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Resumo

Introducgao

A doenga oncoldgica € um problema cada vez mais emergente sendo transversal a
todas as idades. O aumento da sua prevaléncia tem por consequéncia um acréscimo de varios
efeitos laterais, sendo um deles a fadiga no doente oncolégico.

Ainda que subvalorizada e subnotificada, a fadiga é provavelmente o sintoma mais
frequente e severo nestes doentes. Apesar da vasta informacdo sobre a importancia deste
sintoma na pratica clinica, ndo existem recomendacbes especificas nem normas
implementadas para a sua abordagem e tratamento. Tal leva a uma gestdo limitada deste
sintoma, muitas vezes incapacitante para o doente.

O tratamento envolve o controlo de fatores de risco modificaveis, assim como

estratégias farmacolégicas especificas para o combate a fadiga no doente oncolégico.

Objetivos

O objetivo principal desta revisao bibliografica é sistematizar os atuais conhecimentos
sobre o impacto da fadiga no doente oncoldgico, assim como a abordagem e tratamento deste
sintoma.

Apesar de ser um tema amplamente estudado, existe pouca informacéao disponivel para
uma abordagem mais concreta desta problematica, tdo frequente no doente oncoldgico. Nesta
revisdo sdo expostas as limitacbes hoje existentes na orientagcdo deste sintoma, assim como as
possibilidades de minimizar o seu impacto. Ao longo deste trabalho pretende-se também

sensibilizar o leitor para a importancia deste tema.

Metodologia
Revisao bibliografica a partir das bases de dados eletrénicas Pubmed e Medscape. Foi
também consultada a versado eletrénica do jornal The Oncologist assim como a National

Comprehensive Cancer Network.
Palavras-chave

Cancro, fadiga no doente oncolégico, quimioterapia, radioterapia, tratamento, qualidade

de vida.
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Abstract

Introduction

Cancer is an ever-increasing problem across all age groups. The upsurge in its
occurrence brings out an increase in many side effects one of which is cancer-related fatigue.

Although undervalued and under-reported, cancer-related fatigue is probably the most
common and severest symptom in these patients. Despite a wealth of information about this
symptom in clinical practice, there are no specific recommendations or norms set out on how to
approach and treat it. This, therefore, limits the management of a problem that can frequently
be incapacitating for the cancer patient.

Treatment comprises the control of modifiable risk factors in addition to specific

pharmacological strategies to fight cancer-related fatigue.

Objetives

The main objective of this literature review is to systematize the current knowledge
about the impact of fatigue in cancer patients, and also about the evaluation and treatment of
this symptom.

Despite being a widely studied topic, little information is available for a more concrete
approach to the problem, which is so frequent in the patients suffering from cancer. This review
presents the difficulties encountered to address this symptom, as well as the possibilities of
minimizing them. Throughout this work, the aim is also to draw the reader’s attention to the the

importance of this issue.

Metodology
A literature review based on the electronic databases Pubmed and Medscape. The
electronic versions of the journal The Oncologist and the National Comprehensive Cancer

Network were also consulted.

Key words

Cancer, cancer-related fatigue, chemotherapy, radiotherapy, treatment, quality of life.

Abstract 5
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Introducgao

A doenga oncoldgica € um problema grave, cada vez mais prevalente, e € hoje uma das
principais causas de morte no mundo. A sintomatologia vivenciada pelo doente oncoldgico,
seja pela propria doenga ou pelos tratamentos efetuados, condiciona um elevado impacto na
qualidade de vida destes doentes.

Os doentes oncolégicos podem evidenciar diversos sintomas como sejam a dor,
sintomas gastrointestinais (nausea e diarreia por exemplo), caquexia, fadiga, alteragdes
cognitivas (como perda de memodria e alteracbes da personalidade) e alteracbes psiquiatricas
(ansiedade e depressao). Estes sintomas para além de comprometer a qualidade de vida do
doente oncolégico e podem causar interferéncia no seu tratamento.

Existe muita informagao disponivel e guidelines para a abordagem de diversos destes
sintomas mas, no que diz respeito a fadiga do doente oncolégico, ndo existem normas de
abordagem ou orientacdo implementadas de forma generalizada.

A fadiga representa um problema frequente em doentes que sofrem de doencas
malignas, sendo também considerada um efeito lateral da terapéutica com agentes
quimioterapicos. Tendo em conta o crescente numero de casos de doengas oncoldgicas, e
portanto, a maior utilizagdo de agentes quimioterapicos na sua abordagem, a fadiga no doente
oncologico tem vindo a aumentar mas muitas vezes passa despercebida, sendo aceite, na
maioria das vezes, como o “percurso natural” da doencga.

A fadiga é o sintoma mais vezes referido pelos doentes oncoldgicos, tendo um impacto
significativo na qualidade de vida do doente oncoldgico, tanto durante o tratamento como apds
o mesmo'. A fadiga estd na maioria das vezes associada a outros sintomas (tais como
depressao, ansiedade, dor e até mesmo alteragdes a nivel cognitivo), tratando-se por isso nao
s6 de um sintoma mas também de uma sindrome.

As taxas de incidéncia de fadiga relacionada com o cancro no contexto de ensaios
clinicos variam entre 15-80%?2. Esta variacdo parece estar relacionada com o tipo de cancro, o
tipo de tratamento e o método de avaliacdo®. Esta heterogeneidade na apresentacédo da fadiga
dificulta o seu diagndstico e abordagem, alvo de discusséo nesta revisao bibliografica.

Apesar da elevada taxa de incidéncia e do grande impacto negativo observado a nivel
da qualidade de vida dos doentes, esta sindrome permanece subnotificada pela maior parte

dos doentes e subvalorizada e subtratada por parte dos profissionais de saude.
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Existem diversas barreiras e desafios para a implementagao de guidelines na abordagem desta
sindrome, tanto a nivel do doente (atitude e crenga em relagdo a doenca), do clinico (falta de
conhecimento e de capacidade/ferramentas para fornecer intervencées baseadas na evidéncia)
ou eventualmente do proprio sistema de saude (quando estruturas legais e regulamentares

interferem com o fornecimento de servicos de cuidados adequados)®.

A elevada prevaléncia da fadiga no doente oncolégico, o seu enorme impacto na
qualidade de vida dos doentes e a auséncia de orientagdes claras para a sua abordagem e
orientacdo motivaram a realizagao desta revisdo bibliografica que tem por objetivo abordar a
fadiga, suas causas, mecanismos e fatores de risco, bem como possiveis estratégicas de

avaliagao e terapéuticas para combater esta condigao.
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Definicao

Nao existe nenhuma definicdo universal para fadiga.

A fadiga é geralmente definida como um fenémeno de natureza subjetiva traduzido
como uma perda de energia que varia em termos de grau, frequéncia e duragéo®®.

Do ponto de vista do doente, a fadiga é descrita como um sentimento de exaustédo e
fraqueza ou como uma perda de atividade com sequelas emocionais e cognitivas® © 7.

De notar que a fadiga apresenta geralmente um pico de intensidade durante o
tratamento e diminui no ano a seguir a conclusdo do mesmo. No entanto, cerca de um tergo
dos doentes que sobrevivem a doenga oncoldgica apresentam queixas persistentes durante

varios anos".

