significant interaction “Variable x Group x Moment” can be
interpreted in terms of a moderation: the intervention (group) is a moderator in the longitudinal (moment)
relationship between the primary outcome (dependent variable) and the independent variable.

To identify all variables providing significant interactions, as explained above, the baseline
outcome was firstly included in the model. This is called the “baseline model”. After that, all the other
three-way interactions were added to the baseline model, one by one. Finally, only models with significant
interactions were retained. The joining of multiple variables was tested and, in the end, each variable was
considered in the model with the best fit (highest AIC), among all models containing it.

Since each outcome (anxiety/depression/QoL) is distributed in a bounded scale, the beta
distribution was used to perform all mixed-effects models, as it is an appropriate distribution to model
proportions and, more generally, bounded data (applying a transformation to obtain a percentual scale).
Several research studies have shown a superior performance of this distribution when fitting bounded
data (e.g., Hunger et al., 2012; Kharroubi, 2020; Smithson & Verkuilen, 2006). Beta models use a logit
link and the coefficients are interpreted as in the well-known logistic models. Moreover, since anxiety and
depression had frequent zero-valued observations, a coupled zero-inflated model was needed to fit the

null part of the data. In these cases, suitable fixed-effects of the zero-inflated part were also evaluated.

Results
Sample description

Between February 2017 and April 2019, 134 participants were assessed for eligibility, and then
19 were excluded. The remaining 115 participants were randomly assigned (intervention group: n = 57;
control group: n = 58). The study ended up with a total of 112 participants, equally distributed between
the two groups, that is, 56 in the control group (CG) and 56 in the experimental group (EG). The overall

study flow diagram is shown in Figure 1.
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The sample sociodemographic and clinical characteristics (N = 112) and baseline balance
conditions between the two groups are shown in Table 1. Between-group differences were assessed with
appropriate regression modelling. The results showed no statistically significant differences between

patients in the control and experimental groups (p> .05; Table 1).

Insert table 1 and Figure 1 — Flow diagram

Between-Group Changes in Anxiety, Depression and QoL

To improve readability, most of the model coefficients, 8; (shown in Table 2), are not presented
in the text.

Using the model construction procedure described above, the variables that showed a significant
“Variable x Group x Moment” effect on Anxiety were the following: baseline anxiety, surgery type, Qol,
distress, CT necessity-beliefs, and need for help. For Depression, only the baseline depression and CT
necessity-beliefs provided significant effects. For QoL, the variables were the following: baseline QoL,

anxiety, need for help, and pre-session cortisol. All models are described in the Appendix (R Codes).

Insert table 2

Interpretation of the models
Figures 2 and 3 help to understand the results described below.

1) It was observed a group-effect of the baseline anxiety at T3: the average anxiety patterns at T1 and at
T3 are very similar for the EG (f8,), but are significantly different for the CG (). This means that the
essential oil intervention was able to preserve the average anxiety pattern during the treatment. This fact
is clearly observable in Figure 2. From the dynamical point of view, this result suggests that the internal
dynamics of anxiety, interpreted as a dynamical unit, was strongly affected in the CG but not in the EG
(Figure 3). Mathematically, the log-odds of the anxiety at T3 in the EG can be approximated by the log-
odds of the anxiety at T1 just by adding up a constant; however, in the CG there is no simple approximation
of this form. Similar situations happen for the other two primary outcomes.

2) At T1, controlling for the baseline anxiety, there is no association between anxiety and QoL for any of

the groups (p > .05). However, the situation changed during treatment and a significant association was
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observed for both groups at T3, with higher anxiety symptoms being associated with worse QoL (4, fs).
Moreover, this effect at T3 was weaker for the EG (). Similar situations occur for the relationships
between anxiety and distress (higher anxiety is associated with stronger distress), and between QoL and
need for help.

3) Likewise, at T1, controlling for baseline anxiety, there is no association between anxiety and CT
necessity beliefs for any of the groups (p> .05). However, at T3 the association changed for the CG, and
higher anxiety symptoms were associated with higher scores of necessity beliefs (). Notably, this
change was not observed in the EG (fg). The between-group difference at T3 was therefore significant
(B9). Similar situations occur for the relationships between need for help and both anxiety and QoL.

4) At T1, controlling for the baseline depression, there is no association between depression and CT
necessity-beliefs for any of the groups (p > .05). However, at T3 the association is significant for the CG
(estimate = .08, p=.0035), with higher depression symptoms being associated with higher scores of CT
necessity-beliefs. Notably, as in the case of anxiety, this association was not observed in the EG (estimate
=-0.05, p=.0671). The between-group difference at T3 was significant (8,1). According to these findings,
patients with high levels of CT necessity-beliefs at T3 are expected to present high symptomatology of
anxiety and depression when they are in the CG. However, when they are in the EG, it is not possible to
make such a prediction.

5) At T1, controlling for the baseline QoL, there is no association between QoL and pre-session salivary
cortisol (p > .05). However, at T3 the association changed for the EG, and higher pre-session cortisol
levels were associated with better QoL (f335). This change was not observed in the CG (f34). The between-

group difference at T3 was therefore significant (B33).

Insert figure 2 and 3

Discussion

In the present study, the effect of the oil intervention was investigated based on different changes
that occurred in the network of interactions (relationships) between variables over time, that is, from a
dynamical point of view.

Between-group differences revealed that oils changed, from T1 to T3, the magnitude of the
relationship between need for help, CT necessity beliefs, emotional distress, and QoL with anxiety; pre-

session cortisol and anxiety with QoL and, finally, CT necessity beliefs with depression. Thus, the
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differences between the control and the experimental groups, subjected to the same conditions and with
balanced basal characteristics, may have occurred due to the introduction of a pleasant olfactory stimulus
in a stressful, uncontrollable environment (Lazarus & Folkman, 1987), such as CT (Singer et al., 2015).

The results of the CG mirrored the impact of a standard CT treatment on BC diagnosed women.
They corroborate several research studies about the impact of CT on psychoemotional domains and on
patients’ QoL. The results of the EG showed a clearly different dynamics, internal and external, of the
primary outcomes at T3. Indeed, in the EG, anxiety, depression, and QoL were less affected by external
factors, being more likely to preserve the baseline dynamics and having fewer (or weaker) effects from
other variables.

In general, the results suggest that essential oils may have had a buffering effect on the stress
associated with the disease and with the CT treatment in patients from the EG, compared to the CG. This
buffering effect can have important repercussions on patients’ adjustment to BC over the disease course
(Lazarus & Folkman, 1987).

The results are in accordance the premise conveyed by the psychoneuroimmunology (PNI)
paradigm (Van Der Pompe et al., 1994) that when faced with a stressful event, a cascade of higher and
lower order events takes place internally, at the cognitive, emotional, and physiological levels, which
justifies the responses to stressors and, consequently, health outcomes (Andreotti et al., 2015). Thus,
the results found in the CG reinforce this evidence by showing that lower QoL levels (Ho et al., 2013) and
higher scores of need for help (Schmid-Blichi et al., 2013) and distress (Ng et al., 2017), were associated
with higher anxiety symptoms. In addition, higher levels of need for help (Schmid-Biichi et al., 2013) and
of anxiety (Ho et al., 2013) were associated with worse QoL.

The results also showed that stronger necessity beliefs during CT treatment were associated with
higher anxiety and depression symptoms in the CG; in the EG this association did not hold. This result is
important, as the literature indicates that higher distress is related to higher concern beliefs, finding no
relationship with necessity beliefs (e.g., Grassi et al., 2016; Lee & Min, 2018). It may be that women who
are aware that their health status depends on the treatment (therefore necessary), may feel more anxious,
depressed, and expectant about the CT response to their disease.

Finally, the results indicated that higher pre-session cortisol levels were associated with better
QoL in the EG. Taking into account that pre-session cortisol levels indicate acute cortisol reactivity (i.e.,
cortisol reactivity in the presence of short-term stressful situations), this result means that women with
higher acute cortisol reactivity were associated with women with better QoL. This association was not

observed in the CG. Once again, the results of the CG mirror the literature as a decreased acute cortisol
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reactivity has been reported in women with BC, often due to the chronic activation of the HPA axis
throughout the CT treatment (Andreotti et al., 2015). Thus, according to the results, it seems that the oils
have also acted positively at the physiological level (Schneider, 2016), probably inhibiting the chronic
activation of the HPA axis. The acute cortisol reactivity observed in the EG hints at a normal functioning
of the HPA axis in the presence of stressful situations (Andreotti et al., 2015).

No differences were found for depression, post-session cortisol, side effects, cognitive function
(working memory) and cognitive appraisal (illness perceptions and self-efficacy), as external factors with
a between-group different impact over time. Possibly, a greater number of intervention sessions and a
longer time gap may increase the likelihood of finding significant results regarding these variables. Only
two intervention sessions may not have been enough to show the significance of some variables, due to
their marked intensity throughout the CT (e.g., depression and side effects) or to the underlying internal

processes that take longer to set in (e.g., cognitive appraisal and cognitive functioning).

Highlights for Clinical Practice and Future Research

The main implication of this study is that essentials oils can be administered in clinical settings
as a harmless therapy with positive effects on variables that are usually severely impaired during CT
treatment. Its easy application favors its use in different clinical settings (e.g., CT treatment, radiation
therapy, surgery, hospitalization) and in different oncological diseases. Facing the reality of polypharmacy
in this population, this type of complementary therapy allows us to act on some CT negative effects with
no need for additional chemicals. It can also be applied by health professionals, although requiring
specific knowledge about essential oil properties, dosages, and routes of administration. Moreover, it can
also be self-administered by patients at home during session intervals. These results reinforce some
theories about the impact of the environment on health outcomes (Nightingale's environmental theory
and the S-O-R paradigm).

This study stands out from previous research in the same field because the essential oils are
analyzed from a symbiotic/dynamical perspective. Although most studies have demonstrated the efficacy
of essential oils as an isolated variable, the present study showed the effect of essential oils by analyzing
changes in the dynamics, internal and external, of the main variables of interest - anxiety, depression,
and QoL - over time. Finally, another aspect that highlights this research study is the hedonic factor of
the oil, as most studies with natural oils did not give participants the opportunity to select the essential

oils to be inhaled (e.g., Lua et al., 2015). This factor is an important part of the effect (Schneider, 2016),
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as only self-selected pleasant oils are expected to produce positive effects (Vilemure et al., 2003),

increasing adherence to inhalation during the intervention.

Limitations

The findings of this study should, however, be interpreted cautiously. First all, the participants
were recruited from three hospitals in the northern region of Portugal, which may limit the generalization
of these results. Second, patients with breast-conserving surgery were overrepresented in the sample.
Finally, different types of cytostatics agents were included (Adriamycin-Cyclophosphamide-AC and 5-
fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide - FEC), which may have different impacts on the emotional

level (Whisenant et al., 2020).

Conclusion

The results showed differences between the groups, with the intervention of essentials oils playing
a moderating role in the relationship between need for help, necessity beliefs, emotional distress, and
QoL with anxiety; need for help, pre-session cortisol and anxiety with QoL; and, finally, CT necessity beliefs
with depression. The essential oils showed a greater effect on anxiety (primary outcome), which is
important considering that it is the most common symptom in the course of chemotherapy (Ng et al.,
2017). Likewise, negative bidirectionality between anxiety and QoL was observed in the primary
outcomes, revealing the recursiveness of these variables, as shown in the transactional model of stress
and coping by Lazarus and Folkman (1987).

Given the increasing incidence of cancer and the variety of available treatments, it would be
interesting to have future works with similar purposes and similar design experiments, focusing on
different cancer types. Different treatment types (e.g., radiotherapy) would also be of great interest. Also,
given the reality of polypharmacy and its associated risks, it would be important to evaluate whether
people who inhaled essential oils during CT had fewer drug prescriptions or lower dosages compared to
those who did not inhale oils, not only throughout the treatment but also in the long term, during the
survival time. The answer to this question would reinforce the clinical relevance about the usefulness of
essential oils as a complementary therapy, with potential benefits for patients’ health and for personal

and public health system costs.
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Table 1.

