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Regras
editoriais

A Revista Portuguesa de Oncologia, 6rgio oficial da So-
ciedade Portuguesa de Oncologia, ¢ uma publicacdo cientifica
na area oncolégica (clinica e investigacdo). Publica artigos ori-
ginais, artigos de revisdo, casos clinicos, imagens em Oncolo-
gia, estudos de farmacoeconomia, investigacao em servicos de
saude, artigos especiais e cartas ao editor.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou em ingles.
Todos os artigos que ndo estejam de acordo com as instrucdes
que se seguem podem ser enviados para modificacdo antes de
serem apreciados pelo conselho editorial. Aqui vocé encontrara
um resumo das regras editoriais. Por favor, para mais detalhes,
consulte a pagina: https://www.sponcologia.pt/pt/revista-spo/
Os artigos devem ser submetidos em formato digital
na plataforma presente no site da SPO ou enviados
para revistaspo@sponcologia.pt, acompanhados por
um formulario devidamente preenchido e assinado.
Os autores podem solicitar o formulario utilizando o mesmo
endereco eletrénico ou baixa-lo através do site web https://
www.sponcologia.pt/pt/revista-spo/.

Para a redacao dos artigos os autores devem utilizar o programa
Word para Windows (ou compativel), tipo de letra calibri, ta-
manho 11, texto justificado, avan¢o da primeira linha de 1,25
cm, espacamento simples 6 pto (depois), margens das folhas:
superior e inferior — 2,5 cm, esquerda e direita — 3 cm. As ima-
gens devem ser enviadas num ficheiro adicional em formato
JPEG ou TIFF com resolucdo de 300 dpi.

Ap6s envio de proposta de alteracdo do artigo, por parte dos
revisores da Revista Portuguesa de Oncologia, os autores de-
vem enviar uma versdo revista do artigo, utilizando a funcdo
de registo de alteracdes (track changes) do Word (ou compativel)
num prazo de 10 dias.

Os textos devem ter a seguinte estrutura:

PAGINA 1

- Titulo em portugués e em inglés (menos de 130 carateres
com espacos) — deve ser uma descricao breve sobre o conte-
udo do artigo.

-Nome dos autores pela seguinte ordem: nome préprio,
seguido do apelido (maximo dois nomes).

- Filiacao dos Autores.
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- Instituicao, Servico, Cidade ou Pais onde foi desenvol-
vido o trabalho.

- Financiamentos e conflitos de interesses.

- Nome, morada, telefone e e-mail do autor para cor-
respondéncia.

- Titulo breve para rodapé.

PAGINA 2
- Titulo.

- Resumo em portugués e em inglés. Estrutura do resumo: a)
Obijetivos, b) Métodos, c) Resultados e d) Conclusdes. Maxi-
mo 842 carateres (com espacgos).

- Palavras-chave em portugués e em inglés. Maximo de 5
palavras-chave, de acordo com o Index Medicus: «Medical
Subject Headings» (MeSH).

PAGINA 3 E SEGUINTES

Artigos originais e revisoes: o texto deve conter os seguintes
subtitulos: a) Introducdo, b) Métodos, c) Resutados, d) Discus-
sao, e) Conclusodes e f) Referéncias. Maximo 25.000 carateres
(com espacos).

Casos clinicos: o texto deve conter os seguintes subtitulos:
a) Introducdo, b) Caso clinico, c¢) Discussao e d) Referéncias.
Maximo 15.000 carateres (com espacos) e nao deve exceder 8
figuras e/ou tabelas.

As legendas das figuras e das tabelas nao devem ultrapassar os
98 carateres (com espacos).

Artigos especiais: o texto deve conter os seguintes subtitu-
los: a) Introdugdo, b) Métodos, c) Resultados, d) Discussao, e)
Conclusoes e f) Referéncias. Maximo 25.000 carateres (com
espacos).

Investigacdo em servicos de saiide: o texto deve conter os
seguintes subtitulos: a) Introducdo, b) Métodos, c¢) Resultados,
d) Discussao, e) Conclusoes e f) Referéncias. Maximo 25.000
carateres (com espacos).

Imagens em oncologia: ndo devem exceder as 6 figuras. Devem
ser enviadas em formato JPEG ou TIFF - 300 dpi. Texto expli-
cativo ndo deve ultrapassar os 2.500 caracteres (com espagos).
Cartas ao editor: comentario critico a um artigo publicado na
Revista Portuguesa de Oncologia. Maximo 4.000 carateres
(com espagos).
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A sobrevivéncia dos doentes com cancro tem vindo a aumentar devido a uma melhoria na detecao
precoce e as evolucdes no tratamento. Cerca de 21 em cada 100 homens e 18 em cada 100 mulhe-
res aos 75 anos, terdo desenvolvido cancro. Em todo o mundo, em 2020, ocorreram cerca de 19,3
milhdes de novos diagnosticos de cancro e prevé-se que haverd 30,2 milhdes de novos diagnosticos
em 2040. Este nimero continua a aumentar devido ao crescimento populacional, envelhecimento
e estilos de vida.

Nao ha dados reais publicados sobre namero de sobreviventes existentes. Em 2017, o nimero esti-
mado pela LPPC era de meio milhdo de sobreviventes.

A crescente populacdo de sobreviventes de cancro apresenta varios desafios e oportunidades. Os
desafios mais prementes prendem-se com a definicao de possiveis normas de seguimento, bem como
estratégias de orientacdo de possiveis toxicidades decorrentes de tratamentos oncolégicos a longo
prazo.

Desta forma, foi desenvolvida uma série de recomendacdes pelo grupo de sobreviventes da SPO, com
a colaboracdo de profissionais dedicados ao cuidado de doentes oncolégicos e apoio essencial da
LPCC, que visam normas de vigilancia, abordagem de sequelas (como ostomias, linfedema) e toxici-
dades decorrentes de tratamentos (como cardiaca, neuroldgica ou pulmonar). O impacto da doenca
e dos tratamentos na vida familiar e a nivel laboral, foi também objecto de reflexao.

Dado que € no més de Junho que se festeja o Dia do Sobrevivente de Cancro (primeiro domingo de
Junho) e por forma a promover a data, o grupo de sobreviventes da SPO publica, inicialmente, em
formato digital e, posteriormente, como suplemento da revista da SPO estas recomendacdes, possi-
bilitando uma melhor articulacdo entre Oncologia e Cuidados de Satde Primarios, no processo de
acompanhamento dos sobreviventes.

Pelo Grupo de Trabalho dos Sobreviventes de Cancro da SPO
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Follow-up Apds Tratamentos

(Geral e Tabela por Patologia)

Introducao

O diagnostico de uma neoplasia pode significar, na grande maioria dos casos,
a necessidade de realizacdo de tratamentos que, numa parte dos doentes,
tém intuito curativo. Contudo, o risco de recorréncia nao é desprezivel e a
sua probabilidade e timing dependem do tipo de cancro, da sua localizacao,
estadio e tipo de tratamento recebido.!

Nao existe nenhum modo de prevenir a recorréncia do cancro, contudo exis-
tem algumas medidas que podem ajudar significativamente a reduzir o risco
de recidiva tais como: adoptar um estilo de vida saudavel, stress-management,
controlo de peso e exercicio fisico regular. Em algumas situacdes particula-
res podera haver alguns farmacos que podem reduzir o risco de recaida (ex:
hormonoterapia na neoplasia da mama receptores-hormonais positivos; ini-
bidores da PARP na neoplasia do ovario, inibidores da tirosina cinase nos
tumores do estroma gastrointestinais), contudo na grande maioria dos casos
ndo existem farmacos que possam ser uteis neste contexto.!

Apesar das probabilidades estatisticas de recorréncia serem conhecidas para
a maioria dos cancros, é impossivel predizer o risco de recorréncia em cada
caso em particular.

O follow-up ap6s os tratamentos oncoldgicos permite identificar precocemen-
te uma recorréncia ou outras neoplasias primarias. Esta vigilancia realiza-se
em intervalos de tempo especificos e inclui avaliacdo clinica, exame fisico
detalhado e, se indicado caso-a-caso, exames de vigilancia (tais como estudo
analitico e/ou imagioldgico). Os timings de avaliacao estdo pendentes do ris-
co de recorréncia, precocidade de recorréncia (recidiva precoce vs tardia) e da
possibilidade/condicoes que o doente tenha para a realizacao de tratamentos
subsequentes. Na eventualidade de existir algum achado suspeito de recidi-
va serdo realizados estudos adicionais dirigidos a suspeita. A identificacao
precoce de outras neoplasias primdrias também é de extrema importancia,
atendendo ao facto de quanto mais precoce for o diagnéstico maior a pro-
babilidade de esta se apresentar num estadio inicial e maior a possibilidade
de cura.!

Follow-up por patologia

Considerando estes pressupostos, as guidelines internacionais (ESMO/NCCN/
EAU) propoem a seguinte vigilancia por patologia:
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Tabela I. Por patologia

DIGESTIVOS >3

>5 anos
Consultas 3-6 meses 6 meses Anual
. - ressecao endoscopica: EDA 3/3 meses no 1° ano, 4-6 meses no 2° ano e anualmente apos
ESOFAGO MCDTs - esofagectomia: EDA de acordo com clinica; TC anual 1°-3° ano
- esofagectomia + QRT: EDA de acordo com clinica; TC 6/6 meses até 2° ano
- QRT: EDA 3/3 meses no 1° ano e 4 a 6 meses 2° e 3° anos: TC 6/6 meses até 2° ano, depois anual
Consultas 3-6 meses 6-12 meses Anual
Tis/estadio I: EDA de 6-6 meses no 1° ano, depois anual até ao 5° ano (se resseccao endoscopica).
GASTRICO Estudo analitico, imagem (TC TAP) e endoscopico se clinicamente justificado. orc
MCDTs Estadio II/III: EDA se gastrectomia parcial/subtotal e clinicamente indicado; TC 6/6 meses nos 2
primeiros anos, depois anualmente até aos 5; estudo analitico se clinicamente justificado.
Monitorizacdo de défices de VitB12 e ferro se gastrectomizado
Consultas 3-6 meses 6/6 meses Anual
I.DELGADO
MCDTs CEA e/ou CA19.9; TC-TAP a cada 6-12 meses CEA e/ou CA19.9; TC-TAP anual
Estadio I Colonoscopia no 1° ano e depois repeticao aos 3 e aos 5 anos
Estadio II, III e IV
COLON Consultas 3-6 meses 6/6 meses Anual
CEA; TC-TAP a cada 6-12 meses (II-III) ou a cada | CEA; TC-TAP anual (II-III); TC-TAP a cada 6-12
MCDTs 3-6 meses (IV) meses (IV)
Colonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Excisao transanal
Consultas 3-6 meses 6/6 meses Anual
MCDTs Ecoendoscopia ou l}MN pelvica}
Colonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Estadio I - Estadio I ap6s staging cirtrgico completo
RECTO Consultas 6/6 meses Anual
MCDTs Colonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Estadio II-IV
Consultas 3-6 meses 6/6 meses Anual
CEA; TC TAP a cada 3-6 meses CEA; TC TAP anual Anual
MCDTs
Colonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Consultas 3-3 meses | 6/6 meses orc
CANAL ANAL - Toque retal+ palpacao inguinal: 3-6m durante 5 anos.
MCDTs - Anuscopia: 6-12 meses durante 3 anos
- TC térax + RMN abdomino-pélvica: anual 1°-3 ° ano
FIGADO Consultas 3/3 meses | 6/6 meses orc
(apés tx radical) MCDTs TC/RMN a cada 3 meses no 1° ano e depois 6/6 meses. Analises (c/funcao hepatica) a cada CE
PANCREAS Consultas Nao existe evidéncia de beneficio no follow-up regular apos terapéutica curativa. OPC
Consultas 3/3 meses | 6/6 meses
VIAS BILIARES - - - OPC
MCDTs Analises c¢/funcao hepatica, LDH e CEA e/ou CA19.9 (se elevado(s) previamente a cirurgia) e TC TAP a cada CE
UROLOGICOS 3%
Consultas 6/6 meses Anual
MCDTs Determinacao do PSA a cada CE
Toque rectal anual (que pode ser omitido se PSA indetetavel)
Baixo risco sem invasao da muscular
Consultas Aos 3, 6 e 12 meses | 6/6 meses | Anual orc
MCDTs Cistoscopias e citologia urinaria a cada CEColonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Alto risco sem invasao da muscular
Consultas A cada 3 meses | 6-6 meses Anual
BEXIGA © MCDTs Cistoscopias e citologia urinéria a cada CE orc
Invasao muscular (apds cistectomia)
Consultas 3/3m | 6/6 meses | Anual Anual
- anlises (hemograma + funcao renal e hepatica): 3/3 meses no 1°ano, 6/6 meses no 2° ano e depois anualmente
MCDTs - uro-TC e TC térax: 6/6 meses no 1°-2°ano Ecog renal
- TC TAP: anual do 3°-5° ano 8
- citologia urinaria: 6/6 meses nos 1°-2° anos
Estadio I (ap6s nefrectomia radical)
Consultas Anual
TC ou ecografia AP nos 1° 3 meses e depois anual (até 3 anos)
MCDTs RxT ou TC-T anual durante 5 anos (podera ser mais apertado se margens + ou FR [tumor sarcomatéide, alto grau -3/4])
Colonoscopia no 1° ano e depois aos 3 e aos 5 anos
Estadio II, III ou apés QT adjuvante
LAYl Consultas 3-6 meses | Anual
OPC e FR
MCDTs Estudo analitico e TC ou RMN abdominal e TC toréacica; Imagem ossea e cerebral se sintomas

Estadio IV

Consultas

6-16 semanas ou mais precocemente se clinicamente justificavel ajustado a calendariza¢ao dos tratamentos

MCDTs

TC +/- RMN TAP a cada 3-6 meses
RMN coluna e TC-CE se clinicamente justificavel

6 | RPO/ Vol 6 /N1 / Junho 2023
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Tabela I. Por patologia (continuacao)

UROLOGICOS 234

Seminoma estadio I em vigilancia ativa ou apés tratamento adjuvante

Consultas 6/6 meses | Anual ore
MCDTs MT (LDH/hCG/AFP) a cada CE; TC AP ou RMN 6/6 meses durante 2 anos e depois anual
Nao seminoma estadio I em vigilancia ativa
3/3 meses
Consultas ou 2/2m se ILV+ 3/3 meses 6/6 meses 6-12meses ore
TESTICULO MCDTs MT a cada CE; RXT 6/6 meses durante 2 anos, depois 12/12 meses se ILV+; TC ou RMN AP 6/6
meses no 1° ano, depois anual
Seminoma ou nao-seminoma apés tratamento adjuvante ou RC em caso de doenca avancada (excluido mau prognostico e
auséncia de remissao)
Consultas 3/3 meses 6/6 meses
MT a cada CE; TC-AP 6-12 meses no 1° ano e depois anual; Rx-T 6-12 meses no 1° ano, depois orC
MCDTs anual — no caso de metéstases pulmonares ao diagndstico realizar em alternativa TC-T.
NOTA: teratoma na doenca residual, justifica manutencao de vigilancia em onco-urologia.
Tratamento cirirgico sem penectomia
Consultas 3/3 meses | 6/6 meses | orc
PENIS Apbs penectomia
Consultas 3-6 meses | Anual | orc
MCDTs Ecografia pélvica com avaliacao ganglionar e se necessaria, biopsia aspirativa; TC ou RMN em casos seleccionados
MAMA E GINECOLOGICOS 23
VIR Consultas 3-4 meses 6-8 meses Anual
MCDTs Mamografia +/- ecografia mamaria anuais; Avaliacao de DMO 2/2 anos em doentes sob IA; Outros exames mediante clinica
P Consultas 3-6 meses | 6-12 meses | Anual
COLO DO UTERO -
MCDTs Citologia anual; Outros exames mediante clinica
Epitelioide
Consultas 2-4 meses | 3-6 meses | Anual
MCDTs Cal25 se inicialmente elevado; Outros exames mediante clinica
Digerminoma
OVARIO Consultas 2-3 meses 3-4 meses 6/6 meses Anual
MCDTs MT*; TC-AP 3-4 meses | MT* ; TC-AP 6 meses MT *(hCG; AFP; LDH; Ca125; inibina B);TC AP Anual orc
Nao Digerminoma
Consultas 2/2 meses 4-6 meses 6/6 meses Anual
MCDTs TC TAP 3-4meses TC TAP 4-6meses TC TAP 6-12meses TC TAP 6-12meses orC
. Consultas 3-6 meses 6/6 meses Anual
ENDOMETRIO -
MCDTs Ca 125 em cada CE (se elevado inicialmente); Citologia anual; Outros exames mediante clinica
Consultas 3-6 meses | 6-12 meses | Anual
VULVA
MCDTs Citologia anual; Outros exames mediante clinica
CABECA E PESCOCO %34
Consultas 3-3 meses 6-6 meses Anual
NASOFARINGE Avaliacao da nasofaringe por videoendoscopia a cada CE; RMN cervical 3 meses apos RT e depois 6/6 meses até aos 3 anos;
MCDTs PET para casos equivocos/selecionados; Determinacao de DNA EBV 1-4 semanas apos QT e depois anual; Avaliacdo periddica
da funcao tiroideia pos RT
C. ORAL, LARINGE, | Consultas 2-3 meses | 6-6 meses | Anual
OROFARINGE, MCDTs Endoscopia flexivel a cada CE; Na doenca localmente avangada PET 3 meses apos RT e repeticao se suspeita de recidiva; Se
HIPOFARINGE RT avaliar fungéo tiroideia regular e dentaria a cada 6 meses

PULMAO E TUMORES TORACICOS 234

Estadio I-II - Cx+QT

Consultas 6/6 meses Anual
CARCINOMA
PULMAO MCDTs TC-T a cada CE TC baixa dosagem sem contraste
NAO PEQUENAS Estadio I-II pos RT; III ou IV oligometastatico operado
CELULAS
Consultas 3-6 meses 6-6 meses | Anual
MCDTs TC-T com contraste a cada CE TC baixa dosagem sem contraste a cada CE
Estadio limitado
Consultas 3/3 meses | 6/6 meses | Anual
Estadio extenso
Consultas 2/2 meses 3-4 meses 3-4 meses 6/6 meses | Anual
C ARCI}\IOM A MCDTs TC-TAP a cada CE; TC-CE/RMN-C cada 3-4 meses no 1° ano, depois 6/6 meses durante 2 anos e depois anual. Estudo analitico se indicado
PULMAO Timoma
PEQUENAS é
CELULAS Consultas 6/6 meses Anual Anual até aos 10A
. . . Anual até aos 10A e
MCDTs Baseline 3-4 meses ap6s Cx e depois 6/6meses Anual depois OPC
Carcinoma timico
Consultas 6/6 meses Anual Anual
MCDTs Baseline 3-4 meses apds Cx e depois 6/6meses Anual orc
MESOTELIOMA A definir follow-up mediante recomendagdes locais ou mediante indicagdes do protocolo de investigagdo caso o doente se encontre incluido.
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Tabela I. Por patologia (continuacao)

SARCOMAS *3

Alto grau
Dos 5-10 anos: 6-12
Consultas 3-3 meses 6-6 meses meses
S. OSSEOS >10 anos: anual
Baixo grau
Consultas 6-6 meses, durante 2 anos e depois anualmente
MCDTs Rx ou TC a cada CE; PET em casos seleccionados
Consultas 3-4 meses | 6-6 meses Anual
S. DE TEC. MOLES © - —— -
MCDTs Controlo imagiolégico local (preferencial RMN) e RxT/TC-T
Consultas 3-3 meses | 6-6 meses | Anual
GIST MCDTs Controlo imagiolégico local (TC-AP ou RMN)
- Seguimento do GIST de baixo grau é discutivel.
Meningioma Grau LII ou irressecavel
Pouca evidéncia de melhor esquema de follow-up. Sugere-se RMN cerebral aos 3, 6 12 meses
A cada 6-12 meses durante 5 anos e depois a cada 1-3 anos conforme clinica
PELE 23
Consultas Consulta aos 3, 6 e 12 meses, depois anualmente
Monitorizag¢do da calcitonina e CEA e Tg de alta sensibilidade; Seriagdo dos niveis de TSH:
- Niveis de TSH normal/baixos (0.5-21U/ml) em todos os doentes com resposta/baixo risco
TIROIDE - Supressao ligeira da TSH (0.1-0.51 U/ml) em doentes de risco intermédio-alto de recorréncia
MCDTs EDA e BFC sempre que ha suspeita de infiltracao local
Imagem na suspeita de doenca loco regional ou metastatica:
TC-CTAP, ecografia cervical, RMN cerebral; Fluorodopa-PET em vez da PET-FDG; PET-Ga em casos seleccionados

BFC- Broncofibroscopia; CE - Consulta externa; Cx - Cirurgia; DMO - densidade mineral 6ssea; EDA - Endoscopia digestiva alta; FR - Fatores de risco; IA - Inibidores

de Aromatase; ILV - invasao linfovascular; MT — marcadores tumorais; TC-CE - Tomografia computorizada cranio-encefalica; TC-CTAP - Tomografia computorizada
cervicotoracoabdominopélvica; TC-T - Tomografia computorizada toracica; TC-AP - Tomografia computorizada abdomino-pélvica; TC-TAP - Tomografia Computorizada
toraco-abdomino-pélvica; OPC - Orientado pela clinica; RC — Resposta completa, RMN- Ressonancia Magnética Nuclear; RMN-C — Ressonancia Magnética Nuclear cerebral;

RT - radioterapia; RxT - radiografia simples do térax; QT - Quimioterapia.

(*) Nao existe definicao estabelecida consensual para follow-up. As seguintes datas sdio meramente indicativas e devem ser individualizadas com base nos fatores de risco e
caracteristicas do tumor. Deve reavaliar-se o doente sempre que suja agravamento clinico, independentemente das datas indicadas.

(**) Pouca evidéncia a suportar regras para o follow-up destes doentes.

Contributorship Statement / Declaracao
de Contribuicao

MP e RF: elaboracdo do manuscrito; revisdo critica e aprova-
¢ao final.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao possuir
conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: Ndo existiram fontes externas de finan-
ciamento para a realizacao deste artigo.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nio comissionado;
revisao externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of in-
terest to declare.

Financial Support: This work has not received any contri-

8 | RPO/ Vol 6 / N1/ Junho 2023

bution, grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; exter-
nally peer reviewed.

Referéncias

- European Society for Medical Oncology (ESMO). 2017. Patient
Guide on Survivorship. Available here: https://www.esmo.org/
Patients/Patient-Guides/Patient-Guide-on-Survivorship  [accessed:
May 2021]

2 European Society for Medical Oncology (ESMO). Guidelines for:
Breast Cancer, Gastrointestinal Cancers, Genitourinary Cancers,
Gynecological Cancers, Head and Neck Cancers, Lung and Chest
Cancers, Melanoma, Neuro-Oncology, Sarcoma and GIST. Available
here: https://www.esmo.org/guidelines [accessed: May 2021]

3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Guidelines for:
Breast Cancer, Gastrointestinal Cancers, Genitourinary Cancers,
Gynecological Cancers, Head and Neck Cancers, Lung and Chest
Cancers, Melanoma, Neuro-Oncology, Sarcoma and GIST. Available
here: https://www.nccn.org/guidelines [accessed: January 2023]

4 European Association of Urology (EAU). Oncology Guidelines.
Available here: https://uroweb.org/individual-guidelines/oncology-
guidelines/[accessed: May 2021



Normas Gerais de
Vigilancia Clinica
dos Doentes
Oncolégicos

Autores:
Marta Vilaca

Afiliacao:
Oncologia Médica, Hospital Pedro Hispano

Autor para correspondéncia:
martamvilaca@gmail.com

Recebido/Received: 2023-04-23
Aceite/Accepted: 2023-05-16
Published/Publicado: 2023-06-05

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2023.
Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2023. Reutilizagdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizacdo comercial.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Tratamento de Intercorréncias
Infeciosas

1. Introducao

Apesar dos avancos recentes no tratamento dos doentes com cancro com
impacto significativo na sobrevivéncia, as complicagdes infeciosas ainda
constituem importantes causas de morbilidade e mortalidade, sendo res-
ponséaveis por cerca de 50% das causas de morte (direta ou associada) nestes
doentes.!” Para isso contribuem quer fatores inerentes ao doente, como as
comorbilidades, quer fatores inerentes ao tratamento anti-neoplasico.

2. Fatores de risco para infecao

Sao varios os fatores de risco que predispdem o doente oncolégico para
complicacdes infeciosas, e que € necessario ter em consideragao:

a) relacionados com o individuo: 31!

e Disrupcao de barreiras anatémicas (pele e mucosas), quer secundéria ao
tratamento, quer pelo uso de dispositivos invasivos;

e Alteragoes do sistema imune, secundarios a terapéutica sistémica (por
exemplo, quimioterapia), radioterapia ou outros farmacos como ganci-
clovir; ou por infiltracdo medular por células malignas;

e Disfuncdo de 6rgaos, com obstrucdo a passagem de fluidos, quer cau-
sada pelo tumor primario, quer por metastases (por ex.: pneumonia
poés-obstrutiva);

e Comorbilidades e infecoes passadas;
e Status nutricional.
b) relacionados com o tratamento: 81!
e Cirurgia e radioterapia;
e Terapéutica imunossupressora;
e Uso de antimicrobianos profilaticos;

e Uso de dispositivos invasivos como o CVC (cateter venoso central),
nefrostomias, traqueostomia.

3. Etiologia

No doente com cancro existe um risco acrescido de doengas infeciosas, com
predominio das infe¢cdes bacterianas, seguido das infe¢des fingicas. As in-
fecoes viricas também sao frequentes, e (excluindo a pandemia COVID-19)
resultam, maioritariamente, de processos de reativacao de infecoes latentes,
essencialmente em doentes com doenca hematolédgica. Infecoes parasitarias
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ou outras sdo menos frequentes, mas devem ser consideradas
em doentes com historia de exposicdo sugestiva.!!12

Da mesma forma, o tipo de neoplasia, o estado da neoplasia
(isto é, ativa ou em remissao) e a intensidade dos tratamentos
sdo todos importantes fatores que determinam quer o risco de
infecdo, quer o tipo de agente envolvido. Nos quadros 1, 2 e 3
encontram-se descritos os agentes causais de infecdo mais co-
muns na pratica clinica, estratificados pelo tipo de neoplasia.!!

Quadro 1. Agentes infeciosos mais comuns nas Leucemias
agudas e Linfomas.

S. aureus Candida spp
S. epidermidis Fungos Aspergillus spp
Streptococcus C. neoformans
Enterococcus HSV
E. coli . \AY4
Virus
Klebsiela spp CMV
Bactérias - -
P. aeruginosa EBV
L. monocytogenes P. jiroveci
Salmonella spp Protozoarios T. gondii
N. asteroides Crystosporidium
Mycobactérias Helmintas S. stercoralis
L. pneumophila

Legenda: HSV- Virus Herpes Simplex; VVZ — Virus Varicela Zoéster; CMV —
Citomegalovirus; EBV - Virus Epstein-Barr.

Quadro 2. Agentes infeciosas mais comuns nas Leucemia

linfocitica crénica, Mieloma Multiplo e Hairy cell leucemia.

S. pneumoniae Candida spp
Fungos
H. influenzae C. neoformans
N. meningitidis HSV
Virus
L. Salmonella spp CMV
Bactérias
L. monocytogenes
M. kansasii
M. avium
M. chelonei

Legenda: HSV- Virus Herpes Simplex; CMV - Citomegalovirus.

Quadro

gentes infeciosos mais comuns nos tumores solidos.

Pele

Streptococcus

Staphylococcus

Cavidade oral e nasofaringe

Bactérias anaerdbias

Streptococcus

H. influenzae

Disrupcao de barreiras

R Trato gastrointestinal

Enterobacteriaceas

Fungos

Trato genital feminino

Enterobacteriaceas

Bactérias anaerébias gram-negativas

Enterococcus

Clostridium spp

Infec¢oes biliar, urindria e respiratdria; obstrucao

Obstrucao mecanica o
vascular

Perda de reflexo de

Pneumonia de aspiracao
engasgamento

Alteracoes da miccao Infecoes do trato urindrio de repeticao

Alteracdes da mobilidade | Ulceras de dectibito com ou sem osteomielite
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4. Abordagem diagnoéstica e terapéutica

Num doente com neoplasia que se apresenta com febre, € im-
portante avaliar o risco de neutropenia febril (NF). Assim, em
doentes a realizar quimioterapia ou outras terapéuticas sisté-
micas, com efeito direto citotéxico nas células imunes e nas
mucosas, ou entdo naqueles doentes que apresentem suspeita
de envolvimento da medula 6ssea por células neoplésicas, é
importante avaliar a contagem de neutrofilos.