Definigéo 8
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Prevaléncia

Como foi ja referido, a fadiga pode ocorrer em até 80% dos doentes oncoldgicos
variando com o tipo de cancro, de tratamentos e de métodos de avaliagao.

Um estudo efetuado por P.Stone et Al revelou que relatavam fadiga 15% dos doentes
com cancro da mama e 16% dos doentes com cancro da prostata recentemente
diagnosticados, 50% dos doentes com cancro do pulmao nado pequenas células inoperavel e
78% dos doentes que recebiam tratamento paliativo.

Segundo uma revisdo sistematica de Hofman et al.’ a incidéncia de fadiga pode variar
entre os 37% e 78% nos doentes com cancro de pulmao, entre 28% e 91% em doentes com
cancro da mama e pode ser tdo baixa como 15% em doentes com cancro da prostata.

Apo6s anadlise de diversos estudos, observou-se que a fadiga foi também relatada em
mais de 80% dos doentes a receberem quimio ou radioterapia. Por exemplo, num grupo de
doentes com cancro da mama em tratamento de radioterapia, a fadiga foi o efeito secundario
mais comum, tendo sido relatada em 84% dos doentes em comparacdo com a dor que foi
relatada em 75% dos doentes e nauseas referida por 25% dos doentes.

Observou-se também que a fadiga severa é mais prevalente nos doentes submetidos a
quimioterapia (98%) em comparagdo com os doentes submetidos a radioterapia (45%)"°.

A fadiga também foi relatada como sendo um efeito secundario de quase todas as

formas de tratamento de cancro.

Tém mais probabilidade de relatar fadiga os doentes oncolégicos que se encontram sob
terapéutica opidide, apresentam performance status baixo ou relatam perda ponderal superior
a 5% em 6 meses e tém historia de depressao’. Também foi descrito por Wang et al. que cerca

de um tergo dos sobreviventes de doenca oncoldgica relataram fadiga moderada ou severa.

Prevaléncia 9
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Num estudo em que a fadiga foi comparada concomitantemente com 12 sintomas
resultantes da doenga oncoldgica e também do seu tratamento (radioterapia), constatou-se que
a fadiga ndo era apenas o sintoma mais comum, como também era o sintoma mais severo'’,

confirmando outros resultados observados em diversos estudos na literatura médica (figura1).

W Severe (7-10) B Moderate (4-6) 0 Mild (1-3)

Vomiting

Urination difficulties
Nausea

Shortness of breath
Lack of appetite

Skin problems ]

Memory difficulties ]

Feeling upset ]

Pain ]

Sleep ]

Drowsiness ]

Fatigue ]
T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Patients (%)

Figura 1. Distribuicdo dos doentes de acordo com queixa apresentada e sua severidade. Fonte: "
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Mecanismos

A fadiga no doente oncolégico é multifatorial e pode ser influenciada por uma variedade
de condicionantes demograficas, médicas, psicossociais, comportamentais e bioldgicas.

Em termos demograficos, certos relatérios referem o estado civil e o rendimento como
fatores inerentes a fadiga relacionada com o cancro, sendo que os doentes solteiros com
rendimentos mais baixos relataram niveis mais elevados de fadiga'®'>. Tal sugere que fatores
contextuais (ex. auséncia de parceiro que providencie apoio fisico ou emocional) podem
influenciar a forma como este sintoma é vivenciado.

Outros fatores que podem influenciar o grau de fadiga s&o: co-morbilidades médicas,
medicacgao, problemas nutricionais, dor, deterioracao fisica, disturbios de humor e outros sinais
e sintomas'. E de frisar que muitas vezes a fadiga ¢ atribuida & anemia mas a relacéo entre os
niveis de hemoglobina e a fadiga nestes doentes nao esta ainda totalmente esclarecida®.

Embora os mecanismos que estdo na base da fadiga relacionada com o cancro nao
tenham ainda sido completamente compreendidos, reconhece-se que podem existir algumas
alteragbes bioldgicas subjacentes comuns. Tal como os sintomas, estes achados fisiolégicos
podem permanecer anos apoés o termo do tratamento da doenga oncoldgica.

Foram identificados diversos processos que se encontram interligados e que estao
relacionados com a fadiga em individuos com cancro. Esta descoberta permitiu chegar a
hipotese atual acerca da etiologia da fadiga relacionada com o cancro que inclui os seguintes

elementos:

1) Elevagao de citocinas pro-inflamatorias

As citocinas pro-inflamatérias sdo um grupo de proteinas que integram o sistema imune,
sendo importantes para a sinalizacdo celular. Apds serem libertadas por leucdcitos
imunologicamente competentes (ex: macréfagos ou linfocitos B e T) as citocinas vao atuar em
diversos recetores a nivel no sistema imune, promovendo assim um balango entre a imunidade
celular e a imunidade humoral.

Estas proteinas também atuam a nivel do sistema nervoso, tanto central como periférico,
alterando as acbes de outros mediadores (ex: glutamato, prostaglandinas) que, por sua vez,
atuam em diversas regioes cerebrais (ex: amigdala, hipotalamo). Tal leva a uma modificagcao
da disponibilidade e turnover de determinadas monoaminas locais, ativando o eixo hipotalamo-

hipoéfise adrenal, com consequente aumento das concentragdes de corticosterdides séricos.

Mecanismos 11
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Através de um mecanismo de feedback negativo, os corticosterdides limitam a producéo de

. . 15
citocinas .
CVOs e
Choroid plexus %‘*in%
NO & o
Subgiange P
Vagus
i L2 » L3 L. oad
------- alamu
wzﬁ/’;gla e
i
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Cytokines and
chemokines:. l
U= N o
b oik6E E F Symptoms:
i #N H %’al?\
Gastrointestinal
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Fatigue
Cognitive impairment
Anxiety

Depression

" Glucocorticoids

ACTH

e

Figura 2. Mecanismos biolégicos/fisiolégicos da fadiga induzida pelas citocinas. Fonte: 18

As citocinas inflamatoérias periféricas podem enviar sinais para o sistema nervoso central
gerando sintomas de fadiga e outras alteragdes comportamentais através de processos
neurais'®.

No contexto oncolégico, foi sugerido que os tumores e os tratamentos usados para os
erradicar podem ativar a rede de citocinas pro-inflamatoérias provocando sintomas de fadiga
através da sinalizacdo de citocinas no sistema nervoso central®.

No contexto pré-tratamento, o tumor pode, por si s6, ser sede de citocinas pro-inflamatérias
enquanto que, durante o tratamento, pode haver producido de citocinas em resposta a lesdo
tecidual'” 8.