Socio-demographic and clinical characteristics and balance per group

T1
(N=112)

CG EG Differences between groups®
(Ve = 56) (V= 56)
Freq./] M (SD) Freq./] M (SD) Estimate, p-value

Sociodemographic variables

Age 51.48 (10.34) 53.50 (10.22) 2.02, p=.295
Local residence:
Urban 18 19 008, p= 841
Rural 38 37
Marital status:
Married/cohabiting 45 43
Unmarried: 11 13 0213, p= 645
Education:
Primary Studies 40 32
Secondary studies 9 13 0.72, p=.071
University degree 7 11
Professional Situation:
Active 1 3
Not active 55 53 114, p=.332
Clinical variables
Surgery type:
Lumpectomy 45 44
Mastectomy? 11 12 011, p=.815
Cancer Stage:
T1 27 17
- 29 39 0.759, p=.055
Axillary lymph node dissection:
Yes 29 2> 0.29, p=.450
No 27 31 '
Number of Chemotherapy Cycles/
Cytotoxic Drugs
4 cycles (AC) 18 18
6 cycles (FEC-D) 15 9 0.36, p= 297
8 cycles (AC-D) 7 4
16 cycles (AC-P) 16 25
Breast Cancer Grade:
1 7 6
2 35 37 -0.01, p=.981
3 14 13
Months since diagnosis: 2.79 (1.12) 2.96 (1.32) 0.06, p=.429

Psychological Variables
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QoL 71.45 (16.08) 74.4 (14.79) 0.13, p=.356
Anxiety 6.91 (4.09) 5.25 (3.53) 0.28, p=.076
Depression 4.44 (3.63) 3.93 (2.94) 0.11, p=.504

Note. M= Mean; SD= Standard Deviation; Freq. = Frequencies

:Include Single/separated/widowed/divorced

*Include modified radical mastectomy, single mastectomy and bilateral mastectomy.

‘AC = Adriamycin-Cyclophosphamide; FEC-D = 5-fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide followed by Docetaxel; AC-D = Adriamycin-
Cyclophosphamide followed by Docetaxel; AC-P = Adriamycin-Cyclophosphamide followed by Paclitaxel

‘Estimate differences and significances were assessed through regression modelling. Appropriate regressions (with default links) were selected according
to the dependent variable: normal (age), logistic (local residence, marital status, professional situation, surgery type, BC stage, axillary lymph node

dissection), ordinal (education, CT cycles, BC grade), Conway-Maxwell-Poisson (months since diagnosis), and beta (QoL, anxiety, depression).
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Table 2.

Main model coefficients that show significant between-group changes in the relationships involving

the primary outcomes, from the T1 to 73.

nd e CG EG Difference
PO Model f Vea[:iziz')leen Bvar xMom (pVvalue) Bvar x Mom (pvalue) Bvar x Mom x EG (Pvalue)
Group Ref. Level: CG Group Ref. Level: EG Group Ref. Level: CG
M1  Baseline anxiety  B; =-0.13 (<.0001)" B, =-0.05(.1497)  Bs= 0.09 (.0285)
A
N QoL B, =-0.03 (<.0001) Bs =-0.02 (0082 B¢ =0.02 (.0173)
X M2 oT .
| necessity- B, =0.09 (.0012)" Be =-0.01(8199) By =-0.10(0178)
£ beliefs
l M3 Distress B1o = 0.22 (<.0001)" Biy =0.11 (.0014) By, =-0.10 (.0454)
M4 Need for help Bys = 0.16 (<.0001)~ Bis =003 (4769)  Bys =-0.13 (.0110)
Baseline _ _ _ .
D M5 o P16 =-0.16 (<.0001) By, =-0.05(1281) By =0.11(.0223)
- cT i
P. M6 beliZ]?sceSSIty- Byo = 0.07 (.0586) oo =-0.07 (0676) By =-0.14 (.0084)-
M7  Baseline QoL Byy =-2.98 (<.0001)"  PBys=-1.18(0665) B, = 1.80 (.0329)
0 M8  Anxety Bys =-0.12 (<.0001)"  PBye =-0.05(.0440) B, = 0.07 (.0427)
0
L Need for help Bog =-0.15 (<.0001)"  Bro =-0.03 (3447)  Bag = 0.12 (0159)
vo _
C;ft'issisls"’” B3, =-0.01 (.6431) Bsy = 0.10 (.0034)" Bz = 0.09 (.0016)"

Note. The reference level of the variable “Moment” is T1. The fourth and fifth columns show the difference from T1 to T3 for the CG and for the EG,
respectively. The last column shows the difference between the fourth and fifth columns (small differences are due to rounding errors). Abbreviations: PO =
Primary Outcome; CT = Chemotherapy; QoL = Quality of life; CG = Control Group; EG = Experimental Group; Mom = Assessment moment. Significance: ‘p <

.05; "p<.01; "p<.001.
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Figure 1.

CONSORT diagram
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Figure 2.

Relationships involving the primary outcomes where groups showed significant different variations from

T1 (left) to 13 (right).
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Note. Relationships involving the primary outcomes where groups showed significant different variations from T1 (left) to T3 (right). 1 - Baseline anxiety,
baseline depression, baseline QoL: the essential oil intervention was able to preserve the average anxiety/depression/QolL patterns from T1 to T3. 2 - QoL
and distress: at T3 it is observed a significant effect on anxiety for both groups (weaker in the EG). 3 - Anxiety: at T3 it is observed a significant effect on QoL
for both groups (weaker in the EG). 4 - CT necessity-beliefs: at T3 it is observed a significant effect on anxiety/depression only for the CG. 5 - Need for help:

at T3 it is observed a significant effect on anxiety/QoL only for the CG. 6 - Pre-session cortisol: at T3 it is observed a significant effect on QoL only for the EG.
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Figure 3.

Network depicting between-group different variations from T1 to T3 in the relationships involving the

primary outcomes.
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Note. Network depicting between-group different variations from T1 to T3 in the relationships involving the primary outcomes. Relationship variations from T1

to T3 are represented by arrows between two variables. Changes in the internal dynamics (processes) of the primary outcomes are represented by outwards

arrows (no-target arrows). Solid arrows represent significant changes and dashed arrows represent non-significant changes. Arrows are labelled with the

corresponding change estimate, summarized in Table 2, along with its sign. In particular, when two arrows link the same variables in the same direction, the

magnitude is weaker for the oil intervention group, except for pre-session cortisol.
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APPENDIX: R CODES
bd <- Pereira_21a

library(glmmTMB)
library(interactions)
library(ordinal)
library(psych)

i Table 1

dat <- bd[bd$time2==1, c("age", "rural", "civil2", "escola2", "prof", "type", "state", "emptying", "cycles_tot", "degree", "duration", "qol",

"anx", "dep", "qolx", "anxx", "depx", "group")]
describeBy(dat, dat$group)
## Between-group differences

m<-gimmTMB(age ~ group, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(rural ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(civil2 ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-clm(factor(escola2) ~ group, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(prof ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(type ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(state ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-gimmTMB(emptying ~ group, family=binomial, data=dat); summary(m)

m<-clm(factor(cycles_tot) ~ group, data=dat); summary(m)

m<-clm(factor(degree) ~ group, data=dat); summary(m)

m<-clm(factor(duration) ~ group, data=dat); summary(m)

m<-glmmTMB(duration ~ group, family=compois, data=dat); summary(m)

m <- gimmTMB(anxx ~ group, ziformula = ~ group, family=beta_family(link="logit"), data=dat); summary(m)
m <- gimmTMB(depx ~ group, ziformula = ~ group, family=beta_family(link="logit"), data=dat); summary(m)
m <- gimmTMB(qolx ~ group, family=beta_family(link="logit"), data=dat); summary(m)

#HHHEHEHE Table 2
## Anxiety Models

m1 <- gimmTMB(anxx ~ anx1 * Group * time4 + (1|id), ziformula = ~ anx1, family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m1)
#m <-gimmTMB(anxx ~ anx1 * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1|id), ziformula = ~ anx1, family=beta_family(link="logit"),
data=bd); summary(m)

m2 <- gimmTMB(anxx ~ (anx1 + qol + beliefs1) * Group * time4 + (1]id), ziformula = ~ anx1 + qol, family=beta_family(link="logit"),
data=bd); summary(m?2)

#m <-gimmTMB(anxx ~ (anx1 + qol + beliefs1) * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1|id), ziformula = ~ anx1 + qol,
family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m)

m3 <- gimmTMB(anxx ~ (anx1 + distress) * Group * time4 + (1]id), ziformula = ~ anx1, family=beta_family(link="Ilogit"), data=bd);
summary(m3)

#m <- glmmTMB(anxx ~ (anx1 + distress) * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1]id), ziformula = ~ anx1,
family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m)

m4 <- gimmTMB(anxx ~ (anx1 + ajuda) * Group * time4 + (1]id), ziformula = = anx1, family=beta_family(link="logit"), data=bd);
summary(m4)

#m <- gimmTMB(anxx ~ (anx1 + ajuda) * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1]id), ziformula = = anx1, family=bd); summary(m)
## Depression Models

mb5<-gimmTMB(depx ~ depl * Group * timed + (1]id), ziformula = ~ dep1 , family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(mb)

# m<-gimmTMB(depx ~ depl * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1]id), ziformula = ~ dep1 , family=beta_family(link="logit"),
data=bd); summary(m)
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m6<-gimmTMB(depx ~ (depl + beliefs1 ) * Group * time4 + (1|id), ziformula = ~ dep1 , family=beta_family(link="logit"), data=bd);
summary(m6)

# m<-glmmTMB(depx ~ (depl + beliefs1 ) * relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1]id), ziformula = ~ depl,
family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m)

## QoL Models

m7 <- glmmTMB(qolx ~ qol1x* Group * time4 + (1 |id), family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m7)
#m <-gimmTMB(qolx ~ qol1x* relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1 |id), family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m)

m8 <- gimmTMB(qolx ~ (gollx + anx)* Group * time4 + (1]id), family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m8)
# m <- glmmTMB(golx ~ (qollx + anx)* relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1 |id), family=beta_family(link="logit"), data=bd);
summary(m)

m9 <- gimmTMB(qolx ~ (qollx + cort_pre + ajuda)* Group * time4 + (1 |id), family=beta_family(link="logit"), data=bd); summary(m?9)

# m <- glmmTMB(golx ~ (qollx + cort_pre + ajuda)* relevel(Group, "Experimental") * time4 + (1 |id), family=beta_family(link="logit"),
data=bd); summary(m)
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Abstract

Objective: The present study evaluates the temporal relationship between anxiety, depression, and quality
of life (QoL) (primary outcomes), and the impact of a hedonic aroma (essential oils) in this relationship.
Methods: This is a secondary analysis of a previously reported randomized controlled trial, with two
groups: an experimental group (n=56), which was submitted to the inhalation of a self-selected essential
oil during chemotherapy; and a control group (n=56), submitted only to the standard treatment. The
hedonic aroma intervention occurred in the second (T1), third (T2), and fourth (T3) chemotherapy
sessions, three weeks apart from each other The baseline assessment (T1) was before the intervention,
during the fourth chemotherapy cycle (T3), and the follow-up (T4) assessments took place three months
after the end of the treatment. Cross-lagged panel models were estimated in path analysis using
structural equation modeling.

Results: Regarding the control group, the cross-lagged panel model showed that anxiety at T1 predicted
anxiety at T3 which, in turn, predicted both QoL and depression at T4. In the experimental group, the
hedonic aroma intervention was associated with stability of anxiety and QoL over time from T1 to T3, with
no longitudinal prediction at T4.

Conclusions: For women undergoing standard chemotherapy treatment, anxiety was the main longitudinal
precursor to depression and QoL three months after chemotherapy. Thus, essential oils could be a
complement to chemotherapy treatment for women treated for early-stage BC as a way to improve long-

term adjustment.

Trial registration: Clinicaltrials.gov (NCT03585218)

Keywords: Breast Cancer, Chemotherapy Treatment, Anxiety, Depression, Quality of Life

Introduction

Breast cancer (BC), the leading cancer disease in women worldwide (Ferlay et al., 2019), is a
heterogeneous disease, with different treatments: systemic therapy (chemotherapy and hormone therapy)
and local therapy (surgery and radiotherapy) used to improve patient survival outcomes (Cardoso et al.,
2019). This increase in survival rates is associated with several long-term effects on patient's quality of
life (QoL) due to treatment side-effects (Cardoso et al., 2019). For this reason, currently, the focus is not
only on short-term adverse effects but especially on physical and psychological sequelae that can persist

for a long time, even after cessation of treatments (Cardoso et al., 2019).
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Throughout the disease trajectory, the moment of chemotherapy treatment (CT) is the most
feared by women with BC (Singer et al., 2015), mainly due to its side effects (Zhang et al., 2018). Thus,
CT is interpreted as a source of stress, manifested by increased levels of anxiety and depression (Ho et
al., 2013; So et al., 2010). According to Lazarus and Folkman's (1984) transactional model of stress and
coping, stressful experiences are understood as transactions that occur between the person and the
environment. When environmental stimuli are perceived (primary appraisal) as threatening, challenging,
or harmful (i.e., stressful), individuals evaluate (secondary appraisal) the resources available to alleviate
the effects of these stimuli. If environmental demands exceed personal resources, well-being is affected.
Thus, this cognitive appraisal and the coping style initiated will have an impact on immediate outcomes
(such as affect and physiological changes), which extend over time and may affect health outcomes, such
as psychological functioning and QoL.