Define-se febre como a presenca de temperatura oral ou tim-
péanica 238.3°C numa tnica medi¢do, ou entdo temperatura
igual a 38°C por mais de uma hora. E define-se neutropenia
como a contagem de neutroéfilos abaixo de 1.0x10°/L e neu-
tropenia grave como a contagem de neutrdfilos abaixo de
0.5x10?/L, ou um namero absoluto de neutréfilos que seja
expectavel que diminuia abaixo de 0.5x109/L em 48 horas.!?

Assim, em todos os doentes oncoldgicos com NF devera ser
administrado terapéutica antibacteriana empirica de largo es-
petro, ap6s colheita de hemoculturas.!*

Na anamnese deverd ser pesquisada qual o foco de infecdo,
no entanto, nestes doentes a febre pode ser o tnico sinal. De-
vem ser questionados quais os sintomas e os tratamentos em
curso (nomeadamente, quando ocorreu a ultima administra-
¢ao de terapéutica antineoplasica), qual o protocolo, e se foi
realizada administracdo profildtica de fatores estimuladores
de coldnia de granuldcitos (como filgastrim ou pegfilgastrim),
histéria passada de infecdes ou colonizacdo (especialmente,
agentes multirresistentes), historia de infecdes entre os con-
tactos, historia de profilaxia antibidtica (e se sim, qual o anti-
biético usado) e as alergias medicamentosas.'*

O exame objetivo deverd dar énfase a locais comuns de infe-
¢do e também a locais suspeitos pela historia clinica, assim
como, avaliar objetivamente sinais de disfuncdo de 6rgao. Lo-
cais comuns de infecdo incluem: pele, zonas de insercao de
CVC, cavidade oral, pulmoes, abdémen, zona genital e area
perianal. O toque rectal deve ser evitado, uma vez que a lesao
da mucosa do anus podera criar um foco de infecdo.!®

A investigacdo laboratorial deve incluir: hemograma, leuco-
grama e ionograma completos; creatinina e ureia; perfil he-
patico; urina tipo II; urocultura e hemoculturas.’* Devem ser
obtidas, pelo menos, duas hemoculturas de veia periférica; no
caso de CVC, uma deve ser de veia periférica e outra de cada
ltmen do cateter (uma ou duas vias)." Tipicamente, as hemo-
culturas devem ser repetidas diariamente, nos casos de febre
persistente, durante os dois primeiros dias apds o inicio de
antibioterapia empirica. Se as hemoculturas forem positivas,
devem ser repetidas até negativarem para assegurar a resposta
a terapéutica. Culturas de outros locais devem ser obtidas, se
clinicamente indicado.

Os exames de imagem devem ser realizados, no entanto, ndo
devem atrasar o inicio da antibioterapia. Estes devem ser di-
rigidos a sintomatologia e a suspeita diagnoéstica. Em doentes
neutropénicos, a radiografia do térax pode ndo apresentar al-



teracoes, mesmo em doentes com pneumonia, sendo a tomo-
grafia computorizada (TC) torax, um exame mais sensivel. Os
exames de imagem devem ser repetidos em caso de sintoma-
tologia persistente ou agravamento.!®

4.1 Estratificacao do risco

Num doente com NF, a estratificacao inicial do risco do doen-
te é fundamental para a orientac¢do clinica e terapéutica. Para
isso, existe o score de MASCC que inclui o grau de sintomato-
logia atribuivel a NF a admissdo, hipotensao, histéria de doen-
¢a pulmonar, histéria de infecao fangica, desidratacdo, idade
e proveniéncia do doente (domicilio versus internamento).
Doentes com score de MASCC 221 sdo considerados de baixo
risco de complicacdes, e podem ser tratados em ambulatério,
desde que residam a menos de 1 hora da instituicao hospi-
talar, tenham via oral patente, tenham um cuidador e sejam
capazes de recorrer aos cuidados de satide, se necessario.!*

4.2 Tratamento

A antibioterapia empirica deve cobrir agentes bacterianos Gram
positivos e Gram negativos e deve ser administrada o mais bre-
vemente possivel, logo ap6ds a colheita de hemoculturas.

Nos doentes com score de MASCC >21, doentes considerados
de baixo risco, ponderar alta para o domicilio com antibiote-
rapia com ciprofloxacina e amoxicilina-acido clavulanico ou
levofloxacina. De notar que os doentes sob tratamento pro-
fildtico com fluoroquinolonas orais ndo devem ser tratados
com estes agentes orais.!*

A duracdo do tratamento antibidtico € determinada pelo
agente infecioso, evolugao clinica do doente, apirexia susten-
tada e recuperacao hematoldgica.

Em doentes de alto risco, isto €, aqueles com score de MASCC
< 21; ou doentes a receber quimioterapia para o tratamento
de leucemia miel6ide aguda ou apés transplante de células
hematopoiéticas, em que é expectavel que a neutropenia dure
mais de 1 semana; ou em doentes com insuficiéncia respira-
toria; ou com alteracao do estado de consciéncia, é necessa-
rio a admissdo em internamento hospitalar. A administracao
de antibi6tico, nestes doentes, deve ocorrer na primeira hora
ap6s admissao, dado que o atraso no inicio de antibioterapia
associa-se a um pior prognoéstico. Deve ser utilizado um anti-
bidtico de largo espetro com cobertura anti-pseudomonas. Em
doentes que se apresentem com critérios de sépsis ou entdo
naqueles colonizados com bactérias multirresistentes, deve
ser iniciada antibioterapia de largo espetro, nomeadamente,
um carbapenem em combina¢do com aminoglicosideos e gli-
copeptideos. Uma vez melhorados, e se nao for isolado um
agente multirresistente, o tratamento podera ser ajustado.*

Em doentes estdveis a admissao, ponderar monoterapia com
um @-lactamico, como cefepima, piperacilina-tazobactam,
ceftazidima, carbapenem com espetro anti-pseudomonas
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(imipenem ou meropenem), com adicdo de outro agente, de
acordo, com os isolamentos obtidos nos testes culturais ou se
ocorrer deterioracdo clinica. A escolha do antibiético a usar
depende das infecoes prévias, dos padroes de suscetibilidade
de cada instituicdo e da histéria de alergias. Da mesma forma,
os sinais e os sintomas, assim como, as alteragdes encontradas
no exame fisico devem orientar, também, a decisdao de qual
antibidtico iniciar. Apesar dos carbapenemas com espetro
anti-pseudomonas apresentarem uma boa cobertura contra
anaerdbios, estes devem ser reservados para o tratamento de
infecdes complicadas com organismos multirresistentes como
as Enterobacteriaceas produtoras de f-lactamases.!*

Em doentes sem gravidade clinica, isto ¢, sem sépsis, pneu-
monia, mucosite ou infecdo evidente do acesso venoso, nao
existe beneficio em adicionar vancomicina ao tratamento em-

pirico inicial.'

4.3 Monitorizacao

Doentes com NF devem ser avaliados, diariamente, com ana-
lise da curva térmica e dos sintomas e sinais. Se, em algum
momento, o doente apresentar sinais de instabilidade hemo-
dinamica ou critérios de sépsis, deve ser escalada antibiotera-
pia com cobertura para bacilos Gram negativos, cocos Gram
positivos, anaerébios e Candida. Nestes doentes, devera ser
repetida a avaliagdo clinica e analitica, assim como, as hemo-

culturas e os exames de imagem.!*

Em doentes estaveis, mas com febre persistente hd mais de 3
a 4 dias, sem isolamento de agente, ndo € necessario alterar
o antibidtico, no entanto, devem ser pesquisados potenciais

focos de infecdo persistente.!*

Nos doentes com neoplasia hematoldgica, em que é expec-
tavel que a neutropenia se mantenha por 7 dias ou mais, é
necessario excluir infecao fungica invasiva, nomeadamente,
com a realizacdo de TC dos seios perinasais, térax, abdomen e
pélvis, dependendo dos sintomas. Considerar terapéutica an-
tifangica em doentes com leucemia aguda, transplantados, ou

naqueles a realizar altas doses de corticoides.!*

Naqueles em que se isola um agente nos exames culturais,

ponderar antibidtico dirigido ao teste de sensibilidade.!*

Nos doentes em que ndo se isola nenhum agente etioldgico,
ainda ndo existe consenso sobre a melhor abordagem, no en-
tanto, existe uma evidéncia crescente, que a suspensdo do an-
tibiotico em doentes que se mantenham apiréticos por mais
de 72 horas e estejam hemodinamicamente estaveis, indepen-
dentemente da recuperacdo hematoldgica, parece conduzir a
menor pressao antibidtica, sem alteracdo no prognéstico dos

doentes.'
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5. Critérios de escalada de cuidados e
admissao em unidade de cuidados intensivos

Existe uma necessidade crescente de admissao de doentes on-
colégicos em unidades de cuidados intensivos, quer por com-
plica¢des relacionadas com o cancro, quer por complicagdes
relacionadas com o tratamento.'® Nestes doentes, é importan-
te definir a reversibilidade da doenca aguda, assim como, o
tipo, estadio e tratamentos disponiveis para a doenca neopla-
sica, o seu prognostico e a existéncia de comorbilidades rele-
vantes, sendo estes que determinaram o beneficio da escalada
de cuidados.

Em doentes com neoplasia ndo hematologica tratados com
intencdo curativa, naqueles com remissao da doenca neopla-
sica ou naqueles em que apesar de se encontrarem em tra-
tamento paliativo, a esperanca média de vida expectavel é
substancial (nomeadamente, é superior a 12 meses) deve ser
ponderada a escalada de cuidados, com admissdao em unidade
de cuidados intensivos. Da mesma forma, ponderar a escalada
de cuidados ao diagnoéstico, mesmo que a extensao da doenca
oncoldgica ndo seja conhecida, desde que a causa seja consi-
derada reversivel.!®

Nos doentes com doenca hematolédgica inaugural considerar a
escalada de cuidados, independentemente da causa de admis-
sdo, desde que seja reversivel. Da mesma forma, naqueles em
tratamento de primeira linha, deve também ser considerada
a sua admissdao em unidade de cuidados intensivos, se neces-
sario. Naqueles com doenca quimiossensivel, em tratamento
de segunda ou mais linhas, ponderar a escalada de cuidados
desde que a sobrevivéncia mediana considerada seja superior
a 12 meses.'®

Nos doentes sem alternativa terapéutica para a sua doenca
oncoldgica, considerar o melhor tratamento de suporte, sem
escalada de cuidados.

Da mesma forma, e para além da doenca de base, deve ser
tido em conta as caracteristicas do doente, nomeadamente,
a autonomia prévia e a reserva funcional de 6rgao e devera
ser feita uma abordagem multidisciplinar, para definicdo da
melhor estratégia a implementar.'
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Interacoes
Medicamentosas

Introducao

Os avancos na medicina e farmacologia, com cada vez mais medicamentos
disponiveis para o tratamento das varias patologias e controlo sintomati-
co, faz com que, tendencialmente, aumente o ntimero de sobreviventes de
cancro e de doentes polimedicados.'? A polifarmécia, definida como o uso
de multiplos farmacos, utilizacdo de >4 medicac¢des Gnicas, ou de mais far-
macos do que o clinicamente recomendado, tornou-se entao um problema
pertinente na pratica clinica.** Apesar de ser uma problematica com varios
anos de evolugdo, a tendéncia tem vindo a agravar-se, havendo 18% de
doentes polimedicados em 1992 e 46% em 2002 (Sweedish Panel Study of
Living Conditions of the Oldest Old).>> A exposi¢ao em simultaneo a diversos
farmacos, cada vez mais complexos, com caracteristicas farmacocinéticas
e mecanismos de acdo particulares, aumenta o risco de interacdes medica-
mentosas e tem sido motivo de preocupagao nos sobreviventes de cancro.®

Epidemiologia

O risco de desenvolvimento de interacdes medicamentosas num doente po-
limedicado varia consoante a sua idade, sexo, composi¢do corporal, comor-
bilidades e caracteristicas da medicagdo usada previamente e no momento
atual.® Doentes com idade avancada estdo mais suscetiveis ao aparecimento
de interacoes medicamentosas.?

A polifarmacia ocorre em 44% a 64% dos doentes oncologicos, sendo 10%
mais prevalente que na populacdo nao oncoldgica.* O risco de doentes on-
cologicos desenvolverem interacdes medicamentosas aumenta com cada
medicamento adicional, chegando a perto de 100% com o uso concomitan-
te de 8 ou mais medicamentos.®

A prevaléncia de doencas crénicas é superior nos sobreviventes de cancro
em relagdo a restante populacao sem doenca oncologica.* Cerca de 70% dos
sobreviventes de cancro tém outras comorbilidades ou doencas crénicas,®
estando em maior risco de polimedicacdo e consequentemente de desen-
volver interacdes medicamentosas.

Fatores de Risco

Os doentes oncoldgicos, durante e apds tratamento oncoldgico, tém eleva-
do risco de desenvolvimento de intera¢des medicamentosas.® Tratamentos
antineoplasicos prévios ou atuais podem cursar com efeitos laterais, limi-
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tando o uso de medicamentos que de outra forma seriam con-
siderados seguros.® Os efeitos agudos, tardios e a longo prazo
dos tratamentos antineoplésicos, relacionados em parte com
o protocolo de quimioterapia realizado e gestao de toxicida-
des, juntamente com a abordagem das outras condi¢oes cro-
nicas e comorbilidades, tornam os sobreviventes de cancro
especialmente vulneréaveis a polifarmécia e aos seus efeitos ad-
versos.>*%7 Estd bem estabelecido que a polifarmacia esta asso-
ciada a consequéncias indesejadas com maior risco de intera-
¢Oes cruzadas, reacao adversas e baixa adesao terapéutica.'*’
Assim como alguns medicamentos podem interferir negativa-
mente com as terapéuticas antineoplasicas, também os antine-
oplésicos demonstraram poder agravar doencas pré-existentes
e colocar o sobrevivente em risco de outras comorbilidades.?
Os efeitos dos tratamentos antineoplasicos podem interferir
negativamente com os 6rgaos, tecidos, desenvolvimento cor-
poral, humor, sentimentos, acdes, pensamento, aprendizagem,
memoria, adaptacdo social e psicolégica e risco de neoplasias
secundarias.® O tratamento destes efeitos adversos pode reque-
rer o recurso a medicacdo adicional, cuja necessidade muitas
vezes se mantém além do periodo de doenca oncoldgica ativa,
nomeadamente analgésicos, corticoesterdides, AINES, benzo-
diazepinas, antidepressivos e outros.® A prescricao medicamen-
tosa € significativamente superior nos sobreviventes de cancro
em compara¢do com a que € realizada a pessoas sem histéria
de cancro, com maior taxa de polifarmacia, muito a custa das
comorbilidades (também mais comuns nos sobreviventes de
cancro) e das toxicidades tardias das terapéuticas antineopla-
sicas."”* Dos doentes medicados com >4 medicamentos, 41%
correspondem a sobreviventes de cancro da préstata, mama e
colorretal.? Alguns diagndsticos reportados com maior frequén-
cia nos sobreviventes de cancro sdo, por exemplo, doencas car-
diovasculares, diabetes, osteoporose, depressao major, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e artrites.>*

A maioria dos sobreviventes de cancro sdo pessoas com idade
mais avancada e consequentemente com maior prevaléncia
de alteracdes no metabolismo dos farmacos, tornando-os mais
suscetiveis a interacdes medicamentosas.® Estes doentes tém
também frequentemente varios médicos prescritores, o que
cursa, por vezes, com duplicacdes de prescri¢oes e adicdo de
farmacos desnecessarios ao regime terapéutico.*

Em sobreviventes de cancro em idade pediatrica, verifica-se
uma maior preponderancia de terapéutica crénica de substi-
tuicdo tiroideia e gonadotrofinas, sendo a polifarmacia mais
frequente em tumores do SNC e po6s radioterapia do cranio.”
Mais de 3/4 destes doentes desenvolvem um efeito tardio da
terapéutica, sendo 8 vezes mais propensos a desenvolver mio-
cardiopatias, faléncia gonadica precoce, sindrome metabdlico
ou disfuncao neurocognitiva, requerendo medicagao crénica.”
Alguns grupos de doentes oncoldgicos poderao ser particular-
mente suscetiveis a interacoes medicamentosas, contudo sao
necessarios mais estudos, no sentido de melhor caraterizar es-
ses grupos de forma a aumentar a sua vigilancia.®*
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Principais Interacoes Medicamentosas
Conhecidas

Interacao medicamentosa ¢ a modificacdo da resposta do pa-
ciente a um medicamento, que é secundéria a administracao
ou co-exposicdo a outra substancia, farmaco, alimento, suple-
mento, excipiente ou fator ambiental8. As intera¢des medica-
mentosas sdo responsaveis por 20%-30% das reagcdes adversas
medicamentosas.?

As potenciais intera¢des dos principais antineoplasicos usados
no tratamento dos doentes oncoldgicos estdo, na sua maioria,
bem documentadas devido ao escrutinio a que estdo sujeitos
nos ensaios clinicos que conduzem a sua aprovacao na prati-
ca clinica. Existem, contudo, lacunas na literatura no que diz
respeito as intera¢des medicamentosas nos sobreviventes de
cancro, havendo caréncia de mais estudos direcionados a esta
populagado particular.'?

Algumas publica¢des reportam uma maior expressao de pres-
cricdo de opioides, psicofarmacos e agentes que atuam no
sistema nervoso central, cardiovascular (antihipertensores,
antianginosos) e gastrointestinal, nos sobreviventes de can-
cro.* Na lista dos principais medicamentos prescritos aos in-
dividuos que apresentaram interacdes medicamentosas nesses
estudos, incluem-se: metoprolol, levotiroxina, furosemida,
atorvastatina, varfarina, sinvastatina, lisinopril, amlodipina e
hidroclorotiazida; todos medicamentos usados com frequén-
cia na pratica clinica.?

As interacdes medicamentosas podem ser integradas nas se-

guintes categorias principais®:

1) Farmacocinética®’: compreende a biodisponibilidade, dis-
tribuicdo e eliminacdo de um medicamento8. Alteracoes
na farmacocinética podem causar consequéncias clinicas.®’
1.1) Biodisponibilidade®’: depende da absorcdo e metabo-

lismo de primeira passagem.®

Absorcao

Medicamentos administrados por via oral estdo particular-
mente sujeitos a sofrer interacdes na fase de absorcao.® Neste
caso, a absor¢ao do farmaco sofre influéncia da alimentagao
e estd condicionada pelo funcionamento do trato digestivo.
A alimentacdo atrasa o esvaziamento gastrico, aumenta o pH
intestinal, aumenta a perfusdao hepatica e atrasa o transito
gastrointestinal.® Condicoes clinicas ou fdrmacos que provo-
quem altera¢cdes no esvaziamento géastrico, no pH gastrico e
intestinal, na perfusdo do trato digestivo, no peristaltismo e
transito intestinal poderao originar interacdes medicamento-
sas com medicamentos que necessitem desta via de absorcdo.®
A toma de medicacdo deve ser planeada tendo em conta a
relacdo temporal com as refeicdes (antes, durante ou depois) e
a potencial interferéncia de outros medicamentos.®



A glicoproteina-P (ABCB1), enzima de transporte ativo trans-
membrana, é instrumental neste processo, estando presente
no intestino, assim como no tecido hepatico, renal e barreira
hematoencefalica.?

Metabolizacao

Alteracdes na metabolizacao de farmacos sdo das causas mais
importantes de interacdes medicamentosas.’ Sdo varias as fa-
milias de enzimas envolvidas na metabolizacao farmacol6gi-
ca, sendo a familia de enzimas do citocromo P450 (CYP) a
mais importante.®

O efeito de primeira passagem ocorre a nivel do tecido he-
patico, intestinal e renal por acdo das enzimas do citocromo
P450.%° Apesar do figado ser o principal 6rgao de metaboliza-
¢do, alguns farmacos sdo metabolizados no local de absor¢ao,

Tabela 1. Breve lista de agentes e sua relacao

n sistema CYP450 e Glic
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em particular através da isoenzima CYP3A4 que é responsavel
por 70% da atividade CYP intestinal8. Farmacos, alimentos
e produtos de ervandria podem competir, induzir ou inibir a
mesma enzima CYP, despoletando interacoes entre si® (tabela
1). Estes agentes podem também ter acdo de ativacdo/desati-
vacao de recetores nucleares como PXR (pregnane X receptor),
que induz transcricdo de genes de CYP3A e UDP gluconosil-
transferases, e CAR (constituitive andostane receptor), que induz
transcricdo de CYP2BS8. A inducao da CYP leva a aumento de
metabolismo do farmaco e reducdo das concentragdes séricas.
A inibicdo da CYP leva a aumento das concentrac¢des séricas.®

Pensa-se que Produtos de ervanaria como Echinacia, Kava,
Hypericdo e grainha de uva, sejam indutores enzimaticos.?®
Polimorfismos genéticos das enzimas metabolizadoras ou
transportadoras devem ser considerados face a interagcoes me-
dicamentosas.?

oteina-P ABCB1%1°

Tipo atuacao - Isoformas de P450/glicoproteina-P

Farmaco/Agente

Inibicao Induciao Substratos
AINEs ABCB1 1A2, 2C9,19;3A4,5,7
Amiodarona 2C9, 2D6, 3A4,5,7 ABCB1
Amitriptilina 1A2, 2C9, 2C19, 2D6
Anastrozol 1A2, 2C8, 2C9, 3A4 3A4
Antagonistas Canais Ca2+ 3A4,5,7 3A4,5,7
Anti-retrovirais CYP e ABCB1 CYP e ABCB1
ARAs 2C9
Benzodiazepinas 3A4,5,7 3A4,5,7
Beta-bloqueantes ABCB1 1A2, 2C19, 3A4,5,7
Brocolos/Couves Bruxelas 1A2

Carbamazepina

2B6,2C19,3A4,5,7 ABCB1

Cetoconazol/ Fluconazol

2C8,9,19; 3A4,5,7 ABCB1

Ciclofosfomida 2B6, 2D6, 3A4
Ciclosporina ABCB1 3A4
Clopidogrel 2B6 2B6
Clozapina,Haloperidol, Olanzapina 1A2, 2D6, 3A4,5,7
Corticosteroides 3A4 2C19, 3A4,5,7 3A4,5,7
Eritromicina / Claritromicina 3A4,5,7; ABCB1 3A4,5,7
Estatinas 2C9 3A4,5,7; ABCB1
Fenitoina/ Fenobarbital 3A4 , ABCB1

Glitazonas 2C8 3A4,5,7 2C8, 2C9,
Hipericao (erva-de-sao-joao) 2C9, 3A4,5,7;ABCB1

IBP (Pantoprazol) 2C19 1A2 2C19
Inibidores Selectivos Recapta¢do Serotonina 2C19, 2D6, 3A4,5,7 2D6, 1A2
Insulina 1A2

Metoclopramida 2D6
Metotrexato ABCB1
Ondansetron 1A1,2, 2D6, 3A4,5 3A4,5,7
Opioides 2D6, 3A4,5,7
Paracetamol 1A2
Penicilina ABCB1

Quinolonas 1A2, 3A4,5,7

Rifampicina 2B6, 2C8,19, 2D6, 3A4,5,7, ABCB1

Tamoxifeno 3A4 1A2,2A6,2B6,2D6, 2E1,3A4
Toranja (Bergamottin) 3A4,5,7

Trimetoprim/Sulfametoxazol 2C8, 9

Varfarina 1A2, 2C9
Verapamil/Diltiazem 1A2;2D6;3A4,5,7 ABCB1 1A2, 3A4,5,7
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1.2) Distribuicao®’: depende da irrigacdo sanguinea e da
ligacdo a proteinas plasmaticas (Albumina, alfal-glico-
proteina, lipoproteinas ou imunoglobulinas).® Ocorre
quando a concentracdo de fairmaco no local de agdo é
alterada.’ Considera-se que a por¢ao livre de um medi-
camento ¢ a biologicamente ativa, pelo que a existén-
cia de ligacao a proteinas plasmaéticas limita a atividade
dos farmacos8. Quanto maior a fragao livre, maior a
biodisponibilidade quer para os recetores-alvo, quer
para as vias metabdlicas e excretoras.®

1.3) Eliminacao®’: forma de excrecao de farmacos, alguns
na forma ativa, geralmente na urina ou através das vias
biliares nas fezes.® A enzima ABCB1 tem acdo na secre-
cdo ativa de fadrmacos para eliminacao renal e biliar.?

2) Farmacodinamica®’: ¢ afetada por uma interacdo medica-
mentosa quando um medicamento altera o efeito de outro,
causando sinergismo, ou seja, aumentando o efeito que o
medicamento teria individualmente, ou antagonismo, di-
minuindo o seu efeito ou mesmo anulando-o.%?

Monitorizacao/Vigilancia

A prevencao das intera¢des medicamentosas nos sobreviven-
tes de cancro requer a identificacdo dos doentes em risco de
polifarmécia para que o seu regime terapéutico seja cuida-
dosamente avaliado.” Os médicos devem estar vigilantes em
relacdo a potenciais interacdes medicamentosas quando pres-
crevem medicamentos.*!! Devem também avaliar por rotina
todas as prescri¢Oes realizadas e todos os produtos farmaco-
l6gicos e ndo farmacoldgicos que o utente esta a tomar, in-
cluindo produtos de ervandria.®* Deverd ser sempre realizada
uma lista completa da terapéutica em cada admissao hospita-
lar, transferéncia, alta ou consultas de diferentes especialida-
des.® A verificagdo por rotina da lista terapéutica ira permitir
a detecdo e correcdo de duplicacoes terapéuticas, medicacao
desnecessdria e prescricdo em simultdneo de firmacos com
interacdo negativa conhecida.®

A revisdo de préticas de prescricdo torna-se necessaria para a
otimizacao dos regimes terapéuticos, quer para evitar prescri-
cdes desnecessarias quer para evitar efeitos adversos.? Espe-
cialmente nos sobreviventes de cancro, devido as frequentes
comorbilidades e alteracdes de metabolizacdo e excrecdo de
tarmacos, devera ter-se em consideracdo a necessidade de po-
tenciais ajustes de dose.?

Apesar de nem todas as interacdes medicamentosas serem co-
nhecidas, para grande parte dos medicamentos é possivel con-
sultar na literatura as principais interacdes medicamentosas
existentes. Por vezes, as potenciais interacdes medicamento-
sas podem ser dificeis de detetar. Devido a complexidade das
situacoes clinicas apresentadas por doentes com pluripatolo-
gias, torna-se dificil discernir entre manifestacoes/agudizacoes
das doencas ja conhecidas, nova patologia e manifestacdao de
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novo no contexto de interacdo medicamentosa.?® Este facto
salienta a necessidade da identificacdo dos doentes em maior
risco de desenvolver interacoes medicamentosas, no sentido
de aumentar o seu nivel de vigilancia clinica.® Ferramentas
como o comorbidity—polypharmacy score, apesar de ndo terem
sido produzidas para a avaliacdo de risco de interacdes me-
dicamentosas, refletem quer a severidade das comorbilidades
quer a intensidade terapéutica, sendo um preditor do estado
de satude e indicador dos individuos em risco e com necessida-
de de cuidados de follow-up e vigilancia mais rigorosos.?

Conclusao

Os médicos devem estar alerta para a existéncia de potenciais
interacdes medicamentosas, no sentido de personalizar os tra-
tamentos e maximizar a tolerancia, adesao e eficacia terapéuti-
ca. Os sobreviventes de cancro, habitualmente com multiplas
comorbilidades e polimedicados, parecem estar especialmente
vulneraveis as interacdes medicamentosas. Contudo, sao ne-
cessarios mais estudos dirigidos a este subgrupo, no sentido de
definir linhas orientadoras especificas.
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Vacinacao

De acordo com as orientagdes da NCCN Guidelines Survivorship, um indivi-
duo ¢é considerado um sobrevivente de cancro desde o momento do diag-
noéstico, durante, imediatamente apds o tratamento e para o resto da vida.!
E, portanto, qualquer pessoa que tenha sido diagnosticada com cancro, in-
dependentemente da fase em que esta no curso da sua doenca.