A administracdo de quimioterapia leva a um aumento de diversas citocinas, como, por
exemplo, do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Este aumento, conduz a alteragdes diurnas
do nivel de cortisol e a alteragdes do ritmo circadiano responsaveis, por sua vez, por uma
fadiga acrescida, alteracdo da libertagdo periférica de serotonina'®, ativagdo de nervos
aferentes vagais e diminuicdo do ténus muscular esquelético condicionando fraqueza
generalizada® e alteragéo a nivel do metabolismo do musculo esquelético com subsequente
diminuigdo da massa magra?’. No entanto, a pesquisa destes marcadores inflamatérios néo é

recomendada no diagnéstico e abordagem da fadiga no doente oncoldgico.
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O papel destes marcadores no desenvolvimento da fadiga é de relevante importancia.
Como discutido mais a frente, os inibidores do TNF-a fazem parte de possiveis estratégias

terapéuticas utilizadas no combate da fadiga no doente oncolégico.

2) Disfun¢ao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

O eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal tem um papel importante a nivel do sistema neuro-
endacrino que controla as reagdes ao stress e regula numerosos processos do organismo, tais
como: humor e emocgdes, armazenamento de energia e seu gasto e também o sistema
imunitario.

Na presenca de alteragdes no ritmo circadiano e stress psicoldgico ou fisico, o hipotalamo
produz o fator de libertacdo da corticotrofina (CRF) que, por sua vez, ativa a secreg¢ao da
hormona adrenocorticotropica (ACTH) a nivel da hipéfise. A ACTH ¢é libertada na corrente
sanguinea atuando a nivel do cortex adrenal e promovendo a libertacdo de hormonas de
stress, principalmente o cortisol”2. Por sua vez, o cortisol tem um papel relevante a nivel do
metabolismo da energia e esta envolvido na regulagcdo do ciclo circadiano. Alteragbes na
regulagao deste eixo levam a variagdes no padréo do nivel de cortisol.

Em adultos saudaveis, os niveis de cortisol aumentam apds acordar apresentando um pico
ao fim de 30 minutos e decrescem ao longo do dia registando-se os niveis mais baixos por
volta da meia-noite. Através de um estudo realizado por Schmidt et al*®, foi observado que
doentes com cancro da mama n&o apresentavam o pico de cortisol aos 30 minutos apods
acordar, mantendo o mesmo nivel de cortisol durante todo dia e que sé no final do dia
apresentavam uma diminuicdo mais lenta do que os individuos saudaveis. Estes doentes
apresentavam portanto niveis mais altos de cortisol ao longo do dia. Estes achados
correlacionavam-se com uma maior fadiga fisica, sugerindo que esta desregulacdo possa
estar associada a um maior gasto energético, maior libertagdo de citocinas e outras moléculas
pro-inflamatdérias levando assim a um maior nivel de fadiga fisica.

De notar que estes achados aplicam-se apenas a fadiga fisica e ndo a fadiga emocional ou
cognitiva, o que pode levar a supor que estes diferentes tipos de fadiga constituam fendmenos
diferentes com mecanismos patogénicos distintos.

Esta correlagdo entre os niveis de cortisol e fadiga também foi observada em outros dois
estudos distintos, favorecendo a associagado da auséncia de decréscimo gradual dos niveis de
cortisol durante o dia, a um aumento da fadiga em doentes com cancro da mama?* ?°.

No entanto, é preciso ter em conta que a maioria destes doentes apresenta alteracdes a
nivel do padrao do sono e a nivel psiquiatrico (ansiedade e depressao), que sao também causa
de interferéncia na regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, e, consequentemente,

alteragdes do nivel de cortisol.
Mecanismos 13
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3) Alteragdes no sistema imune celular

O tratamento do cancro pode causar alteragcdes prolongadas e pronunciadas no sistema
imune celular.

Franc et al demonstraram que existem alteragcdes na populagcdo de células T e na
populacdo de células dendriticas nos doentes que sobrevivem ao cancro da mama e que
relatam fadiga persistente aliada a processos inflamatérios.

Landmark-Heyvik et al”® demonstraram alteracdes mais globais no sistema imune
celular, incluindo elevagbes na contagem dos leucécitos, linfocitos e neutréfilos entre os
sobreviventes do cancro da mama.

No entanto estes efeitos néo foram replicados de forma consistente?®”.

4) Desregulacao do sistema nervoso autonémico

Num estudo conduzido por Fagundes et al.?®

é referido que as mulheres com cancro da
mama com niveis mais elevados de fadiga apresentavam valores superiores de norepinefrina e
diminuicdo da variabilidade do ritmo cardiaco do que as mulheres que relataram niveis
inferiores de fadiga.

O estudo concluiu assim, que a fadiga esta associada a um perfil autonémico mal
adaptativo, caracterizado por um aumento da atividade simpatica e uma diminuigdo da

atividade parassimpatica.

5) Reativac¢ao de infec¢Oes latentes

A reativacdo de virus herpes latentes esta relacionada com o incremento de processos
inflamatérios através do aumento de citocinas proé-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, e IL-
10), estando estes processos relacionados com aumento da fadiga®.

Num estudo realizado por Kuo et al.*® foi demonstrado que dentro do grupo de doentes
oncolégicos seropositivos para CMV, alguns sofreram reativagdo do virus durante a
quimioterapia. Esta reativacdo, tal como a do virus herpes, leva ao aumento de processos
inflamatdrios e, consequentemente, ao aumento da fadiga. Este fendmeno é considerado raro
em doentes com tumores sdélidos sob quimioterapia convencional e, portanto, a terapéutica
profilatica ndo esta recomendada.

Num estudo diferente, a correlagdo entre aumento do titulo de anticorpos anti-CMV e o

aumento da fadiga também foi observada. No entanto este estudo teve como amostra apenas
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doentes com cancro da mama recentemente diagnosticado, ainda sem contacto com terapia
oncoldgica. *'

A investigacao de grupos mais amplos de doentes com cancros diferentes e sob diferentes
tratamentos é necessaria para confirmar o impacto da reativagdo de infecbes latentes, pois
ambos os estudos apresentavam limitagdes relativas a amostra. S4o0 necessarios exames
seroldgicos nestes doentes na suspeita de doenga ativa que merece tratamento, sobretudo se

severa.

6) Sintomas e disturbios psiquiatricos

Estes sintomas tanto podem desencadear a fadiga como constituir uma manifestagao
da mesma. A depressdo e a ansiedade sdo as duas co-morbilidades psiquiatricas que ocorrem
com mais frequéncia em doentes com fadiga relacionada com o cancro. Os doentes que
apresentam ambos os distlurbios tendem a demonstrar maior compromisso funcional do que os
doentes com o mesmo nivel de fadiga mas que nao apresentam altera¢des psiquiatricas. Tal
sugere que estas alteracbes sao importantes alvos terapéuticos em todos os doentes
oncologicos com fadiga.

As guidelines da American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendam a
utilizacdo de grelhas de avaliacdo como método de rastreio para a depressio e ansiedade **
% _0Os doentes com resultados positivos em ambos os métodos de rastreio devem ser objeto de
avaliacdo mais aprofundada. E relevante notar que a referenciacdo a profissionais de saude
mental pode ser importante para a avaliagdo adicional do doente bem como para uma

abordagem multidisciplinar dos disturbios psiquiatricos que acompanham a fadiga.

Como se pode verificar, existem diversos mecanismos propostos para o

desenvolvimento da fadiga.