The prevalence of depression and anxiety symptoms in women with BC is high, both during (Ho
et al., 2013; So et al., 2010) and after treatment (Maass et al., 2015). More specifically, during CT,
symptoms of anxiety and depression are higher, especially after the third treatment cycle (Zhang et al.,
2018), probably due to increased side effects. Symptoms tend to increase again at the end of treatment,
possibly due to concerns about treatment efficacy, re-entry into daily life, as well as fear of recurrence
(Allen et al., 2009; Zhang et al., 2018), influencing psychosocial functioning and QoL outcomes (Knobf,
2011).

The concomitance between anxiety and depression symptoms, during CT, is also frequent among
women with BC (So et al., 2010), as corroborated by the Clark and Watson’s (1991) tripartite model. The
literature also highlights the high correlation between anxiety and depression as a a strong predictor of
QoL (Ho et al., 2013; So et al., 2010; Taira et al., 2011).

Throughout the CT, QoL tends to decrease as treatment cycles increase (Sultan et al., 2017).
This decrease in QoL can persist over a long period (up to 10 years after diagnosis) (Hamer et al., 2017).

During this period, women are also exposed to a high chemical burden resulting from cancer
treatment medication, as well as from previous medication to control comorbidities (e.g., diabetes,
hypertension, dyslipidemia). In fact, polypharmacy is very prevalent among cancer patients (Alwhaibi et
al., 2020) and, despite being a necessary resource, it may entail risks (Balducci et al., 2013) and worsen
long-term health outcomes (Keats et al., 2021). In this sense, the use of harmless and natural
complementary therapies may be extremely important in mitigating the chemical burden. Essential oils
have been used for thousands of years and are reported to provide a variety of benefits, especially on

physical and psychological well-being of humans (Ali et al., 2015), as evidenced in some clinical studies
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(Jafarimanesh et al., 2020; Lua et al., 2015; Ozkaraman et al., 2018). In fact, the olfactory cortex is the
only sensory system that has a direct relationship with the limbic system, playing an important role in
emotional processing (Masaoka & Homma, 2011).

In a previous study (Pereira et al., submitted), a negative bidirectionality between anxiety and
QoL, and a positive unidirectionality between depression and anxiety were found. According to Lazarus
and Folkman's (1987) transactional model of stress and coping, variables can be recursive, i.e.,
antecedent variables can assume themselves as outcomes and vice versa. This recursion was also found
in a recent study with diabetics, which found a negative bidirectionality between anxiety, depression, and
QoL (Liu et al., 2020). These types of prospective analyses regarding these outcomes throughout BC
treatment are rare (Kim et al., 2019), demonstrating its clinical relevance. Likewise, the model of Lazarus
and Folkman (1987) explains how psychosocial functioning, psychological well-being, and physical health
develop over the long term in the face of stress, but does not address how these long-term adaptational
outcomes influence each other. However, the authors mention there may be direct relationships between
the long-term results (Lazarus & Folkman, 1984).

The present study has the following objectives: (1) to assess the temporal relationship between
anxiety, depression, and quality of life, in the control and the experimental group; (2) to assess whether
there is an impact of essential oils on this longitudinal relationship by establishing a comparison between
the groups; and (3) to outline a hypothetical theoretical model that illustrates the action of the hedonic
aroma on anxiety, depression and QoL, based on Lazarus and Folkman's transactional model of stress
and coping. The answers to these objectives can help health professionals understand how these long-
term relationships progress, with the aim of intervening earlier in this relationship, suppressing the long-

term relational cascade.

Methods
Study design

This is a secondary analysis of a previously reported randomized controlled trial (RCT)
(ClinicalTrials.gov registration: NCT02405962) (Pereira et al., submitted) conducted in three hospitals in
the northern region of Portugal between February 2017 and April 2019.

This study was approved by the Ethics Committees of the three hospitals where data collection
took place (Approvals: ref.39/2017; n°9/2016; CESHB 015/2016). Informed consent was provided by all
participants. All study procedures were conducted in accordance with the Declaration of Helsinki (World

Medical Association., 2013). There was no change in methods after the start of the intervention.
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Sample Size, Participants and Randomization

Sample size calculation was performed using norms for RCT studies. The difference of 10 points
between the groups, with a population standard deviation of 15.43, according to previous study data (Lua
et al., 2015), and the alpha level of 0.05, an effect size of 0.65 and power of 90 %, was assumed for the
primary outcome, namely QoL scales. Thus, a total of 100 participants (50 participants per group) had
to be included.

Eligible participants were women = 18 years old with stage | and || BC who had level 0-2 on the
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance Status, and had adjuvant CT scheduled.
Participants with psychiatric iliness or cognitive deficit, as reported in their medical records, compromised
olfactory function (cut-off = 6 through smell diskettes), and with low health literacy were excluded.

Of the 134 eligible patients, 19 were excluded from participating in this study, while 115 patients
were eligible, included, and randomized (intervention group: n = 57; control group: n = 58). Participants
were randomly assigned to the intervention or control group through an allocation ratio of 1:1, using
sealed envelopes. After randomization, the balance conditions between the two groups on baseline were
ensured (see Table 1, Pereira et al., submitted). The study ended up with a total of 112 participants,
equally distributed between the two groups. This study has a non-probabilistic sample, consisting of 56

participants from the control group (CG) and 56 participants from the experimental group (EG).

Insert Figure 1 — CONSORT Diagram

Intervention

Because of their positive effects on anxiety and depression, and their safety and lack of reported
side-effects, bergamot (Citrus bergamia), geranium (Pelargonium graveolens), and mountain pepper
(Litsea cubeba) essential oils were used (Ali et al., 2015). The essential oils were pure natural plant
certified ones and were cultivated in Italy (bergamot), Egypt (geranium), and China (mountain pepper).
Three drops were used in each salivary roll, renewable every thirty minutes, during two hours of CT
session.

The intervention started during the second cycle of CT (T1 moment), where the EG, in addition
to the standard CT, inhaled a hedonic aroma that the patient herself has selected from three types of

essential oils (e.g., bergamot, mountain pepper, and geranium). This self-selection constitutes an
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important part of the positive effects of essential oils (Schneider, 2016). In turn, GC was only treated with
standard CT.

The participants of the EG were asked, as they received the CT, to inhale the selected essential
oil until the end of the treatment (about two hours) under occasional monitoring by the researcher. In
order to prevent the EG contacting the researcher more times to renew the essential oil application, which
could bias the results, the researcher contacted the CG and EG participants 4 times during the CT.

The intervention occurred during three CT sessions (second, third, and fourth cycles). For
inhalation, and since the more directly the odoriferous molecules are applied to the nose, the greater
their impact on the body (Schneider, 2016), it was decided to use cotton rolls impregnated with three

drops of the oil selected by the participant.

Measurements

For this secondary analysis, the focus was on anxiety, depression, and QolL, which were
described as primary outcomes on the main RCT (Pereira et al., submitted).

The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) (Aaronson et al., 1993; Pais-Ribeiro et al., 2008), assessed quality of life in cancer
patients through 30 items divided into five functional scales (physical, social, emotional, cognitive, and
role); three symptom scale (fatigue, pain, and nausea/vomiting); a global health and QoL scale and six
single items (dyspnea, insomnia, appetite, constipation, diarrhoea, and financial difficulties). Responses
to the items are scored on a 4-point scale, where higher scores represented a better QoL. In this study,
only the global scale was used and the Cronbach’s alpha was .91.

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983; Pais-Ribeiro et
al., 2007) includes 14 items and two subscales: anxiety and depression. Each subscale has seven items
which scored on a 4-point Likert scale (0-3). A high score in each subscale indicates more anxiety and
depression. In this study the two subscales were used. Cronbach’s alpha in the Portuguese version was
.76 for the anxiety subscale and .82 for the depression subscale. In this study the Cronbach’s alpha was

.88 for the anxiety and .91 for the depression one.

Other Pre-specified Outcome Measures
Prior to randomization, patients’ sociodemographic and clinical information (e.g., age, sex,
education level, marital status, occupation, type of surgery, disease stage, number of planned cycles,

tumour grade, sentinel lymph node, and molecular markers), functional performance assessed by the
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ECOG Performance Status (to assist in the inclusion criteria) (Oken et al., 1982); screening of olfaction
using the Smell Diskettes (Simmen et al., 1999), and patient’s literacy assessed by the Short Assessment

of Health Literacy (Lee et al., 2010) were collected.

Data collection procedure

After the oncology consultation, the eligible candidates and who accepted to participate in this
study were enrolled in both arms. Assessments consisting of self-report questionnaires and salivary
cortisol collection took place at three points in time: at the second cycle of CT(T1), at the fourth cycle of
CT (T3), as well as three months after the end of CT (T4; post-intervention). Specifically, the baseline
moment (T1) corresponds to the beginning of the intervention with the oils, however, the baseline variables
were evaluated before the beginning of the CT in order to assess the impact of the first cycle without the

intervention of oils.

Data Analysis

Statistical analyses were performed using R statistical environment (Rstudio, version 3.6.2, R
Core Team, 2019), with packages “lavaan” (Rosseel, 2012) and “semTools” (Jorgensen et al., 2020).
Autoregressive and cross-lagged structural equation modelling (SEM) was employed to determine the
time-related associations between anxiety, depression, and QoL. SEM methodology is a simple statistical
tool that allows analysing multiple relationships simultaneously.

A 3-wave autoregressive cross-lagged model with three variables (anxiety, depressions, and QoL)
was specified. The objective was to understand whether the experimental and the control groups
presented different significant time-related connections in this model. Thus, the theoretical model was
assessed for each group, independently. Notice that more sophisticated statistical modelling tools could
be used in the assessment of further between-group differences; however, for the purposes of this article,
this simpler analysis was preferred, as it avoids complex results and has direct interpretations. For the
sake of simplicity, all variables were considered as a single measured variable, in a total parceling form
(sum). To compare the relative strengths of the multiple relationships in such models, the standardized
estimates were used. Due to attrition and data deviations from normality, the bootstrap standard errors
were computed. Figure 2 outlines the theoretical model and its parameter estimation for each group,

separately.
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Results
Sociodemographic and clinical characteristics

The sociodemographic and clinical characteristics of the sample (N = 112) are shown in Table
1. Concerning these characteristics, there were no significant differences between the intervention group

and the control group (p < .05).

Insert Table 1

Longitudinal predictions between anxiety, depression and QoL

The examination of the parameters showed that anxiety at T1 is a temporal predictor of anxiety
at T3 (Banx,cc= -42, 95% Cl = [.01, .81]; Banx.rc = -81, 95% Cl = [.45, 1.00]). Thus, higher scores in
anxiety at T1 were associated with higher scores of anxiety during CT (T3). A similar situation occurs for
QoL (BgoL,cc = -54, 95% Cl = [.18, .89]; BooL,ec = -74, 95% Cl = [.48, .97]), with worse scores of QoL
at T1 being associated worse scores of QoL during CT (T3).

For the EG, QoL at T3 was also a temporal predictor of QoL at T4 (S =.44, 95% Cl = [.02, .81]).
Therefore, worse scores of QoL at T3 were associated with worse scores of QoL three months after the
end of CT (T4), in this group. Finally, for the CG, anxiety at T3 was able to predict depression (Bgep =
63, 95% Cl = [.06, 1.00], Bgor, = -49, 95% Cl = [-.97, -.02]) in future time points, more specifically, at
T4. Thus, in this group, higher anxiety scores at T3 were associated with higher depression scores and
worse QoL scores three months after the end of the treatment (T4). Therefore, for women who underwent
a standard CT treatment, anxiety at T1 was able to predict anxiety six weeks later (T3), which in turn was
able to predict future depression and QolL, three months after the end of the treatment. In this regard,
anxiety acquires the primary role as a long-term temporal precursor.

The autoregressive coefficients of these models allowed to evaluate stability across time. In fact,
higher coefficients indicate higher stability or more influence from previous time points. In these cross-
lagged models, in general, stability decreases over time for all variables and for both groups (this means
that the influence from previous time points becomes weaker over time). The highest stability was

observed regarding anxiety and QoL in the EG during essential oil intervention (from T1 to T3).