Naqueles com doencas malignas, as infe¢des contribuem significativamen-
te para a morbimortalidade, atrasando ou impedindo o tratamento antine-
oplasico apropriado. Além do tratamento profilatico, vacinacdo ¢ eficaz na
prevencao de infecoes e esta faz parte do continuum de cuidados do do-
ente oncoldgico. Comparado com a populacao geral, o doente oncoldgico,
em geral, € mais suscetivel a infe¢des, quer pela imunossupressdo induzida
pela propria doenca, quer pelos diferentes tratamentos imunossupressores
utilizados.? A resposta imunitéria a vacinacao no doente oncolégico é mui-
to inferior e menos eficaz do que aquelas dos adultos saudaveis e, quanto
maior o grau de imunossupressdo, menor a probabilidade de imunizacado.
Apesar disto, a vacinacdo no doente oncologico €, fortemente, recomen-
dada.'**

O objetivo deste manuscrito € elucidar e fornecer recomendacdes Gteis para
médicos dos cuidados de satide primarios e oncologistas relativamente a
vacinacdo do doente com neoplasias sélidas e seus conviventes.

Recomendacoes Gerais

Nos doentes com doenca oncoldgica ativa sob tratamentos quimioterapia
(QT), radioterapia (RT), farmacos imunossupressores, corticéides ou esple-
nectomia, o momento ideal para a vacinacao ¢é antes do inicio dos trata-
mentos.

As vacinas vivas (BCG, sarampo/papeira/rubéola [VASPR], varicela zoster,
febre tifoide e rotavirus) estdo contraindicadas por motivos de seguranca.
As vacinas inativadas sao seguras, mas poderdo ter menor eficacia e nao
deverdo ser realizadas durante os tratamentos, a excecdo da vacina da gripe.
A revacinacdo ap6s QT ou RT € normalmente desnecessaria, se vacinacao
ocorreu antes do inicio de tratamento.

1. Vacinas Vivas

Estas sao administradas na infancia de acordo com o calendario do Plano
Nacional de Vacinacdo (PNV) e no adulto com tumores malignos s6lidos
nao € necessario repetir.



Se por alguma razao tiverem de ser administradas, devem
ser realizadas até 4 semanas antes do inicio de QT e estdo
contra-indicadas durante a QT. Doentes em programa de vi-
gilancia e/ou com término de QT hé >3 meses podem receber
vacinas vivas atenuadas.!?

2. Vacinas Inativadas

Apesar de poderem ser administradas em qualquer altura,
mesmo durante o tratamento com QT ou RT, idealmente de-
vem ser administradas até 2 semanas antes da terapéutica
imunossupressora, de forma a que o efeito serolégico protetor
seja superior.??

Vacina da Gripe

A vacinagdo dos doentes oncoldgicos contra o Virus Influenza
reduz as taxas de hospitalizacdo e mortalidade nos diferentes
tipos de tumores, bem como reduz as taxas de interrup¢do
de tratamento, possivelmente contribuindo para melhorar a
sobrevida.* Todos os doentes oncoldgicos com tumores so-
lidos ativos devem receber vacinacao anual contra o Virus
Influenza, independentemente da idade.>*

Idealmente, se possivel, deverd ser administrada duas sema-
nas antes do 1° ciclo de QT. Se o doente ji esta a realizar QT
aquando da época sazonal, a vacina pode ser administrada du-
rante a QT, ndo estando bem definido qual o timing do ciclo
mais adequado. Contudo, tem sido sugerido vacinar os doen-
tes nos primeiros dias ap6s o inicio do ciclo de QT. Esta reco-
mendacao ¢ baseada em dados limitados de dois pequenos es-
tudos em doentes com tumores s6lidos sob QT, que sugeriram
eficicia melhorada ao administrar a vacina preferencialmente
nos primeiros apds o ciclo, nomeadamente D4/5 do ciclo.”

Anualmente, a Direcao Geral de Satde (DGS) emite uma nor-
ma que regulamenta a administracdo da vacina da gripe® e no
que respeita aos doentes oncologicos, depreende-se que:

1. E recomendada e gratuita na faixa etaria >65 anos;

2. Naqueles <65 anos com sob QT e/ou corticoides sistémi-
cos por mais de 1 més, a vacina ¢ recomendada, mas s6
gratuita mediante declaracao médica referindo que per-
tence a este grupo de risco.

3. Naqueles <65 anos com doenca oncoldgica curada, em pro-
grama de vigilancia ou mesmo sob tratamento adjuvante
endécrino, como por exemplo, hormonoterapia e que nao
tenham outras patologias crénicas abrangidas pela norma,
nao tém direito a vacinagdo gratuita.

Vacinas Anti-Pneumococicas

Os doentes oncoldgicos sdo suscetiveis ao espectro de infe-
¢oes provocadas pelo Streptococcus Pneumoniae, pelo que a
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vacinacao anti-pneumoncoécica é recomendada.>* Os doen-
tes vacinados apresentam melhor sobrevivéncia e sdo menos
frequentemente hospitalizados, ainda que a resposta a vacina
seja inferior comparado com controlos saudéaveis.*

Segundo a norma N° 011/2015 da DGS,? apesar de recomen-
dadas, as vacinas Pn13 e Pn23 nao sdo gratuitas para doentes
com tumores solidos ativos e sob imunossupressao iatrogé-
nica (QT, RT ou corticoterapia sistémica em dose >20mg/dia
>14 dias). Sdo comparticipadas ao abrigo do escaldao D (15%),
mediante prescricdo médica.

O esquema de administracao deverd ser feito de acordo com
o disposto na referida norma.

Devera ser administrada, idealmente, nos 10 a 14 dias antes
do inicio de tratamento.® Apesar de, poderem ser administra-
das no decurso da QT, a eficicia podera ser reduzida e deve
considerada a administracdo de uma nova dose de vacina, 3
meses ap6s conclusao do tratamento.>*8 Assim, serd melhor
sO realizar 3 meses apos conclusao da quimioterapia ou ra-
dioterapia.

As vacinas pneumocécicas podem ser administradas antes,
em simultaneo ou depois de outra vacina viva ou inativada,
incluindo a vacina contra a gripe.

Vacina Tétano Difteria (Td)

De acordo com PNV 2020, a vacina Td depois dos 10 anos de
idade, passa a ser administrada aos 25, 45 e 65 anos, e partir
desta idade de 10/10 anos.’

Nos doentes oncolégicos a vacina deve ser administrada antes
do inicio de QT e evitada durante os ciclos de tratamento.'?

Vacina Anti-SARSCoV2 (Covid-19)

Os doentes oncolégicos tém risco mais elevado de infecdes
graves por COVID19, sendo este risco significativamente su-
perior com a doenca ativa, nos mais idosos e na presenca de
co-morbilidades. Os doentes oncologicos praticamente nao
foram incluidos nos ensaios clinicos. No entanto, com base
na extrapolacdo de dados de outras vacinas e no mecanismo
de acdo das vacinas contra o COVID-19, espera-se que a efi-
cacia e seguranca destas vacinas possam ser semelhantes as
dos doentes sem cancro.

De acordo com as recomendacgdes internacionais,'"!? doentes
com tumores sélidos avancados ou com histéria de tumor so6-
lido <5 anos, devem ser vacinados contra o SARS-CoV-2, inde-
pendentemente de quaisquer outras indicagdes (nomeadamen-
te idade), sendo posicionados com grau de prioridade alta.
Apesar de limitada, existe evidéncia suficiente para apoiar a va-
cinag¢do nos doentes oncologicos, incluindo os frageis e idosos,
aqueles em QT, imunoterapia, terapia hormonal ou terapia-alvo.
Sempre que possivel, a administracdo das vacinas deve ser re-
alizada antes do inicio da quimioterapia. Em doentes que ja
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iniciaram a quimioterapia, os dados existentes ndo apoiam
um momento especifico para a sua administracao, sendo ra-
zodavel vacinar durante a terapia, nao se perdendo oportuni-
dade de vacinagao.

Os dados disponiveis demonstraram que as vacinas dimi-
nuem a incidéncia da doenca e complicagcdes COVID-19, mas
nao esté claro se as vacinas previnem a infecdo e a transmissao
subsequente.

Os cuidadores e outros membros da mesma familia também
devem ser incentivados a tomar a vacina, assim que, forem
considerados elegiveis, de acordo com as orientacdes locais.

3. Outras vacinas

Outras vacinas - vacina contra Haemophilus Influenza, Menin-
gococus, Virus Hepatite B e A, ndo sao recomendadas por rotina,
sO na presenca de fatores de risco para estas infecoes.

e Em doentes oncolégicos sob QT, foi descrita uma taxa de
reativacdo do VHB de até 47%, risco de infecdo crénica e
perda de imunidade prévia. Portanto, é aconselhado deter-
minar o status de infecdo pelo VHB, no momento de diag-
nostico, e a vacinagao deve ser fortemente considerada nos
doentes suscetiveis.?

e As vacinas contra o pneumococo (Pn13 e Pn23), meningo-
coco (MenACWY e MenB) e Haemophilus influenzae tipo
b (Hib), devem ser realizadas idealmente 2 semanas antes da
esplenectomia eletiva e antes do inicio de QT, se indicada.??
Se ndo for possivel realizar previamente a esplenectomia, a
vacinacdo deve ser realizada 14 dias ap6s a cirurgia, dado que
intervalos maiores ndo mostraram beneficios adicionais e
tempos inferiores induzem insuficiente resposta serologica.*

4. Vacinacao dos Conviventes

Para protecdo dos doentes oncoldgicos em tratamento ativo,

os conviventes para além do PNV atualizado, devem anual-

mente ser imunizados com a vacina contra a gripe.®

A vacinacdo dos conviventes com vacinas vivas exige pre-

caucdes especiais?*°:

e As vacinas VASPR, BCG podem ser administradas aos con-
tactos proximos.

e A vacina contra o Rotavirus pode ser administrada, porém,
deve ser recomendado ao doente oncolégico em tratamento
ativo, evitar a manipulacdo das fraldas da crianca vacinada
nas 4 semanas seguintes a vacinagao.

e A vacina oral contra a poliomielite viva atenuada (VAP) esta
contraindicada;

® A vacina contra a varicela pode ser administrada, mas nas 6
semanas apos a vacinagao deve ser evitado o contacto proxi-
mo com imunodeprimidos, sobretudo se desenvolvimento
de erupgdo cutanea que pode ser contagiosa.
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Nutricao na
Doenca Oncologica

A doenca neoplasica representa a 2* causa de morte a nivel mundial e é
expectavel que a sua incidéncia venha a aumentar. A malnutricdo, também
denominada desnutri¢cdo, ¢ comum no doente com cancro, sendo conse-
quéncia tanto da doenca como dos seus tratamentos. Esta tem um impacto
negativo na qualidade de vida e esta relacionada com cerca de 10-20% das
mortes associadas a cancro. Por esta razdo é crucial o papel da nutricao
no tratamento global e multimodal da doenca oncolégica. A intervencao
nutricional deve estar presente desde o diagnoéstico, em todas as fases da do-
enga e deve continuar em paralelo com as terapéuticas antineoplasicas! (Fi-
gura 1). Apesar destas recomendacdes, a malnutricao associada ao cancro
ainda se mantém subestimada e a sua abordagem por vezes negligenciada,
levando os doentes a procurar informac¢des em fontes menos crediveis. Este
capitulo tem como objetivo contribuir para a divulga¢do da importancia da
nutricao no tratamento multimodal do cancro.
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Figura 1. Algoritmo de intervenc¢ao nutricional no doente oncolégico. WCRF/AICR
— World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research.

1.1 Objetivo

O objetivo da intervencao nutricional difere de acordo com as necessidades
de cada doente. O objetivo principal é otimizar o seu aporte energético,
com o proposito de melhorar o seu bem-estar, qualidade de vida e propor-
cionar-lhe condi¢des para tolerar melhor os tratamentos antineoplasicos.
Para atingir este objetivo é obrigatoéria a realizacdo da avaliacdo nutricional
para detetar as necessidades do doente e posteriormente sera feito um plano
alimentar personalizado para as responder. Este plano deverd ser realizado
por um profissional qualificado, visando a sua adesdo, e tera em conta: o



objetivo do tratamento antineoplasico, toxicidades expecta-
veis, necessidades energéticas, sintomas com necessidade de
modulac¢do, capacidade de degluticdo, fatores psicossociais e
acima de tudo os desejos e preferéncias do doente.

1.2. Malnutricao, caquexia e sarcopenia

A malnutrigdo associada ao cancro, € uma condi¢cdo complexa
de etiologia multifatorial, que causa défice nutricional e con-
sequente perda de peso e alteracdo da composi¢ao corporal. As
causas da malnutricdo podem ser variadas e vao para além da
simples reducdo da ingesta alimentar. Podem estar associadas
as toxicidades dos tratamentos, como a mucosite, alteracao
do paladar, vomitos, diarreia, alteracdo da absorc¢ao intestinal,
mas também secunddrias ao proprio tumor, quer seja por al-
teracOes anatomicas estenosantes, por dor, ou pelo processo
inflamatorio cronico associado. A malnutri¢cdo, quando asso-
ciada ao processo inflamatoério cronico do cancro, pode ser de-
nominada de caquexia neopldsica, que é uma sindrome meta-
bélica complexa, caracterizada por necessidades metabdlicas
aumentadas, levando a um balanco energético negativo com
consequente perda de peso e deplecdo de reservas de gordura
e massa muscular. Esta deplecdo da massa muscular, quando
significativa, leva a sarcopenia, com consequéncias graves para
a mobilidade e autonomia do doente, maiores toxicidades
dos farmacos, maior mortalidade e morbilidade, assim como
maiores taxas de reinternamento hospitalar.>*+

1.3. Rastreio e avaliacao nutricional

A avaliacdo nutricional é crucial em todos os doentes com
diagnostico de cancro, com o objetivo de estratificar as ne-
cessidades de cada um. A avaliacao deve ser realizada por um
profissional qualificado, analisando o peso e a sua variacao,
o indice de massa corporal (IMC), a ingesta cal6rica com ma-
Ccro e micronutrientes, sintomas que possam interagir com a
ingesta calorica, e ter em conta o desempenho fisico e o grau
de inflamacdo sistémica. O risco nutricional é mais evidente
em tumores do trato gastrointestinal superior (es6fago, esto-
mago, pancreas), cabeca e pesco¢o e pulmao. Existem vdrias
ferramentas de rastreio e avaliacdo nutricional validadas, en-
tre elas o Nutritional Risk Screening (NRS), Malnutrition Univer-
sal Screening Tool (MUST) e Patient Generated - Subjective Global
Assessment (PG-SGA).

1.3. Tipos de intervencao

O tratamento do doente oncoldgico deve ter uma abordagem
multimodal, englobando ndo s6 o tratamento antineoplésico,
quer seja cirurgia, radioterapia ou tratamento sistémico, mas
também uma intervenc¢ao nutricional personalizada, um plano
de exercicio fisico ajustado com componente aerébica e de forga,
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tratamento farmacolégico de suporte e apoio da psico-oncologia.

A intervencao nutricional tem de ir de encontro ao plano te-
rapéutico estabelecido. De notar que as estratégias implemen-
tadas num doente proposto para tratamento curativo sao dife-
rentes das de um doente proposto para tratamento paliativo. O
grau de investimento num doente com tratamento curativo em
risco de desnutri¢do deve ser mdximo, com o objetivo de man-
ter o peso, massa muscular e estado geral, e desta forma con-
seguir tolerar o tratamento antineoplasico. Num doente com
uma doenca avangada € importante uma intervenc¢do precoce,
para manter a qualidade de vida e atrasar o processo de caque-
xia, no entanto, se for expectavel uma sobrevivéncia curta, é
importante existir ponderacdo nas intervencoes e privilegiar o
seu conforto e desejos. i também essencial ter em conta o risco
nutricional e as necessidades expostas na consulta de avaliacao,
assim como as rotinas e preferéncias do doente, de maneira a
estabelecer um plano util, eficaz e acima de tudo concretizavel.
Por fim, o plano nutricional serd apresentado com a quantida-
de, consisténcia, tipo de alimentos e frequéncia das refeicdes,
indicando o aporte energético a atingir, contendo alimentos
moduladores de sintomas, restricdes e preferéncias do doente.

E fundamental providenciar o adequado aporte nutricional;

segundo a ESPEN ¢ recomendado a doentes oncoldgicos a in-

gestdo caldrica de 25-30 kcal/kg/dia, incluindo 1.2-1.5 g/kg/
dia de proteina.! Este requerimento ¢ muito inferior ao pra-
ticado nos doentes oncoldgicos portugueses com médias de

20.1 kcal/kg/dia e 0.85g/kg/dia respetivamente.® A nutricao

por via oral é sempre preferivel, dado ser um marco social e

uma fonte de prazer, contribuindo substancialmente para a

autonomia do doente, que muitas vezes sente ser o tnico fa-

tor controlavel no tratamento da sua doenca. Em situacdes
em que a dieta com alimentos correntes, mesmo quando ma-
nipulada e calculada, ndo seja suficiente para suprir as neces-
sidades nutricionais, é possivel recorrer a adi¢ao de suplemen-
tos nutricionais orais de maneira a cobrir o défice existente.
Em situagdes especificas, em que o doente apresente ingesta
caldrica insuficiente mesmo com suplementacdo nutricional
oral, quer seja por toxicidade grave (mucosite) ou tumor este-
nosante, podera ser considerado administrar alimentacdo por
via entérica; por sonda nasogastrica (SNG) ou gastrostomia
endoscopica percutanea (PEG). Deve ser ponderado o seu be-
neficio em doentes que apresentem sobrevivéncia expectavel
inferior a 3 meses. A nutricdo parentérica apenas ¢ indicada
em doentes que ndo podem ser alimentados por via entérica.

Ha por isso que reforcar a necessidade de avaliar precocemen-

te o risco nutricional do doente e intervir com nutricao, atem-

padamente e sempre que a condi¢ao do doente assim o exija.!

Outras recomendacoes especificas a ter em consideracao’:

a. Doentes submetidos a cirurgia devem integrar um progra-
ma de habilitacdo pré e poés cirargica, contendo interven-
¢ao nutricional e exercicio fisico, para preservar um bom es-
tado geral e reduzir as complicacdes ap6s a cirurgia, tempo
de internamento e custos associados ao SNS.¢
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b. Doentes submetidos a radioterapia, especialmente doentes
com neoplasia de cabeca e pescoco e eséfago, que apresen-
tam um elevado risco nutricional, além da ja reduzida in-
gesta alimentar, podem apresentar toxicidades graves como
mucosite e esofagite radica nas semanas seguintes ao inicio
do tratamento. Como tal, devem ter um acompanhamento
nutricional apertado, para manter a ingesta caldrica oti-
mizada, se necessario com nutricdo artificial, de maneira a
evitar perda ponderal acentuada e interrup¢des com reper-
cussao na eficacia do controlo local da doenca.

c. Doentes com sintomas exacerbados por quimioterapia, i.e.
nauseas, vomitos, disgeusia, diarreia, devem ter aconselha-
mento nutricional também para modula¢do sintomatica,
de forma a manter adequada ingestdo nutricional.

d. Ndo estdao recomendadas quaisquer dietas restritivas em
doentes oncolégicos em risco nutricional. Também nado ha
ensaios clinicos que demonstrem beneficio da dieta cetogé-
nica no doente oncolégico. Pelo seu paladar pouco atrativo,
associam-se a baixos niveis de aceita¢do, a baixa ingestdo ca-
l6rica e consequentemente a perda de peso. Em todo o caso,
se o doente demonstrar perda ponderal com possivel resis-
téncia a insulina, podera individualmente ser considerado
facultar o aporte calérico com maior quantidade de gorduras
em relacdo aos hidratos de carbono. Dietas com jejum tam-
bém néo sao recomendadas. Apesar de aparentarem ser bem
toleradas, nao estd demonstrado o seu beneficio no doente
oncologico e existe a possibilidade de agravamento da des-
nutricdo se ndo forem corretamente efetuadas, sobretudo se
realizados jejuns muito prolongados.

e. A suplementacdo em vitaminas e minerais s6 é recomenda-
da em situacdes de demonstrado défice, e a prescricao esta
de acordo com as doses didrias recomendadas. Suplemen-
tacdo destes micronutrientes estao desaconselhadas em so-
breviventes de cancro e em doentes sob terapéutica activa
que nao apresentem défices.

™

Os acidos gordos de cadeia longa 6mega-3, aparentam esta-
bilizar ou melhorar o apetite, assim como aumentar a massa
muscular e qualidade de vida, reduzindo a morbilidade p6s
cirargica. Parece também existir evidéncia do seu beneficio
na prevencao da neuropatia periférica secundaria a quimio-
terapia.”® Apesar da evidéncia fraca, a ESPEN e a ESMO con-
sideram existir um racional para a sua recomendacao.

1.4. Prevenciao terciaria - Sobreviventes de
cancro

Para os doentes oncoldgicos que foram submetidos a trata-
mentos com intencdo curativa e neste momento se encon-
tram livres de doenca, devem manter bons hébitos de vida,
nomeadamente manter adequado peso corporal, manter-se
fisicamente ativo e ter uma alimentacdo equilibrada. Estas es-
tratégias tém como objetivo a reintroducdo do doente na so-
ciedade ativa, melhorar a qualidade de vida e evitar a recidiva
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da doenca. Segundo as recomendacdes do (WCRF/AICR) World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research® es-
tes doentes devem:

1. Manter o peso corporal num IMC saudavel (18.5 e 25 kg/
m?). Deve evitar-se o ganho de peso ao longo da vida adul-
ta. O excesso de peso estd associado a maior incidéncia de
cancro e outras patologias cardiovasculares.

2. Ser fisicamente ativo ao praticar exercicio fisico de intensi-
dade moderada (150 min/sem) ou alta (75 min/sem), com o
objetivo de aumentar a qualidade de vida, manter a forca e
peso corporal, e reduzir a fadiga e risco de recidiva.

3. Comer uma dieta rica em cereais integrais, vegetais, fruta
e leguminosas. Comer pelo menos 5 por¢oes por dia (>400
g/dia) destes alimentos. O consumo regular de frutos secos
oleaginosos aparenta reduzir o risco de morte por cancro.!”
Também alimentos ricos em fibra sao importantes na redu-
¢ao de risco de cancro colorretal, devendo ser consumidos
pelo menos 30 g/dia de fibras.

4. Limitar o consumo de alimentos ultra processados e do tipo
“fast food” com elevada densidade calorica, e excesso de
gordura, sal e actcar.

5. Limitar o consumo de carnes vermelhas e carnes processa-
das como salsichas e enchidos a 350-500 mg/semana.

6. Limitar o consumo de bebidas acucaradas e alcodlicas.
Substituir por agua e bebidas ndo agucaradas

Os doentes oncoldgicos beneficiam de uma avaliacdo nutri-
cional integrada, logo ap6s o diagnostico e um seguimento
continuo ao longo da sua doenca oncoldgica, de maneira a
definir uma intervencao nutricional personalizada as suas ne-
cessidades. Esta tem maior beneficio quando introduzida em
sinergia com outras estratégias em intervencao multimodal.
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Cardiotoxicidade

A disfuncdo cardiaca que se desenvolve durante ou apés o término do tra-
tamento antineoplasico representa um problema de satde de importancia
crescente, que deve ser abordado de uma forma multidisciplinar.!

A doenca cardiovascular apresenta-se como uma das muitas complicacdes que
podem ocorrer a longo prazo nos doentes sobreviventes de cancro, essencial-
mente por dois motivos: em primeiro lugar, pela multiplicidade de tratamen-
tos antineoplasicos associados a toxicidade cardiaca (ver tabela 1); em se-
gundo, pela elevada prevaléncia de doenca cardiovascular (CV) na populacao
mundial, i.e., muitos doentes ja terdo doenc¢a CV no inicio do tratamento.

Tabela 1. Efeitos cardiotoxicos comuns de alguns agentes anti-neoplasicos.

Agente antineoplasico

Neoplasias mais comuns

Tipo de cardiotoxicidade

Antraciclinas (doxorrubicina,
epirrubicina)

Mama, sarcoma pulmao,
bexiga,

IC, DVE, Arritmia

Ifosfamida

Testiculo, sarcoma

IC, DVE, Miopericardite,
Arritmia

Cisplatina

Pulmao, bexiga, testiculo,
mama, es6fago

HTA, TVP

S-fluoruracilo, capecitabina

Colon e recto, estobmago,

Vasoespasmo corondrio,

mama Isquemia, Arritmia

Bevacizumab Clon e recto, colo do litero, HTA, TVP

cnd()mctn(), sarcoma
Trastuzumab Mama, eséfago, estbmago IC, DVE
Everolimus Mama HTA
Tamoxifeno Mama TVP, Prolongamento do QT
Anastrozol, Letrozol, Mama HTA, TVP, Hiperlipidemia
Exemestano
Bicalutamida Prostata HTA

Legenda: IC — insuficiéncia cardiaca; DVE — disfuncdo ventricular esquerda; HTA — hipertensao
arterial; TVP - trombose venosa profunda.

Neste capitulo, pretende-se apresentar um conjunto de medidas para vigiar
as principais e/ou mais comuns complicacdes cardiovasculares, sendo estas
relacionadas com disfuncao miocéardica, doenca vascular, doenca valvular e
trombose venosa profunda.

[ fundamental aumentar a sensibilizagio do possivel surgimento de doenca
cardiaca nos sobreviventes, assim como assegurar uma adequada vigilancia
nesta populagdo.?* A suspeicado clinica de doenca cardiaca deve ser elevada,
e o limiar para avaliacdo clinica baixo, em qualquer sobrevivente que tenha
recebido terapéutica potencialmente cardiotédxica.!

O risco podera ser maior nos seguintes sobreviventes:

¢ Idade superior a 65 anos;

* Doenca CV prévia ao inicio de tratamento antineoplasico;

e Qutras comorbilidades, nomeadamente factores de risco vascular (obesi-
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dade, Diabetes Mellitus);

e Tratados com doses maiores de alguns regimes de quimio-
terapia ou agentes de tratamento dirigido (por exemplo,
antraciclinas associados a tratamento com trastuzumab/

pertuzumab);

e Tratados com esquemas concomitantes e/ou sequenciais de
quimioterapia com radioterapia (parede toracica, mamaria,
mediastino);

e Tratados na infancia (por exemplo, para linfoma de
Hodgkin).

Disfuncao Miocardica

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), o limite
inferior do normal da funcao sistélica do ventriculo esquerdo

(VE) em avaliacdo ecocardiografica é de 50%.*

Doentes que tenham sido submetidos a QT a base de antra-
ciclinas tém risco de desenvolver disfuncao do VE e insufici-
éncia cardiaca (IC) durante toda a vida,* sendo que o tempo
entre exposicao aos farmacos e o surgimento de IC pode ser
tardio (> 10 anos). Estes doentes sao considerados como tendo
alto-risco de desenvolver IC; assim, recomenda-se avaliagao
da funcao sistélica do VE aos 6-12 meses e depois aos 2 anos
apos final do tratamento.

E importante ter a nocdo de que as alteracdes cardiacas fun-
cionais e os fenémenos de fibrose podem surgir mesmo em

doentes assintomaticos.

O rastreio periédico com imagem cardiaca (consoante os
meios disponiveis) e marcadores cardiacos (nomeadamente
BNP/Nt-pro BNP) deve ser considerado, com particular aten-
¢do para aqueles que receberam uma maior dose cumulativa
de antraciclinas ou que demonstraram disfuncdo reversivel do

VE durante o tratamento.

Durante o periodo de seguimento, habitualmente junto do
Meédico de Familia, os sobreviventes poderao ter intercorrén-
cias que tornam evidente a baixa reserva cardiaca existente e,
por conseguinte, provocam sintomatologia sugestiva de IC.
Nestes casos, postula-se uma investigacao semelhante a pre-

viamente descrita (ecocardiograma + marcadores cardiacos).

Nestes doentes deve ser mantida a terapéutica moduladora de
IC indefinidamente, excepto se houver manutencdo de fun-
¢do sistolica VE normal ap6s cessagdo (por algum motivo) da
referida terapéutica e ndo se preveja mais nenhum tratamento

antineoplasico.

A disfuncao cardiaca induzida pelo trastuzumab é frequente-
mente reversivel, pelo que a suspensdo do tratamento da IC
ap6s normalizacao da fungdo sistolica do VE pode ser equacio-

nada neste subgrupo.®

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Doenca Vascular e Valvular

A incidéncia de doenca corondria ocorre a uma taxa eleva-
da ap6s 2-4 anos do final do tratamento. No caso de doen-
tes submetidos a tratamento de Radioterapia, o aumento de
risco parece apresentar uma correlacdo positiva face a dose
de radiagdo recebida. No entanto, hoje em dia, este problema
tem sido substancialmente melhorado, gragas a inovacao e ao
avanco tecnologicos das técnicas de Radioterapia (modulacdo
de intensidade/dose e definicdo dos campos de abrangéncia).

A avaliacao de doenca coronaria, isquémica e vascular € re-
comendada em doentes com antecedentes de irradiacdo ao
mediastino, devendo comecar ap6s 5 anos da conclusao do
tratamento e posteriormente pelo menos a cada 5 anos.