O mais consistentemente relatado através da literatura, e mais bem compreendido, é a
ativacdo de vias inflamatérias (através de citocinas e outros moduladores). Estas vias
inflamatérias sdo responsaveis por uma grande desregulagao neuro-enddcrina que culmina na

percecao de fadiga por parte do doente.

Os restantes mecanismos foram relatados em diversos estudos, no entanto nao foram
consistentemente replicados em populagdes diferentes, ou seja, a maioria dos estudos envolvia

doentes com um tipo de cancro especifico e sob um tipo especifico de tratamento.
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Esta limitacdo nos estudos restringe na pratica clinica a aplicagdo de potenciais

meétodos de diagndstico e tratamento para a fadiga no doente oncoldgico.
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Fatores de risco

Como ja foi referido, geralmente a fadiga aumenta ao longo do tratamento da doenca
oncolégica resolvendo durante o ano seguinte ao tratamento. No entanto, verifica-se uma
ampla variabilidade na forma como a fadiga é sentida antes, durante e apds o tratamento, o
que sugere que certos individuos sdo mais suscetiveis de desenvolver esta sindrome do que
outros. A identificacdo dos fatores de risco € de extrema importancia para a compreensao

deste sintoma e tratamento dos doentes vulneraveis®.

1) Fatores de risco genéticos

Tendo em conta a evidéncia de que a inflamagao tem um papel importante no inicio e
persisténcia da fadiga, foram examinados fatores genéticos que podem ter uma influéncia pro-
inflamatéria. Foram estudados os genes IL1B, ILB6 e TNF-a pois, para além de influenciarem o
processo inflamatério, parecem estar associados a fadiga relacionada com o cancro durante e
apos o tratamento®. Outros genes foram também alvo de estudo, tais como o IL1RN e o IL8.

Em estudos longitudinais de doentes submetidos a radioterapia, os polimorfismos nos
genes TNF-a e ILB6 estavam associados a maior fadiga antes, durante e cerca de quatro

meses apods o tratamento®®?.

Num pequeno estudo que incluia doentes com cancro da
prostata submetidos a privagao de androgénios, também foi realgcada a associagcao entre
aumento da fadiga e os polimorfismos acima descritos®.

Estudos realizados em sobreviventes de cancro da mama, revelaram que o0s
polimorfismos nos genes TNF-q, IL6, ILB1 estavam associados a aumento da fadiga®“°.

Em dois estudos transversais efetuados em doentes com neoplasia maligna do pulmao
foi demonstrada a associagao entre os polimorfismos no gene IL8 e 0 aumento da fadiga antes
do tratamento®!, enquanto que os polimorfismos em IL1B e IL1RN estavam associados a um
aumento da fadiga apos o tratamento *%.

Estes achados apoiam a hipétese de que os processos inflamatérios sao importantes
na fadiga relacionada com o cancro. No entanto, como a maioria destes estudos foi efetuada

com amostras de reduzidas dimensdes, é necessaria a sua replicagao.
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2) Fatores de risco psicolégicos e comportamentais

i. Fadiga pré-tratamento
Segundo E.Bower Julienne, a fadiga pré-tratamento é o preditor mais forte e mais
consistente de fadiga pds-tratamento®. Os doentes que relatam fadiga elevada antes da radio
ou quimioterapia, também a relatam imediatamente apo6s o termo do tratamento, durante o ano

seguinte, e mesmo até dois anos e meio ap6s®.

ii. Depressao

Como ja foi referido, a depressao e a fadiga estao fortemente relacionadas em doentes
oncolégicos e, desta forma, a depressao constitui um fator de risco de particular interesse.

A fadiga tanto se pode apresentar como um sintoma da depressao como precipitar a
mesma. Existe evidéncia de que a depressao e a ansiedade pré-tratamento séo preditores da
fadiga relacionada com o cancro antes, durante e apds o tratamento®. Antecedentes de
disturbio depressivo major (como também de tratamento de problemas mentais antes do
diagnostico de cancro) constituem igualmente um preditor de fadiga severa poés tratamento,

que pode ser observada até 42 meses apds a conclusdo do mesmo**.

iii. Sono

Sabe-se que alteragbes a nivel do ritmo circadiano (muito comuns em doentes
oncoldgicos, como ja descrito) afetam a qualidade do sono, levando a fadiga®. Segundo um

estudo conduzido por Dhruva A, et al.*®

em doentes com cancro da mama, os doentes que
apresentavam alteragdes ou disturbios do padrao de sono, relatavam, também, maior fadiga.
Num estudo distinto, doentes com cancro da préstata com altos niveis de disturbio do
sono referiam, igualmente, maior fadiga no inicio da radioterapia.
As alteracbes do sono foram consideradas um dos principais preditores de fadiga

matinal nestes doentes®’.

iv.  Atividade fisica, descondicionamento fisico e indice de massa corporal

A diminuicao da atividade fisica esta relacionada com a fadiga no doente oncoldgico: os
doentes que apresentam um maior grau de fadiga relatam niveis mais baixos de atividade
fisica.

Num estudo em mulheres com cancro da mama, Winters-stone et al.*®

observaram que
as doentes que apresentavam maior fraqueza muscular, maior propor¢do de massa gorda e
menor nivel de atividade fisica, exibiam maiores niveis de fadiga e, que todos estes fatores,
constituiam preditores independentes de fadiga.

A diminuicdo nos niveis de atividade fisica pode levar a descondicionamento fisico, o

que dificulta as atividades quotidianas e promove o desenvolvimento de fadiga persistente.
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v. Capacidade de reacao

As respostas psicolégicas face ao diagnostico e ao tratamento do cancro podem também
influenciar os sintomas de fadiga.

Num estudo publicado por Jacobsen et al.*®

os resultados vieram apoiar a hipotese de
que uma maior “catastrofizacdo” ou expectativas negativas acerca da doencga constituem
preditores de acentuado e persistente nivel de fadiga que pode durar até 42 meses apos a
terapia em mulheres sob radioterapia para cancro da mama.

As expectativas e estratégias de coping negativas sao, assim, um fator de risco para a

fadiga pos-tratamento®®.

3) Fatores de risco relacionados com a idade

Existem estudos contraditérios relativos ao efeito da idade na fadiga.

I 50

Através de um estudo, Hamre et al.”" observaram uma relagcdo entre niveis mais altos

2% ndo demonstraram

de fadiga e idade mais avancada dos doentes. Ja Fagundes et a
qualquer relagao entre graus de fadiga e diferentes faixas etarias.
Diversos estudos indicam que os doentes mais jovens registam mais fadiga
possivelmente devido ao facto de receberem terapia mais agressiva, de apresentarem entre si
uma maior discrepancia no nivel esperado de fadiga, ou ainda devido ao facto de existirem
niveis mais elevados de saude e de energia pré-diagnéstico.
Sera necessaria mais investigacdo nesta area para determinar se existe ou ndo uma

relagao entre idade e a fadiga®".
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Rastreio e Diagndstico

Segundo as guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) , o esquema
geral do algoritmo de abordagem da fadiga divide-se em quatro fases: rastreio, avaliagao

primaria, intervencéo e reavaliagdo.