Figure 2 — Cross-Lagged Model
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Discussion

This study aimed to evaluate the longitudinal relationship between anxiety, depression, and QoL
in the CG and the EG. Moreover, the purpose was also to assess whether there is an impact of essential
oils in this temporal relationship, by comparing the groups. Overall, the secondary analysis of a previously
reported RCT, performed through a cross-lagged model, demonstrated temporal differences between
groups, in relation to the primary outcomes of that previous study, i.e, anxiety, depression, and QoL. In
the CG was found that anxiety at T1 is a temporal precursor to anxiety at T3 and that this a strong
predictor of depression and QoL at T4, which is expected according to the literature (Taira et al., 2011).

The importance of anxiety as a major precursor to depression and QoL in later time points is
expected, since it is the most prevalent symptom during CT, especially during the first cycles (Zhang et
al., 2018). In the EG, this precursor role of anxiety for long-term depression and quality of life was not
found. This finding seems to be justified by the greater stability (influence from the previous time points)
regarding anxiety in the EG which, in turn, may be attributed to the oil intervention. This fact is
corroborated by other studies reporting that essential oils can improve anxiety (Ozkaraman et al., 2018).

Considering that anxiety is an independent factor in predicting BC recurrence and survival (Wang
et al., 2020), the results are clinically important as they highlight the importance of early intervention in
anxiety. In fact, anxiety tend to increase in the first treatment cycles (e.g., Zhang et al., 2018), and so, it
is important to promote stability on anxiety early on, as a way to mitigate long-term depression and
reduced QoL.

The results seem to emphasize the buffer role of essential oils (Pereira et al., submitted), which
may affect the adjustment to the disease trajectory (Lazarus & Folkman, 1987) through the main
precursor of this relationship.

In this study it was also found that the influence anxiety, depression and QoL at prior times
decreased over time. However, the greatest stability across time was found in the EG, for anxiety and QoL
during the intervention (from T1 to T3). The last result reinforces the action of essential oils as providing
temporal stability on anxiety and QoL. However, from T3 to T4, since there was only one intervention
session and the time gap was longer (about 5 months, on average), the EG also lost stability during that
period of time. Thus, the results seem to suggest that if the aroma hedonic intervention was longer,
stability on anxiety and QoL from T3 to T4 would probably be greater.

Likewise, this study revealed how the outcome variables influenced each other over time,
corroborating the direct relationships highlighted by Lazarus & Folkman (1987). However, the influence

of the variables over time occurs in a unidirectional way, and there are no reciprocal relationships between
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the variables. Nevertheless, we believe that this interpretation needs some caution since, if there were
additional assessment moments, this recursiveness could eventually become evident.

As a way to explain the theoretical foundations that can support the results of statistical
differences between the groups, we hypothesized an explanatory model based on the symbiosis between
Lazarus and Folkman's (1987) model and neuroscience fundamentals (e.g., Lovallo & Buchanan, 2017;
Lovallo, 2011; Lovallo, 2016; Murison, 2016). Thus, we outlined two theoretical models: a model for the
CG (see figure 3) and a model for the EG (see figure 4). The two hypothesized models are similar, except
the essential oil inhalation input in the EG, which act at the life stress of these women.

In this sense, psychological stress, arising from various sources of stress, triggers a complexity
of events at the Central Nervous System (CNS) level. This will be represented in this model, based on the
literature (Lovallo, 2011, 2016), through four relational stages: Stage |, characterized by the input of
sensory stimuli from the surrounding environment and the respective processing of this information; Stage
I, which includes cognitive appraisal and stress responses (emotional and coping), resulting from the
prefrontal and limbic system interaction; Stage Ill, which consists of the initiation of autonomic and
endocrine responses through the hypothalamus and brainstem, and cognitive reappraisal (cortex and
limbic system); and Stage IV, which includes the peripheral nervous system with the body expression of
emotions and stress reactions.

In fact, in stage I, individuals are continuously exposed to various sources of stress in their
surrounding environment (Fujiwara, 2002). Environmental variables influence the way we behave and
feel (Turley & Milliman, 2000). External sensory information is transmitted from the sensory organs (eyes,
nose, skin, ears, tongue - peripheral nervous system) to the thalamus (central nervous system) (Lovallo,
2016). Subsequently, it will be relayed by two pathways: the thalamo-amygdala’s pathway and the
thalamo-cortico-amygdala’s pathway (Murison, 2016). The responses of the amygdala to these inputs
may be innately programmed, or acquired through conditioning, resulting from a learning process over
time (Amaral, 2002) without the involvement of higher functions. Thus, the amygdala can send signals,
through its projections, to the brainstem and hypothalamus (Rolls, 2014) and elicit autonomic and
endocrine responses without being subjected to a more elaborate and conscious evaluation (Murison,
2016), as advocated in the model of Lazarus and Folkman (1987).

Likewise, and more slowly, the thalamo-cortico-amygdala’s pathway with reciprocal projections
arises, in which the amygdala, together with the hippocampus, can receive various inputs from areas of
the thalamus, cortical areas, including polysensory areas (Murison, 2016), and the prefrontal cortex that

will elicit greater cognitivity (including working memory and decision-making) and awareness of the
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primary and secondary appraisal, advocated by Lazarus and Folkman (1984). However, purely cognitive
processes are emotionally further elaborated through the convergence of the amygdala and hippocampus
with areas such as the bed nucleus of the stria terminalis, nucleus accumbens, medial prefrontal cortex,
and anterior cingulate gyrus (Amaral et al., 1992; Lovallo, 2016). At the so-called limbic-prefrontal
junction, external events are consciously evaluated with emotional and motivational meaning, triggering
sentimental states and the initiation of behavioral coping (Lovallo & Buchanan, 2017). The outcomes,
stemming from stage I, interact with stage I, namely, with the hypothalamus acting at the level of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) with a slower response, and at the sympathetic nervous system
(SNS) with a faster response (Murison, 2016). Also at stage Ill, there may be a parallel cognitive
reappraisal (Lazarus & Folkman, 1984), to regulate the person's emotional state, based on the initial
assessment of the event and the coping strategies developed. Thus, this reappraisal can change the initial
evaluations and the affective states resulting from them (Lazarus & Folkman, 1984). Finally, in stage IV,
the outputs will be transmitted, descending pathways from the brainstem to the muscles and viscera of
our bodies. This transaction includes structures such as the paragigantocellular nucleus, the nucleus of
the solitary tract, the intermediolateral cell column, and the pituitary, and adrenal gland (Lovallo &
Buchanan, 2017; Lovallo, 2016).

Responses to psychological and physiological stress are generally considered adaptive, as stage
Il and IV activation prepares the individual to survive a threat (Andreotti et al., 2015). However, there are
contexts, in which individuals are submerged in prolonged stress exposure, negatively affecting health
outcomes during their illness due to their heterogeneous and long-lasting trajectory. The process of
physiological overload due to chronic reactivity, called allostatic load, translates into difficulties in adapting
to psychological stress (Andreotti et al., 2015).

Considering that the emotional responses formed in stage Il determine the results for stage IlI
and, ultimately, the body's response to stress (stage IV), the intervention with the essential oils sought to
act on stage | and Il in order to affect and alter the emotional response of women with BC, with
implications for the physiological reactivity and health (Lovallo, 2011). Based on these premises, a new
and neutral stimulus was introduced in the EG, namely the essential oils, along with external sources of
stress, to affect stage | of the model. As shown in the model hypothesized for the EG, olfactory information
is transmitted directly to the amygdala without projecting to the thalamus, unlike the other sensory stimuli
(Masaoka & Homma, 2011). Thus, olfactory stimuli act directly on affective states, without necessarily
passing through the sieve of cognitive appraisal, through pathways that allow for purer and less

diminished signal processing (Masaoka & Homma, 2011). Therefore, according to the results of the
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present study, we can hypothesize that a simple hedonic essential oil may have elicited changes in
emotional reactions (stage Il), which, in turn, elicited physiological reactions (stage Ill), interrupting the
internal cascade of cognitive, emotional, and physiological events expected in the face of a stressor such
as BC and its treatment. This hypothesis is reinforced by the results found in the CG, which corroborate
the psychoneuroimmunology (PNI) paradigm (McCain et al., 2005) and integrate a system of interactions
between psycho-behavioral and neuroendocrine-immunological processes that affect the dynamics of
health sustained in continuous stress-disease relationships (McCain et al., 2005). Therefore, by altering
affective states and thus behavior (e.g., coping) a more positive cognitive reappraisal of the event (e.g.,
treatment) may be promoted. However, the effects of essential oils can also be subject to cognitive
appraisal through a slower pathway (Murison, 2016), interfering with the symbiosis between cognition
and emotion guided in primary and secondary appraisal. Thus, in light of the hypothesized model, future
studies should focus on the analysis of cognitive appraisal to understand at which moment it is more
important to intervene throughout the disease trajectory and its impact on emotional responses and
psychosocial adaptation over time. Future studies should also focus on evaluating the impact of essential

oils in a long-term cognitive assessment process to promote a more positive cognitive reappraisal.

Insert Figure 3 and 4

Limitations and Conclusion

The current study has several strengths, including a randomized design, self-selection of essential
oils, reduced dropouts, and long-term (an average of 9 months after diagnosis) follow-up data; however,
some limitations need to be acknowledged. Firstly, data were obtained through self-report measures
which may be influenced by social desirability factors. Secondly, direct pathways between anxiety,
depression, and QoL were tested over time, without considering other possible sociodemographic and
clinical mediators/covariates, such as disease duration, number of cycles, and age, that could interfere
with these pathways. Finally, the sample included stage 1 and 2 of the disease and mostly with breast-
conserving surgery and, therefore, the results cannot be generalized to all BC patients, requiring caution
in their interpretation.

This study is one of the first in the literature to examine temporal reciprocal relationships between
anxiety, depression, and quality of life in women with early-stage BC, suggesting that, in a standard CT,
anxiety at the third cycle is the main temporal precursor to anxiety throughout the treatment, which in

turn is the main temporal predictor of depression and QoL three months after CT. Moreover, during the
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intervention period (from T1 to T3), women who inhaled essential oils showed higher stability over time
regarding anxiety and QoL, which is in line with previous results found in the RCT study (Pereira et al.,
submitted). Thus, the results showed that essential oils may be a complement to chemotherapy in women
treated for early-stage BC as a way to improve their long-term adjustment. However, more research is
needed to corroborate the mechanisms of the effects hypothesized in this study and to explore how they
can be further maximized and better perpetuated over time, probably with a longer intervention program,

that is, with a higher number of oil inhalation sessions.
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Table 1.

Socio-demographic and clinical characteristics and balance per group

1 CG EG Differences between groups®
V- 112) (.. = 56) (V.= 56)
Freq./] M (SD) Freq./] M (SD) Estimate, p-value
Sociodemographic variables
Age 51.48 (10.34) 53.50 (10.22) 2.02, p=.295
Local residence:
Urban 18 19 008, p= 841
Rural 38 37
Marital status:
Married/cohabiting 45 43
Unmarried: 11 13 0213, p= 645
Education:
Primary Studies 40 32
Secondary studies 9 13 0.72, p=.071
University degree 7 11
Professional Situation:
Active 1 3
Not active 55 53 114, p=.332
Clinical variables
Surgery type:
Lumpectomy 45 44
Mastectomy? 11 12 011, p=.815
Cancer Stage:
Tl 27 17 0.759, p=.055
T2 29 39 '
Axillary lymph node dissection:
Yes 29 2> 0.29, p=.450
No 27 31 '
Number of Chemotherapy Cycles/
Cytotoxic Drugs
4 cycles (AC) 18 18
6 cycles (FEC-D) 15 9 0.36, p= 297
8 cycles (AC-D) 7 4
16 cycles (AC-P) 16 25
Breast Cancer Grade:
1 7 6
2 35 37 -0.01, p=.981
3 14 13
Months since diagnosis: 2.79 (1.12) 2.96 (1.32) 0.06, p=.429

Psychological Variables
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QoL 71.45 (16.08) 74.4 (14.79) 0.13, p=.356
Anxiety 6.91 (4.09) 5.25 (3.53) 0.28, p=.076
Depression 4.44 (3.63) 3.93 (2.94) 0.11, p=.504

Note. M= Mean; SD= Standard Deviation; Freq. = Frequencies

:Include Single/separated/widowed/divorced

*Include modified radical mastectomy, single mastectomy and bilateral mastectomy.