A doenga valvular induzida pela radiacao é uma entidade cada
vez mais reconhecida, e tem um surgimento tardio, com tem-
po mediano até ao diagndstico de 22 anos.®

Em doentes submetidos a radiacao cervical, o risco de acidente
vascular cerebral encontra-se aumentado; assim, no contexto
de uma avaliacdo de risco cerebrovascular, pode ser pertinente
a realizacao de ecografia das carétidas para excluir a presenca
de aterosclerose subclinica.

Em doentes com histéria de RT mediastinica, avaliagcao de do-
enca coronaria, isquemia e doenca vascular é recomendada
(mesmo em doentes assintomaticos) ao final de 5 anos de tra-
tamento e depois pelo menos a cada 3-5 anos.

A American Society of Echocardiography e a European As-
sociation of Cardiovascular Imaging recomendam avaliacdo
anual com histéria clinica e exame fisico com realizacao de

ecocardiograma em doentes sintométicos. Em doentes assin-
tomdticos, recomenda-se ecocardiograma transtoracico de
rastreio ao final de 10 p6s-RT e exames seriados a cada 5 anos
posteriormente.

Trombose Venosa Profunda

Os sobreviventes de cancro podem apresentar maior risco de
trombose venosa profunda. O risco € varidvel, de acordo com
o tipo de cancro, o tratamento efectuado e o grau de imobili-
zacdo; regra geral, doentes que ja tenham tido fenémenos de
TVP apresentam maior risco.

Algumas estratégias para reducdo de risco passam por manter
uma boa hidratacdo, promover a mobilizacdo activa e a cessa-
¢do tabagica, quando aplicavel.

Exercicio e Habitos De Vida Saudaveis

A doenca oncologica é frequentemente associada a perda de
peso; no entanto, o excesso de peso e a obesidade estdo cla-
ramente associados ao aumento de risco de certas neoplasias,
como ¢é o caso da mama, colorrectal e ovarica. Tem-se verifica-
do um numero crescente na prevaléncia de excesso de peso e
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obesidade em doentes que iniciam tratamento antineopldsico.”
Existe hoje evidéncia que indica que o excesso de peso nos
doentes com cancro aumenta o risco de recorréncia e diminui
tanto a probabilidade de sobrevivéncia livre de doenca como
a sobrevivéncia global. Estes achados sugerem que a manuten-
¢do de peso (ou impedimento do aumento nos doentes sem
excesso de peso) durante o tratamento pode ser importante
para os sobreviventes. Neste subgrupo, existem dados que
apoiam a perda de peso pds-tratamento, que pode resultar em
melhorias no progndstico e na sobrevivéncia global.?

O exercicio tem mostrado aumentar a capacidade (fitness) car-
diovascular e a forca muscular, melhorar a fadiga, ansiedade e
depressdo e, no global, promover uma melhoria na qualidade
de vida nos sobreviventes de cancro.’

Embora nao existam dados randomizados na populac¢do onco-
l6gica, esta disponivel evidéncia, na populacdo nao-oncolégi-
ca, de que o rastreio e controlo dos factores de risco vascular
resulta na melhoria a longo prazo dos eventos cardiacos.

Os sobreviventes de cancro devem ser encorajados a manter
um peso corporal normal e a adoptar habitos alimentares sau-
daveis (elevada ingestao de fruta/vegetais e consumo de cere-
ais integrais em detrimento dos refinados).

Os sobreviventes de cancro devem ser encorajados a realizar
exercicio regularmente, sendo que as guidelines actuais reco-
mendam um periodo minimo de 150 minutos por semana.
Os sobreviventes de cancro devem manter rastreio e controlo
dos factores de risco vascular: tabagismo, HTA, Diabetes Melli-
tus, dislipidemia, obesidade, inactividade fisica.
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Neoplasias
Secundarias

Introducao

O risco de uma segunda neoplasia nos sobreviventes de cancro estd a au-
mentar face ao risco da populacdo geral e constitui hoje um problema de
saude publica com peso crescente.! Nos EUA, por exemplo, enquanto que
a incidéncia do cancro aumentou 70% nos ultimos 40 anos, o aumento da
incidéncia dos segundos cancros foi de 300% no mesmo periodo represen-
tando atualmente 1 em cada 5 do total de cancros diagnosticados nesse
pais.2 No total, aproximadamente em 1 em cada 12 sobreviventes de cancro
desenvolverao uma segunda neoplasia no decurso das suas vidas,®> muitos
dos quais numa fase tardia em que ja ndo se encontram em seguimento
regular por Oncologia. De entre estes, os individuos que tiveram cancro em
idade pediatrica estdo em risco especialmente elevado, sendo as segundas
neoplasias a principal causa de morte nesta populacao depois das recidivas
ou da progressao do cancro primario.*

Para este risco acrescido concorrem essencialmente trés fatores®®:

1. Suscetibilidade genética: seja devido a sindromes hereditarios conheci-
dos ou pela historia pessoal ou familiar de cancro presente

2. Exposicdo partilhada a fatores de risco ambientais, passados ou continu-
ados no tempo apds um primeiro diagnostico de cancro;

3. Efeitos mutagénicos dos tratamentos oncolégicos passados (radioterapia,
quimioterapia, ou outros tratamentos sistémicos)

As segundas neoplasias com uma associacio forte com este terceiro fator, po-
demos chamar de neoplasias secunddrias aos tratamentos, que € o tema deste
capitulo. O clinico ndo deve perder de vista, no entanto, que: 1) mesmo para
este subgrupo, estes trés fatores sdo cumulativos e interagem entre si, o que
pode resultar em perfis de risco muito diferentes para individuos submetidos
a tratamentos semelhantes>¢; e 2) a estratégia de vigilancia destes doentes
ndo pode ser desligada do seu risco global de ter uma segunda neoplasia.

Neste contexto, todos os sobreviventes de cancro deverao merecer uma
avaliacdo periodica do risco familiar, uma vez que este pode vir a sofrer
atualizagdes com o tempo (por exemplo, novos diagndsticos de cancro na
mesma familia). Quando suspeita de presenca de sindrome familiar ainda
nao diagnosticado, proceder a referenciacdo a consulta de Genética,’ ja que,
a certos doentes, recomendam-se estratégias de vigilancia proprias (como
nos casos de Sindrome de Lynch, ou portadores de muta¢des germinativas
dos genes BRCA-1 e BRCA-2). Para esse efeito, podem ser consultadas as
Guidelines respetivas da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)®?
e as recomendacdes do American College of Medical Genetics and Genomics.*°

Do mesmo modo, aplicam-se a esta populacdo medidas gerais de reducao
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dos fatores de risco ambientais modificaveis, e de vigilancia
por patologia especifica, que sao abordados em capitulos pro-

prios.

Neoplasias secundarias a radioterapia

A associacdo entre radioterapia e neoplasias secundarias nos so-

breviventes de cancro estd hoje em dia bem estabelecida.!! Tipi-

camente, estas neoplasias secundarias correspondem a tumores
s6lidos originando-se dentro ou na proximidade de campos
anteriormente irradiados e apresentam periodos de laténcia de
pelo menos 5-10 anos."!'! Ha também um risco cumulativo com
o aumento da dose (bem como da area do campo irradiado),
para a maioria dos tecidos,'?> o que resulta em maior risco para
doentes com campos de irradiacdo mais alargados.!

Algumas das neoplasias secundarias que foram associadas a
radioterapia podem ser consultados na tabela 1.

Tabela 1. Neoplasias secundarias associadas a Radioterapia por tumor primario (adaptado de %)

Neoplasia primaria

Neoplasias secundarias que foram associadas a radioterapia

Campos historicamente irradiados

Linfoma de Hodgkin

cancro da mama, pulmao, cabeca e pescoco, es6fago, estdbmago, colorretal,
rim, tiroide, cérebro, tecidos moles/osso, genital feminino, melanoma;

Irradiagdo Total Ganglionar (regides do manto*, para-aértica e pélvica)
Subtotal ganglionar (regides do manto* e para-adrticas)

Cancro do testiculo

cancro do pulmao, tiroide, es6fago, estbmago, pancreas, colorretal, rim,
bexiga, e partes moles/osso

Irradiacdo mediastinica
Irradicacao para-adrtica e pélvica

Cancro da mama

cancro da mama contralateral, pulmao, esofago e tecidos moles;

Tangencial com ou sem irradiacdo supraclavicular ou axilar

Cancro do colo do utero

cancro da bexiga, rins, reto, ttero, ovarios

Irradiagao pélvica

Cancro da prostata

cancro colorretal, bexiga, tecidos moles

Irradiacao prostatica/pélvica

* mantle field na literatura inglesa. Corresponde as areas ganglionares envolvendo o térax, pescoco e axilas.

Tabela 2. Recomendacdes de vigilancia e rastreio de neoplasias secundarias por tipo de tratamento (adaptado) 72

jinoldeitatamente Zarealdul(iScent “.d g opiasialnrimaria Recomendacdées para detecao precoce e rastreio mais arios adici
corpo afetada com risco aumentado

Aplicavel a qualquer parte do
corpo irradiada

Radioterapia (incluindo irradiacao corporal total)

Cancro da pele

Considerar exame anual de pele e/ou referenciacao a Dermatologia;
Aconselhamento relativamente a exposicdo solar da regiao afetada e uso de protetor solar com FPS230.

Sarcoma de partes moles

Exame de imagem conforme clinicamente indicado.

Cranio

Meningiomas; Tumores cerebrais

Exame de imagem conforme clinicamente indicado.

Cabeca e pescoco

Cancro das mucosas

Exame anual da cabeca e pescoco e/ou referenciacao a consulta de ORL;
Aconselhamento em evic¢ao tabagica e abuso de alcool.

Cancro da tiroide

Exame fisico anual;
Ecografia conforme clinicamente indicado.

Cancro das glandulas salivares

Exame de imagem conforme clinicamente indicado.

Torax

Cancro da mama (feminino)

Considerar RM mamaria + mamografia anual a partir dos 30 anos, ou 8 anos ap6s radioterapia (o
que ocorrer em ultimo).

Se cancro em idade pediatrica ou idade jovem: exame mamario anual desde a puberdade até aos
25 anos, a partir dai em cada 6 meses.

Cancro do pulmao

Exame de imagem conforme clinicamente indicado;
Para fumadores e ex-fumadores: aconselhamento sobre cessacao tabagica; considerar TC de baixa
dose de rastreio para doentes com critérios de alto risco.*

Regidao abdominopélvica e lombar

Transplante de medula 6ssea

Agentes alquilantes, inibidores da
topoisomerase I1

Cancro colorretal

Terapia de condicionamen:

Risco aumentado de neoplasias
hematoldgicas; ou outros tumores
solidos, incluindo pele, figado,
colo do tutero, cavidade oral

Neoplasias hematoldgicas (ex.:
LMA)

Considerar colonoscopia a partir dos 30 anos, ou 5 anos apo6s radioterapia (o que ocorrer em
ultimo), para exposicoes > 20 Gy; repeticao do rastreio com base nos achados.”

to pré-transplante (radioterapia ou quimioterapia)

Hemograma completo conforme clinicamente indicado;

Considerar exame anual de pele e/ou referenciacao a Dermatologia;
Aconselhamento relativamente a exposicao solar e uso de protetor solar com FPS>30;
Aconselhamento relativo a importancia do check-up dentério regular.

Terapéutica sistémica

Avaliacao de sintomas e sinais fisicos anualmente nos primeiros 10 anos: fadiga, equimoses faceis,
hemorragias, palidez cutanea, petéquias;
Hemograma completo conforme clinicamente indicado.

Agentes alquilantes
(em particular ciclofosfamida)

Cancro da bexiga

Rastreio anual de sintomas urinarios;
Citologia urindria conforme indicado; ou referenciacao a Urologia, se hemattria macroscopica
com UC negativa, ou hematdria microscopica com UC negativa e ecografia anormal.

Tamoxifeno

Cancro do endométrio®

Avaliacao de dor vaginal ou de metrorragias anualmente. Se hemorragia uterina anémala,
referenciacao a Ginecologia.

Inibidores da PARP

LMA,? SMD¢

Hemograma completo conforme clinicamente indicado.

2 O rastreio de Cancro do Pulmao nao esta implementado em Portugal e o seu beneficio ainda nao é consensual na comunidade cientifica. A NCCN considera como critérios
de alto risco: idade 250 anos em pessoas com >20 UMA.23 A realizacdo do rastreio deve ser uma decisao partilhada entre o médico e o doente, quanto aos seus riscos e

beneficios;

» O COG recomenda uma periodicidade maxima de 5 anos entre colonoscopias e refere como alternativa admissivel a pesquisa de sangue oculto nas fezes de 3 em 3 anos;

¢ Risco aumentado nas mulheres em pés-menopausa, relativamente as mulheres em pré-menopausa;

4 Raros; geralmente associados a tratamentos longos.
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Neoplasias secundarias a quimioterapia e
a outros tratamentos sistémicos

As neoplasias secundarias mais comumente associadas a qui-
mioterapia sdo do foro hematoldgico.® A associacdo entre a
quimioterapia com agentes alquilantes e o risco de leucemia
miel6éide aguda (LMA) esta bem documentada.! Tipicamen-
te, estas sdo precedidas de sindrome mielodisplasico (SMD) e
apresentam um periodo de laténcia de 5-7 anos, com o risco a
diminuir drasticamente a partir dos 10 anos.!* Outros agentes
que foram associados ao desenvolvimento de LMA foram os
inibidores da topoisomerase II (onde se incluem as antracicli-
nas e o etoposido), que tendem a ter periodos mais curtos de
laténcia (entre 2 e 3 anos) e a ndo ser precedidos de SMD."*

A relacdo entre a quimioterapia e o aparecimento de tumores
sOlidos esta menos bem estabelecida, mas foram reportados
riscos aumentados de cancro do pulmao, osso, gastrointesti-
nais e tiroide, com o tratamento passado com agentes alqui-
lantes,'® e concretamente, de cancro da bexiga em doentes

tratados com ciclofosfamida.'®

Entre os outros tratamentos sistémicos, o exemplo mais notével
€ o do risco aumentado de cancro do endométrio em sobrevi-
ventes de cancro da mama tratadas com tamoxifeno.® Este esta
largamente limitado as doentes em p6s-menopausa e 0 seu risco
absoluto € baixo. Numa meta-analise foi estimada em 3.8% a
incidéncia global em doentes entre os 55-69 anos tratadas com 5

anos de tamoxifeno, contra 1,1% no grupo de controlo."

Foram também reportados na literatura riscos aumentados de
leucemias, com o uso de imatinib'® e inibidores da PARP."* O
efeito toxico mais grave dos inibidores do BRAF no tratamen-
to do melanoma ¢é desenvolvimento de carcinoma espinoce-

lular que foi reportado entre 4% e 31% dos doentes.?%%!

Recomendacdes para vigilancia e rastreio
de neoplasias secundarias

Em geral, os sobreviventes de cancro devem seguir as reco-
mendacdes de rastreio aplicaveis a populacdo geral.! Para além
destas e das outras recomendacdes ja elencadas na introducao
a NCCN recomenda um conjunto de medidas de vigilancia
que se resumem na tabela 2. A histéria clinica dirigida e o
exame fisico anual estdo recomendados em todos os doentes.”
No caso dos sobreviventes que tiveram cancro em idade pe-
diatrica, a NCCN referencia as Guidelines do Children’s Onco-
logy Group (COG)* cujas recomendacoes sao mais detalhadas
quanto a anamnese e exame fisico dirigidos, mas globalmente
sobreponiveis. A informacao adicional presente nestas Guide-

lines foi assim incorporada na mesma tabela.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram ndo possuir
conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: Nao existiram fontes externas de finan-
ciamento para a realizacao deste artigo.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nio comissionado;
revisao externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of in-
terest to declare.

Financial Support: This work has not received any contri-
bution, grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; exter-
nally peer reviewed.

Referéncias

I Fung C, Bhatia S, Allan JM, Oeffinger KC, Ng A, Travis LB. Second
Cancer. De Vita, Hellman, and Rosenberg’s cancer: principles &
practice of oncology. 11th ed: Wolters Kluwer; 2019.

2 Morton LM, Onel K, Curtis RE, Hungate EA, Armstrong GT. The
rising incidence of second cancers: patterns of occurrence and
identification of risk factors for children and adults. Am Soc Clin
Oncol Educ Book 2014:e57-67. (In eng). DOI: 10.14694/EdBook_
AM.2014.34.e57.

3 Donin N, Filson C, Drakaki A, et al. Risk of second primary
malignancies among cancer survivors in the United States, 1992
through 2008. Cancer 2016;122(19):3075-86. (In eng). DOI:
10.1002/cncr.30164.

4 Armstrong GT, Chen Y, Yasui Y, et al. Reduction in Late Mortality
among 5-Year Survivors of Childhood Cancer. N Engl ] Med
2016;374(9):833-42. (In eng). DOI: 10.1056/NEJM0a1510795.

S Travis LB, Demark Wahnefried W, Allan JM, Wood ME, Ng AK.

Aetiology, genetics and prevention of secondary neoplasms in adult

cancer survivors. Nat Rev Clin Oncol 2013;10(5):289-301. (In eng).

DOI: 10.1038/nrclinonc.2013.41.

Travis LB, Rabkin CS, Brown LM, et al. Cancer survivorship--genetic

susceptibility and second primary cancers: research strategies and

recommendations. J Natl Cancer Inst 2006;98(1):15-25. (In eng).

DOI: 10.1093/jnci/djjo01.

7 Survirvorship (Version 2.2021). National Comprehensive Cancer
Network.  (https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
survivorship.pdf).

8 Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and
Pancreatic (Version 1.2021). NCCN Clinical Practical Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer Network. (https://www.
ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf).

% Genetic/Familial High Risk Assessment: Colorrectal (Version
1.2021). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. National
Comprehensive ~ Cancer  Network.  (https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf).

10 Hampel H, Bennett RL, Buchanan A, Pearlman R, Wiesner GL. A
practice guideline from the American College of Medical Genetics
and Genomics and the National Society of Genetic Counselors:
referral indications for cancer predisposition assessment. Genet

RPO / Vol 6 / N1 / Junho 2023 | 31



»

©

-

@

L

]

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Med 2015;17(1):70-87. (In eng). DOI: 10.1038/gim.2014.147.

- Travis LB, Ng AK, Allan JM, et al. Second malignant neoplasms and
cardiovascular disease following radiotherapy. ] Natl Cancer Inst
2012;104(5):357-70. (In eng). DOI: 10.1093/jnci/djr533.

Berrington de Gonzalez A, Gilbert E, Curtis R, et al. Second
solid cancers after radiation therapy: a systematic review of the
epidemiologic studies of the radiation dose-response relationship.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;86(2):224-33. (In eng). DOI:
10.1016/j.ijrobp.2012.09.001.

Wood ME, Vogel V, Ng A, Foxhall L, Goodwin P, Travis LB. Second
malignant neoplasms: assessment and strategies for risk reduction.

J Clin Oncol 2012;30(30):3734-45. (In eng). DOI: 10.1200/
jc0.2012.41.8681.

Leone G, Pagano L, Ben-Yehuda D, Voso MT. Therapy-related
leukemia and myelodysplasia: susceptibility and incidence.
Haematologica 2007;92(10):1389-98. (In eng). DOI: 10.3324/
haematol.11034.

Pui CH, Relling MV. Topoisomerase II inhibitor-related acute
myeloid leukaemia. Br ] Haematol 2000;109(1):13-23. (In eng). DOI:
10.1046/j.1365-2141.2000.01843 ..

Travis LB, Curtis RE, Glimelius B, et al. Bladder and kidney
cancer following cyclophosphamide therapy for non-Hodgkin’s
lymphoma. J Natl Cancer Inst 1995;87(7):524-30. (In eng). DOI:
10.1093/jnci/87.7.524.

- Davies C, Godwin ], Gray R, et al. Relevance of breast cancer
hormone receptors and other factors to the efficacy of adjuvant
tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised trials.
Lancet 2011;378(9793):771-84. (In eng). DOI: 10.1016/s0140-

32 | RPO/ Vol 6 /N1 /Junho 2023

»

e

N

b

6736(11)60993-8.

- Schafhausen P, Dierlamm J, Bokemeyer C, et al. Development of

AML with t(8;21)(q22;q22) and RUNX1-RUNX1T1 fusion following
Philadelphia-negative clonal evolution during treatment of CML
with Imatinib. Cancer Genet Cytogenet 2009;189(1):63-7. (In eng).
DOI: 10.1016/j.cancergencyto.2008.09.016.

- Kim G, Ison G, McKee AE, et al. FDA Approval Summary: Olaparib

Monotherapy in Patients with Deleterious Germline BRCA-Mutated
Advanced Ovarian Cancer Treated with Three or More Lines of
Chemotherapy. Clin Cancer Res 2015;21(19):4257-61. (In eng).
DOI: 10.1158/1078-0432.Ccr-15-0887.

Anforth R, Fernandez-Pefias P, Long GV. Cutaneous toxicities of RAF
inhibitors. Lancet Oncol 2013;14(1):e11-8. (In eng). DOI: 10.1016/
$1470-2045(12)70413-8.

- Carlos G, Anforth R, Clements A, et al. Cutaneous Toxic Effects of

BRAF Inhibitors Alone and in Combination With MEK Inhibitors
for Metastatic Melanoma. JAMA Dermatol 2015;151(10):1103-9. (In
eng). DOI: 10.1001/jamadermatol.2015.1745.

- The Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines

for Survivors of Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers
- version 5.0 October 2018 Children’s Oncology Group. (http://
www.survivorshipguidelines.org/pdf/2018/COG_LTFU_Guidelines_
vS.pdf).

- Lung Cancer Screening - version 1.2021. NCCN Clinical Practice

Guidelines in Oncology. National Comprehensive Cancer Network.
(https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/lung_
screening.pdf).



Manuseamento

de Sequelas dos
Tratamentos

e Doenca
Oncologica

Autores:
Catia Gaspar', Daniela Ferro?

Afiliacdo:
' TPO Porto
2NL Sao Joao

Autor para correspondéncia:

catia.fava.gaspar@ipoporto.min-saude.pt

Recebido/Received: 2023-04-23
Aceite/Accepted: 2023-05-16
Published/Publicado: 2023-06-05

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2023.

Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2023. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutiliza¢do comercial.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Chemobrain

O termo chemobrain ou chemofog refere-se a sensacao de enevoamento ce-
rebral com declinio ligeiro a moderado da capacidade de efetuar tarefas
simples ou aprendizagem de novas tarefas, assim como dificuldades de
concentracao antes, durante ou apo6s tratamento anti-neoplasico (excluin-
do tratamentos dirigidos ao sistema nervoso central). Caracteriza-se assim
por défices cognitivos subtis nas func¢des executivas, memoria de trabalho
e velocidade de processamento de informacdo, com inicio insidioso e habi-
tualmente ainda durante o tratamento, que se pode depois prolongar por
varios anos, mesmo apo6s o término da terapéutica.

Apesar de estar mais associado e descrito em doentes tratados com quimio-
terapia (QT), o mesmo termo pode ser aplicado apds tratamento com outras
modalidades terapéuticas anti-neopldsicas como hormonoterapia'?* (HT).
Torna-se um problema cada vez mais premente dado o aumento do nimero
de sobreviventes de cancro e a dificuldade que alguns doentes sentem em
retornar a sua capacidade funcional prévia.

E importante saber o estado inicial dos doentes antes do tratamento dado
que, apesar de durante a quimioterapia ser expectavel existir declinio cog-
nitivo,** apds o fim do tratamento, estd descrito em alguns doentes com
cancro da mama um possivel agravamento do seu estado cognitivo,® com
recuperacdo parcial ao fim de 1 ano.® A duragdo da disfuncdo pode, no
entanto, ser longa, com descricdo de efeitos ao nivel da memoria verbal
imediata e diferida, velocidade de processamento e psicomotora e funcdo
executiva, mesmo apos 20 anos de QT adjuvante, inclusive em doentes
tratados com esquema CMF (Ciclofosfamida + Metotrexato + Fluorouraci-
lo).” Também em doentes com cancro colorectal foi observada a existéncia
de declinio cognitivo nos mesmos dominios, durante e ap6s o fim de QT,
apesar de outros fatores confundidores, como os niveis hormonais, terem
também contribuicdo para os sintomas cognitivos apresentados.®

Durante a fase de tratamento com QT, existe mesmo evidéncia imagiologi-
ca de alteracoes ao nivel da estrutura cerebral, com diminui¢ao do volume
e densidade da substancia cinzenta,’ assim como alteragdes na ativacao de
varias areas cerebrais10, apesar de a maior parte destas alteracdes se revelar
reversivel ao fim de 12 meses.!!

Ainda assim, o chemobrain é um dominio desconhecido, com etiologia in-
certa (algumas hipoteses sobre a sua patofisiologia sdo a toxicidade direta
através da transposicao da barreira hemato-encefalica,'>!? altera¢des hor-
monais, alteracdes do padrao do sono ou predisposicdo genética) e fatores
de risco ndo completamente estabelecidos, sem tratamento dirigido e total-
mente eficaz.
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e Lapsos de memoria (palavras/objetos)

e Dificuldade de concentragao

e Dificuldade de recordar detalhes (nomes, datas)

e Incapacidade de multi-tasking (desde que previamente existente)
e Dificuldade na aprendizagem de novas tarefas

e Lentificacdo na execucdo de tarefas

e Dificuldade na evocac¢ao de palavras

Tabela 1.

Gerais Quimioterapia Hormonoterapia

¢ Idade avancada
* Sexo feminino
* Disfuncao cognitiva prévia ao

e Adriamicina
¢ Ciclofosfamida

tratamento e Cisplatino « Tamoxifeno
 Polimorfismos genéticos (apoE, * Metotrexato
COMT, BDNF) * Oxaloplatino

e Duracao do tratamento com QT e 5-Fluorouracilo

o |Regime de QT dose-dense

Como Diagnosticar?

Nao existem exames que estabelecam o diagnostico de che-
mobrain, pelo que se trata de um diagnoéstico de exclusdo.
O médico deve ter conhecimento dos farmacos utilizados no
tratamento da doenga oncoldgica e ter alto nivel de suspeicao,
na auséncia de outros achados fisicos/analiticos/imagiol6gi-

cos que expliquem o quadro clinico.

e Exclusdo de outras causas de alteracdes cognitivas como de-
méncias neurodegenerativas, alteracdes estruturais cerebrais

(Iesdes ocupantes de espaco, hematomas subdurais, enfartes

cerebrais estratégicos) com:

- Exame Neuroldgico que inclua avalia¢des neuropsicologi-
cas seriadas (ex. Mini Mental State Examination, Montreal
Cognitive Assessment)

- Tomografia Computorizada Cerebral ou Ressonancia Mag-
nética Cerebral

- Puncdo lombar (em casos selecionados, para diagnostico
diferencial)

e Exclusdo de causas infecciosas/metabdlicas (dirigida por sin-
tomas) com:

- Hemograma

- Bioquimica com PCR, perfil tiroideu, Vitamina B12 e dcido
folico

- Serologia VIH e sifilis

- Exame sumario de urina

- Radiografia toracica
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A luz da evidéncia atual nido existem terapéuticas farmaco-

lo6gicas dirigidas capazes de reverter totalmente os sintomas.

Algumas estratégias nao farmacologicas que podem ser imple-

mentadas incluem:

- Atividade fisica (ex. Yoga, gindsio ou mesmo exercicio efetu-
ado em casa)

- Intervenc¢des comportamentais com intuito de aumentar o
estimulo cognitivo (ex. aprender a tocar um instrumento
musical, leitura, meditacao e exercicios de relaxamento)

- Eviccao de dlcool (se suspeita de abuso etilico, considerar
suplementacdo com tiamina e vitaminas do complexo B)

- Fazer boa higiene do sono e tratamento da insénia, se ne-
cessario.

Alguns estudos sugerem utilizacdo de medicacdes aprovadas
para outros tipos de patologias como fdrmacos anti-demen-
ciais (Donepezilo e Memantina) como potencial estratégia
para melhorar a disfuncdo cognitiva, mas sem atividade com-
provada, pelo que a sua utilizacdo deve ser reservada para
quando outras estratégias ndo surtem efeito e apenas se au-
séncia de contra-indicagdes.

Contributorship Statement / Declaracao
de Contribuicao

CG e DF: elaboracao do manuscrito; revisao critica e aprova-
¢ao final.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao possuir
conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: Nao existiram fontes externas de finan-
ciamento para a realizacdo deste artigo.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nio comissionado;
revisao externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of in-
terest to declare.

Financial Support: This work has not received any contri-
bution, grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; exter-
nally peer reviewed.