* Rastreio: é recomendado que a todos os doentes oncolégicos seja efetuado o rastreio
da fadiga na primeira consulta, em intervalos apropriados durante o tratamento
oncologico e sempre que clinicamente indicado. Estas guidelines sugerem inicialmente
0 uso de uma escala simples de intensidade de 0 a 10 (sendo 0 a inexisténcia de fadiga
e 10 o nivel maximo de fadiga alguma vez sentida). No entanto, o rastreio néo é
sistematico e eficaz na maioria dos cuidados primarios. Os doentes muitas vezes tém
receio que o tratamento seja alterado devido a presencga da fadiga e acabam por aceitar
este sintoma ou evitam queixar-se para ndo darem sinais de fraqueza. Muitas vezes o
clinico ndo menciona a fadiga como um provavel efeito lateral e também n&o reconhece

que se trata de um problema incapacitante para o doente.

* Fase de avaliacdo primaria: quando a fadiga é considerada moderada a severa (pontos
superiores a 4 em 10 de intensidade) é necessario realizar uma histéria clinica e um
exame fisico mais direcionados. E fundamental avaliar se a fadiga estd ou ndo
relacionada com uma recorréncia do cancro nos doentes assumidos como livres da
doencga, ou se esta relacionada com uma progressao nos doentes com cancro. Nesta
fase, serdo também avaliados sintomas concomitantes com a fadiga assim como
fatores contribuintes, tais como dor, disturbios psiquiatricos, ma qualidade do sono,
anemia e desequilibrio nutricional; muitos destes fatores precipitam ou estao
associados a fadiga no doente oncolégico, devendo ser excluidos ou tratados, a fim de
se poder confirmar se se trata de fadiga derivada exclusivamente do tumor ou do

tratamento do mesmo.

* Intervencgao: a intervencado nestes doentes passa por medidas nao farmacolégicas e

farmacoldgicas, que serao analisadas posteriormente na presente revisao.

* Reavaliagao: como, a fadiga pode aparecer em diferentes fases ao longo do curso da

doenga oncoldgica e do tratamento, serdo necessarias avaliagdes seriadas do doente.

Rastreio e diagnéstico 20



Fadiga no doente oncolo6gico

Durante a ultima década, o interesse na fadiga no doente oncoldgico tem vindo a
aumentar e, por isso, diversos métodos de avaliacdo tém sido desenvolvidos®®. A fadiga no
doente oncoldgico pode ser medida através de escalas unidimensionais ou multidimensionais.

As escalas unidimensionais (ex: Brief Fatigue Inventory) focam-se apenas nos sintomas
fisicos da fadiga, enquanto as multidimensionais (ex: Multidimensional Fatigue Inventory)
envolvem aspetos fisicos, emocionais e cognitivos.

A maioria dos questionarios usados utiliza uma abordagem multidimensional, o que
confirma o pressuposto de que a fadiga relacionada com o cancro € uma sindrome
multifacetada e ndo apenas um sintoma.

Grande parte das escalas aborda a intensidade do sintoma e, adicionalmente, algumas
abordam as interferéncias com a vida diaria ou a qualidade de vida.

Geralmente, ha uma série de critérios-chave psicométricos a serem cumpridos na
avaliacdo da fadiga, de forma a garantir resultados com significado. No entanto, nem todas as

escalas para a avaliacdo da fadiga atendem a esses requisitos®>.

Escalas unidimensionais

* Brief Fatigue Inventory (figura 3): questionario com nove itens utilizado para uma

populagdo com diferentes tipos cancro. E um instrumento fidvel que permite a avaliacdo
rapida do nivel de fadiga em doentes oncolégicos.

Tendo em conta que ainda nao foi validado, apenas podera ser utilizado para rastreio
dos doentes com fadiga severa®;

* The Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue (figura 4) escala de 13 itens que

faz parte do grupo de questionarios do Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy (FACIT).

Tem sido especialmente usada como medida de avaliacdo para a fadiga no doente
oncoldégico em estudos intervencionais®;

* Fatigue Severity Scale: questionario também de 9 itens que foi inicialmente validado

numa populacdo portadora de doenca cronica. Escala muito utilizada em doencas
neurolégicas e na fadiga crénica, mas com uso limitado em doentes oncoldgicos.
Apesar de ter sido usada em certos estudos, ndo é recomendada para avaliagdo da

fadiga relacionada com o cancro.
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Brief Fatigue Inventory

Date: Time:

Name:

Last st Mickdle instial

Throughout our lives, most of us have times when we feel very tired or fatigued. Have you felt unusually
tired or fatigued in the past week? Yes

1. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best descrbes your fatigue

right now.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No fatigue As bad as you

can magire

2. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best describes your usual

leve! of fatigue during the past 24 hours.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No fatigue As bad as you

can magire

3. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best describes your Worst

level of fatigue during the past 24 hours.
[4] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No fatigue As bad as you

can magine

4. Circle the one number that describes how, during the past 24 hours, fatigue has interfered with your:

A. General activity
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere interferes
B. Mood
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere nterferes
C. Walking ability
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not
interfere interferes

D. Normal work (includes work outside the home and daily chores at home)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere intorferes

E. Relations with other people

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completety
interfere interferes
F. Enjoyment of life
o} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere interferes

Figura 3. Brief Fatigue Inventory. Fonte: **
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FACIT Fatigue Scale (Version 4)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

Not Alittle Some- Quite Very
at all bit what abit much

I feel fatigued .......cooveveeieiiiiieeecee e 0 1 2 3 4
I feel weak all OVET........ceeieeieirererieeccnee e 0 1 2 3 4
I feel listless (“washed out™).......cccceeveeveeniineeniensiiniesenee 0 1 2 3 4
I feel tired......oouevuiieieieecieece et 0 1 2 3 4
I have trouble starting things because I am tired................ 0 1 2 3 4
I have trouble finishing things because I am tired ............. 0 1 2 3 4
T have energy......cccoveevueueiecinieinieeiesese et sresenene 0 1 2 3 4
I am able to do my usual activities...........cecevvereeeeeruenennes 0 1 2 3 4
I need to sleep during the day .........cccceceeeenereeneneeceennennes 0 1 2 3 4
I am t00 tired t0 €at.......cccueeerueerueinienciieieieceeeesrenenene 0 1 2 3 4
I need help doing my usual activities.........cccceeeeeeeeeunnes 0 1 2 3 4
I am frustrated by being too tired to do the things I want

0 0 ittt 0 1 2 3 4
I have to limit my social activity because I am tired.......... 0 1 2 3 4

Figura 4. Funcional Assessment of Cancer Therapy Fatigue. Fonte: %

Escalas multidimensionais

e Multidimensional Fatigue Inventory (figura 5): escala com 20 itens englobando as

seguintes componentes da fadiga: fadiga no geral, fadiga fisica, fadiga mental,
diminuicdo da motivacgéo e diminuicdo da atividade.

Desenvolvida com vista a avaliacdo da fadiga do doente oncolégico e usada em
diversos estudos®’;

* Multidimensional Assessment of Fatigue: escala com 16 itens que foi inicialmente

validada em doentes com artrite reumatoide. Pouco validada em doentes oncoldgicos.