‘AC = Adriamycin-Cyclophosphamide; FEC-D = 5-fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide followed by Docetaxel; AC-D = Adriamycin-
Cyclophosphamide followed by Docetaxel; AC-P = Adriamycin-Cyclophosphamide followed by Paclitaxel

‘Estimate differences and significances were assessed through regression modelling. Appropriate regressions (with default links) were selected according
to the dependent variable: normal (age), logistic (local residence, marital status, professional situation, surgery type, BC stage, axillary lymph node
dissection), ordinal (education, CT cycles, BC grade), Conway-Maxwell-Poisson (months since diagnosis), and beta (QoL, anxiety, depression).

200



Figure 1.

CONSORT flowchart of the present stuady.
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Figure 2. Three-wave structural equation theoretical model with autoregressive and cross-lagged effects for the longitudinal relationship between anxiety,
depression, and QoL (up). Below, the model estimation for the control group and for the experimental group. Solid lines represent significant relationships

and dotted lines represent no significant relationships.
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Figure 3.

Control Group. Adapted Transactional Model of Stress and Coping by Lazarus and Folkman (1987)

Causal Antecedents Sensory Information Stress Appraisal Stress effects Long-term Stress
Processing effects

Stage Il
f—j‘—‘l
Psychosocial Factors
Autonomous Nervous Stage IV
(Physiolagic Qulcomes) I—F\
c+d -
Quality of Life
Bilogical Factors Central Nervous System I
(association areas; Anxiety
preftontal — limisic eystem)
- W’ Limbic Depression
Vi (Psychologic and
Betiavior Health and /7| Behaviors Outcomes)
Lifestyles i Cognitive Reappraisal b
(Prefrontal-Limbic System)
Offactive direct connection

Note. (a) Appraisal process arising from interactions between the prefrontal cortex and amygdala, (b) the feeling/affect resulting from this appraisal and initiation of behavioral coping, and (c) autonomic and endocrine outputs from the

hypothalamus, along with (d) downward signals to the brainstem and the spinal cord (Lovallo & Buchanan, 2017).
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Figure 4.

Experimental Group. Adapted Transactional Model of Stress and Coping by Lazarus and Folkman (1987)
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8. Conclusoes

O objetivo geral deste trabalho visou compreender o impacto de um aroma heddnico em variaveis
clinicas, emocionais, cognitivas e neuropsicofisiolégicas de mulheres com cancro da mama a realizar
tratamento de quimioterapia, para informar, no futuro, uma intervencao para a reducao dos sintomas de
ansiedade e depressao, e promocao da qualidade de vida. Assim, se um dos objetivos principais € a
promocdo da qualidade de vida nas mulheres com cancro da mama durante o tratamento de
quimioterapia, ¢ fundamental (objetivo 1) avaliar se existem fatores com implicacdes no tratamento, mas
que o antecedem. A resposta a este objetivo permite, no futuro, intervir precocemente nestes fatores,
que antecedem o tratamento de quimioterapia, com o intuito de melhorar os resultados de qualidade de
vida durante o tratamento de quimioterapia e maximizar os resultados da intervencao. Os resultados do
estudo 1 revelaram que a cirurgia pode ser uma experiéncia stressante para as mulheres com cancro da
mama devido aos efeitos secundarios subjacentes (sintomas da mama, funcionamento sexual e imagem
corporal) e ao comprometimento no funcionamento cognitivo (flexibilidade cognitiva e memoria de
trabalho). Estes efeitos secundarios podem impactar a percecéo da doenca e autoeficacia das mulheres
com cancro da mama, com repercussdes imediatas em termos emocionais e a médio prazo (1 més
depois) na sua qualidade de vida. Assim, a qualidade de vida das mulheres no inicio do tratamento de
quimioterapia ndo é afetada apenas pelos efeitos colaterais do mesmo, mas pelo efeito cumulativo,
resultante, também, de fatores que precedem este tratamento. Ao intervir nestas variaveis antecedentes
e avaliativas, as quais deveriam incluir um trabalho multidisciplinar de psicélogos, fisioterapeutas,
enfermeiros e médicos, estariamos a intervir de forma estruturada e consolidada nos sintomas de
ansiedade, depressao e niveis fisiologicos (cortisol), bem como, na qualidade de vida das mulheres com
cancro da mama, a luz do modelo de Lazarus e Folkman (1987).

O acompanhamento psicologico as doentes com cancro da mama nao é pratica regular em
contexto hospitalar. Quando ocorre, & mais frequente durante o tratamento de quimioterapia e apos
sinalizacao do(a) enfermeiro(a), que a acompanha durante as sessdes, ou decorrente das consultas de
oncologia, que surgem em momentos especificos durante o tratamento: antes, durante (apenas quando
ha mudanca de citostaticos) e no fim. Igualmente, 0 momento de encaminhamento para uma consulta
de medicina fisica e de reabilitacdo nao sucede de forma similar em todos os hospitais, uma vez que ha
hospitais que encaminham antes do tratamento de quimioterapia e outros apds. Neste ultimo caso, a
antecipacdo do encaminhamento, ocorre apenas nos casos das mulheres que apresentam queixas
recorrentes na mama ou linfedema. Portanto, os resultados do estudo 1 reforcam a importancia de se

incluir uma avaliacdo do risco psicossocial, fisico e cognitivo, e referenciar a doente para a consulta de
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psicologia e medicina fisica e de reabilitacao, antes do tratamento de quimioterapia, com a pretenséo de
melhorar os resultados de salude e mitigar os efeitos colaterais do tratamento de quimioterapia.

A partir do momento em que se conhecem as variaveis antecedentes que confluem para uma
pior qualidade de vida nas mulheres no inicio do tratamento de quimioterapia e quais 0s seus
precursores, era importante avaliar (objetivo 2), durante o tratamento de quimioterapia, a acdo de um
aroma heddnico (6leos essenciais) nos oufcomes primarios (ansiedade, depressao e qualidade de vida),
por comparacao entre grupos, através de modelos mistos longitudinais. A terapia com éleos essenciais,
natural, indcuo e de baixo-custo, pode ser importante para minorar os efeitos colaterais, durante o
tratamento de quimioterapia, num momento em que a carga tdxica, proveniente dos farmacos
administrados, é elevada. Este facto é reforcado na amostra do estudo 2, uma vez que 35.7% foi
submetida ao tratamento de quimioterapia durante 6 meses, correspondendo a 16 ciclos (protocolo
Adriamicina-Ciclosfofamida seguido de Paclitaxel - AC-P).

Tal como indicado na literatura, apesar da polifarméacia constituir-se como um recurso necessario
para controlar os efeitos adversos decorrentes dos tratamentos, assim como, as multiplas condicdes de
saude dos pacientes, pode representar um fator de risco (Balducci et al., 2013). Esta situacdo pode
diminuir a adesdo a medicacao, aumentar os custos ao nivel da saude (pessoal e de sistema publico) e
piorar os resultados de saude a longo prazo (Levy & Barney, 2016; Murphy et al., 2018), justificando a
polifarmacia nos sobreviventes com cancro (Hsu et al., 2019).

Assim, o estudo 2 revelou diferencas entre grupos, tendo o tratamento com um aroma hedonico
(6leos essenciais) assumido um papel de moderador face as variaveis avaliadas. Assim, constatamos,
por comparacao entre grupos, que o aroma heddnico alterou a magnitude da relacao entre a necessidade
de ajuda, crencas de necessidade, disfress emocional e qualidade de vida com a ansiedade; do cortisol
pré (avaliada antes da sessdo de tratamento de quimioterapia) e ansiedade com a qualidade de vida e,
por fim, das crencas de necessidade com a depressao. Estas diferencas ndo ocorreram individualmente
em cada variavel, mas numa logica relacional e dinamica, estando mais proxima do modelo tedrico de
base, assim como, da realidade, numa cascata de eventos, com efeito cumulativo.

Constatou-se, ainda em relacdo aos resultados do estudo 2, que os owicomes primarios
apresentaram relacdes bidirecionais (ansiedade e qualidade de vida) e unidirecionais (ansiedade e
depressao) entre si. Se o objetivo principal era melhorar a qualidade de vida das mulheres com cancro
da mama e se a literatura e modelos tedricos demonstram a elevada correlacdo entre a ansiedade,
depressao e qualidade de vida (Hagger & Orbell, 2003; Ho et al., 2013; Hsiao et al., 2019; Kinser &
Lyon, 2014; Kugbey et al., 2019; Livneh, 2001; So et al., 2010), é importante perceber de que forma os
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construtos ansiedade, depressao e qualidade de vida se relacionam longitudinalmente, ou sejam, como
interferem uns com os outros (objetivo 3). Este tipo de analise prospetiva, em relacado aos owfcomes
primarios, ao longo do tratamento de cancro da mama, é raro (Kim et al., 2019), revelando a sua
relevancia clinica.

No estudo 3, através de um cross-/agged model e, assente no modelo de Lazarus e Folkman
(1987), verificou-se, no grupo de controlo, a importancia da ansiedade, como preditor temporal da
depressao e qualidade de vida a longo prazo. Assim, estes resultados demonstraram a importancia de
valorizarmos os sintomas de ansiedade logo no inicio do tratamento de quimioterapia, uma vez que é
um precursor dos sintomas de ansiedade durante o tratamento de quimioterapia, predizendo a qualidade
de vida e depressao 5 meses (em média) apds o tratamento. Considerando que a ansiedade é um fator
independente na previsao da recorréncia e sobrevivéncia do cancro da mama (Wang, Wang et al., 2020),
estes resultados sao clinicamente importantes.

No grupo experimental, este papel precursor da ansiedade na depressao e qualidade de vida a
longo prazo n&o foi verificado. Este facto parece ser justificado pela maior estabilidade (influéncia do
tempo anterior — M3) ao nivel de ansiedade no grupo experimental que, por sua vez, ¢ atribuida a
intervencdo com o aroma hedonico (6leos essenciais). Neste estudo também se verificou que a influéncia
das variaveis nos tempos anteriores diminuiu ao longo do tempo. No entanto, a maior estabilidade foi
encontrada no grupo experimental, para ansiedade e qualidade de vida durante a intervencao (de M1 a
M3). Este ultimo resultado reforca, mais uma vez, a acdo do aroma hedonico, na medida em que atribuiu
a ansiedade e a QoL durante a intervencao, estabilidade ao longo do tempo. Contudo, de M3 para M4,
0 grupo experimental também perdeu estabilidade, uma vez que houve apenas uma sessao de
intervencao e o intervalo de tempo foi mais longo (cerca de 5 meses, em média). Assim, estes resultados
parecem reforcar que se a intervencdo do aroma heddnico fosse mais longa, a estabilidade de M3 para
M4 teria sido provavelmente maior.

O estudo 3, também, permitiu a criacdo de um modelo hipotetizado, baseado no modelo de
Lazarus e Folkman (1987) e fundamentos das neurociéncias, para o grupo de controlo e grupo
experimental, que sintetizam os resultados encontrados no estudo 2 e no estudo 3. No modelo
hipotetizado para o grupo de controlo, a luz da literatura, é visivel a importancia na avaliacao cognitiva,
a qual avalia e integra os eventos externos, despoletando as reacoes ao stress (afetivas, fisiologicas e
endacrinas). Por sua vez, no modelo hipotetizado para o grupo experimental, destaca-se a simbiose entre
0 cortex olfativo e o sistema limbico (nomeadamente a amigdala), como o exacerbador das respostas

emocionais e fisiolégicas. Contudo, no estudo 2, a avaliacdo cognitiva ndo se assumiu como uma variavel
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central, uma vez que nao verificamos diferencas significativas entre grupos. Provavelmente, a néo
verificacdo de diferencas entre grupos ao nivel da avaliacdo cognitiva pode ter ocorrido devido ao
momento em que a nossa analise incidiu (3°. ciclo de quimioterapia), onde a mesma podera ndo ser tao
premente. Ndo obstante, a explicacdo também podera residir no facto da acdo do aroma heddnico (6leos
essenciais), numa primeira instancia, ser inconsciente, levando a mudancas a nivel emocional,
comportamental e fisiolégico (Murison, 2016). Estas mudancas, por sua vez, poderdo tornar consciente
a acdo do aroma heddnico, mediante uma reavaliacdo cognitiva. Portanto, tal como referido
anteriormente nos estudos, 0s processos inconscientes (ex.: amigdala) e conscientes (cortex pré-frontal)
podem ocorrer em substratos independentes do cérebro (Berridge & Winkielman, 2003), explicando que
as reacdes inconscientes aos estimulos surgem antes do processamento cognitivo, assumindo-se como
uma via mais rapida. Este processamento de consciencialidade acerca dos estimulos demora mais
tempo a implementar-se (Murison, 2016), o que pode justificar o facto de ndo termos encontrado
resultados significativos, face ao nosso reduzido hiato temporal interventivo no estudo 2. Assim, num
estudo futuro, sera importante perceber, de acordo com o modelo hipotetizado, como a variavel de
avaliacdo cognitiva se comporta ao longo do tempo, entre os diferentes grupos.