Referéncias

1. Castellon SA, Ganz PA, Bower JE, Petersen L, Abraham L, Greendale



GA. Neurocognitive performance in breast cancer survivors exposed
to adjuvant chemotherapy and tamoxifen. J Clin Exp Neuropsychol.
2004 Oct;26(7):955-69. doi: 10.1080/13803390490510905. PMID:
15742545.

Shilling V, Jenkins V, Fallowfield L, Howell T. The effects of hormone
therapy on cognition in breast cancer. ] Steroid Biochem Mol
Biol. 2003 Sep;86(3-5):405-12. doi: 10.1016/j.jsbmb.2003.07.001.
Erratum in: J Steroid Biochem Mol Biol. 2005 Jun;96(1):93. PMID:
14623538.

Schilder CM, Seynaeve C, Beex LV, Boogerd W, Linn SC, Gundy CM,
Huizenga HM, Nortier JW, van de Velde CJ, van Dam FS, Schagen
SB. Effects of tamoxifen and exemestane on cognitive functioning
of postmenopausal patients with breast cancer: results from the
neuropsychological side study of the tamoxifen and exemestane
adjuvant multinational trial. J Clin Oncol. 2010 Mar 10;28(8):1294-
300. doi: 10.1200/JCO.2008.21.3553. Epub 2010 Feb 8. PMID:
20142601.

Hermelink K, Untch M, Lux MP, Kreienberg R, Beck T, Bauerfeind I,
Miinzel K. Cognitive function during neoadjuvant chemotherapy
for breast cancer: results of a prospective, multicenter, longitudinal
study. Cancer. 2007 May 1;109(9):1905-13. doi: 10.1002/cncr.22610.
PMID: 17351951.

Wefel JS, Saleeba AK, Buzdar AU, Meyers CA. Acute and late onset
cognitive dysfunction associated with chemotherapy in women
with breast cancer. Cancer. 2010 Jul 15;116(14):3348-56. doi:
10.1002/cncr.25098. PMID: 20564075.

Collins B, Mackenzie ], Tasca GA, Scherling C, Smith A. Persistent
cognitive changes in breast cancer patients 1 year following
completion of chemotherapy. J Int Neuropsychol Soc. 2014
Apr;20(4):370-9. doi: 10.1017/81355617713001215. Epub 2013 Nov
15. PMID: 24229809.

Koppelmans V, Breteler MM, Boogerd W, Seynaeve C, Gundy C,
Schagen SB. Neuropsychological performance in survivors of breast
cancer more than 20 years after adjuvant chemotherapy. J Clin
Oncol. 2012 Apr 1;30(10):1080-6. doi: 10.1200/JC0O.2011.37.0189.
Epub 2012 Feb 27. PMID: 22370315.

Vardy JL, Dhillon HM, Pond GR, Rourke SB, Bekele T, Renton C,
Dodd A, Zhang H, Beale P, Clarke S, Tannock IF. Cognitive Function
in Patients With Colorectal Cancer Who Do and Do Not Receive
Chemotherapy: A Prospective, Longitudinal, Controlled Study. J Clin
Oncol. 2015 Dec 1;33(34):4085-92. doi: 10.1200/JC0O.2015.63.0905.
Epub 2015 Nov 2. PMID: 26527785; PMCID: PMC5683012.

Inagaki M, Yoshikawa E, Matsuoka Y, Sugawara Y, Nakano T, Akechi
T, Wada N, Imoto S, Murakami K, Uchitomi Y. Smaller regional
volumes of brain gray and white matter demonstrated in breast
cancer survivors exposed to adjuvant chemotherapy. Cancer. 2007
Jan 1;109(1):146-56. doi: 10.1002/cncr.22368. PMID: 17131349.

19 Saykin AJ, de Ruiter MB, McDonald BC, Deprez S, Silverman DH.
Neuroimaging biomarkers and cognitive function in non-CNS
cancer and its treatment: current status and recommendations
for future research. Brain Imaging Behav. 2013;7(4):363-373.

5

S

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

doi:10.1007/s11682-013-9283-7

) McDonald BC, Conroy SK, Ahles TA, West JD, Saykin AJ. Alterations

in brain activation during working memory processing associated
with breast cancer and treatment: a prospective functional magnetic
resonance imaging study. J Clin Oncol. 2012;30(20):2500-2508.
doi:10.1200/JC0O.2011.38.5674

Dietrich], HanR, Yang Y, Mayer-Proschel M, Noble M. CNS progenitor
cells and oligodendrocytes are targets of chemotherapeutic agents in
vitro and in vivo. J Biol. 2006;5(7):22. doi: 10.1186/jbiol50. PMID:
17125495; PMCID: PMC2000477.

Winocur G, Vardy ], Binns MA, Kerr L, Tannock I. The effects of
the anti-cancer drugs, methotrexate and 5-fluorouracil, on cognitive
function in mice. Pharmacol Biochem Behav. 2006 Sep;85(1):66-
75. doi: 10.1016/j.pbb.2006.07.010. Epub 2006 Aug 28. PMID:
16935324.

American Cancer Society — Treatment and Support guidelines for
patients

Dana Farber Cancer Institute — Health library — Tips for managing
chemobrain

ESMO Asia 2018 - Session Neurotoxicity: A problem to remember -
Lost in the fog: What is chemobrain?

Zhou W, Kavelaars A, Heijnen CJ (2016) Metformin Prevents
Cisplatin-Induced Cognitive Impairment and Brain Damage
in Mice. PLoS ONE 11(3): e0151890. doi.org/10.1371/journal.
pone.0151890

Hodgson KD, Hutchinson AD, Wilson CJ, Nettelbeck T. A meta-
analysis of the effects of chemotherapy on cognition in patients
with cancer. Cancer Treat Rev. 2013 May;39(3):297-304. doi:
10.1016/j.ctrv.2012.11.001. Epub 2012 Dec 6. PMID: 23219452.

19 Janelsins MC, Peppone L], Heckler CE, Kesler SR, Sprod LK, Atkins J,

Melnik M, Kamen C, Giguere J, Messino MJ, Mohile SG, Mustian KM.
YOCAS©O® Yoga Reduces Self-reported Memory Difficulty in Cancer
Survivors in a Nationwide Randomized Clinical Trial: Investigating
Relationships Between Memory and Sleep. Integr Cancer Ther. 2016
Sep;15(3):263-71. doi: 10.1177/1534735415617021. Epub 2015 Nov
29. PMID: 26621521; PMCID: PMC4884662.

Galiano-Castillo N, Cantarero-Villanueva I, Fernandez-Lao C, Ariza-
Garcia A, Diaz-Rodriguez L, Del-Moral-Avila R, Arroyo-Morales M.
Telehealth system: A randomized controlled trial evaluating the
impact of an internet-based exercise intervention on quality of
life, pain, muscle strength, and fatigue in breast cancer survivors.
Cancer. 2016 Oct 15;122(20):3166-3174. doi: 10.1002/cncr.30172.
Epub 2016 Jun 22. PMID: 27332968.

Hartman SJ, Nelson SH, Myers E, Natarajan L, Sears DD, Palmer BW,
Weiner LS, Parker BA, Patterson RE. Randomized controlled trial
of increasing physical activity on objectively measured and self-
reported cognitive functioning among breast cancer survivors: The
memory & motion study. Cancer. 2018 Jan 1;124(1):192-202. doi:
10.1002/cncr.30987. Epub 2017 Sep 19. PMID: 28926676; PMCID:
PMC5735009.

RPO / Vol 6 / N1 / Junho 2023 | 35



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Manuseamento

de Sequelas dos
Tratamentos

e Doenca
Oncologica

Autores:
Isabel Vilas Boas, Marta Pina

Afiliacao:
Oncologia Médica, IPO Porto

Autor para correspondéncia:
Maria.vilas.boas@ipoporto.min-saude.pt

Recebido/Received: 2023-04-23
Aceite/Accepted: 2023-05-16
Published/Publicado: 2023-06-05

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2023.
Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2023. Reutilizagdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizacdo comercial.

36 | RPO / Vol 6 /N1 /Junho 2023

Neurotoxicidades Induzidas pelos
Tratamentos Anti-Neoplasicos

Definicao

A neurotoxicidade é um efeito adverso observado em vérias terapéuticas an-
ti-neoplasicas, sendo mais comum com a quimioterapia (QT). O diagnosti-
co é feito através da historia clinica, nao sendo necessaria a eletromiografia
para diagnéstico ou seguimento. Os sintomas geralmente tém uma distri-
buicdo distal e simétrica, tipo “meia e luva”. A apresentacdo clinica consiste
mais frequentemente em sintomas sensoriais designados como “positivos”
(parestesias, disestesias, alodinia, hiperalgesia). Os sintomas “negativos” in-
cluem, por exemplo, a hipostesia e a perda da capacidade de propriocepcao.
Para além destes sintomas sensoriais, alguns fairmacos podem provocar neu-
ropatia motora que se caracteriza por diminuicao dos reflexos tendinosos e
fraqueza distal, entre outros. Normalmente, os sintomas aparecem durante
os primeiros dois meses de tratamento, progridem durante o tratamento e
costumam estabilizar/melhorar apds a sua suspensao. No entanto, alguns
doentes vao apresentar queixas persistentes e irreversiveis com impacto sig-
nificativo na qualidade de vida.

Factores de risco

1. Fatores de risco individuais: idade avancada (> 75 anos), exposicao a
outros agentes neurotéxicos, comorbilidades (neuropatia pré-existente,
Diabetes Mellitus, alcoolismo, tabagismo, doenca hepatica, doenca renal,
hipotiroidismo, amiloidose, HIV, doenca vascular periférica e a existén-
cia de défices nutricionais)."?

2. Fatores de risco relacionados com os tratamentos: tipo de farmaco,
dose cumulativa, intensidade de dose e duracao do tratamento.!?

Principais farmacos anti-neoplasicos causadores de
neuropatia: 12

¢ Platinos (Cisplatino, Oxaliplatino e Carboplatino): o cisplatino é o
agente mais neurotoxico desta classe e 20%-40% dos doentes apresentam
sintomas aos 15 anos. O oxaliplatino apresenta sintomas geralmente re-
versiveis. A neurotoxicidade ¢ menos grave com o carboplatino.

e Taxanos (Paclitaxel, Docetaxel, Cabaxitazel e Nab-paclitaxel): sinto-
mas geralmente reversiveis, mas podem persistir em cerca de 50% dos
doentes ap6s 1 ano. Menos frequente com o cabaxitazel.?

¢ Alcaldides da Vinca (Vincristina e Vinorelbina): sintomas geralmente



reversiveis. Podem persistir em 30% dos casos.

* Anti-angiogénicos (Talidomida, Lenalidomida e Pomali-
domida): parcialmente reversivel.

e Anticorpo anti-HER2 (Trastuzumab e TDM-1): Reversivel
ap0s suspensao.

* Bortezomib - geralmente reversivel, mas pode ser persisten-
te em 25% dos doentes.*

e Qutros: Gemcitabina, ifosfamida e eribulina.

Classificacao / gravidade

Existem escalas que podem ser aplicadas para avaliar a gra-
vidade da neuropatia e o seu impacto nas atividades da vida
didria. Considera-se que a neuropatia é grave quando atinge
a capacidade de desempenhar fun¢des adequadamente, como
por exemplo, usar uma caneta ou abotoar uma camisa. Esta
avaliacdo e classificacdo tém impacto na decisao sobre a ma-
nutencao do tratamento, podendo levar a reducdo de dose ou
mesmo a sua suspensao. A escala mais utilizada é a da National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Prevencao

Nao existem medicamentos com eficacia comprovada na pre-
vencao da neurotoxicidade causada pelos tratamentos antine-
oplasicos. Existem, contudo, algumas medidas que se podem
adotar. Por exemplo, os doentes sob oxaliplatino devem evitar
o frio (usando luvas e meias quentes nos meses mais frios) e
devem evitar tocar em objetos frios. Nao devem ingerir ali-
mentos/bebidas frias.!

Tratamento

O tnico farmaco com eficicia comprovada na neuropatia in-
duzida por anti-neoplasicos ¢ a duloxetina (I;B)"**, sendo o
beneficio mais pronunciado nos doentes expostos a platinos.
A posologia é de 30 mg uma vez por dia durante a 1* sema-
na, passando para 60 mg uma vez por dia se boa tolerancia.
A resposta ao tratamento deve ser avaliada apds dois meses.
Existem outros fairmacos que podem ser equacionados caso
exista contra-indicacdo ou faléncia da duloxetina, dado que
estdo aprovados na dor neuropdtica de outras etiologias (ven-
lafaxina, gabapentina, pregabalina, opidides, aplicacdo tépica
de creme de mentol ou de pensos de capsaicina, entre outros).
Medidas ndo farmacoldgicas como o exercicio fisico (I,B) e
acupuntura (II,C) podem ser ponderadas.'? Distarbios do
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sono, ansiedade e depressio podem aumentar/influenciar a
percecao dos sintomas de neurotoxicidade, pelo que também
devem ser adequadamente tratados.
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Linfedema

Introducao

O linfedema é causado por um compromisso no sistema linfatico que resul-
ta na acumulacao de liquido linfatico rico em proteinas no espaco intersti-
cial. Nos paises desenvolvidos o cancro e o seu tratamento sdo a principal
causa de linfedema secundério.!

Nestes doentes o linfedema pode surgir quer como complicacdao do tra-
tamento (cirurgia ou radioterapia), quer como consequéncia directa da
propria neoplasia, por compressdo ou invasdo do sistema linfatico. Afecta
sobretudo os membros superiores e inferiores em doentes com cancro da
mama ou urogenital, respectivamente. O linfedema pode também surgir
noutras areas do corpo, dependendo da natureza do tumor e do seu tra-
tamento. As neoplasias mais comummente associadas a linfedema sdo o
cancro da mama, melanoma das extremidades, cancros genitourinarios e
ginecolégicos.?

Nos sobreviventes de cancro o linfedema pode surgir precocemente no pos-
-operatoério ou até cerca de 30 anos apoés tratamento3, sendo a sua verdadei-
ra incidéncia desconhecida.!

O linfedema pode tornar-se numa condi¢do cronica, progressiva e debili-
tante com impacto negativo na qualidade de vida do doente, limitando
a sua autonomia® e influenciando negativamente a vida social, laboral e
emocional.*

Abordagem diagnostica

Existem vérias definicdes de linfedema,> mas de uma forma consensual
considera-se a existéncia de linfedema quando hd aumento de diametro
do membro afectado em rela¢do ao basal (pré-tratamento) ou comparativa-
mente com o membro contralateral.?

Os sintomas do linfedema periférico incluem a sensacdo de peso do mem-
bro, edema da area afectada, alteracdes cutaneas, dor dos membros e restri-
¢do na amplitude de movimentos.? Nos seus estadios iniciais o linfedema é
potencialmente reversivel e por isso os doentes devem ser alertados para o
aparecimento destes sintomas.*

A International Society of Lymphology considera os seguintes estadios de
linfedema®*:

e Estadio O (latente/subclinico): disfuncdo linfatica ainda sem presenca de
edema e com sintomas subtis (sensacdo de peso do membro ou cansaco);

e Estadio 1 (reversivel): edema suave, com depressao a digitopressao, ou



seja, sem fibrose subcutanea significativa, e que regride com
elevacao do membro;

e Estadio 2 (irreversivel): fase mais avancada de fibrose, sen-
do o edema ainda depressivel, mas raramente regride com a
elevacdo do membro;

e Estadio 3 (elefantiase): marcada fibrose no tecido subcuta-
neo, pele de consisténcia dura, sem depressdo a digitopres-
sdo e com alteracdes troficas (depodsitos de gordura, acanto-
se, proliferacdes verrugosas).

Existem varios métodos de imagem que podem ser utilizados
no diagnostico de linfedema sendo o goldstandard a linfocinti-
grafia.? A ecografia com doppler também ¢ Gtil para avaliacdo
do sistema venoso e exclusdo de trombose venosa profunda.
Em casos especificos pode estar indicada a realizacdo de tomo-
grafia computorizada para excluir recorréncia de neoplasia.?

Na avaliacdo do doente com edema periférico nao devem ser es-
quecidas outras potenciais causas para 0 mesmo, CoOmo sobrecarga
hidrica, insuficiéncia cardiaca, hipoalbuminema entre outras.”

Factores de risco

Os sobreviventes cujo tratamento oncoldgico incluiu cirurgia
e/ou irradiacdo de ganglios linfaticos da regido axilar, supra-
clavicular, cervical ou inguinal, apresentam maior risco de
desenvolver linfedema.* O tipo de cirurgia relaciona-se direc-
tamente com o risco de desenvolver linfedema, por exemplo
as mulheres submetidas a esvaziamento ganglionar axilar tém
um risco quatro vezes superior em relacdo as mulheres que
realizam bi6psia de ganglio sentinela.” O excesso de peso ou
obesidade também sdo factores de risco para desenvolvimento
de linfedema.*

Complicacoes

As complicacdes infecciosas (celulite e erisipelas), bem como
linfangite e diminui¢do da qualidade de vida (emocional, fun-
cional, fisica e social) sdo algumas das potenciais complica-
¢oes do linfedema.®

Tratamento

O diagnostico precoce do linfedema permite o seu tratamento
conservador, prevenindo a sua progressao para uma condicao
crénica mais avancgada.! O tratamento do linfedema deve ser
individualizado, tendo em conta a localizacdo, gravidade e es-
tadio do linfedema, bem como as comorbilidades associadas
e a situacdo psicolégica do individuo.® A abordagem terapéu-
tica mais consensual € a terapia combinada (Complex Descon-
gestive Therapy, CDT), que deve ser realizada em centros es-
pecializados e por profissionais experientes no tratamento de
linfedema.®* A CDT engloba duas fases: 1) fase de tratamento,
que inclui a drenagem linf4tica manual, medidas de compres-
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sdao externa (enfaixamento, medidas de contencao elastica e
pressoterapia), exercicio fisico regular e cuidados cutaneos*>;
2) fase de manutencado, que inclui os cuidados com a pele,
exercicio fisico regular, medidas de contencao elastica e se ne-
cessario, auto-massagem de drenagem linfatica.®

O tratamento cirargico reserva-se para situacdes muito especifi-
cas.® Nao existe nenhum tratamento farmacolégico (incluindo
diuréticos) recomendado no tratamento do linfedema crénico.®

Educacao do doente e vigilancia

A educacdo do doente e acompanhamento especializado que
permita a deteccdo do linfedema em estddios precoces é de
extrema importancia pelos motivos ja mencionados.?

Esta recomendada vigilancia a cada 3 meses no primeiro ano
de tratamento, bianualmente nos 3 anos seguintes e depois
anualmente.'® Em cada visita recomenda-se a pesquisa de si-
nais e sintomas sugestivos da presenca de linfedema de novo
bem como exame objetivo atento a exacerbacdo de linfede-
ma pré-existente.* Os sintomas auto-reportados (sensacao de
peso, desconforto) devem ser valorizados e suficientes para
referenciacdo a um especialista.?

A medic¢do de pressdo arterial e venipunc¢do no membro afec-
tado deve ser evitada sempre que seja possivel a sua execucao
no membro ndo afectado.*

E importante reforgar junto do doente que a presenca de lin-
fedema nao contra-indica a prética de actividade fisica, e que
a perda de peso pode ser benéfica nestas situagoes.*
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Ostomias

O que é uma ostomia?

Uma ostomia é um orificio (estoma) criado de forma a manter as vias de
respiracao, alimentacdo ou eliminac¢do. Sdo procedimentos necessarios em
alguns doentes oncolégicos e sdao consequéncia dos tratamentos efetuados.
As ostomias podem ser temporarias ou permanentes e sdo de trés tipos:
traqueostomias, ostomias de alimentacdo ou de eliminacdo (digestiva ou
urinaria).

Traqueostomia

A traqueostomia consiste na criacdo de um orificio artificial a nivel da tra-
queia, situada no pescoco, de forma a manter a via aérea patente quando
existe uma obstrucao a nivel superior. Este orificio é mantido aberto por
meio de uma canula colocada através da abertura.

Cuidados gerais:

- Limpeza didria do estoma com soro fisiolégico e compressas (ndo usar
algodao pelo risco de inala¢do de fibras para a via aérea).

- Limpeza da canula interna 2 vezes por dia e sempre que necessario (com
agua morna e escovilhao).

— Manter uma compressa especialmente desenhada para o efeito em torno
da traqueostomia, de forma a absorver as secrecoes.

- Limpeza diaria da canula externa, trocando sempre a compressa.

— A substituicdo da canula externa deve ser realizada por profissional de
satide com formagao na area, dado o risco de asfixia, e de acordo com a
indicagao de periodicidade definida pelo fabricante ou por indicacdo mé-
dica. O doente deve recorrer ao hospital/centro de satide para a sua troca.

Complicacoes frequentes:

- Expetoracao: manter a compressa peri-estoma e trocar frequentemente.

— Expetoracao com sangue: se em pequena quantidade ou por tempo limi-
tado, manter apenas vigilancia. Se em quantidade abundante ou prolon-
gada no tempo, procurar ajuda médica.

- Rolhodes de secrec¢des: nebulizacdes com soro fisiologico para fluidificar
as secrecoes e facilitar a sua aspiracdo ou excrecao espontanea através da
tosse; reforco de hidratacao oral.
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— Lesdes cutaneas peri-estoma: aplicacdao de creme hidratante
ou vaselina ap6s a limpeza.

O doente deve procurar ajuda médica se:

— Mantiver dificuldade respiratéria por obstru¢do mesmo apos
limpeza adequada das canulas;

— Hemorragia abundante ou prolongada no tempo;

— Dor ou sinais inflamatérios locais (rubor, pus, edema).

Ostomias digestivas de alimentacao

As ostomias de alimentacdo podem ser de dois tipos: gastros-
tomias (derivacdo externa do estdmago) ou jejunostomias
(derivacdo externa do jejuno) comumente denominadas de
PEG ou PEJ. Sdo procedimentos que consistem na colocacdo
de um tubo por via percutanea (pela especialidade de Gas-
trenterologia ou Radiologia de Intervencdo) ou cirdrgica. Sao
realizados quando a ingestdo alimentar por via oral ndo per-
mite um suporte nutricional adequado tanto por obstrucao
completa ou parcial.

Consideracoes e cuidados gerais:

— Para se alimentar, o doente deve estar sentado ou com a
cabeceira elevada (com o tronco a 30-45°) durante a admi-
nistracdo e até uma hora depois, de forma a evitar refluxo
para o es6fago. Antes da alimentacdo, deve ser aspirado o
conteado gastrico através da seringa. Se este for superior a
100mL, o doente deve-se alimentar mais tarde.

— A seringa de alimentacdo deve conter alimentos triturados e
coados. Aquando da alimentacao, o @mbolo deve ser empur-
rado cuidadosamente para a administrar a alimentacdo de
forma lenta e evitar nduseas/vomitos. Repetir as vezes neces-
sarias até administrar a quantidade recomendada pelo médi-
co ou nutricionista (geralmente ndo ultrapassa os 300mL).

— Ap6s administrar a alimentacdo ou medicacdo, é importante
lavar a sonda com cerca de 50-100mL de dgua para evitar
que esta fique obstruida. Se ocorrer obstrucdo por impacta-
¢do de alimentos, injetar agua até desobstruir.

— Manter a sonda com a tampa quando nao esta a ser utilizada
para evitar extravasamento de contetido géastrico/jejunal.

—Trocar a sonda a cada 6-12 meses ou consoante indicacao
meédica.

O estoma e a pele em redor deve ser mantido limpo e seco,
aconselhando-se a sua limpeza pelo menos uma vez por dia
com 4gua morna e sabdo, realizando movimentos circulares
de dentro para fora. Deve evitar-se o uso de roupa apertada
na regido. Apos a limpeza colocar creme hidratante na pele e
colocar placas adesivas protetoras da pele quando esta estiver
seca.
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O doente deve procurar ajuda médica se:

— A sonda estiver obstruida e nao for possivel desobstrui-la
ap0s lavagem adequada;

— Presenca de sinais de inflamatérios no estoma (dor, rubor,
pus, edema);

— Dor aquando da alimentacdo ou vomitos persistentes.

— Exteriorizacdao ou deslocacao da sonda (Neste altimo caso e
se a sua colocacao ja tiver ocorrido ha mais de 3 meses, deve
ser tentada a sua reintroducdo no orificio da pele o quanto
antes no sentido de evitar o seu encerramento antes de se
dirigir a um atendimento médico. Esta tentativa de reintro-
dugao s6 deve ser tentada se nao causar dor e ndo oferecer
resisténcia.)

Ostomias digestivas de eliminacao

As ostomias de eliminacao consistem na derivacdo externa do
tubo digestivo, através da ligacdo de uma porcao do tubo di-
gestivo a parede abdominal. Estas permitem desviar o transito
intestinal em caso de cirurgia ou obstrucdo, e podem ser de
trés tipos: ileostomia (derivacao do intestino delgado a pele),
colostomia (derivagao do intestino grosso a pele) ou, mais ra-
ramente, esofagostoma (derivacdo do esoéfago a pele).

Cuidados gerais:

— As placas devem ser trocadas a cada 2-3 dias e sempre que
houver sinais de conspurcacao.

— O saco coletor deve ser trocado quando se encontrar a 2/3
da sua capacidade.

— Retirar a placa com movimento de cima para baixo e colocar
nova placa com movimento de baixo para cima.

— Limpar a pele peri-estoma com agua morna e sabao ou soro
fisiol6gico, com movimentos circulares de dentro para fora
e secar bem com uma compressa antes de colar nova placa.

— A hidratacdo oral ou por ostomia de alimentacdo adequada é
importante, especialmente se o doente tiver uma ileostomia
uma vez que, na auséncia do processo digestivo que ocorre
no célon, grande parte da 4gua ingerida nao é absorvida.

Uma das complicacdes mais frequentes ¢ a dermatite peri-
-ostomia, que se pode prevenir evitando-se o contacto do
conteado intestinal com a pele peri-ostomia e realizando lim-
peza adequada da zona. Deve evitar-se 4gua muito quente,
desinfetantes ou solug¢des alcodlicas. Se surgir dermatite deve
ajustar-se o diametro da placa ao estoma, garantindo que ndo
hé extravasamento de contetido fecal para a pele. Aplicar cre-
me que faca barreira como Barral® ou Eryplast®. Se persistir,
aplicar pomadas com hidrocoléide e consultar um dermato-
logista.



O doente deve procurar ajuda médica em caso de:

— Hemorragia pelo estoma, abundante ou sustentada no tempo;

- Sinais de oclusao intestinal (dor abdominal intensa, ostomia
nao funcionante);

— Diarreia nao controlavel;

- Prolapso/hérnia nao redutivel do estoma;

— Obstrugao do estoma;

- Ulceragao, eritema ou sinais inflamatdrios da pele peri-estoma;

— Auséncia de capacidade de aparelhagem da ostomia.

Ostomias urinarias de eliminacao

Por obstrucdo das vias urindrias normais pela neoplasia, ou
em consequéncia dos tratamentos cirdrgicos efetuados, é por
vezes necessdria a criacdo de vias de eliminacdo artificiais para
o sistema urindrio, que sao geralmente de trés tipos: nefros-
tomia (derivacdo do rim para a pele através de um cateter),
ureterostomia (derivagdo do ureter para a pele através de um
cateter) ou cistostomia (derivacdo da bexiga para a pele).

Para a prevencao de complicacoes o doente
deve:

— Manter um aporte hidrico adequado, de forma a manter a
urina clara e um fluxo urindrio de 1.5 a 2 litros diarios, para
evitar litiase (formacdo de cdlculos) e obstrucdo.

- Evitar dietas que alterem muito o pH urinario para que ndo
haja irritacdo da pele peri-ostomia.

— A limpeza da pele deve ser realizada no momento de troca
do sistema, com compressas embebidas em soro fisiolégico.
O cateter deve também ser limpo. Secar bem a pele com uma
compressa antes de colar nova placa. O saco coletor deve ser
trocado quando se encontrar a 2/3 da sua capacidade.

O doente deve procurar ajuda médica em caso de:

— Auséncia de débito urinario;

— Apresentar obstrucdo do cateter ou do estoma;

— Prolapso/hérnia ndo redutivel do estoma;

— Traumatismo direto do estoma;

- Hemorragia pelo estoma, abundante ou sustentada no tempo;

— Ulceragao, eritema ou sinais inflamatérios da pele peri-es-
toma;

- Febre, dor intensa na regido lombar ou na bexiga, nauseas,
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vOmitos ou alteracdo das caracteristicas da urina (nomeada-
mente o odor) compativeis com infecdo do trato urindrio;

— Estenose do estoma;

— Auséncia de capacidade de aparelhagem da ostomia.