Sao0 necessarios mais estudos para poder ser recomendada;
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* Chadler Fatigue Scale: escala com 11 itens que foi inicialmente validada no ambito da

medicina interna. E amplamente usada na investigagdo da sindrome de fadiga crénica.

Fadiga no doente oncolo6gico

E de facil utilizacdo e aborda os aspetos fisicos e mentais da fadiga.

O seu uso em estudos populacionais permite uma comparacdo com a populacao

oncoldgica.

1. 1 feel fit

2. Physically I feel only able to do a little
3. I feel very active

4.1 am not up to much

5. Thinking requires effort

yes, that is true I [ l

no, that is
not truc

[T Joeme
1] [eime®

no, that is
l not truc

1 oo

yu,dntisu'uc[ [

yes, that is true I L

|
esamiwne| | [ |
l
I
l

L
[ ]
[ |

ycs.thatis!mcL l

Figura 5. Exemplos de alguns itens incluidos no Multidimensional Fatigue Inventory. Fonte: 57

A intensidade da fadiga pode ser também avaliada através de escalas lineares
analégicas unidimensionais, como por exemplo, a Verbal Rating Scale (VRS), a Visual
Analogue Scale (VAS) e a Numerical Rating Scale (NRS) (figura 6) ?’. Estas escalas servem

como um instrumento de medida para avaliar caracteristicas subjetivas que ndo podem ser

medidas diretamente.
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Fatigue Verbal Rating Scale
Do you feel fatigue today?
Not at all A little Quite Very much

Fatigue Visual Analogue Scale

Do you feel fatigue today?

Do not | feel
feel fatigue fatigue to
a considerable
degree

Fatigue Numerical Rating Scale

Please assess the intensity of fatigue on a provided line,
marking the place which is the closest to your fatigue during
last 24 hours.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No fatigue Maximum fatigue

Figura 6. Escala usada para avaliar a intensidade da fadiga na populagao geral. Fonte: 27

Nao obstante a existéncia de diversas armas para rastreio e diagnoéstico da fadiga, é
essencial o isolamento da fadiga como manifestacdo apenas da doenca ou tratamento
oncoldgico. Sera necessario identificar e tratar todas as causas modificaveis de fadiga (ex:
alteracdes eletroliticas, alteragdes do padrao do sono).

Para concluir, apesar de existirem tanto pontos fortes como fracos nos diversos
métodos de avaliagdo, ndo existe nenhuma recomendacéo sobre qual serda o mais apropriado.
O método a usar pelo clinico sera ditado sobretudo pelo contexto geral em que o doente se
insere®.

Dado que tanto o rastreio como a monitorizagao da fadiga ao longo do tratamento (e
apos a conclusdao do mesmo) sdo fundamentais para a compreensdao e abordagem desta
sindrome, é fundamental sensibilizar os profissionais de saude para o impacto da fadiga na
qualidade de vida do doente oncoldgico, e para a importancia de implementar normas e
recomendacdes de avaliagao e abordagem da fadiga no doente oncolégico.

Como a maioria dos estudos utiliza diferentes formas de abordagem e diferentes
escalas, seria também importante que a implementacdo de estudos prospetivos com registos

uniformizados por forma a permitir obter resultados mais concretos e reprodutiveis.
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Tratamento

1) Tratamento nao farmacoldgico

Sendo a fadiga um problema cada vez mais prevalente no doente oncoldgico, foram
propostas varias armas terapéuticas, tanto farmacoldégicas como ndo farmacoldgicas. No
entanto, como se trata de uma etiologia multifatorial ndo existe nenhum tratamento gold-
standard.

Ao examinar a questao da fadiga ndo pode ser posta de parte a abordagem do doente
como um todo e por isso € sempre necessario ter em conta os outros sintomas que apresenta,
tais como nausea, vémitos e dor. E necessaria a monitorizacdo e tratamento protocolado
destes sintomas podendo mesmo revelar-se indispensavel a referenciacdo a outros cuidados
de saude. Foi demonstrada que esta abordagem global apresenta resultados positivos na
diminuicdo da fadiga e aumento da qualidade de vida *®.

Nesta seccdo serdo abordadas diversas estratégias terapéuticas que mostraram ser

benéficas na reducao da fadiga no doente oncoldgico.

i. Informacdo e educacao

Para auxiliar o doente a compreender a natureza da fadiga como um resultado da
doenca oncolégica e do seu tratamento, € necessario insistir na sua educacédo e
informacéo.

Neste tipo de intervengdo sdo transmitidos aos doentes conhecimentos relativos as

causas potenciais da fadiga, explicando que se trata de um problema multifatorial®

passivel
de intervencédo por parte da equipa responsavel pela orientagcdo do doente, e contrariando a
ideia de se tratar de uma consequéncia incontornavel da doenga oncoldgica ou dos seus
tratamentos.

Os doentes sdo aconselhados a planear as atividades da vida diaria de acordo com a
fadiga, dando prioridade as mais importantes e adiando as menos importantes para

aprender a lidar com as restricdes impostas por esta sindrome *°.
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ii. Exercicio fisico

Existem numerosos estudos e revisdes bibliograficas sobre o efeito do exercicio fisico
na fadiga relacionada com o cancro. A maioria revela uma associacado positiva, visto que o
exercicio fisico diminui diversos efeitos laterais do tratamento do cancro (e da prépria doenca
oncoldgica em si) podendo proporcionar consideraveis efeitos benéficos tanto a curto como a
longo prazo na reducéao da fadiga relacionada com o cancro.

Dado que a diminui¢cao da atividade fisica, o aumento da massa gorda e a diminui¢ao
da massa magra sao fatores de risco para a fadiga, o exercicio fisico reduz o efeito destes
fatores, ao aumentar o nivel de massa magra e diminuir o nivel de massa gorda.

Numa meta-analise de diversos estudos sobre o efeito do exercicio fisico na fadiga foi
demonstrado que, em comparagao com os cuidados convencionais, o exercicio-fisico melhora
a fadiga relacionada com o cancro®. De notar que muitos estudos englobados nesta meta-
analise incluiam doentes sob quimioterapia ativa, o que vem corroborar o pressuposto de que a
introducao de exercicio fisico, ndo s6 antes como também durante o tratamento oncoldgico,
melhora a fadiga®'.

Foi constatado também que o efeito do exercicio fisico na fadiga pode variar consoante
o tipo de cancro, sendo que doentes com tumores sélidos beneficiam mais do exercicio fisico®.

No final de um estudo em doentes com cancro da mama, verificou-se que a maioria dos
doentes do grupo que participou num programa de exercicio fisico sob monitorizagdo médica
conseguiu passar, em média, uma hora do dia a realizar atividades da vida diaria, tal como
caminhar, executar tarefas domésticas e atividades de lazer, enquanto o grupo de controlo
permaneceu no nivel basal de atividade (sedentaria).

Foi também demonstrado que o exercicio fisico apresenta mais beneficios se for
recomendado e monitorizado pelo oncologista, em comparagdo com a pratica usual de
referéncia a um profissional de desporto. Ou seja, verifica-se uma maior adesao a este tipo de
tratamento se forem utilizados servicos e profissionais com os quais o doente ja esta
envolvido®.