Por fim, importa ressaltar que os resultados, de uma forma geral, também parecem reforcar
algumas teorias existentes na literatura, nomeadamente, a teoria ambiental de Nightingale (1992), a qual
defende que as impressdes sensoriais (ex.: odores, luz, cores, ventilacdo) decorrente do ambiente
hospitalar sdo importantes para os pacientes, com implicacées nos resultados da saude. O papel do
profissional de saude insere-se na modificacdo do ambiente, com repercussdes no paciente e no seu
estado de saude. lgualmente, os resultados dos estudos também reforcam o paradigma S-O-R
(Mehrabian & Russell, 1974) inserido na psicologia ambiental e muito estudado no marketing
empresarial  (Morrin, 2010). O paradigma S-O-R defende que o ambiente contém estimulos (S) que
despoletam mudancas nos estados internos das pessoas (O) (ex.: atividades cognitivas, emocionais e
fisiologicas), que por sua vez, provocam respostas finais (R). Neste paradigma, os estados internos

assumem um papel mediador entre os estimulos e as respostas finais.

8.1.Limitacdes dos Estudos

Em termos metodoldgicos, a primeira limitacao refere-se ao facto da maioria dos instrumentos
serem de autorrelato, podendo estar sujeita a fatores de desejabilidade social (Durmaz et al., 2020). Por
conseguinte, a amostra consistiu em mulheres com cancro da mama submetidas a tratamento de

quimioterapia com diferentes citostaticos  (Adriamycin-Cyclophosphamide - AC e b5-
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fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide — FEC), os quais podem ter diferentes impactos a nivel
emocional (Whisenant et al., 2020).

O facto de existir comorbilidades nas pacientes (ex.: hipertensdo, diabetes) também pode ter
influenciado os resultados quer a nivel psicoldgico, quer nos efeitos de cortisol, uma vez que nado foi
controlado nas analises estatisticas. Por esse motivo, & destacado como uma limitacdo deste estudo.

Como resultado dos critérios de inclusao (estadio | e 1l) e das carateristicas clinicas da amostra
(maioria com cirurgia conservadora da mama), os resultados ndo podem ser generalizados a todas as
doentes com cancro da mama, implicando cuidados na sua interpretacdo. As-participantes foram todas
recrutadas em hospitais da regiao norte de Portugal, o que podera constituir uma limitacdo na
generalizacao das conclusoes.

Em relacao a variavel fisiologica, o cortisol foi avaliado uma Unica vez em cada momento, o que
pode traduzir-se numa menor consisténcia nos resultados encontrados. Uma forma de minorar as
condicionantes a que esta variavel esta sujeita e obter dados mais fidedignos, seria a avaliacdo em trés
dias consecutivos, a mesma hora, tal como realizado por mais estudos (ex.: Elder et al., 2016; Turner-
Cobb et al., 2000). Contudo, nos estudos 2 e 3 seria impossivel, por desvirtuar o objetivo da avaliacédo
do cortisol, o qual estava relacionado com o dia da sessao de tratamento de quimioterapia. No estudo
1, algumas mulheres comecaram o tratamento de quimioterapia, dois dias depois da baseline,
impossibilitando também, essa avaliacdo. Outra limitacdo referente ao cortisol, € a ndo monitorizacao e,
posterior controlo estatistico de situacdes/comportamentos que possam ter enviesado os resultados,
como: a toma de medicacdo, sono, exercicio fisico e fatores de stress durante o periodo de avaliacdo.
Assim, uma possivel forma de monitorizacao tem sido o preenchimento de um questionario simples para
avaliar estas condicionantes. As pacientes apenas foram advertidas de que nado podiam comer, beber,
fumar, realizar exercicio fisico, lavagem de dentes e toma de medicacdo 30 minutos antes da recolha de
saliva, a fim de evitar a potencial contaminacdo das amostras.

Respeitante ao estudo RCT, a néo inclusao de um segundo grupo de controlo para gerir possiveis
efeitos placebo, podera ser uma limitacao. Considerando que durante o periodo de doenca, os pacientes
sentem-se mais vulneraveis e stressados, a relacdo que estabelecem com o profissional de
saude/investigador, pode ter influéncias nos resultados de saude (Adler, 2002, 2007). Assim, n&o
descorando que fatores contextuais, que incluem a interacédo paciente-profissional de saude/investigador
e a dindmica do tratamento, podem contribuir para aumentar/diminuir efeitos placebo, procurou-se, no
nosso estudo, minorar o impacto destas covariaveis (Blasini et al., 2018; Miller et al., 2009). Assim,

dinamizou-se um estudo multicéntrico com o designio de mitigar estes possiveis fatores contextuais.
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Igualmente, e ndo menosprezando que a interacao paciente-investigador, tanto verbal como nao
verbal, pode produzir efeitos placebo, mesmo na auséncia de tratamentos discretos (Miller et al., 2009),
definiu-se 0 mesmo nimero de contactos, com base num guido. Também é importante reforcar que o
aroma hedonico (6leos essenciais) nao foi introduzido as participantes do grupo experimental como
abarcando beneficios clinicos, apenas foi solicitado que durante a sessao de tratamento de quimioterapia
inalassem o oleo por elas selecionado. Desta forma, acredita-se que a criacdo de expetativas nas
participantes do grupo experimental tenha sido diminuida (Vase et al., 2002). Igualmente, tentou-se
mitigar o efeito placebo mediante a definicdo, a partir da intervencdo (M1), de quatro momentos de
avaliacdo e com um hiato temporal de 6 meses (em média) para o follow up, uma vez que ha evidéncias
de que o efeito placebo diminui com o tempo (Rodrigues & Ferreira, 2020), sugerindo-se a criacao de
ensaios clinicos com maior espacamento temporal para o follow up (Enck et al., 2013). Por ultimo, por
razdes éticas consideramos que a inclusédo de um grupo de controlo placebo administrado com um rolo
de algodao impregnado com uma substancia neutra (ex.: agua) poderia causar mais ansiedade e
desapontamento nas mulheres pela auséncia de captacao olfativa. Além do mais, em estudos desta
indole, a inclusdao de um grupo de controlo placebo seria desvirtuado, uma vez que as participantes
saberiam a que grupo pertenciam, tal como relatado na literatura (ex.: Efe Ertlirk & Tasci, 2021).

Ao nivel dos instrumentos de avaliacdo, o 7rai/ Making Test — parte 1 e parte 2, apesar de ser
sugerido para a avaliacdo da funcdo executiva em doentes oncolégicos (Lange et al., 2019), néo foi
sensivel na avaliacdo da flexibilidade cognitiva, devido aos sucessivos momentos de avaliacdo e ao
reduzido hiato temporal ocorrido entre os mesmos, aumentando o fator de aprendizagem da prova. Desta
forma, a partir do momento M1, onde se comecou a verificar o fator aprendizagem, a variavel flexibilidade

cognitiva (funcdo executiva), nao foi abrangida nas analises estatisticas.

8.2.Implicacdes Tedricas

O modelo transacional de stress e coping de Lazarus e Folkman (1984, 1987) revelou ser um
bom modelo teodrico na definicao dos objetivos de estudo. Este modelo (Lazarus & Folkman, 1984) provou
0 seu valor heuristico e tem sido particularmente Util numa panoplia de areas de investigacao (ex.: Li et
al., 2017; Milas et al., 2021; Nicholls et al., 2012; Sokol et al., 2019; Zimmer-Gembeck, 2016). Trata-
se de um modelo adequado para estudar a populacao oncoldgica, sobretudo em designs longitudinais,
porque de facto, o diagnostico de cancro e a sua trajetoria heterogénea constituem-se fontes de siress,
quer pelos fatores situacionais (imprevisibilidade, novidade, incerteza, ambiguidade e temporalidade),

quer pelos fatores inerentes a pessoa que se depara com este diagnostico (crencas e compromissos).
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Estes fatores situacionais e pessoais exacerbam uma constante avaliacao das fontes de stress (avaliacao
primaria) e posterior avaliacdo de recursos pessoais e sociais (avaliacdo secundaria) em funcdo dos
desafios que vao surgindo ao longo da trajetdria (Lazarus e Folkman, 1984, 1987).

A importancia da avaliacao cognitiva (e coping como percursor dos oufcomes a curto e a longo
prazo, foi igualmente corroborado pelo estudo 1, assumindo um papel mediador na relacdo entre as
variaveis antecedentes da quimioterapia e as respostas imediatas (distress psicologico) e a médio prazo
(qualidade de vida).

Outro aspeto positivo do modelo tedrico é a sua recursividade, a qual foi consentanea com a
realidade dos estudos permitindo uma maior aplicabilidade do modelo. Mais concretamente, de acordo
com os autores, as variaveis neste modelo sdo recursivas, porque em diferentes pontos do curso dos
eventos stressantes, uma variavel antecedente pode ser um owtcome, e vice-versa (Lazarus & Folkman,
1987). Este facto permitiu, & luz deste modelo teorico, interpretar as relacdes bidirecionais entre a
ansiedade e a qualidade de vida, obtidas no estudo 2 e, avaliar, no fo/low up (estudo 3) estas mesmas
relacdes bidirecionais.

0 modelo tedrico, devido ao manancial de variaveis contempladas, permitiu também reforcar a
associacao entre variaveis neuropsicologicas e a avaliacao secundaria, demonstrando a relacao entre a
memoria de trabalho e a autoeficacia para o coping, ndo muito explorada nesta populacdo, sobretudo
antes do tratamento de quimioterapia.

Outro aspeto de realcar refere-se ao facto de os autores advogarem que as variaveis nao atuam
isoladamente num contexto de stress, mas sim em relacao com outras variaveis, com implicacées no
processo de avaliacao cognitiva e, por ineréncia, no ajustamento ao stressor (Lazarus e Folkman, 1984).
Assente numa perspetiva transacional, este modelo, defende que o sfress ¢ um produto da relacdo
bidirecional entre o ambiente e a pessoa (Lazarus & Folkman, 1984, 1987). Desta forma, com os estudos
2 e 3, demonstrou-se de que forma a alteracdo de uma variavel ambiental, com a introducdo de um
aroma hedonico (6leos essenciais), poderia mudar as respostas pessoais as fontes de stress. Alias,
apesar de nao incluirem no seu modelo grafico, as varidveis moderadoras sdo consideradas variaveis
antecedentes que impactam positiva ou negativamente a relacdo entre a pessoa e o ambiente,
influenciando a avaliacdo cognitiva e o0 coping e, por conseguinte, os efeitos do stress (Lazarus &
Folkman, 1984; Lazarus, 1991). Este facto, constituiu um bom aporte nos resultados, permitindo
enquadrar e analisar no estudo 2, a acao do aroma hedonico como uma variavel ambiental moderadora.

Por fim, o0 modelo de Lazarus e Folkman (1987) explica como o funcionamento psicossocial, o

bem-estar psicologico e a saude fisica se desenvolvem ao longo do tempo, face as fontes de stress, mas
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nao aborda como estes resultados adaptativos a longo prazo se influenciam mutuamente. Contudo,
mencionam que um bom resultado num owfcome adaptativo nao se traduz necessariamente num bom
resultado em todos os owfcomes adaptativos e que pode haver relacdes diretas entre estes outcomes
(Lazarus & Folkman, 1984). Estas evidéncias e lacunas permitiram explorar, no estudo 3, entre os
outcomes primarios (ansiedade, depressao e qualidade de vida), as suas relacdes ao longo do tempo,

com o intuito de promover posteriormente, e ao nivel da intervencéo, o ajustamento a doenca.

8.3.Implicacdes para Investigacdes Futuras

O presente trabalho podera contribuir potencialmente para o desenvolvimento de novas
orientacdes de investigacao ao nivel da psicologia. A esse nivel, os resultados do estudo 1 ressaltam a
importancia de se elaborar, implementar e avaliar, através de um estudo piloto, uma intervencéo pés-
cirurgica, com o intuito de promover a qualidade de vida das mulheres com cancro da mama durante o
tratamento de quimioterapia. Igualmente e, de forma a ir de encontro as necessidades das mulheres
com cancro da mama, estudos futuros deveriam implementar métodos de investigacao qualitativos que
reforcem e acrescentem temas centrais a intervir nesta fase da trajetdria da doenca.