Links uteis

Associacao Portuguesa Ostomizados: www.apostomizado.pt

Acessorios de ostomia: algalia.pt
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Fibrose Pulmonar

O tratamento da doenga oncoldgica é muitas vezes multidisciplinar, po-
dendo incluir tratamento sistémico e/ou tratamento local com radioterapia
(RT). O avanco nestas areas resultou num aumento da sobrevivéncia dos
doentes oncolégicos e, consequentemente, numa maior prevaléncia de se-
quelas do tratamento entre os sobreviventes. A fibrose pulmonar é uma
destas sequelas.

Doenca pulmonar induzida por radiacao

A RT é utilizada em tratamento oncoldgico com intuito curativo ou paliati-
vo, nomeadamente a nivel pulmonar, sendo este um dos tecidos mais sen-
siveis a radiacdo.* Apos a lesdo celular no complexo alvéolo-capilar, ocorre
libertagao bifasica de citocinas e uma resposta inflamatdria que se perpetua,
resultando em lesdao pulmonar crénica e fibrose.3 O dano pulmonar pode
ocorrer na regiado pulmonar irradiada por acdo citotoxica direta ou fora des-
ta regido por reacdo de hipersensibilidade.!*

A toxicidade pulmonar é maior quando a RT ¢ dirigida ao térax em doentes
com neoplasia pulmonar, neoplasia da mama, linfoma ou se foram sub-
metidos a irradiacdo corporal total como parte d processo de transplante
medular.!

A incidéncia da fibrose pulmonar induzida por radiacdo varia de acordo
com a patologia oncolégica e é superior na neoplasia pulmonar (5-25%).

Com o aparecimento de novas técnicas de RT como, por exemplo, IMRT,
VMAT e SBRT, a area pulmonar irradiada € menor, sendo assim possivel
poupar mais parénquima saudavel.? A toxicidade pulmonar pode ser preco-
ce (nos primeiros 6 meses ap6s término da RT), sendo denominada radiop-
neumonite, ou mais tardia (6 a 12 meses ap6s a exposi¢do), traduzindo-se
por fibrose pulmonar.'** A radiopneumonite € caracterizada por inflama-
¢do intersticial importante e pode resolver em 6 a 12 meses ou, mais co-
mummente, resultar num grau variavel de fibrose.** Contudo, a fibrose pul-
monar pode ocorrer na auséncia de radiopneumonite e progredir ao longo
de 2 anos até estabilizar.*> A maioria dos doentes ndo chegam a apresentar
fibrose pulmonar clinicamente relevante.!

Os fatores de risco melhor estabelecidos sao: idade avancada,®® estado fun-
cional baixo® e a presenca de co-morbilidades (e.g., DPOC e doenca pul-
monar intersticial)?3, localizacdo da neoplasia no lobo médio ou inferior,>?
doses de RT elevadas,?>*¢ fragcdes diarias,>* administracdo concomitante ou
sequencial de determinados farmacos de quimioterapia (QT), imunoterapia

(Nivolumab) ou inibidores da tirosina cinase.?*°

A sintomatologia ¢ inespecifica e com gravidade varidvel.!” Na fase agu-



da, os doentes apresentam exacerbacao dos sintomas respira-
térios habituais ou sintomas de novo como dispneia e tosse
nao-produtiva (20-40% dos casos).>’ Pode ocorrer febre de
baixo grau (< 10% dos casos).! Ja na fase crénica, o doente
pode apresentar-se assintomdtico ou com agravamento pro-
gressivo dos sintomas respiratdrios prévios, principalmente a
dispneia.> As complica¢des major a longo prazo sdo insufici-
éncia respiratéria e hipertensdo pulmonar, podendo evoluir
para cor pulmonale.!”

O exame fisico pode ser normal e habitualmente os sinais de
envolvimento pulmonar sdo minimos mas pode existir ta-
quipneia, cianose, crepitacoes, atrito pleural ou evidéncia de
derrame pleural.!>”

Um doente que recebeu RT e tem sintomas respiratérios de
novo, deve realizar exame de imagem de térax, sendo o TC
térax o exame mais sensivel.>* Na fase aguda, constata-se
infiltrado intersticial em vidro-despolido, que progride para
consolidacdo, enquanto que na fase tardia podem existir
bronquiectasias de tracdo, cicatrizacdo linear, atelectasia cica-
tricial, perda de volume pulmonar ou espessamento pleural.>*
Tanto a radiopneumonite como as altera¢des fibroticas estdo
habitualmente restritas a 4rea pulmonar irradiada.>’Provas de
funcdo-respiratéria podem ser tuteis para avaliar a gravidade
da alteracdo das trocas gasosas e geralmente revela um padrao
restritivo.l4

O diagnéstico requer correlacdo clinica e exclusdo de outras
causas, sobretudo progressdo ou recorréncia de doenca e infe-
¢do, podendo ser necessaria a realizacdo de biopsia pulmonar
ou broncoscopia.t*’

Enquanto que o tratamento da fase aguda se baseia em cor-
ticoterapia, na fase tardia (fibrose por radiacdo) o tratamen-
to € sobretudo de suporte, uma vez que existe disfuncdo
permanente na oxigenacdo e ndo existe tratamento eficaz
comprovado.®>*¢ O tratamento pode incluir: oxigenoterapia,
broncodilatagdo, evic¢ao de tabaco e outras toxinas, exercicio
fisico, reabilitacao cardiopulmonar e técnicas de mobilizacdo
de secrecdes como percussao tordcica e drenagem postural.®*
Considerar vacinagdo antipneumocécica e anti-Influenza.? £
importante vigiar sinais de infecdo e quando a mesma esta
presente iniciar antibioterapia empirica com cobertura para
bactéricas gram positivo, gram negativo e anaerébios.** Con-
siderar referenciacdo a consulta de Pneumologia.!
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Doenca pulmonar induzida por
tratamento sistémico antineoplasico

Multiplos agentes antineopldsicos sistémicos apresentam
toxicidade pulmonar e a sua verdadeira incidéncia é desco-
nhecida, dado o diagndéstico de doenca pulmonar induzida
por farmacos ser um diagnostico de exclusdo e implicar um
elevado nivel de suspei¢ao.’ £ raro um doente receber trata-
mento em monoterapia, pelo que pode ser dificil identificar
o farmaco culprit.>® Além disso, pode existir efeito sinérgico
com outros farmacos, oxigenoterapia ou RT.> Estima-se que a
incidéncia da toxicidade pulmonar induzida por antineoplési-
cos seja cerca de 10%, rondando os 3% em contexto de QT.*1°

Ao contrario da toxicidade pulmonar induzida por RT, os
agentes sistémicos provocam dano pulmonar difuso e existe a
possibilidade de suspender o fairmaco téxico precocemente.*
A toxicidade pulmonar traduz-se de diferentes formas, sendo
uma delas a fibrose intersticial .’

O diagnostico implica historia de exposicdo farmacoldgica e
a exclusdo de outras causas, incluindo infecdo, edema pulmo-
nar, embolismo pulmonar ou envolvimento neoplasico.!® A
semelhanca do observado na fibrose pulmonar induzida por
RT, o sintoma cardinal da toxicidade pulmonar induzida por
QT é a dispneia, mas o quadro clinico também pode incluir
tosse nao produtiva e febre baixa.”!

A fibrose pulmonar é tipicamente caraterizada por crepitagoes
bibasais e auséncia de baqueteamento digital.!!

Quimioterapia

O dano pulmonar induzido por agentes de QT tem gravidade
variavel e pode ter inicio precoce ou tardio.” A forma precoce
pode ocorrer ap6s a dose inicial de QT sob a forma de reacdo
tipo-hipersensibilidade, edema pulmonar nao cardiogénico,
dano alveolar difuso ou hemorragia pulmonar.’ Ja na forma
tardia, mais de dois meses apds término da QT ou durante
tratamento prolongado, existe pneumonia intersticial cronica
que pode levar a fibrose pulmonar.®’ Foram ja descritos lon-
gos periodos de tempo entre a administracdo de QT e a insta-
lacao de fibrose pulmonar (por exemplo, até 20 anos depois
da administracao de ciclofosfamida).!!

De entre os fatores de risco conhecidos, destacam-se: QT em combi-

Tabela 1. Farmacos de QT com maior toxicidade pulmonar e causadores de fibrose pulmonar.®!*12

Classe Farmaco Utilizacao Toxncndac(l:/n]))ulmonar Efeito Cumulativo Dose dependente Densidade mineral
Bleomicina Linfoma, neoplasia 10 5-16 Sim -
testicular
@ - X
S Mitomicina Neoplasia da bexiga, 3-14 - Sim -
k= prostata e mama
2 Neoplasia cerebral e
=}
] . . mama, melanoma,
< Nitrosoureias linfoma 20-30 10-30 - Sim
e.g., Carmustina . (Carmustina)
(transplante autélogo de
células estaminais)
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nacdo, RT concomitante, oxigenoterapia, distuncdo renal, doenca
pulmonar prévia (e.g., fibrose pulmonar idiopatica, DPOC, pneu-
monite de radiagdo), estado funcional baixo e idade avancada.!

O tratamento da toxicidade induzida pela QT ¢ sobretudo de
suporte e inclui a descontinuacdo do agente agressor.’

Inibidores da tirosina cinase

Os inibidores do recetor do fator de crescimento epidérmico

(EGFR) fazem parte desta classe e sdo farmacos de formulacao
oral amplamente utilizados no tratamento do cancro do pul-
mao de ndo pequenas células.* Sao habitualmente bem tole-
rados mas potencialmente associados a toxicidade pulmonar
grave (fibrose pulmonar: 0.3-1.1%).1 O Gefitinib, farmaco

deste grupo, esta associado a fibrose pulmonar (raro).®1%12

Anticorpos monoclonais

Tabela 2. Anticorpos monoclonais com toxicidade pulmonar e que condicionam a fibrose pulmonar.®1%1?

Mecanismo Farmaco Utilizacao Toxicidade pulmonar (%)
Cetuximab ( Cetl(l));in’lb)
Inibidores EGFR Neoplasia do célon, cabeca e pescoco -
Panitumumab
Anti-HER2 Trastuzumab Neoplasia da mama 0.4-0.6
Imunoterapia 2 Arroyo-Hernandez M, Maldonado F, Lozano-Ruiz F, Munoz-Montano

Também a imunoterapia pode condicionar pneumonite
nao-infeciosa em 1-4% dos individuos (se dois farmacos de
imunoterapia em combinacao, incidéncia 6%).* Neste caso,
o tratamento de fase aguda com corticoterapia tem a particu-
laridade de potencialmente “anular” o efeito antineoplasico
do farmaco.* Apesar de raro, ja foram descritos casos de fibrose
pulmonar induzida por imunoterapia.!?
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Toxicidade Osteoarticular

As principais toxicidades osteoarticulares secundérias ao tratamento anti-
neoplasico sdao: queixas dlgicas, perda mineral dssea e osteonecrose da man-
dibula, cuja abordagem e tratamento serdo descritos de forma sucinta neste
capitulo.

Dor Osteoarticular

A dor deve ser avaliada de forma regular nos sobreviventes, devendo ser
bem caracterizada, quanto a localizacao (anatémica e distin¢ao entre 6ssea
ou articular), irradiacdo, intensidade (com recurso a escala numérica ou es-
cala visual analdgica), caracteristica (opressao, picada, queimadura, etc.),
duracao, variac¢ao circadiana, fatores de alivio e de agravamento, terapéuti-
ca analgésica efetuada e impacto nas actividades de vida diéria.!

Perante uma dor 6ssea “de novo”:

¢ Na auséncia de evento traumatico recente, a possibilidade de recorréncia
tumoral sob a forma de metastizacdo 6ssea devera sempre ser investigada;

e Excluir também fratura patolégica de causa osteoporética, principalmen-
te se houver histéria prévia de hormonoterapia, sexo feminino e pos-
-menopausa;

* Quando acompanhada por défices neurologicos torna-se essencial a ex-
clusao emergente de sindrome de compressao medular.!

Estratégias a oferecer a sobreviventes com dor significativa: paracetamol,
anti-inflamatério nao esteréide (AINE), acupuntura, actividade fisica e/ou
referenciacdo a medicina fisica e reabilitacao.?

As artralgias secundarias a hormonoterapia sao um efeito adverso frequen-
te, geralmente bilaterais e simétricas. Ocorrem em cerca de 50% das doen-
tes sob inibidores de aromatase (IA), mais comummente se exposi¢ao prévia
a taxanos, e surgem apo6s 2-3 meses de inicio da terapéutica.>® Sao respon-
saveis por 20% da descontinuagdo dos IA.>* O exercicio fisico é a estratégia
preventiva e terapéutica mais efetiva (tabela 1).24

Tabela 1. Medidas de prevencao e tratamento de artralgias.>*>¢

e Educacao do paciente e gestao de expectativas

Prevencao L .
e Exercicio fisico preventivo
Exercicio fisico (yoga; exercicio aerébico) | Acupuntura
Paracetamol | AINEs*
Tratamento

Duloxetina (30mg/dia durante 1 semana, seguido de 60 mg/dia)

Suplementac¢do de Omega-3 se IMC 230 Kg/m?

AINEs: anti-inflamatdrios nao esteréides; IMC: indice de massa corporal.
“Menor eficicia se queixas relacionadas com terapéutica com inibidores de aromatase.
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Osteopenia e Osteoporose

A perda acelerada de massa Ossea é um efeito lateral bem es-
tabelecido de algumas terapéuticas antineoplasicas. Cerca de
80% dos doentes com neoplasia da mama apresentam perda
mineral 6ssea.? Varios factores de risco contribuem para uma
perda mineral 6ssea acelerada, encontrando-se descritos na
tabela 2.27

Tabela 2. Fatores de risco para perda mineral 6ssea.

Trat to anti lasico Nao modificaveis

P

* Sexo feminino
¢ Idade avancada
* Historia familiar/pessoal de fraturas

¢ Inducao precoce da menopausa
(quimioterapia, supressao/ablacao
ovarica)

¢ Hormonoterapia — principalmente IA
e terapéutica de privagao androgénica |  Tabagismo

¢ Corticoterapia de longa duragao (>6 | ¢ Abuso do consumo de élcool
meses) * Sedentarismo

e Défice de célcio e/ou de vitamina D

Modificaveis

IA - Inibidores de aromatase.

Estd recomendada a vigilancia da densidade mineral 6ssea
através de osteodensitometria em todas as mulheres sob ini-
bidores de aromatase, nas_mulheres pré-menopausicas sob

supressdo ovdrica, nas mulheres cujo tratamento (cirurgia ou
quimioterapia) resultou na inducdo precoce de menopausa

e nos homens sob terapéutica de privacao androgénica. Esta

avaliacdo devera ser repetida a cada 2 anos, podendo ser re-
petida ap6s 1 ano perante modificacao de fatores de risco.?”8
Recomenda-se a avalia¢do adicional do risco de fratura pato-
l6gica utilizando o FRAX score.”?

A correta abordagem da osteopenia e osteoporose visa dimi-
nuir o risco de fratura 6ssea e a morbimortalidade associada,'®
a figura 1 mostra o algoritmo da ESMO para os individuos
sob terapéutica anti-neoplésica.

—_—

Sob rerapéunca que acelera perda mimeral ossea’

—~

T score >-2

—_—

)_

2 Fatores de risco

- Idade >65 anos

- Tscore<-15

- Tabagismo ativo passade

- IMC <24 mg'm?

- Hx familiar de franrada anca

- Hx pessoal de framrade

fragiidade < 50 anes
Certicoterapia > § meses

Alterago de habitos
Cilcio ¢ Vitamina D Aberagio de habitos
Reavaliacao a cada 1-2 anos Calcio e Vitamma D

\_/ Denosumnab ou Bifosfonates®

T score <-2

Sem owtros fatores de risco

—
Reavaliacao 272 anos

Figura 1. Algoritmo de decisao adaptado ESMO.”

Hx - histéria, IMC - indice de massa corporal.
Deve ser escolhido o T score mais baixo da osteodensitometria 6ssea.

* Hormonoterapia, supressao de funcao ovarica, ooforectomia, terapéutica de
privacao androgénica.

b ver tabela 3.
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Com vista a diminuir a perda mineral 6ssea esta recomen-
dada a adocao de habitos de vida saudaveis nos doentes sob
tratamento bem como nos sobreviventes de cancro, nomea-
damente: cessa¢do tabagica, reducdo do consumo de élcool,
realizacdo de exercicio fisico regular e ingestdao adequada de
calcio (1000-1200 mg/dia) e vitamina D (800-2000 Ul/dia),
sendo essencial a suplementacdo quando o aporte dietético
nao é suficiente.?’

Adicionalmente, os doentes com osteoporose (T score <-2.5)
ou que apresentem risco aumentado de fratura patoldgica
(probabilidade de fratura major aos 10 anos de 20% avaliada
pelo FRAX score) também deverdo ser propostos para terapéu-
tica inibidora da reabsorcao 6ssea.’

Tabela 3. Doses e tempos de administracao de terapéutica anti-

reabsortiva.'®

Terapéutica anti-reabsortiva®

* Acido zoledrénico 4mg EV a cada ¢ Risendronato 35 mg PO semanal

6 meses * Denosumab 60 mg SC a cada 6 meses
 Ibandronato 150 mg PO mensal
* Alendronato 70 mg PO semanal

PO: oral; SC: subcutaneo, EV: endovenoso.

* Administrada com suplementacao de calcio (1000-1200 mg/dia) e vitamina D
(800-2000 Ul/dia)

A escolha de terapéutica anti-reabsortiva (tabela 3) deve
obedecer a critérios de efetividade (tabela 4) e preferéncia
do doente.'® Nos doentes com novas fraturas e/ou diminui-
¢do significativa da densidade mineral 6ssea, sob terapéutica
anti-reabsortiva oral, devera ser avaliada a adesdo terapéutica,
assim como causas secundarias de osteoporose.!°

Tabela 4. Eficacia terapéutica na diminuicao do risco de

fratura.”'®

Reducao do risco de Fratura

Densidad
mineral Vertebral | Nao Fémur

vertebral proximal

Alendronato + + + +
Risedronato + + + +
Ibandronato + + SE SE
Ac. Zoledrénico + + + +
Denosumab + + + +

SE - Sem evidéncia.

Osteonecrose da mandibula (ONM)

A osteonecrose define-se como exposi¢do ¢ssea da mandibula
ou maxilar, que ndo resolve durante 8 semanas. Clinicamente
manifesta-se por dor na cavidade oral e exposicao 6ssea, mui-
tas vezes associada a ulcerac¢do e/ou infecdo.!!

Pode ser de dois tipos: osteoradionecrose (apOs radioterapia
dirigida a cabeca e/ou pesco¢o) ou osteonecrose medicamen-

tosa (secundaria a terapéutica inibidora da reabsorcdo 6ssea
ou anti-angiogénicos).!!

Deve ser realizada uma avaliacdo dentaria prévia a instituicdo
de terapéutica anti-reabsortiva e de forma peridédica durante o



tratamento. Se necessario extrac¢ao dentaria na avaliacao ini-
cial, aguardar até cicatrizacdo completa (cerca de 14-21 dias)

para inicio de terapéutica.!!?

Tabela 5. Medidas de Profilaxia e tratamento de osteonecrose da

mandibula.!"1213

* Avaliacao e tratamentos estomatoldgicos prévios a inicio
de terapéutica com risco de osteonecrose

* Manter boa higiene oral

e Parar bifosfonatos antes e ap6s intervencao dentaria
cirtirgica.

Profilaxia

Conservador:

* Bochechos de clorexidina 0.12%

« Antibi6tico oral (Amoxicilina + Acido Clavulanico 875
mg+125 mg 12/12h ou Clindamicina 300 mg 8/8h)

Trat to * Desbridamento 6sseo superficial

Cirdrgico: perante auséncia de resposta ao tratamento
conservador
* Oxigenoterapia hiperbérica — Pode ser considerada como

terapéutica complementar a cirurgia e antibioterapia.

A suspensdo do farmaco responsavel pela ONM nao é con-

sensual.
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Sintomas Pés-Menopausa

Introducao

A sobrevivéncia dos doentes oncolégicos melhorou largamente nas tltimas
décadas fruto do diagndstico precoce, do avanco tecnoldgico e de terapéu-
ticas cada vez mais inovadoras e dirigidas. Contudo, estes ganhos sao acom-
panhados por uma variedade de toxicidades relacionadas com o tratamento
e com impacto na qualidade de vida (QoL). Entre eles, destacam-se os sin-
tomas pos-menopausa (SPM), particularmente estudados nas sobreviventes
de cancro da mama (CM).

Os SPM resultam do hipogonadismo transitério ou definitivo provocado,
muitas vezes, pelos tratamentos a que as doentes sao submetidas, de forma
directa (ooferectomia) ou indirecta (hormono, radio e quimioterapia).

Os sintomas vasomotores (afrontamentos) e a sindrome genitourinaria
(secura vaginal, dispareunia, incontinéncia urindria e infec¢des urinarias
recorrentes) sdo as manifestacdes cardinais.! Na populacdo geral, a meno-
pausa precoce associa-se a complicacoes tardias, como as doencas cardio-
vasculares, osteoporose e doencas neuro-cognitivas. Porém, esta evidéncia
¢ escassa nas sobreviventes de cancro.?

A abordagem terapéutica ¢ sempre controversa, mas deve ser encarada
numa perspectiva global de melhoria de QoL.

Avaliacao dos sintomas pos-menopausa

Doseamentos séricos de estradiol, hormona foliculo-estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) e prolactina poderdo ser ateis para confirmar
o estado de menopausa. Para as sobreviventes de cancro peri ou pré-me-
nopéausicas que desenvolveram amenorreia no decurso dos tratamentos, a
recuperacao da fungdo ovarica deverd ser confirmada caso voltem a mens-
truar. O doseamento sérico seriado do estradiol esta preconizado nestas si-
tuagoes. Outros marcadores incluem a hormona anti-miilleriana (AMH) e
a inibina.

Tratamento nas mulheres sobreviventes de cancro
Tratamento nao-hormonal
A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda, como pri-

meira linha de tratamento, as op¢des ndo-hormonais nas sobreviventes de
cancro com SPM disruptores da QoL2 (Tabela 1).



Sintomas Vasomotores

Os inibidores selectivos da recaptacao da serotonina (SSRI)
e os inibidores da recaptacdo da noradrenalina e serotonina
(SNRI) mostraram reducdes estatisticamente significativas da
frequéncia e intensidade dos afrontamentos. Por fortemente
bloquearem a conversao do tamoxifeno nos seus metabolitos
activos, mediante inibicao da enzima CYP2D6, a paroxetina e
a fluoxetina ndo devem ser administradas em concomitancia
com o tamoxifeno. Alternativas seguras sao o escitalopram ou
a venlafaxina.?

Em estudos com sobreviventes de CM, a gabapentina mos-
trou reduzir a frequéncia e intensidade dos afrontamentos em
44-57% e 46-67%>3, respectivamente. Além disso, melhora a
qualidade do sono nesta populagao. Este farmaco ¢ igualmen-
te eficaz, comparativamente aos SSRI e SNRI, mas apresenta
maior toxicidade. A pregabalina é uma alternativa a gaba-
pentina, embora menos estudada entre as sobreviventes de
cancro.

Dois ensaios randomizados controlados com placebo de-
monstraram uma reducdo moderada na frequéncia e inten-
sidade dos afrontamentos com a clonidina. Contudo, aten-
dendo ao seu perfil de seguranca, o seu uso clinico ndo é tao
generalizado.?

Todos estes farmacos devem ser iniciados com a menor dose
possivel, com ajuste progressivo. O inicio de ac¢ao ocorre, em
meédia, nas duas primeiras semanas. A sua suspensdo também
devera ser gradual evitando a sindrome de privacao.

Tabela 1. Op¢oes terapéuticas nao-hormonais nos sintomas pos-

menopausicos.

Classe Farmaco Dose diaria | Efeitos adversos
Anti-depressivos | Venlafaxina (SNRI) 75 mg Xerostomia, Nauseas,
(preferido) Anorexia, Astenia,

Perturbag¢des do Sono

Escitalopram (SSRI) 20 mg e Alteracoes da funcao

Citalopram (SSRI) 20 mg sexual

Sertralina (SSRI) 50 mg

Paroxetina (SSRI) 7,5 mg

Fluoxetina (SSRI) 20 mg
Anti- Gabapentina 900 mg Tonturas, Défices
convulsivantes (preferida) de coordenacao e

Pregabalina 150-300 mg Sonoléncia

Agonista 32- Clonidina 0,1 mg Hipotensdo, Tonturas,
Adrenérgico Cefaleias e Obstipacao

Sindrome Geniturinaria

As opg¢oes nao hormonais utilizadas topicamente incluem hi-
dratantes e lubrificantes que devem ser aplicados diariamente,
sendo a sua frequéncia proporcional a intensidade dos sinto-
mas. Os lubrificantes actuam rapidamente, aliviando a secu-
ra vaginal e a dispareunia, sendo particularmente benéficos
na pratica sexual. O acido hialurénico, quer sob a forma de
injectavel intramucosa quer de aplica¢do tdpica, também se
mostrou eficaz no tratamento da secura vaginal.*

O uso de LASER CO2 microablativo fraccional é uma alterna-
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tiva terapéutica promissora, contudo estudos adicionais sao
necessarios para avaliar a eficicia e seguranca a longo prazo.

Tratamento hormonal

A terapéutica hormonal (TH) com estrogénios isolados ou
em combinac¢do com progestativos € a terapéutica mais eficaz
para os sintomas vasomotores (SVM) e atrofia vulvovaginal.*
Contudo, as recomendacoes da NCCN advertem para a fraca
evidéncia cientifica no que diz respeito a utilizacdo de TH em
sobreviventes de cancro. Embora contraindicada em sobrevi-
ventes com historia pessoal de tumores hormonodependen-
tes, a TH poderd ser segura em determinadas sobreviventes
ap0s avaliacdo individual do risco/beneficio.

Sintomas Vasomotores

A evidéncia cientifica é inconclusiva no que diz respeito a
utilizacdo de TH em sobreviventes de CM, com base em dois
ensaios randomizados controlados que mostraram resultados
conflituosos. O estudo HABITS revelou um aumento significa-
tivo do risco de recorréncia de CM em sobreviventes sob TH.
Ja o ensaio Stockholm ndo encontrou qualquer aumento do
risco ao fim de dez anos de seguimento.*

A NCCN recomenda TH com estrogénio isolado em sobre-
viventes de cancro histerectomizadas e a TH combinada em
sobreviventes com utero. Esta decisdo deve ser sempre indivi-
dualizada e referenciada a um especialista.

Sindrome Geniturinaria

Embora exista alguma controversia relativamente a seguranca
da TH local nos sobreviventes com histéria prévia de cancro
hormodependente, a NCCN recomenda o seu uso. Esta reco-
mendacdo baseia-se no facto de nao parecer haver um aumen-
to do risco de recorréncia de CM com a administracdo tépica
de estrogénio.

As preparacdes estrogénicas locais, sob a forma de anéis, su-
positorios e cremes, melhoram a atrofia vulvovaginal e os res-
pectivos sintomas. Devido a absor¢ao sistémica negligenciavel
associada aos anéis e supositorios, estas sdo as formulacoes
preferidas nas sobreviventes com tumores hormono-sensiveis
nas quais o tratamento a base de estrogénio esteja indicado.?

Tratamento nao-farmacolégico

Intervencdes nao-farmacolégicas, incluindo yoga e alteracdes
do estilo de vida — perda de peso e cessacao tabagica e eta-
nolica - tém beneficio comprovado na melhoria dos sinto-
mas vasomotores. Apesar da auséncia de evidéncia sugerindo
beneficio do exercicio fisico nos SVM, a NCCN recomenda a
pratica da actividade fisica nas sobreviventes de cancro dado
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0 seu impacto positivo na satde, em geral. Fitoestrogénios,
extractos de pélen e vitamina E podem ter algum papel na
reducao da frequéncia dos SVM mas as limitagoes dos estudos
recomendam mais investigacdo.>*
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Fadiga

Introducao

A fadiga € um dos sintomas mais comuns dos doentes com cancro. A maio-
ria dos doentes experiencia algum nivel de fadiga durante o tratamento e
aproximadamente um terco ird apresentar fadiga persistente durante alguns
anos ap6s o mesmo.'? £ definida como uma sensacdo angustiante, persis-
tente e subjetiva de cansaco fisico, emocional e/ou cognitivo, relacionado
com 0 cancro ou o seu tratamento, que nao é proporcional a atividade fisica
recente e que interfere nas atividades habituais. A fadiga relacionada com
o cancro difere de outros tipos de fadiga pela sua gravidade, persisténcia e
incapacidade de ser aliviada através do repouso.?