Relativamente ao tipo de exercicio fisico, os estudos sao um pouco divergentes.

A maioria dos estudos defende que o tipo de exercicio com maior beneficio para estes
doentes se centraliza em atividades aerdbicas. Uma meta-analise publicada por Cramp and
Bryon-Daniel concluiu que a atividade fisica aerdbica esta estatisticamente associada a um
beneficio para o doente que sofre de fadiga.

Contudo, de acordo com Cramp F et al., um treino de resisténcia ou intervencbes corpo-
mente de baixa intensidade nao estdo estatisticamente associados a um efeito benéfico®.

Ja outros estudos revelam que a atividade fisica aerdbica acompanhada de exercicios

de resisténcia pode ser benéfica na abordagem da fadiga no doente oncolégico® .
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Também foi defendido que ndo existe diferenga relativamente ao tipo de atividade fisica
realizada, ou seja, o exercicio fisico, por si s6 e independentemente da modalidade, diminui a
fadiga®.

As guidelines da American College of Sports Medicine (ACSM) recomendam que o0s
doentes com cancro e os sobreviventes participem em programas de atividade fisica aerébica

de intensidade moderada de pelo menos 150 minutos por semana®’.

iii. Intervencdes psicossociais

Tendo em conta que o sofrimento emocional, muito comum neste grupo de doentes,
esta altamente relacionado com a fadiga, as intervencbes e o apoio psicolégicos focalizam-se
em estratégias de reforco da capacidade de reacao para permitir ao doente gerir a ansiedade,
a depressao e o sofrimento emocional. Existe uma vasta literatura que avalia as intervengdes
psicossociais em doentes oncologicos e sobreviventes, e muitos dos estudos incluem
avaliagdes da fadiga.

Algumas técnicas passam pela hipnose, relaxamento e meditacdo, o que diminui a

ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal®®

que, como ja descrito anteriormente, tem
implicagdes no desenvolvimento da fadiga.

Num grupo de doentes que, apds tratamento para cancro da mama, receberam apoio
psicossocial através de um video (onde eram abordadas formas de lidar com a fadiga e onde
os doentes eram incentivados a aceitar a doenca de uma forma mais positiva), foi demonstrado
um aumento da vitalidade (aumento da energia e diminuicao da fadiga). Estas alteracbes foram
ainda mais marcadas em doentes que se sentiam menos preparados para enfrentar esta nova
fase poés-tratamento. Os doentes continuaram a apresentar alteragdes positivas até 12 meses
apos o inicio da intervengao psicossocial®®.

Outro estudo conduzido com uma amostra de doentes com varios tipos de cancros sob
quimioterapia, revelou que intervencbes individualizadas focalizadas nos pensamentos
relacionados com a fadiga proporcionaram grandes melhorias deste sintoma um més apés o
tratamento, em comparagdo com doentes a quem néo foi oferecido este tipo de intervencdo’.

Numa revisdo sistematica, Julienne E. Bower®® constatou que apenas dois estudos
sobre intervencado psicossocial em doentes oncoldgicos utilizaram a fadiga como critério de
inclusdo. Em ambos os estudos, os sobreviventes da doenca oncoldgica relataram fadiga

moderada a severa. Num estudo de Gielissen et al.”

a terapia centralizou-se nos fatores
perpetuantes da fadiga persistente, incluindo o medo de recorréncia da doencga, as alteragdes

do padrdao do sono e alteracbes do padrdo basal de atividade do doente. Os autores
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constataram que se registou uma diminuig¢ao significativa da fadiga no grupo de intervengdo em
comparagado com o grupo de controlo.

Yun et al.’”?> forneceram a um grupo de doentes um programa com informacdes
relativas a fadiga relacionada com o cancro, conservagao de energia, atividade fisica, cuidados
com o sono, nutricdo e controlo da dor. Os resultados revelaram igualmente uma diminui¢ao da

fadiga no grupo de intervengdo em comparagao com o grupo controlo.

iv. Nutricao
Muitos doentes com cancro apresentam alteragdes no estado nutricional, contribuindo
para a fadiga. Visto que tanto a doenca oncoldgica como o tratamento podem interferir com o
aporte nutricional, estes doentes devem ser referenciados a consultas de nutricdo para a
abordagem das deficiéncias nutricionais que resultam de anorexia, diarreia, nausea e vomito. A
hidratagdo e um equilibrio de eletrdlitos adequado constituem também elementos essenciais

para a prevencao e tratamento da fadiga'*.

v. Terapia do sono

Os doentes oncoldgicos apresentam alteragdes a nivel do padrao do sono, o que pode
precipitar ou exacerbar a fadiga. Tanto a insénia como a hipersénia sdo comuns. Existem
diversos tipos de intervencbes nao farmacoldgicas tais como: terapias cognitivo-
comportamentais, terapias complementares, educagao e informacao psicologica e terapias
relacionadas com o exercicio. Estas intervengdes tém estado associadas a reducao da fadiga

nestes doentes’.

2) Tratamento Farmacologico

Como ja descrito anteriormente, devem ser excluidos e tratados fatores precipitantes e
exacerbadores da fadiga, tais como dor, anemia e angustia emocional. As alteracbes do
padrdo do sono, défices nutricionais e outras co-morbilidades devem também ser objeto de
intervencao antes de se abordar a fadiga com origem exclusivamente na doenga oncoldgica e

no seu tratamento.

i Modafinil
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Em alguns estudos, o farmaco modafinil, usado para o tratamento de narcolepsia, mostrou-
se eficaz no tratamento da fadiga relacionada com o cancro. No entanto, uma analise
sistematica concluiu que este farmaco nao pode ser recomendado como uma terapéutica para
esta sindrome devido as limitagdes da maioria dos estudos.

Um estudo mais recente por Jean-Pierre et al, o modafinil mostrou efeitos significativos em
doentes com fadiga severa e numa fase inicial do tratamento, ndo sendo eficaz em doentes

com fadiga moderada ou leve®.

ii. Infliximab e Etanercept

O infliximab e o etanercept também foram investigados como potenciais armas
terapéuticas contra a fadiga no doente oncolégico. O primeiro € um anticorpo monoclonal
biolégico que atua contra o TNF-a e o segundo um inibidor desta citocina. Como ja foi descrito
anteriormente, o TNF-a é uma citocina importante no desenvolvimento de respostas
inflamatérias implicadas na fadiga.

No entanto, os estudos também nao foram concludentes. Observaram-se beneficios
num pequeno coorte de pacientes num grupo de estudo a receber infliximab. No entanto dada
a reduzida dimensao da amostra este estudo ndo tem significado estatistico’®. Noutro estudo,
doentes que estavam sob quimioterapia intensiva (alta dose) e que receberam etanercept,
relataram menos fadiga comparativamente a doentes sob quimioterapia n&o-intensiva. Estes
achados sao promissores no que toca a abordagem da fadiga no doente sob quimioterapia
intensiva pois permite uma melhor tolerancia & mesma, aumentando a sua eficacia’™.