Considerando que a doenca tem implicacdes, nao apenas a nivel individual, mas em toda a
familia, tal como evidenciado na Tipologia Psicossocial de Rolland (1988) e no Modelo Circumplexo de
Olson (2000), e que o apoio social € um poderoso buffer em situacdes de siress (Roy et al., 2021;
Vodermaier & Linden, 2019), os estudos qualitativos deveriam incluir os familiares, respeitando o sistema
de crencas e a fase do ciclo de vida em que a familia se encontra quando é confrontada com o diagnostico
da doenca. A percecao dos familiares daria informacédo pertinente para compreender o impacto da
doenca, permitindo desenvolver intervencdes mais proximas das necessidades de cada membro familiar.

Em relacdo aos resultados dos estudos 2 e 3, pensamos que 0s mesmos poderiam ser mais
pronunciados se a intervencao tivesse sido mais prolongada, tal como outros estudos com efeitos
positivos (ex.: Blackburn et al., 2017; Hamzeh et al., 2020; Heydarirad et al., 2019; Jokar et al., 2020;
Lua et al., 2015) e reforcado pelos resultados obtidos no estudo 3 que demonstra uma maior estabilidade
temporal na ansiedade e qualidade de vida durante a intervencdo com o aroma hedonico. Assim, numa
futura investigacdo, sugeriamos a criacdo de clusters de participantes, em funcdo do numero de
ciclos/sessdes de tratamento de quimioterapia, como variavel moderadora, para avaliar a acao de um
aroma hedédnico (6leos essenciais) num RCT, em diferentes hiatos temporais, ajudando a especificar

para quem e em que circunstancias o tratamento poderia ser mais eficaz (Kraemer et al., 2002).
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Apds a constatacdo da acdo de um aroma hedonico nas variaveis estudadas, estudos futuros
deveriam avaliar se as mulheres submetidas a inalacdo dos dleos essenciais, durante o tratamento de
quimioterapia, apresentam menores prescricdes medicas ou dosagens no decorrer do mesmo e no
periodo de sobrevivéncia, face aos que nao inalaram o6leos. Perante a frequente realidade da polifarmacia
neste contexto e aos riscos associados ao mesmo, a resposta a este objetivo iria reforcar a relevancia
clinica do uso de um aroma hedonico como uma terapia adjuvante com implicacées na qualidade de
vida destas doentes, nos custos de saude a nivel pessoal e de sistema publico.

Seria, igualmente, pertinente o desenvolvimento de estudos que avaliem, para além dos efeitos
a longo prazo, os efeitos a curto prazo de um aroma hedoénico (dleos essenciais), logo apds a sessdo de
tratamento de quimioterapia, na medida em que, ha, também, evidéncias que demonstram que os efeitos
dos éleos ocorrem a curto prazo (Gong et al., 2020).

A replicacao do presente estudo em outras fases da trajetéria da doenca oncologica (ex.: cirurgia,
radioterapia e consulta de oncologia) seria importante, assim como, a outras populacdes oncoldgicas,
através de ensaios clinicos sistematicos com amostras maiores, a fim de se criar protocolos de
intervencao, sustentados na evidéncia clinica. A abrangéncia, em estudos futuros, do sexo masculino é
crucial, uma vez que ha indicacdes que fundamentam a variabilidade na sensibilidade aos odores em
funcdo do sexo. As mulheres sdo geralmente mais sensiveis aos odores do que os homens, sobretudo
por razdes biologicas (ciclo menstrual e hormonas associadas) (Doty & Cameron, 2009) e mais
facilmente reativas e condicionadas emocionalmente através dos odores (Dalton, 1999; Kirk-Smith et al.,
1983).

Dado que o aroma heddnico atuou como moderador com implicacdes nos outcomes primarios
(ansiedade, depressdo e qualidade de vida) e sendo estes ultimos muito afetados no decorrer do
tratamento de quimioterapia (Bidstrup et al., 2015; Lim et al., 2011; So et al., 2009, 2010), estudos
futuros deverao desenvolver RCTs com o objetivo de avaliar a acao dos 6leos essenciais heddnicos em
consonancia com intervencées psicoldgicas.

Numa outra perspetiva, consideramos que estudos de natureza qualitativa poderiam ser
importantes para conhecer as experiéncias subjetivas dos participantes com os 06leos essenciais
hedonicos, apds a intervencao. Este /nsight permitiria avaliar melhor a eficacia da acdo dos oleos
essenciais, através da inclusao de outras variaveis em estudos quantitativos longitudinais.

Igualmente, as evidéncias da acao positiva dos 06leos essenciais a nivel emocional e, por
ineréncia, motivacional (Gong et al., 2020; Lovallo et al., 2016), poderiam reforcar, também, a inclusao

de outras variaveis de indole mais positiva (ex.: otimismo, esperanca e autocompaixao), sustentadas no
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paradigma da psicologia positiva (Seligman & Csikszentmihalyi, 2000), com um eventual papel
moderador ou mediador. Estas variaveis tém implicacdes positivas na saude e no ajustamento a doenca
(ex.: Matthews & Cook, 2009; Todorov et al., 2019).

Outro aspeto revelante insere-se na continuacao da inclusao de variaveis fisioldgicas nos estudos
efetuados, como medidas objetivas, permitindo o estudo da acdo dos dleos essenciais heddnicos na
resposta fisiolégica e imunitaria do ser humano. Contudo, e uma vez que o cortisol € uma hormona
altamente sugestionada por condicionantes da vida diaria (ex.: medicacao, stressdiario, higiene do sono,
comida, bebida, tabaco, horario de recolha), a inclusdo de outras variaveis fisiologicas relacionadas com
0 stress, que permitam reforcar ou invalidar os resultados, deveriam ser consideradas (ex.: ACTH,
citocinas e isoprostanos F2). Especificamente, ao nivel dos isoprostanos, marcadores do stress oxidativo
(Milatovic et al., 2011), ha evidéncias que o distress esta associado a niveis mais elevados de danos
oxidativos (Epel et al., 2004; Forlenza & Miller, 2006), com implicacdes nos resultados de saude (Salim,
2014).

Para terminar, sera imperioso estudar uma intervencao de estimulacao cognitiva a iniciar pos-
cirurgicamente (antes do tratamento de quimioterapia), com o intuito de avaliar se o grupo submetido a
intervencao, apresenta uma menor deterioracao clinica apds o término do tratamento de quimioterapia,
face ao grupo nao submetido a intervencdo. Em termos de variaveis moderadoras e face a experiéncia
subjetiva no decorrer desta avaliacdo, seria crucial perceber se estar profissionalmente ativo (versusnéo
estar profissionalmente ativo) durante o processo de quimioterapia pode ser um fator protetor face a
alteracdes cognitivas. Apesar de corresponder a uma percentagem minima (3.5%), ndo representativa,
as mulheres que permaneciam no ativo, neste estudo, apresentavam, na sua maioria, resultados
superiores (no quartil 75) para a memdria de trabalho, 3 meses apos o término do tratamento.

Por ultimo, estudos futuros deviam explorar a aplicabilidade total ou parcial dos modelos
hipotetizados no estudo 3, para cada um dos grupos, com o intuito de reforcar ou invalidar os mesmos,
na populacdo oncoldgica. Sobretudo, seria importante avaliar o efeito de um aroma heddnico em
marcadores fisiolégicos e endocrinos, quais as suas inter-relacdes e com as respostas afetivas e
comportamentais. De acordo com as evidéncias, ha uma relacao entre o cortisol e a depressao, uma vez
que perante a ativacao persistente do eixo HPA, o cortisol pode interferir com os niveis de serotonina na

fenda sinaptica, devido ao aumento da recaptacédo de serotonina (Tafet et al., 2001).
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8.4.Implicacdes para a Pratica Clinica

a) Antes da quimioterapia

Os resultados do estudo 1 reforcam a necessidade de se implementar intervencdes
multidisciplinares no cancro da mama antes do tratamento de quimioterapia, corroborado pela evidéncia
de que as mulheres com mais sintomas antes do tratamento continuam a manifestar mais sintomas
durante o tratamento (Liu et al., 2009). Ao nivel psicossocial, as intervencdes com o intuito de diminuir
0 distress psicologico no imediato e melhorar a qualidade de vida a longo prazo devem centrar-se (a) nos
efeitos colaterais decorrentes da cirurgia (imagem corporal, sintomas da mama e funcionamento sexual);
(b) na percecao da doenca; (c) na autoeficacia para lidar com a doenca; e (b) no funcionamento cognitivo.
Em relacao a este ultimo aspeto, o estudo 1 revelou que antes do tratamento de quimioterapia ja existe
um comprometimento cognitivo e que o mesmo podera ter implicacdes na autoeficacia destas mulheres.
O comprometimento cognitivo pode ser um resultado cumulativo de varios fatores que ocorrem antes do
tratamento (Ganz, 2012; Hess & Insel, 2007), como 0 momento stressante do diagndstico, morbilidades
psicolégicas (ex.: Treanor et al., 2016), a anestesia geral da cirurgia (ex.. Scherling et al., 2011), a
interferéncia da doenca na rotina diaria e baixa médica (ex.: Hermelink et al., 2017).

O efeito pode ser variavel em funcdo da reserva cognitiva das participantes (ex.: Vance et al.,
2017), mas é notdria a importancia de se intervir nesta area antes do tratamento de quimioterapia. Por
um lado, esta necessidade interventiva esta apoiada nos resultados, assim como em outros (ex.:
Cimprich et al., 2010) mas, por outro lado, também esta sustentada pelo facto da maioria dos estudos
se focar em intervencdes neurocognitivas durante o tratamento de quimioterapia (ex.: Park, Jung et al.,
2017), ou nas sobreviventes do cancro da mama (ex.: Ferguson et al., 2010; Kesler, Hadi Hosseini et
al., 2013). Assim, e de acordo com a premissa da neuroplasticidade (Bryck & Fisher, 2012; Mateos-
Aparicio & Rodriguez-Moreno, 2019), podia-se melhorar a performance cognitiva das mulheres através
de treinos cognitivos a iniciar antes do tratamento de quimioterapia que priorizem: (1) a educacao a
cerca da memodria e atencao: quais os efeitos que a quimioterapia pode provocar ao nivel destas areas
e distinguir entre lapsos comuns e incomuns; (2) treino de auto-consciencializacao de eventuais situacoes
em que os lapsos cognitivos podem ser mais suscetiveis e estratégias para diminuir as mesmas,
aumentando a percecao de autoeficacia destas mulheres; (3) gestdo de stress e treino de relaxamento,
e de que forma eventos stressantes podem afetar a performance cognitiva; e (4) treino de estratégias
compensatorias para reduzir o impacto dos défices cognitivos na rotina diaria (ex.: Ferguson et al., 2010;
Kesler, Hadi Hosseini et al., 2013; Von Ah et al., 2012). Estes exemplos poderiam promover a resiliéncia

cognitiva ao tratamento de quimioterapia.
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Ao nivel da imagem corporal, a qual esta associada ao funcionamento sexual (Fobair et al., 2006;
Liungman et al., 2018), constatamos que as mulheres que realizaram mastectomia apresentaram uma
pior imagem corporal, devendo ser alvo da nossa atencdo, avaliacdo e, posterior, intervencao. A cirurgia
altera a nossa identidade corporal, uma vez que as mamas sdo simbolos da imagem de feminilidade, da
beleza e da atracdo sexual (Pikler & Winterowd, 2003). E importante que as intervencdes ocorram no
momento em que o0s sintomas estdo a instaurar-se, para que sejam mais eficazes (Vos et al., 2006).
Para além disso, ¢ imperioso antecipar futuros efeitos colaterais, decorrentes do tratamento de
quimioterapia, que possam interferir e recrudescer a imagem corporal da mulher, nomeadamente, a
alopecia total e aumento de peso. As intervencdes, sustentadas na evidéncia, que abordam a imagem
corporal, com recursos a diferentes métodos (ex.: imagem guiada, cognitivo-comportamental,
educacional e arte terapia) apresentam resultados favoraveis (ex.: Esplen et al., 2018; Lewis-Smith et al.,
2018; Svensk et al., 2009), com implicacdes no funcionamento sexual e qualidade de vida.