Diagnéstico

Foram propostos critérios de diagndstico especificos para definir a fadiga re-
lacionada com o cancro, como uma entidade independente, na 10* edicao
da Classificacdo Internacional de Doencas (ICD-10).*° Pelo menos 6 dos 11
critérios deverdo estar presentes para se estabelecer o diagnoéstico de fadiga
relacionada com o cancro (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios ICD-10 propostos para o diagnostico de fadiga relacionada

com o cancro.*®

Seis (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes todos os dias, ou quase todos os dias,
durante o mesmo periodo de duas semanas no més anterior, e pelo menos um dos sintomas é
(A1) fadiga significativa.

Al Fadiga significativa, diminui¢do da energia ou aumento da necessidade de descanso,
* | desproporcional a qualquer mudanca recente no nivel de atividade

A2. | Queixas de fraqueza generalizada ou peso nos membros

A3. | Concentracao ou atencao diminuidas

A4. Diminuicao da motiva¢ao ou interesse em envolver-se em atividades habituais

AS5. | Insonia ou hipersénia

A6. | Sono nao reparador ou nao restaurador

A7. | Necessidade de lutar para superar a inatividade

AS8. Reatividade emocional marcada (p.ex, tristeza, frustracao ou irritabilidade) ao sentir-se cansado

A9. Dificuldade em completar tarefas diarias atribuida a sensagdo de cansago

A10. | Sensacdo de afeccdo da memoria a curto prazo

A11. | Mal-estar pés-exercicio que dura varias horas

Os sintomas causam sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo no funcionamento

B. . . p ;
social, ocupacional ou em outras areas importantes
C Existe evidéncia a partir da histéria clinica, exame objetivo ou achados laboratoriais de que
) 0s sintomas sao uma consequéncia do cancro ou sua terapéutica
D Os sintomas nao sao consequéncia de transtornos psiquiatricos como depressao, transtorno

de somatizagdo, transtorno somatoforme ou delirio
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Embora os resultados de uma revisao sistemdtica apoiem a fia-
bilidade e validade destes critérios de diagndstico, validagdo
adicional rigorosa é ainda necessaria.?

Triagem e Avaliacao

Todos os doentes com cancro devem ser rotineiramente triados
em intervalos regulares desde o diagnoéstico, para a presenca e
gravidade da fadiga. Uma meta-anélise recente sugere que uma
escala numérica de 10 pontos (NRS) é a melhor ferramenta de tria-
gem.® A intensidade da fadiga é classificada como leve com pon-
tuagdes entre 1 e 3, moderada entre 4 e 6, ou grave entre 7 e 10.7

Doentes com triagem positiva (valores iguais ou superiores a
4 que indicam fadiga moderada a grave) devem passar a uma
avaliacdo diagnoéstica abrangente e focada, com o objetivo de
identificar causas contribuintes e comorbilidades trataveis.
Esta avaliacdo diagnoéstica deve envolver uma histéria clinica
exaustiva, avaliacao de status da doenca maligna subjacente,
revisao de 6rgaos e sistemas, exame objectivo completo, exame
de satde mental e testes laboratoriais aplicaveis® (Figura 1).

Triagem NRS 0-10

Se NRS =4

Avaliagio
diagnistica

Figura 1. Avaliacao da Fadiga®'° (adaptacdo)

AVD - atividades vida didria; NRS - escala numérica, QT — Quimioterapia, RT -

Radioterapia, IC - Insuficiéncia cardiaca, DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva

Croénica

#urina II, hemograma, glicémia, creatinina, ureia, ionograma, funcao hepatica e
tiroideia

b p.ex hipotiroidismo, hipogonadismo, insuficiéncia adrenal e pituitaria
(especialmente em doentes sob imunoterapia)

Tratamento

Depois de identificados, todos os fatores contribuintes devem
ser tratados (dor, anemia, depressao, ansiedade, insénia, défice
nutricional, etc) e as comorbilidades estabilizadas (Figura 2).

O tratamento especifico da fadiga no sobrevivente de cancro

compreende 3 fatores:

1. Aconselhamento e educa¢do do doente sobre a fadiga apos
tratamento oncolégico e estratégias para o seu manejo;

2. Exercicio fisico de intensidade moderada, aerébico e de re-
sisténcia funcional é recomendado em pacientes com fadiga
- p.ex, semanalmente, 150 minutos de caminhada rdpida
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Tratamento de todas as causas trataveis apuradas
durante a avaliagao

Educacgio do
| doente ¢ [amilia
N

Intervengio

Atividade fisica I J psicosocial

Figura 2. Intervencao' (adaptacao)

(5km/h), bicicleta ergométrica com baixo esforco ou nata-
¢do, mais 2 a 3 treinos de forca muscular e flexibilidade.®

3. Intervencdo cognitivo-comportamental, pratica de yoga e
mind-fulness podem ser muito tteis no tratamento da fadi-
ga e muitos sobreviventes relataram uma melhoria notavel
dos seus sintomas com estas técnicas.**1°

Para a maioria dos sobreviventes de cancro a iniciar um pro-
grama de exercicio, ndo € necessario realizar exames cardio-
vasculares dirigidos, exceto em grupos de alto risco como:
e Doentes com diabetes mellitus ou doencgas cardiovasculares;
e Doentes com alto risco de desenvolver doenga cardiovascu-
lar (por exemplo, sobreviventes que sofreram irradiacao do
mediastino ou tratados com antraciclinas).
Doentes com maior risco de lesao (p.ex, com neuropatia e so-
breviventes de cancro da mama com linfedema) devem ser en-
caminhados para fisioterapeuta antes de iniciar atividade fisica.’
Ap6s intervencdo, os doentes devem ser reavaliados.
Intervencdo farmacolédgica, como o recurso a psicoestimulantes
ou anti-depressivos, ndo pode ser recomendada, por nao haver
resultados robustos de ensaios clinicos que o corroborem.?
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Infertilidade

Os avangos no diagnoéstico precoce e tratamento da doencga oncoldgica,
bem como o aumento da incidéncia de cancro em idades cada vez mais
jovens, tém contribuido para um ndmero crescente de sobreviventes de
cancro em idade reprodutiva. As terapéuticas oncoldgicas, assim como o
cancro per si (como por exemplo, os tumores germinativos do testiculo
ou neoplasias do ovario), podem comprometer a fun¢do reprodutiva des-
ta populacdo que, frequentemente, ndo apresenta um projeto reprodutivo
completo no momento do diagnoéstico.! Desta forma, deve considerar-se,
aquando do diagnoéstico de cancro e na tomada de decisao de orientagao
terapéutica, a fertilidade como parte integrante dos cuidados oncolédgicos.
A magnitude do risco de infertilidade depende de multiplos fatores,?? in-
cluindo:

e tumor primdrio e estadio da neoplasia;
e tipo de farmacos e doses utilizadas;

e campo de radiacdo (a envolver as gobnadas), namero de tratamentos e dose
cumulativa;

e extensdo da cirurgia;

e idade (por exemplo, pré-puberal, p6s-puberal, perimenopausa);
e género;

e fatores genéticos;

¢ desenvolvimento de hipotiroidismo apds o tratamento.

Tendo em conta o impacto que a infertilidade pode acarretar na qualidade
de vida dos sobreviventes de cancro, ¢ fundamental que, antes do inicio do
tratamento e de forma atempada, haja uma discussdo com o doente sobre
o risco de infertilidade associado a sua doenca e tratamento antineoplédsico
e, nos doentes que expressem vontade de preservar a fertilidade ou tenham
nesse momento ambivaléncia em relacado a esse assunto, orientar para uma
consulta de Medicina da Reproducdo, de forma a haver uma abordagem
especializada sobre as op¢des de preservacao de fertilidade disponiveis.

Existem actualmente vdrias técnicas de preservacdo da fertilidade. Duma
forma geral, para as mulheres, pode considerar-se o congelamento de odci-
tos, a criopreservacao de tecido ovarico ou a criopreservacao de embrides.
Nos homens, a criopreservacdo do esperma ou do tecido testicular. Para
além destas, devem ainda considerar-se as técnicas que protegem o poten-
cial reprodutivo, como a supressdo da funcdo ovérica com analogos daGn-
RH nas mulheres em quimioterapia, técnicas cirargicas como a ooforope-
xia previamente a irradiacdo pélvica ou cirurgia ginecoldgica conservadora
em alguns cancros ginecologicos, se indicada.* Neste contexto, existem ja
recomendacdes nacionais elaboradas pela Sociedade Portuguesa de Onco-



logia para a preservacao do potencial reprodutivo dos doentes
oncoldgicos.*

Abordagem da infertilidade apds o
tratamento oncolégico

De uma forma geral, o tratamento da infertilidade nos sobre-
viventes de cancro é semelhante ao dos doentes sem histéria
de cancro. Uma excepgao sdo as sobreviventes com cancro da
mama com sobre-expressdo de receptores hormonais, em os
protocolos de estimulagdo tém em conta a preocupagao asso-
ciada ao potencial risco de exposicdo a estrogéneos (nomeada-
mente com uso de letrozol/tamoxifeno).®

Ha varios métodos de Procriacio Medicamente Assistida, mui-
tos dos quais com recurso a gametas/tecido gonadal congela-
dos previamente, com taxas de sucesso elevadas, ainda que
variaveis. Em mulheres submetidas a técnicas de reproducdo
medicamente assistida, a utilizacdo de odcitos de dador parece
resultar em maiores taxas de nascimentos do que com od6citos
aut6logos.®

Intervalo entre o tratamento e a concecao

O momento ideal para a concec¢do ap0s tratamento oncologi-
co ndo esta definido e devem ser considerados fatores especi-
ficos do doente e da doenga, como a idade, o tipo de tumor,
o tipo de tratamento, prognoéstico, entre outros, envolvendo
uma avaliacdo multidisciplinar. Tendo em conta que a maio-
ria dos tumores apresenta maior risco de recidiva nos primei-
ros 2 anos, varios autores recomendam aguardar esse periodo
de tempo apo6s término do tratamento.”® Outros, pelo receio
de teratogenicidade tardia, recomendam aguardar pelo menos
6 a 12 meses ap6s quimioterapia.”!® Um periodo de wash-out
especifico € sugerido para algumas terapéuticas, como por
exemplo, 3 meses para o tamoxifeno!! e 7 meses para trastu-
zumab'?,

O tratamento oncologico e o risco de
complicacdes para o doente e descendéncia

No que diz respeito ao prognoéstico da doenca oncoldgica,
com a possivel excecdo da doenca do trofoblasto gestacional,
nao estd demonstrado que a gravidez em sobreviventes de
cancro aumente o risco de recidiva, mesmo no caso do can-
cro da mama com recetores hormonais positivos.!* Do mesmo
modo, ndo estd demonstrado que a descendéncia de sobre-
viventes de cancro tenha um risco aumentado de neoplasia,
a nao ser que o cancro do progenitor esteja integrado numa
sindroma hereditario.!

Relativamente ao risco de anomalias congénitas e cromosso-
micas, apesar da literatura ndo ser totalmente consensual, a
maior parte dos estudos revela que pais submetidos a quimio-
terapia e/ou radioterapia na infancia nao tém risco aumentado

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

de malformacgdes congénitas ou alteragdes cromossémicas na
descendéncia.* No entanto, parece existir um maior risco de
complicagdes materno-fetais, como abortamento espontaneo,
parto prematuro, restricdo de crescimento ou nados-mortos
nos individuos previamente expostos a irradiacao pélvica.'®

Nas mulheres sobreviventes de cancro que pretendam engra-
vidar estd recomendado uma avaliacdo pré-concecional, que
deve incluir uma avaliacdo de eventuais disfun¢des organicas
condicionadas pelo tratamento oncoldgico que possam com-
prometer a seguranca da gravidez.!* Em particular, as mulhe-
res com exposicdo prévia a irradiacdo tordcica, antraciclinas
ou terapéuticas anti-HER2 devem realizar uma avaliacdo da
funcdo cardiaca previamente a concecdo.® Estas gestacoes, de
um modo geral, devem ser tratadas como de alto risco com
envolvimento de uma equipa multidisciplinar especializada.'®
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Gravidez

Planear uma gravidez em sobreviventes de cancro é uma situacdo clinica
cada vez mais comum. Neste contexto, programar uma gravidez nos sobre-
viventes de cancro deve envolver um ambiente multidisciplinar.

Aconselhamento pré-natal

A fim de fornecer um aconselhamento pré-natal adequado, aos sobrevi-
ventes de cancro com desejo de engravidar, é necessario obter informagao
médica detalhada. As informacdes devem incluir a idade ao diagnéstico, o
tipo de neoplasia, o estddio, o prognostico e o tratamento realizado. Se tiver
sido realizada radioterapia, a dose cumulativa e o campo irradiado devem
constar no relatério médico, bem como se tiver sido usada quimioterapia,
os regimes especificos bem como as doses cumulativas dos farmacos devem
ser determinados.

As taxas de gravidez pos-tratamento sdo altamente dependentes do tipo de
cancro, com taxas mais baixas observadas em mulheres sobreviventes de
leucemia e cancro da mama, ovario e colo do tutero.!

O intervalo considerado ideal para as doentes engravidem ap6s o diagnos-
tico de cancro ndo é consensual. Algumas sociedades internacionais reco-
mendam um intervalo entre 2 a 3 anos.>* Outros autores recomendam que
as doentes com cancro da mama em estadio III esperem pelo menos 5 anos
ap0s o tratamento e as com estadio IV ndo concebam de forma alguma.* A
European Society of Medical Oncology recomenda que nas doentes consi-
deradas para 5 anos de tamoxifeno adjuvante, e cuja conclusdao do curso
completo prejudicaria uma gravidez futura, a interrup¢ao apds 2 a 3 anos
pode ser considerada para permitir a gravidez e encorajam o seu reinicio
ap0s o parto, embora esta interrupcdo precoce possa ter efeitos prejudiciais
no prognéstico.® A influéncia da gravidez no risco de recidiva devem ser
discutidos individualmente com as doentes, dependendo da neoplasia e
do estadio do tumor. Porém, fatores individuais como a idade da mulher e
a reserva ovdrica também devem influenciar a decisdo sobre o intervalo de
tempo apoés o término do tratamento oncoldgico, pois, independente do
cancro e do seu tratamento, a fertilidade diminui com o aumento da idade
da mulher.®

Gravidez e saude materno-infantil

A exposicdo a radiacdo do abdémen e pélvis aumenta 1,5 a 3 vezes o risco
de aborto espontdneo e 2 a 3 vezes o risco de parto pré-termo e recém-
-nascidos de baixo peso.
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No entanto, a taxa de aborto espontaneo é igual independen-
temente do tipo de cancro ou esquema de quimioterapia utili-
zado.® No entanto, as criangas de sobreviventes de cancro nao
tém um risco aumentado de apresentar anomalias genéticas
ou de desenvolver cancro, apesar do uso de fairmacos terato-
génicos e carcinogénicos bem como de radioterapia pélvica/
abdominal no tratamento oncolégico das maes, com excecao
de cancros hereditarios.¢

Alguns estudos demostraram que as sobreviventes de cancro
tem risco aumentado de hemorragia pds-parto e parto por ce-
sariana, principalmente as sobreviventes de cancro na infan-
cia.” O risco de nado-morto nao € maior entre os sobreviven-
tes de cancro exceto para doentes potencialmente expostas a
radiacdo abdominal ou pélvica.

As sobreviventes com histéria de uso de antraciclinas e/ou ir-
radiacdo do térax tém um risco aumentado de desenvolver
cardiomiopatia associada a gravidez.® Desta forma, uma ava-
liagdo cardiaca pré-concepg¢do ¢é recomendada. Sao limitados
e inconsistentes os dados sobre o risco de diabetes gestacional
entre mulheres sobreviventes de cancro, no entanto varios
estudos demostraram uma tendéncia para um risco aumen-
tado.®

A evidéncia clinica disponivel apoia que sobreviventes de can-
cro da mama podem amamentar com seguranca.’ As doentes
submetidas a mastectomia podem amamentar com a mama
saudavel, as que fizeram cirurgia conservadora podem tentar
amamentar também com a mama tratada. As maes devem ser
orientadas a oferecer a mama quantas vezes forem solicitadas
pelos seus bebés e a usar a bomba extratora se o bebé nao es-
vaziar completamente a mama. A posicao de dectbito lateral,
focalizando a aréola e o mamilo, podem permitir numa pega
mais facil. A mudanca frequente de posi¢ao do bebé melhora
a drenagem mamaria em todos os quadrantes, diminuindo o
risco de ingurgitamento e aumentando a produgao de leite.?
As sobreviventes submetidas a irradiacdo cerebral'® ou toré-
cica podem apresentar mais dificuldades na amamentacdo,
devido a menor producao de leite. A discussao destes desafios
com as sobreviventes ¢ importante para gerir as expectativas
de amamentacao.

Conclusao

Com base nos dados disponiveis, ndo hé razao para desacon-
selhar os sobreviventes de cancro em engravidar e de ama-
mentar. Os pontos referidos em cima deverdo ser abordados e
discutidos com as doentes, e cabe apenas as tltimas a decisdao
a favor ou contra a gravidez.

60 | RPO / Vol 6 /N1 /Junho 2023

Dado a situacdo clinica especial destas sobreviventes, deve
haver um acompanhamento multidisciplinar da gravidez por
ginecologistas e obstetras especializados em gravidez de risco
e por oncologistas.
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Dor Cronica

Introducao

O sucesso terapéutico na area da Oncologia tem feito aumentar o ntime-
ro de sobreviventes de cancro. Nesta populacao, um dos sintomas mais
incapacitantes é a dor, contribuindo para o mal-estar fisico e psicolédgico.
Estima-se que entre 33-40% dos sobreviventes de cancro tenham dor cré-
nical? e que em 5-10% dos casos esta interfira significativamente com a
funcionalidade.? Apesar de existirem guidelines para a abordagem da dor
oncoldgica e da disponibilidade de analgésicos eficazes, como os opidides,
esta é frequentemente subtratada.

A dor croénica relacionada com o cancro pode dever-se a neoplasia, aos
tratamentos realizados ou as comorbilidades — como a osteoartrite, a neu-
ropatia diabética ou a fibromialgia. A maior parte dos doentes apresenta
pelo menos duas destas causas de dor.? Identificar corretamente a etiologia
da dor nestes doentes pode ser um desafio, mas é fundamental para o seu
correto tratamento. Por outro lado, alteracdes no tipo de dor ou na sua
intensidade podem indicar progressao de doenca neoplasica, pelo que a
monitorizacdo deve ser cuidada.

Avaliacao

Nao existe um consenso na definicdo de dor crénica, que geralmente ¢
aquela que perdura ap0s cicatrizacdo dos tecidos lesados. Em 2015, a As-
sociacdo Internacional para o Estudo da Dor definiu dor crénica como dor
persistente ou recorrente por um periodo superior a trés meses!, e que dura
para além da cura da lesdo que lhe deu origem, ou que existe mesmo sem
lesdo aparente.

A dor relacionada com o cancro pode ser causada pelo tumor, pelas metas-
tases ou pelo tratamento antineoplésico. Na sua avaliacdo etioldgica, deve
caracterizar-se a dor quanto a localizacdo, duracdo, intensidade, padrao
temporal, tipo de dor, irradiacdo, factores de alivio e de agravamento. A
dor crénica pode ter um padrao flutuante ao longo do tempo e apresentar
exacerbacdes periddicas que necessitam de terapéutica de resgate.

Segundo o mecanismo fisiopatolégico subjacente, pode classificar-se a dor

crénica em?3:

e Nociceptiva: causada pela lesdo dos tecidos. Pode ser somatica (envolven-
do estruturas como o 0sso, as articulacdes e os musculos; é geralmente
bem localizada e caracterizada como uma pressao) ou visceral (envolve
6rgaos viscerais, € caracterizada como c6lica ou facada, pode ser dificil de
localizar e provocar dor referida).
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e Neuropdtica: lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso; carac-
terizada como picada, queimadura ou choque eléctrico.

* Nociplastica: dor que surge da nocicep¢ao alterada, apesar
de nao haver evidéncia clara de dano tecidular real ou po-
tencial como causa da ativacao de nociceptores periféricos
ou evidéncia de doenca ou lesdo do sistema somatossenso-
rial que causa a dor.*

A dor em oncologia é frequentemente mista. Ha escalas/ ques-
tionarios de avaliacdo da dor e questionarios especificos para
rastreio de dor neuropatica, como o DN4.°

Etiologia

Na tabela seguinte, sdo apresentadas sindromes de dor crénica
relacionada com o cancro.

Tabela 1. Sindromes algicos relacionados com o cancro ou o seu

tratamento.

Sindromes de dor somatica

* Dor 0ssea: metastases sseas, metastases 6sseas na base do cranio, expansao da
medula 6ssea, sindromes vertebrais ou relacionados com a bacia.

* Dor nos tecidos moles: invasao pleural, invasao das mucosas, dor pos-
operatoria.

¢ Sindromes paraneoplasicos: caimbras, osteoartropatia hipertrofica,
fenémeno de Raynaud.

Sindromes de dor visceral

* Distensdo hepética, sindrome retroperitoneal da linha média, carcinomatose
peritoneal, obstrucao intestinal crénica, obstru¢ao ureteral.

Sindromes de dor neuropatica

 Disseminacao leptomeningea, neuralgias dos pares cranianos (nervo
glossofaringeo e trigémio), radiculopatias, plexopatias, neuropatia
paraneoplasica.

Sindromes de dor relacionada com os tratamentos

¢ Quimioterapia: complicacoes 6sseas relacionadas com corticoterapia
(necrose avascular, fraturas de compressao), neuropatia sensitiva periférica,
sindrome de Raynaud, extravasamento.

* Hormonoterapia: artralgias, mialgias, dispareunia, ginecomastia, fraturas de
compressao osteopordticas.

* Radioterapia: neuropatia periférica, plexopatias, sindrome de dor pélvica,
osteorradionecrose ou fraturas.

e Cirurgia: sindrome de dor ap6s mastectomia, toracotomia, esvaziamento
cervical ou amputacdo, linfedema.

Dor 0ssea

A dor 6ssea € a principal causa de dor cronica relacionada com
cancro, sendo mais frequentemente causada por metastases
(do que pelo tumor primario)!, e pode ter caracteristicas so-
maticas e neuropaticas. A dor estd presente em 95% dos casos
de compressao medular, podendo precedé-la em dias a meses,
pelo que é importante ter um elevado grau de suspeicdo.? A
abordagem da dor 6ssea deve incluir analgesia e técnicas adi-
cionais como radioterapia externa, que demonstrou beneficio
em 60-80% dos doentes?, e terapéuticas alvo, como bisfosfo-
natos e denosumab.

Polineuropatia periférica induzida pela
quimioterapia

A dor neuropatica € a que se associa a pior prognostico6. Os
principais agentes causadores de polineuropatia sdo os taxa-
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nos (paclitaxel e docetaxel), sais de platina (oxaliplatina, cis-
platina e carboplatina) e alcal6ides da vinca (vincristina, vino-
relbina). A toxicidade esta relacionada com a dose cumulativa
do farmaco. Pode afectar 60% dos doentes apds trés meses de
tratamento e 30% apoés seis ou mais meses, com maior risco
em doentes com neuropatia pré-existente.! E predominante-
mente sensitiva e caracteriza-se por sensacao de “picada” ou
queimadura sobretudo nas maos e pés, com distribuicdo em
meia e luva. A duloxetina é o firmaco que demonstrou uma
melhor eficacia no seu tratamento, podendo a dose ser titula-
da até 60 mg/dia.® Os casos refratarios poderdo ser referencia-
dos a uma consulta de dor, para tratamento cirargico minima-
mente invasivo ou tratamentos alternativos/complementares,
como o adesivo cutaneo de capsaicina.

Tratamento

Os analgésicos devem ser tomados a horas fixas, devendo
também ser prescrita terapéutica de resgate para gestao da dor
irruptiva. A via de administracao preferencial é a oral, sem-
pre que disponivel.? O tratamento da dor crénica relacionada
com o cancro geralmente segue a escada analgésica de trés
passos, definida pela Organizacdo Mundial de Satde.’

Dor ligeira’

Podem ser utilizados paracetamol (dose maxima diaria 4 g)
ou anti-inflamatdrios ndo esteréides (particularmente eficazes
em dor 6ssea ou inflamatoéria, porém devem ser consideradas
as toxicidades gastrointestinal, renal, hepatica, e, no caso de
inibidores seletivos da COX-2, cardiovascular). Estes farma-
cos podem ser utilizados na dor de qualquer grau. Quando
prescrevemos um farmaco analgésico devemos sempre consi-
derar a possibilidade de interaccdes medicamentosas, mesmo
o paracetamol (que tem interacdes com os anticoagulantes
cumarinicos ou o imatinib, por exemplo). Quanto aos AINEs
e Coxibes, deveremos também considerar o risco de hemor-
ragia gastrointestinal e eventos cardiovasculares, em doentes
susceptiveis.

Dor ligeira a moderada?

Podem ser utilizados opidides fracos como o tramadol (dose
maxima didria 400 mg, se fun¢des renal e hepatica preserva-
das), tapentadol (dose maxima didria 500-600 mg) e codeina
(convertida em morfina pelo CYP2D6, disponivel em combi-
nagao com paracetamol).

Dor moderada a severa**

Os opidides fortes sao a referéncia no tratamento da dor mo-
derada a severa relacionada com cancro. A morfina é o farma-
co prescrito com maior frequéncia e usado como comparador



da poténcia dos restantes opidides. Contudo, nao esta de-
monstrada superioridade de nenhum dos opi6ides em relagcao
aos outros e a escolha deve ter em consideragao caracteristicas
do doente, efeitos adversos e formulacdes disponiveis. A via
de administracao preferencial é a oral, porém as vias de ad-
ministracdo parentérica ou transmucosa sao uteis no controlo
da dor irruptiva. As formulacdes transdérmicas de fentanilo
e buprenorfina sao especialmente tteis em doentes sob dose
estavel de opidide, sem via oral e fraca compliance (deve ter-
-se em atencdo que a absor¢ao pode aumentar com a febre e
diminuir em doentes caquéticos).

No caso de disfungdo renal, as doses devem ser reduzidas e os
intervalos entre tomas aumentados, sendo os farmacos mais
seguros o fentanilo, a buprenorfina e a metadona, mesmo
para doentes em dialise. Na disfuncao hepética, os fairmacos
mais utilizados sdo o fentanilo e a metadona.

Pode ser necessdrio realizar rotacao de opioides para obten-
¢do de melhor controlo algico ou reducdo de efeitos adversos.
Neste caso, € utilizada uma dose equianalgésica do novo far-
maco, devendo reduzir-se a dose em 25-50% e monitorizar
para possivel descontrolo algico.

A dose de resgate deve ser equivalente a 10-15% da dose diaria
total. A dose basal deve ser adaptada, se o doente necessitar de
mais de quatro doses de resgate por dia. Uma regra simples,
em caso de exacerbacdo da dor, é optar por analgésicos de
libertagdo imediata, em dose equivalente entre 1/10 a 1/6 da
dose total diaria da terapéutica de base (dose equivalente de
morfina).®

Sao efeitos adversos dos opidides: disfunc¢ao intestinal (in-
cluindo obstipacdo, pelo que devem ser prescritos laxantes
profilaticamente), nauseas e vOmitos, prurido, depressdo
respiratéria, alteracdo do estado de consciéncia, mioclonias
e alucinagoes. Além do seu tratamento sintomatico, sao tam-
bém estratégias para a gestdo de efeitos adversos induzidos pe-
los opidides: a redugdo de dose, a rotacao para outro farmaco
opiodide e a alteracdo da via de administracao.!!

Terapéutica adjuvante??

No caso de descontrolo dlgico com opidides ou conforme a
etiologia da dor, podem ser usados adjuvantes em concomi-
tancia, como antiepilépticos (gabapentina, pregabalina), an-
tidepressivos (duloxetina, venlafaxina, antidepressivos trici-
clicos como amitriptilina), benzodiazepinas, corticoesterdides
ou bisfosfonatos.