Sao necessarios mais estudos para se poder ou nao estabelecer o beneficio
comprovado destes farmacos. A sua reduzida eficacia pode advir do facto de existirem diversos
mediadores inflamatoérios implicados na fadiga, deixando em aberto a possibilidade de serem

efetuados estudos de outros farmacos com alvo em diferentes mediadores.

iii.  Suplementos

Apesar do interesse nos suplementos (ginseng, L-carnitina e coenzima 10) para o
tratamento da fadiga, sdo poucos os ensaios clinicos controlados que examinaram a eficacia
destes agentes na fadiga relacionada com o cancro.

Um estudo examinou a eficacia da L-carnitina em doentes com fadiga que, na sua maioria,

se encontrava sob tratamento ativo. Durante 4 semanas de uso da L-carnitina, ndo houve
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evidéncia de que fosse mais eficaz do que o placebo na melhoria da fadiga pois esta aumentou
tanto no grupo a receber o suplemento como no grupo a receber placebo’®.

O estudo relativo ao uso coenzima 10 (Q19) também ndo mostrou qualquer eficacia em
doentes oncoldgicos’’

Em contraste, outro estudo mostrou a eficacia do ginseng americano em doentes com
fadiga relacionada com o cancro, sobretudo naqueles que estavam sob terapia oncoldgica

ativa®.

iv. Metilfenidato

O metilfenidato (estimulante leve do sistema nervoso central) mostrou efeitos
controversos no tratamento da fadiga no doente oncoldgico. Estes diferentes efeitos levam a
pensar na hipotese de a eficacia deste farmaco poder depender da dose administrada, do tipo
e estadio de cancro e da fase do tratamento. Devido a estas premissas, a administracdo de
metilfenidato ndo é considerada uma estratégia terapéutica standard no tratamento da fadiga
relacionada com o cancro.

Em doentes apds quimioterapia, que sofriam sobretudo de fadiga severa de longa
duragao, o metilfenidato revelou alguns efeitos benéficos. Entre os efeitos laterais destes
farmacos podem citar-se: vertigem, aumento da pressao arterial e xerostomia’®.

Uma meta-andlise atualizada incluiu cinco ensaios controlados randomizados de
psicostimulantes, na sua maioria conduzidos em pacientes com doenca avangada e que
usaram metilfenidato. No geral, os resultados sugeriram que os psicostimulantes eram mais
eficazes do que o placebo na melhoria da fadiga, mas apenas um estudo apresentou um efeito
terapéutico estatisticamente significativo®.

Noutros estudos esta eficacia ndo foi comprovada pois, apesar de ter sido demonstrada
uma diminuigdo da fadiga, ndo foram observadas diferengas significativas entre o grupo de

doentes a receber o farmaco e o grupo de controlo a receber placebo® ®'.

V. Corticoides

Varios estudos comprovaram a eficacia dos corticosteroides (prednisona e
dexametasona) no alivio da fadiga, melhorando assim a qualidade de vida.
Num estudo, observou-se que 99% das instituicbes analisadas utilizavam

corticosteroides como tratamento para a fadiga e que os doentes em que estes eram utlizados

Tratamento 31



Fadiga no doente oncolo6gico

eram doentes terminais. A razdo pela qual as restantes instituicbes (1%) ndo utilizavam os
corticosteroides era a sua eficacia diminuida. No entanto, apesar de eficazes, estes farmacos
estdo associados a uma elevada taxa de efeitos laterais, tais como hiperglicemia, insénia e
candidiase oral®.

Noutro estudo demonstrou-se que a dexametasona foi eficaz em comparagdo com
placebo para o tratamento da fadiga no doente oncolégico. Os autores propdem que esta
melhoria se deve aos efeitos periféricos dos corticosteroides a nivel das citocinas pro-
inflamatérias. Mais estudos serdo necessarios para avaliar o efeito dos corticoides a nivel dos
mediadores inflamatérios capazes de induzir fadiga no doente oncoldgico®.

De notar que, devido aos efeitos laterais a longo prazo destes farmacos, s6 devem ser

usados em doentes em fase terminal, de modo a que o tratamento seja de curto prazo.

Relativamente ao tratamento farmacolégico da fadiga do doente oncoldgico as
guidelines da NCCN recomendam a utilizagdo de psicostimulantes (metilfenidado) durante a
fase de tratamento ativa e durante a fase péds-tratamento e o uso de corticosteroides
(prednisona ou dexametasona) no doente em fase terminal. Apesar do megestrol ser um
farmaco amplamente usado em doentes oncolégicos que sofrem de sindrome de anorexia-
caquexia, a NCCN nao recomenda o uso deste farmaco para o tratamento da fadiga no doente

oncoldgico.
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Discussao

Dada a sua prevaléncia e severidade, a fadiga no doente oncolégico € um sintoma que
deve ser considerado em todos os doentes oncoldgicos a receber ou ndo terapia. No entanto,
tal ndo tem vindo a acontecer sendo que tanto o doente como o clinico muitas vezes aceitam
este sintoma como parte natural da doenga. Sera necessaria uma maior sensibilizacdo do
doente por parte do clinico, mas em primeiro lugar é fundamental assegurar que o proprio

clinico esteja deviamente consciente da importéncia desta problematica.

E sempre fundamental seguir uma abordagem global do doente, tentando excluir todos
os fatores de risco potenciais da fadiga de forma a poder tratar os modificaveis. Tal permitira
isolar a fadiga exclusivamente relacionada com o cancro e o seu tratamento de forma a poder

ser definida uma estratégia terapéutica mais direcionada e eficaz.

A informagdo sobre a avaliagdo e tratamento da fadiga é vasta e diversificada, nao
existindo, no entanto, normas extensamente implementadas. Numerosos estudos foram
realizados em amostras de doentes selecionados (com um so6 tipo de cancro ou sob
tratamentos oncolégicos especificos), nao sendo claros os beneficios para toda a populagao
oncolégica. Seria de extrema importancia a elaboracdo de normas e a avaliacdo do seu
beneficio através de ensaios prospetivos, de modo a definir estratégias de abordagem

uniformizadas e aplicaveis a todo o tipo de doentes oncolédgicos que sofram deste sintoma.

No que diz respeito ao tratamento da fadiga relacionada com o cancro, os tratamentos
nao farmacolégicos apresentam beneficios para os doentes e sdo desprovidos de efeitos
laterais e, por isso, a sua implementagdo devia ser universal para todos estes doentes. Ja
relativamente ao tratamento farmacolégico, ndo existe consenso sobre qual a estratégia mais
eficaz ou benéfica, o que se deve sobretudo ao facto de a maioria dos estudos ter sido
realizada em amostras especificas de doentes nao podendo realizar-se, assim, uma
extrapolagao para toda a populagdo oncolégica. Um elevado numero de farmacos parece ser
promissor, no entanto, caem em desuso ou sao “esquecidos” ndo sendo alvo de pesquisas
posteriores. As guidelines da NCCN revelam preferéncia por certos tratamentos, contudo nao

existe nenhuma recomendagéao especifica.

Por conseguinte, sdo necessarios mais ensaios e estudos prospetivos que possam ser
replicaveis em toda a populagdo oncolégica de forma a serem estabelecidas estratégicas

terapéuticas concretas e com beneficio comprovado.
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