Numa perspetiva simbidtica, ao nivel médico e psicolégico, os profissionais devem abordar
questdes do foro sexual antes do tratamento de quimioterapia, procurando encontrar estratégias que
permitam mitigar o impacto dos efeitos colaterais da cirurgia na vida sexual, numa légica de colaboracao
interprofissional. No presente estudo verificou-se que 29% das mulheres situam-se no grupo etaria com
idade igual ou inferior a 45 anos e que 77,7% estavam casadas, demonstrando a relevancia desta
intervencao. A primazia por intervencoes, sustentadas na evidéncia, que abordem as preocupacoes
sexuais (ex.: secura vaginal, dispareunia, perda do desejo sexual, imagem corporal, mudancas na
atividade sexual), comunicacdo conjugal e o bem-estar sexual, psicolégico e de relacionamento, sdo
necessarias, particularmente, as que integram os parceiros sexuais (ex.: Baucom et al., 2009;
Christensen, 1983; Reese et al., 2020). Vivemos numa cultura onde as questdes sexuais pertencem a
esfera privada, e, por esse motivo, muitas vezes nao sao abordadas a nivel clinico. E necessaria uma
mudanca de paradigma, nao apenas na perspetiva da paciente, como na dos profissionais de saude. Os
problemas no funcionamento sexual existem e podem persistir durante muito tempo, apos o tratamento
de quimioterapia (ex.: Kornblith et al., 2003), muito motivado pela terapia hormonal (Rowland et al.,
2010). Por fim, os resultados também reiteram a necessidade de encaminhar as mulheres para uma
consulta de medicina fisica e reabilitacao (ex.: Lauridsen et al., 2000) pds-cirurgica, uma vez que, 0S
sintomas da mama, prevalente nesta populacao, tm um grande impacto a nivel sexual e na imagem

corporal da mulher, favorecendo uma percecdo ameacadora da doenca.
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b) Durante a quimioterapia

Os resultados revelaram a importancia de um aroma hedoénico (6leos essenciais) como um
tratamento adjuvante, seguro e com relacéo custo-eficacia para as doentes em estadio inicial. Assim, os
resultados poderao reforcar a disponibilizacdo de difusores de odores, em salas de quimioterapia,
radioterapia, cirurgia e nas consultas de oncologia, com o6leos hedonicos apropriados ao efeito
pretendido, por periodos de tempo ajustados e para pacientes em que as evidéncias cientificas revelaram
eficacia.

Da mesma forma, o facto de os dleos essenciais heddnicos apresentarem um manuseamento
acessivel e acdo nao farmacoldgica, podera permitir a autoinalacdo em contexto domiciliario, auxiliando
na autogestao dos efeitos colaterais decorrentes do tratamento, num momento em que a sobrecarga
quimica no organismo ¢é elevada. Todavia, a aplicabilidade dos 6leos essenciais, nao é desprovida da
necessidade de formacao periodica aos profissionais de salde e pacientes sobre a sua importancia e
efeitos, assim como, as suas propriedades e dosagens, como um adjuvante a outras terapias, para
reduzir os efeitos adversos decorrente do tratamento de quimioterapia.

Neste estudo nédo se verificou a acdo do aroma heddnico ao nivel da funcao cognitiva (memoria
de trabalho) e avaliacdo cognitiva (percecdo da doenca e autoeficacia). Por esse motivo, a intervencéo
psicolégicaé fundamental, para trabalhar os aspetos cognitivos (funcdo cognitiva e avaliacdo cognitiva) e,
por outro lado, para maximizar os resultados a nivel emocional.

Considerando que o impacto do diistress psicolégico nos doentes oncologicos deve ser
compreendido como o envolvimento de multiplos sistemas (ex.: sistema nervoso central, sistemas
neuroendocrino e imunitario), que envolvem interacdes bidirecionais entre variaveis psicossociais e
biologicas (Antonova et al., 2011; Bower et al.,, 2011; Van Der Pompe et al., 1994), o recurso a
intervencdes psicologicas mais integrativas pode ser importante. Alias, varias organizacdes publicas
internacionais (ex.: National Comprehensive Cancer Network) preconizam a importancia de se avaliar o
diistress psicolégico nos doentes e sobreviventes com cancro, fornecendo diretrizes que apoiem a sua
avaliacao e gestao (Riba et al., 2019), dando como exemplo uma pandplia de intervencdes, nas quais as
terapias complementares/integrativas se inserem (Riba et al., 2019).

As terapias cognitivo-comportamental de terceira geracao, como o mindfuiness, tm revelado
eficacia na populacao oncologica (ex.: Cillessen et al., 2019; Haller et al., 2017; Xunlin et al., 2020;
Zhang et al., 2019), como um importante recurso de gestao de distress psicoldgico e qualidade de vida.
Devido as suas técnicas (ex.: meditacao) para promover uma consciéncia ndo julgadora, compassiva e

uma aceitacado aberta das experiéncias internas e atuais (Shapiro et al., 2006), a sua aplicabilidade com
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recurso aos oleos essenciais hedonicos (ex.: Soto-Vasquez & Alvarado-Garcia, 2017), poderia ser uma
opcao nesta populacéo. Alias, face aos resultados obtidos no grupo de controlo, este tipo de intervencéo
poderia ser um bom recurso para intervir na ansiedade em mulheres com cancro da mama em estadio
inicial, no primeiro ciclo de tratamento de quimioterapia, uma vez que se assume COMO UM Percursor

temporal da depressao e qualidade de vida.

c) Apds a quimioterapia

Os resultados revelaram, no grupo de controlo, que os sintomas de depressao e qualidade de
vida, 3 meses apds o término do tratamento de quimioterapia, sdo preditos pelos niveis de ansiedade
durante o tratamento de quimioterapia, ou seja, mais sintomas de ansiedade durante o tratamento,
estavam relacionados com mais sintomas de depressdo e pior qualidade de vida 3 meses apds o
tratamento. Este dado é importante se tivermos em consideracdo que o momento de avaliacdo M4 (3
meses apos o tratamento de quimioterapia) coincide com o momento da alta, o qual traduz o reingresso
na rotina diaria. Igualmente, € o momento em que o contacto com os profissionais de satde diminui,
podendo implicar uma menor monitorizacdo do funcionamento psicoldgico das mulheres, assim como,
menor disponibilizacdo de apoio instrumental e emocional. Nesse momento, 0s receios de uma nova
recidiva aumentam, a par dos medos de assumir novamente os papéis sociais e profissionais (Allen et
al., 2009; Mollica & Nemeth, 2015). Muitas vezes, com as exigéncias da sua rotina diaria, as mulheres
confrontam-se com as limitacdes decorrentes dos efeitos tardios dos tratamentos, as quais s&o
recrudescidos pela administracdo oral da terapia hormonal. Importa realcar que a 83.5% das
participantes foi prescrito terapia hormonal durante 10 anos.

Os resultados obtidos e as evidéncias da literatura acerca do periodo de transicdo das
pacientes/sobreviventes do cancro da mama, reforcam a importancia da intervencdo nesta fase, nao
esquecendo que a sintomatologia depressiva e pior qualidade de vida é um resultado cumulativo de
outros fatores que se foram deteriorando ao longo da trajetéria da doenca. Os resultados revelaram a
sintomatologia ansiosa como o percursor principal destes sintomas depressivos e de qualidade de vida,
a qual, também, foi afetada por outras constelacdes de covariaveis no decorrer do tratamento, como as
crencas de necessidade, necessidade de ajuda, distress emocional e qualidade de vida.

Ao nivel do grupo experimental, os resultados revelaram que o efeito de um aroma hedénico
podera repercutir-se a longo prazo (5 meses), embora com menor estabilidade, uma vez que ao
intervirmos, com os 6leos, nos sintomas de ansiedade durante o tratamento, assim como nas covariaveis

anteriormente referidas, conseguimos afetar as relacdes no momento seguinte (5 meses apds) com a
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depresséo e a qualidade de vida. E importante relembrar que a intervencdo com um aroma hedonico
(6leos essenciais) deve ser vista como uma terapia adjuvante e indcua, obviamente ndo substituivel da
intervencao psicologica e médica, mas como complementar destas.

Por fim, extensivel as diferentes fases da trajetéria da doenca, os resultados, enfatizam a
importancia da abordagem holistica e interdisciplinar da paciente. A implementacdo de equipas
interdisciplinares ja sao uma realidade em voga nos cuidados oncologicos, com as consultas de grupo
da mama, embora, mais premente numa fase inicial do processo oncoldgico e assente apenas nas
decisdes dos tratamentos. Todavia, 0 aumento da frequéncia dessas consultas de grupo, assim como, a
insercao de outros profissionais de satude, como psicologos, nutricionistas, fisioterapeutas, de acordo
com os resultados, poderiam promover um ajustamento a doenca mais positivo e saudavel. Numa era
em que as ferramentas digitais, como a telemedicina, adquirem um papel mais proficuo nos cuidados
aos doentes, a implementacdo dessas ferramentas por parte dos diferentes profissionais de saude
poderia ser importante na promocao da qualidade de vida da doente. Face ao regime ambulatorial dos
tratamentos dos doentes e aos seus efeitos colaterais, o que se traduz, numa menor frequéncia aos
cuidados de saude (de trés em trés semanas), a teleoncologia, para a monotorizacao de sintomas fisicos
e psicologicos, poderia ser importante, repercutindo-se em melhores resultados de saude e menores

custos de saude (Sirintrapun & Lopez, 2018).

8.5.Implicacdes Societais

De acordo com o objetivo 3 da Agenda 2030 das Nacdes Unidas, o qual preconiza a prevencao,
tratamento e promocao da saude mental e bem-estar (Objetivo 3.4), consideramos que este projeto tem
impacto clinico e, desta forma, sociefal. Os resultados deste projeto demonstraram que um aroma
hedonico (6leos essenciais), compostos naturais, sem efeitos colaterais, de baixo custo e de facil
aplicabilidade, tem um papel moderador numa pandplia de variaveis circunscritas a trajetoria do cancro
da mama, com repercussdes positivas, a médio e longo prazo, a nivel emocional e na qualidade de vida.
Considerando que o aumento da esperanca média de vida, o aumento das expectativas de uma vida
digna e o interesse politico na reducao das despesas publicas sao realidades atuais (Brown, 2015; Darvas
et al., 2019; Lang & Rupprecht, 2019), a melhoria da qualidade de vida dos doentes e sobreviventes do
cancro, afigura-se como uma demanda transversal aos paises, tal como demonstrando pelo aumento de
publicacdes cientificas nessa area (Haraldstad et al., 2019). Este facto, consubstanciado nas evidéncias
da literatura, que revelam a frequéncia de prescricdo de benzodiazepinas e/ou opiaceos (Murphy et al.,

2018) nos sobreviventes do cancro, os quais manifestam tolerancia e sdo comparticipados pelo sistema
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publico, ressaltam a importancia de se estudar e implementar estudos com intervencoes
complementares inovadoras e indcuas. Além disso, os resultados reforcam a importancia de se continuar
a investir em tratamentos coadjuvantes que promovam o bem-estar dos doentes, assim como, permitam
um maior autocontrolo sintomatico, com a possibilidade de domiciliacdo destas intervencoes.
lgualmente, e numa perspetiva continua, considera-se imperioso encetar esforcos, para estudar o
impacto de o6leos essenciais hedodnicos na realidade da polifarmacia em doentes oncolégicos, uma vez
que a sua acao numa panoplia de variaveis, podera traduzir-se numa menor prescricdo ou dosagem
farmacolodgica, no decorrer da trajetéria do cancro da mama e/ou na sobrevida. A constatacdo do
impacto dos 6leos essenciais hedonicos a nivel farmacoldgico em futuros estudos podera vir a traduzir-
se numa diminuicao da toxicidade organica, assim como, numa menor despesa publica, quer pela
reducdo da comparticipacao estatal nos farmacos de controlo sintomatico, quer pela menor ocorréncia
de complicacbes médicas suscitadas pela polifarmacia (Balducci et al., 2013; Klepin et al., 2016;
Maggiore et al., 2011). E por isso importante continuar a realizar-se estudos nesta area, pois a nivel
individual, caso os 6leos essenciais provem a sua eficacia poderdo permitir a diminuicdo do recurso a
psicofarmacos com risco de tolerancia bem como facilitar a mudanca de consciéncia ao nivel da acdo
de produtos de indole natural e, fundamentalmente, o incremento da perspetiva do doente como um
agente ativo (Walach & Loughlin, 2018) e importante no seu tratamento, saide mental e bem-estar. Esta
mudanca de perspetiva permitiria aumentar o empoderamento e a responsabilidade do doente no seu

trajeto clinico.
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