Outras modalidades de tratamento?3

Podem estar indicados radioterapia externa, bloqueios neuro-
l6gicos, procedimentos guiados por imagem, fisioterapia, in-
tervencdo psicologica, entre outros. A identificacdo da causa
subjacente permitird a referenciacdo para abordagem multi-
disciplinar da dor.
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Ansiedade e Depressao

Introducao e Epidemiologia

As taxas de sobrevivéncia tém aumentado progressivamente para todos os
tipos de cancro a nivel mundial, impulsionadas por iniimeros fatores incluin-
do programas eficazes de rastreio, prevencao, avangos diagnosticos e terapéu-
ticos.! E esperado que mais de 60% dos adultos se tornem sobreviventes de
cancro a longo prazo, vivendo cinco ou mais anos apds o diagnéstico,? sendo
que, atualmente existem cerca de 32 milhoes de sobreviventes de cancro.!
Por outro lado, o ganho na sobrevivéncia associa-se a diversos desafios, in-
cluindo a vulnerabilidade para o sofrimento psicossocial.> A depressdo e a
ansiedade sdo as perturbacdes psiquiatricas mais prevalentes a nivel mundial,
variando de 2% a 6% e 2.5% a 7% respetivamente.* Na populac¢ao oncolédgica
a prevaléncia da depressao e ansiedade é mais elevada afetando, de modo res-
petivo, até cerca de 10% e 20% dos doentes, independentemente da trajetoria
temporal do cancro, tanto em contexto curativo como paliativo.>®

Apresentacao/Sintomatologia

Segundo a International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - 11 da Organizacdo Mundial da Satde a gravidade das pertur-
bacdes depressivas ¢ varidvel e sdo caracterizadas por humor depressivo
(por exemplo, triste, irritavel, vazio) ou perda de interesse por atividades/
tarefas ou momentos que antes eram sentidos como agradaveis, acompa-
nhada por outros sintomas cognitivos, comportamentais ou organicos que
afetam significativamente a funcionalidade do individuo.” As perturbacdes
de ansiedade por sua vez definem-se por sentimentos de medo e preocupa-
¢do excessiva, de outros sintomas (inquietacdo, cansaco facil, dificuldades
de concentracao, irritabilidade, tensdo muscular, alteracdes do padrdo de
sono), que perturbam o funcionamento normativo.®

Os sobreviventes oncologicos sao um grupo amplamente heterogéneo pelo que
a apresentacao sintomatologica € variavel. Um terco dos sobreviventes de cancro
apresentam sintomas persistentes semelhantes aos que sofreram durante o trata-
mento ativo. Pela conjugacao de sintomatologia fisica e psicoldgica associada a
presenca de outras comorbilidades, a sua identificacdo é desafiante.’

Fatores de Risco ou Fatores Subjacentes

Existe uma multiplicidade de fatores que concorrem no sentido de poten-
ciar o aparecimento de quadros clinicamente significativos como as pertur-
bacdes de ansiedade e depressivas (tabela 1).'?



Tabela 1. Fatores que contribuem para a ansiedade e depressao em in

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

uos com e sobreviventes de cancro

Caracteristicas Individuais

Fatores sociais e contextuais

Fatores psicolégicos prévios

e Idade e Nivel Educacional
* Género

¢ Familia
e Suporte Social

* Sexualidade

* Religido

e Incapacidade

o Fatores biologicos (genética)
¢ Comorbilidades

e Status marital e coabitacdo

o Sistema de Saude

e Status e caracteristica de emprego
e Etnia * Renda familiar e bem-estar

¢ Eventos de vida (ex: luto)

e Sistema de Assisténcia Social

 Transtornos psiquiatricos pré-existentes

* Tentativa de suicidio prévio

* Personalidade (ex: neurdtica)

 Atitudes de coping prévias (ex: comportamento
adverso a saude)

\
-

Ansiedade / Depressido e Cancro

P——
\

Resposta Psicologica ao diagnéstico

Caracteristicas do Cancro

Tratamento anti-neoplasico

® Distress psicologico e Sintomas

e Atitude/estratégia de coping

¢ Negacao ¢ Tipo de cancro

* Raiva/Zanga e Estadio

* Medo e Grau

* Luto * Prognostico e cura
* Resiliéncia ¢ Declinio funcional
® Preocupagao com os outros * Recidiva

¢ Mudanc¢a na autoimagem

 Experiéncia do diagnéstico

* Modalidade e dose (ex: radioterapia, quimioterapia)

o Efeitos adversos

* Complicagdes a longo prazo (infertilidade, neoplasias
secundarias)

* Contexto: ambulatorio vs intra-hospitalar

* Duracao do tratamento

¢ Custo do tratamento

* Resposta a terapéutica

 Fase (curativa; paliativa)

Adaptado de: Niedzwiedz CL ef al. (2019)

Os fatores de risco individuais que podem aumentar o risco de
depressao, semelhantes aos da populacdo em geral, incluem
fatores demogréaficos, como idade e sexo, e fatores sociais e
econdémicos, como desemprego, menor qualificacdo académi-
ca e rede de apoio social desajustada'® e fatores psicologicos
como a presenca de antecedentes psiquiatricos prévios.'*1

Impacto da Depressao e Ansiedade no
Sobrevivente Oncoldgico

A morbilidade psicoldgica tem consequéncias negativas para
os doentes como para os sobreviventes de cancro ao afetar a
sua qualidade de vida em diferentes areas e exigem alteracdes
aos planos de futuro e sentido de vida.'> 1718

A fase de sobrevivéncia acresce novos desafios derivados do
afastamento dos cuidados de satde e, por conseguinte, a rede
de suporte pode comecar a percecionar a doenca como algo
pertencente ao passado, podendo reforcar nos sobreviventes
a percecao de falta de suporte. A ansiedade, relacionada com
o fim dos tratamentos e com a incerteza dos resultados clini-
cos, ditam o crescimento do medo da reincidéncia da doen-
ca e medo da morte, em paralelo a necessidade de adaptacdo
aos sintomas pos-tratamento (como exemplo, o aumento de
queixas algicas, alteracdes cognitivas) e a exigéncia a nivel
funcional pela necessidade de adaptacdo e cumprimento de
diferentes papéis e tarefas.'>1”18 Sendo este um momento de
transicdo com consequéncias delicadas, pode intensificar a
experiéncia de sofrimento emocional e até atingir os critérios
para um diagnéstico clinico.

Embora muitos doentes consigam adaptar-se a experiéncia da
doenca, mobilizar recursos internos e externos na fase de so-
brevivéncia e alguns até encontrem um sentido construtivo
para a mesma, dando a vida novos significados (i.e., cresci-

mento poés-traumatico),!! ha propensao para que muitos ou-
tros experienciem com frequéncia perturbacdo de stress pos-
-traumatico® ou perturbacdo de adaptacdo com ansiedade e/

ou depressdo.!2122

Estes aspetos reforcam a importancia de atender as necessida-

des dos sobreviventes, muitas vezes subdiagnosticadas.

A aplicagdo de escalas breves pode ser uma ferramenta util e
os instrumentos mais utilizados para o screening de sintomas
depressivos/ansiosos no sobrevivente oncolédgico, entre elas:
Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9),% Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS),** Generalized Anxiety Disorder Screener
(GAD-7),% Impact of Events Scale (IES-R),*® ou Profile of Mood
Scale (POMS-SF).*

Neste sentido, € essencial estar atento a alguns indicadores,
nomeadamente, pelo seu cariz persistente e intenso, que des-
taquem a necessidade de recorrer a ajuda psicoldgica.

Intervencoes Terapéuticas

Existe um amplo repertorio de intervenc¢des psico-oncologicas
desenvolvidas e validadas para reduzir as alteracdes emocio-
nais e as necessidades psicossociais associadas ao cancro e aos

seus tratamentos.®'%12

As intervencoes psico-educacionais®

Que procuram ajudar o doente a conhecer e compreender o
processo da doenca, clarificar informacao e os recursos dispo-
niveis, promover o autocuidado, clarificar estados emocionais
expectaveis, contribuindo para reduzir a incerteza e aumen-

tando o bem-estar psicolégico.
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Psicoterapia individual e as intervencdes
cognitivo-comportamentais®1012

Os fundamentos e tarefas cognitivo-comportamentais como
treino de relaxamento, reestruturacdo cognitiva, resolucdo de
problemas, dessensibilizacdo, permitem a reducdo das emo-
¢oes desadaptativas, aumento da percecdo de autoeficicia e
sensacdo de controlo, aumento da consciencializacdo sobre
pensamentos disfuncionais, emog¢des e comportamentos as-
sociados a doenc¢a. Bem como, ajudam o processamento da
experiéncia facilitando o crescimento pos-traumatico.

Psicoterapia individual com intervencoes
centradas no mindfulness?®

Capazes de expandir a capacidade de atencdo e promover a
tolerdncia emocional, através de praticas comportamentais.

Tratamento farmacologico'*"

A escolha do agente ansiolitico ou antidepressivo deve ser
orientada por parametros clinicos, particularmente com ou-
tros farmacos e contraindicacdes especificas. Entre as tera-
péuticas de primeira linha para depressdo e ansiedade, sdo
escolhidas a sertralina e o citalopram pela menor propensao
para interacdes e boa tolerancia. As evidéncias disponiveis,
como primeira linha, os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) e os inibidores de recaptacdo de serotonina-
-noradrenalina.?* As benzodiazepinas (BZD) de acado curta (ex.
alprazolam, clonazepam) sdo os mais comuns para o trata-

mento da ansiedade nesta populacao.?

Conclusao

Perante o aumento das taxas de sobrevivéncia no cancro reco-
nhece-se a utilidade na prevencao e reducdo da morbilidade
psicolégica, particularmente traduzida em quadros clinicos
depressivos/ansiosos. Com intuito de facilitar a adapta¢do dos
sobreviventes de cancro, otimizar os resultados clinicos e sua
qualidade de vida, as recomendagdes internacionais reforcam
a integracdo dos cuidados psicossociais no seguimento destes

doentes.
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Impacto no Status Marital

O diagnéstico de doenga oncolédgica pode produzir um impacto significati-
vo na dindmica conjugal. A preocupagdo relativa a satide do(a) parceiro(a),
a adaptacdo a uma nova realidade, o efeito na autoimagem que pode ser
produzido pela doenca e os seus tratamentos (como a remog¢ao de um tes-
ticulo ou de uma mama, a alopecia, a necessidade de colostomia), bem
como os efeitos secunddrios da terapéutica sistémica antineoplésica (como
a disfuncdo sexual, problemas de fertilidade, perda de libido, disfuncdo
neurocognitiva, fadiga) sao passiveis de contribuir profundamente para o
distress marital. A estes problemas adicionam-se a instabilidade financeira e
as alteracdes a nivel social muitas vezes presentes.!™

De facto, existe a percecdo publica e entre profissionais de satide de uma
associacdo entre o diagnostico de cancro e a ocorréncia de divércios/se-
paracdes.>® Adicionalmente, estudos de base populacional revelam que a
probabilidade de divércio parece ser superior em jovens com diagndstico
de cancro.’ No entanto, apesar do interesse publico e clinico nesta matéria,
apenas pequenos estudos se dedicaram a associacdo entre cancro e divor-
cio, sendo que a grande maioria apresenta limitacdes metodoldgicas e os
resultados sdo frequentemente contraditérios. Como exemplo, em cancro
de mama, alguns estudos sugerem que o divorcio/separacdo ndo € mais
comum entre mulheres diagnosticadas com esta neoplasia, quando com-
paradas com mulheres sem esta doenc¢a.!*> Adicionalmente, médicos que
acompanham rotineiramente estas doentes, consideram que nao s6 os par-
ceiros nao abandonam as suas mulheres, como as relacdes ficam muitas ve-
zes fortalecidas.!>!® No entanto, a heterogeneidade destes estudos dificulta
a sua analise comparativa bem como delineacao de conclusdes definitivas
sobre o tema.

Uma revisao sistematica de autores portugueses relativa ao ajuste marital
ap6s o diagnoéstico de cancro destaca uma comunicacdo aberta e constru-
tiva, maior apoio social e capacidade de adaptacdo a situagcdes complexas
como fatores associados a satisfacdo conjugal nestes doentes.'” Do mesmo
modo, alguns fatores parecem contribuir para uma maior probabilidade de
dissolucdo marital ocorrer como resultado da trajetéria oncolégica, como
idade mais precoce do casal, menor tempo de relacdo, auséncia de filhos
em comum, problemas financeiros concomitantes, ou a existéncia de fragi-
lidade marital prévia, traduzida como inseguranca na relagao, compromisso
da vida sexual ou pouco apoio do parceiro/a.’® Adicionalmente, mulheres
insatisfeitas com as suas relagoes trés meses apos o diagnoéstico de cancro,
parecem ter maior probabilidade de experienciar uma separacdo ou divor-
cio nos oito anos seguintes, comparativamente com mulheres satisfeitas
com as suas relacdes aos trés meses ap6os o diagnoéstico.®

Resultados de estudos populacionais parecem demonstrar que as mulhe-



res sobreviventes de cancro enfrentam um risco acrescido de
dissolucdo marital comparativamente aos homens.!*20 Esta
diferenca pode ser justificada pela maior disrup¢do que ocor-
re no seio familiar quando é a mulher que sofre de doenca
oncoldgica, pois acresce na desproporcionalmente maior atri-
buicdo de tarefas domésticas e parentais.'*!” Adicionalmente,
no que respeita ao tipo de diagnostico oncolégico que mais
se relaciona com a ocorréncia de divércio/separagao, o cancro
de mama, ovario e colo do Gtero parecem liderar em ntmeros.
Entre estas mulheres, a probabilidade de dissolucdo marital
parece duplicar quando comparadas com controlos sem diag-
nostico de cancro.42!

Contudo, esta é uma realidade sub-reconhecida e pouco abor-
dada no meio clinico, nomeadamente durante a fase de tera-
péutica ativa, na qual o foco se concentra na doenca e seus
tratamentos. A falta de percecdo das dificuldades instaladas no
inicio da trajetéria da doenca leva a que estas ndo sejam ante-
cipadamente abordadas, exacerbando-se com o tempo e com
a disponibilidade mental para o casal compreender as mudan-
cas ocorridas na dindmica conjugal e na vida sexual, muitas
vezes apenas apercebidas quando estas se tornaram ja disfun-
¢Oes maritais, que culminam na separacdo ou divércio.!

A evidéncia, apesar de ndo consensual, sustenta a importancia
da existéncia de sistemas de suporte que auxiliem os casais
em fases mais precoces da trajetéria da doenca oncoldgica.
1921 Concretamente, os contextos capazes de levar a um maior
distress marital: como os primeiros cinco anos ap6s o diagnds-
tico de cancro, a nuliparidade e casais em idades mais jovens
ou com menor tempo de relacdo e, portanto, com menor re-
serva psicossocial e mesmo econdémica para gerir um evento
tao modificador da dinamica familiar como o diagnoéstico de
cancro’®; deverdo ser antecipadamente acompanhados, per-
mitindo que estratégias de intervencdo psicossociais e de su-
porte social possam auxiliar na minimizacdo do impacto na
dindmica conjugal que pode advir da doenca oncoldgica. Este
apoio poderd produzir beneficios a muitos outros niveis, que
indiretamente se refletirdo na satide marital.

Adicionalmente, surge o receio de que a difusdo muitas vezes
realizada através dos meios de comunicacdo social, divulgan-
do uma maior ocorréncia de divércios com o cancro, se tradu-
za num aumento do receio relativamente ao diagndstico desta
doenca, podendo atrasar a procura dos servicos de satide, com
impacto notério na probabilidade de cura e sobrevivéncia. De
facto, algumas publicacdes demonstram ja, nomeadamente
em Cancro de Mama, o receio que as sobreviventes manifes-
tam de serem deixadas pelos companheiros.!”!?

Neste ambito, a mensagem que deverd ser privilegiada e difun-
dida junto dos doentes sera a de que a evidéncia nesse sentido
¢ escassa e, de facto, apesar dos novos desafios enfrentados
pelo casal, a doenca nao tera obrigatoriamente um impacto
mais negativo na relacao do que seria esperado na auséncia do
diagnostico. Ainda assim, o distress marital impresso por toda
a trajetoria oncoldgica ndo deve ser menosprezado, mas sim
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antecipado e corretamente acompanhado.

Em conclusdo, a dindmica conjugal pode sofrer importantes
alteracoes aquando do diagnostico de cancro em um dos ele-
mentos do casal, que passardo frequentemente desapercebi-
das durante a fase de tratamento oncologico ativo. Frequente-
mente, serd apenas ap6s completados os tratamentos, que as
alteracoes ocorridas nas mais diversas esferas se tornardo per-
cetiveis, e tal como a recuperacao corporal devera ser um foco
do acompanhamento dos sobreviventes de cancro, também o
devera ser a recuperacgdo social sexual e marital. A comunica-
¢do aberta surge como elemento chave no reconhecimento e
abordagem precoce deste tema, que permitird uma atempada
referenciacdo para redes de suporte no hospital ou area de atu-
acdo, permitindo que estratégias de intervencao psicossociais
sejam implementadas precocemente, dando as preocupacdes
do doente a importancia e prioridade devidas.
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mentos, sdo reconhecidamente pouco reportadas aos seus médicos.? As cau-

tando a intimidade, a imagem corporal e a satde reprodutiva dos doentes.
Assim, as alteracdes sexuais sao sub-reportadas e sub-tratadas, com diminui-
¢ao da qualidade de vida, menor compliance a tratamentos, sentimentos de
vergonha e desadequacao, sendo fonte de ansiedade e depressao.?

Reconhece-se atualmente a sexualidade como parte integrante de uma vida
completa, como direito e como necessidade basica humana. Portanto, cabe
aos profissionais de satde estarem informados sobre este assunto, treinados
para iniciar e conduzir estas conversas de forma simples, empdtica e objeti-
va e encontrarem-se munidos de ferramentas para a melhor resolucdo das
questdes levantadas.

A etiologia da disfuncdo sexual neste contexto € multifatorial, incluindo os
efeitos laterais diretos dos tratamentos oncolégicos (nomeadamente efeitos
diretos da hormonoterapia, cirurgia, quimioterapia e radioterapia), as alte-
ragdes corporais apos as intervencdes e a ansiedade inerente a um diagnos-
tico de cancro.? Situagdes particulares poderdo agudizar as alteracdes sexu-
ais, como a presenca de ostomias ou a inducdo de menopausa em mulheres
jovens, com um impacto psicolégico ndo desprezivel.

Os sintomas que podem surgir sdo variados, entre eles secura vaginal, dis-
pareunia, diminui¢do da libido, impoténcia sexual, disfuncao erétil e dimi-
nuicdo da satisfacao sexual.®

A comunicacdo eficaz, individualizada e com escolha do momento ade-
quado para a mesma € essencial neste assunto, tendo sido desenvolvidos
instrumentos como checklists e questionarios que auxiliam a conduc¢ao da
entrevista. O mais validado na literatura em doentes oncoldgicas € o Female
Sexual Function Index (FSFI). Também o respeito pela privacidade durante
esta conversa assume um papel central para que o doente se sinta capaz
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de partilhar informagoes que socialmente somos habituados
a ndo abordar.

Devem ser avaliadas causas farmacoldgicas comuns, como o
uso de antidepressivos, que possam ser reajustadas, bem como
intervencdes de estilos de vida que melhoram a disfuncéo se-
xual na populacdo geral (como dieta equilibrada, exercicio
fisico e cessacdo tabagica).

No sexo feminino, a secura vaginal pode ser tratada com lu-
brificantes e hidratantes vaginais tépicos, que estdo disponi-
veis com e sem componente hormonal, conforme a situagdo
clinica (ndo ha certeza acerca da seguranca do estrogénio topi-
co em doentes com tumores dependentes de hormonas).®3 A
dispareunia pode ser controlada com aplicacao topica vaginal
de lidocaina antes do ato sexual.

A reabilitacdo do pavimento pélvico pode melhorar sintomas
como dispareunia e diminuicdo da satisfacdo sexual em mu-
lheres, bem como a funcao sexual masculina.”!® A utilizacao de
dilatadores pode auxiliar em casos de estenose vaginal radica.
As intervencdes farmacologicas para melhorar a libido feminina
tém sido estudadas com resultados modestos, nomeadamente
com bremelanotida, fibanserina, buspirona e bupropiona.

No homem, disfuncdo erétil tem frequentemente compo-
nente psicologico e fisioldgico, podendo surgir por alteragdes
hormonais (como hipogonadismo), cirtrgicas, vasculares ou
disautonomia neuroldgica.

A terapéutica com inibidores da fosfodiesterase 5, com titula-
¢do da dose, € eficaz na disfuncao erétil, bem como a terapéu-
tica de substituicdo com testosterona, se nao contraindicada
pelo diagndstico oncoldgico. Outras opcdes poderdo passar
por bombas de vidcuo ou injeccbes penianas com agentes
vasodilatadores, e, em ultima linha, op¢des cirargicas como
préteses penianas.

O acompanhamento por Psicologia tem uma importancia
nesta populacdo que ndo deve ser descurado. Se disponivel,
o encaminhamento para uma consulta médica especializada
pode auxiliar na gestdo destes sintomas complexos. Também
as consultas de terapia de casais podem ser uteis.

A necessidade de contracecdo eficaz deve ser discutida com
os doentes.

Além das intervencdes mais especificas descritas, o melhor
controlo de outros sintomas como a dor e os sintomas va-
somotores relaciona-se com maior libido e satisfacao sexual.
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Reintegracao Familiar
do Sobrevivente

A reintegracao do sobrevivente é um processo dindmico que envolve a re-
organizacdo dos papeis sociais prévios desempenhados pelo doente, rea-
valiados de acordo com as competéncias atuais. Os sobreviventes enfren-
tam o desafio de criar um novo normal (Ore & Foli, 2019). Neste dominio
destacam-se as seguintes dimensoes:

Distress: Experiéncia emocional multifatorial desagradavel de natureza
psicologica (cognitiva, comportamental, emocional), social e/ou espiritual,
que pode interferir com a capacidade lidar efetivamente com o cancro, os
seus sintomas fisicos e o seu tratamento. O Distress estende-se ao longo
de um continuo que vai desde sentimentos normais de vulnerabilidade,
tristeza e medo, até problemas que podem tornar-se debilitantes tais como
a depressdo, ansiedade, panico, isolamento social e a crise existencial e es-
piritual (NCCN, 2021).

Fatores de Risco: Historia de doenca psiquiatrica/abuso de substancias; his-
toria de depressdo/tentativa de suicidio; deficit cognitivo; barreiras a comu-
nicacdo; comorbilidade severa; problemas sociais; preocupagoes espirituais/
religiosas.

Avaliacdo: Questoes de screening (adaptado de NCCN, 2021):

Nas duas ultimas semanas, na generalidade dos dias:

Nervosismo / Ansiedade

e Teve preocupacdes ou medos relacionados com o cancro?
e Sentiu-se nervoso ou preocupado com outras situacdes?

¢ Teve dificuldade em controlar as suas preocupacoes?

Tristeza / Depressao

e Teve menor interesse ou prazer nas atividades de rotina?

e Sentiu-se triste ou deprimido?

Trauma

e Teve pesadelos ou pensamentos sobre o cancro ou sobre os tratamentos
quando ndo queria?

¢ Fez um esforco para nao pensar sobre acontecimentos relacionados com o
cancro ou teve de alterar o seu comportamento de forma a evitar situacdes
que o lembrassem destes acontecimentos?

Qualidade de vida

e Teve dificuldade ou deixou de realizar atividades por causa dos sentimen-
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tos ou problemas anteriormente indicados?
e Teve dificuldade em dormir?

e Teve dificuldade em concentrar-se?

Instrumentos de screening: Distress Thermometer da NCCN,
PHQ9 (Depressdo), GAD7 (Ansiedade).

Como tratar: se valores inferiores ao ponto de corte nos ins-
trumentos de rastreio — reavaliar em consultas futuras; se valo-
res superiores ao ponto de corte nos instrumentos de rastreio
- referenciar para Servicos de Psicologia / Psiquiatria.

Medo de recidiva: Questao de screening: sente medo que a
sua doenca possa voltar? Sim / Nao.

e Se resposta positiva: até que ponto esse medo lhe traz sofri-
mento emocional significativo e /ou interfere com as suas
atividades de rotina e projetos de futuro?

e Se resposta negativa: reavaliar em consulta futuras.

e Se resposta positiva: referenciar para consulta de Psicologia
/ Psiquiatria.

Sexualidade: Disfuncao sexual ¢ uma perturbacio nos proces-
sos que caracterizam o ciclo de resposta sexual ou dor associa-
da a relacdo sexual; desejo, excitagcdo, orgasmo e resolucdo. As
perturbacdes da resposta sexual podem ocorrer numa ou mais
das fases indicadas (DSM IV-TR, 2000).

Fatores de Risco: Sequelas da doenca / tratamentos oncolo-
gicos, idade, funcionamento sexual prévio, disfuncionalidade
conjugal.

Avaliacdo: Questao de screening (adaptado de NCCN, 2021):
tem algumas preocupacdes relativamente a sua sexualidade?
Sim / Nao.

Como tratar: se resposta negativa — reavaliar em consultas
futuras; se resposta positiva - referenciar para Ginecologia ou
Urologia, consulta de Psicologia, Terapia de Casal, Terapia Se-
xual.

Suporte Social: O suporte social consiste na existéncia ou a
disponibilidade de pessoas em quem se pode confiar, pessoas
que nos mostram que se preocupam connosco, nos valorizam
e gostam de nos. (Sarason et al, 1983). O apoio social pode ser
formal (ex. servicos de satide ou da comunidade) ou informal
(ex. familiares ou amigos) e ainda ser prestado a nivel emocio-
nal e /ou instrumental.

Fatores de Risco: isolamento social, baixo nivel socioecono-
mico, relacdes familiares conflituosas ou disfuncionais, filhos
menores, maiores dependentes, doenca psiquiatrica grave,
comportamentos aditivos.

Avaliacdo: considera que o suporte social que tem recebido é
ajustado as suas necessidades? Sim / Nao.

Como tratar: se resposta positiva — reavaliar em consultas fu-
turas; se resposta negativa: - a nivel emocional — referenciar
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para consulta de Psicologia; a nivel instrumental - referenciar
para o Servico Social.

Retorno ao trabalho
Fatores de Risco: Tratamentos oncoldgicos.

Avaliacdo: Questoes de screening (adaptado de NCCN, 2021):
tem algumas preocupacdes relativamente a forma como o
cancro e/ou os tratamentos oncologicos afetaram a sua capa-
cidade de trabalho? Sim / Nao.

Como tratar: se resposta negativa — reavaliar em consultas
futuras; se resposta positiva - referenciar para consulta de Psi-
cologia, Servico Social, Centro de Reabilitacdo, IPSS ligadas ao
Cancro, apoio juridico.
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Reintegracao Profissional
dos Sobreviventes de Cancro

Introducao e Epidemiologia

Os avancos recentes no diagnoéstico e tratamento do cancro resultaram
num aumento progressivo de sobreviventes. Na Europa, sdo diagnosticados
cerca de 3,4 milhdes de novos casos de cancro, cerca de metade dos quais
em pessoas em idade ativa.! Sendo o cancro uma doenca relacionada com
a idade, o incremento da idade da reforma pode levar a um aumento do
numero de sobreviventes que procuram aconselhamento no regresso ao
trabalho. Tendo em conta estes fatores, € importante centrar esforcos nao sé
no tratamento da doenca, mas também nos seus efeitos socioeconémicos.

Apesar da melhoria nos resultados clinicos e no seguimento dos sobrevi-
ventes de cancro, estes estdo em risco de dificuldades financeiras e profis-
sionais, incluindo perda de rendimentos. As taxas de desemprego entre os
sobreviventes com cancro que estavam empregados ao momento do diag-
noéstico sao mais elevadas do que na populacao geral.? Embora a maioria
dos adultos trabalhadores diagnosticados com cancro regressem ao traba-
lho, uma minoria significativa ndo o faz.> Ainda que a neoplasia possa ser
tratada eficazmente, os resultados funcionais e a capacidade de trabalho
variam consideravelmente.® Neste sentido, o bem-estar psicolégico, fami-
liar e social, assim como a situacdo de emprego, desempenham um papel
importante no prognostico e qualidade de vida desta populagao.

Em média, os sobreviventes de cancro a longo prazo relatam piores indices
de satde e bem-estar do que a populacdo geral, mesmo entre aqueles que
regressam ao trabalho.* Os efeitos a longo prazo da doenca ou dos trata-
mentos relacionados com o cancro podem ser definidos como sintomas ou
alteracoes das fungoes fisica, psicolégica ou social. Estes incluem uma vasta
lista de problemas, que dependem de fatores tais como o local do tumor
primério ou o tipo de tratamentos realizados. Aproximadamente 25% das
pessoas tratadas com cancro sofrem um efeito tardio que reduz a sua quali-
dade de vida.* Dos sobreviventes de cancro na infiancia, 67% desenvolvem
um ou mais fatores de morbilidade tardios.?

As estimativas da proporcao de sobreviventes de cancro que regressam ao
trabalho sao variaveis. Uma revisao sistematica sugere que a maioria dos so-
breviventes de cancro consegue permanecer ativa ou regressar ao trabalho,
mas que, em termos globais, enfrentam um risco de desemprego 1,4 vezes
superior ao dos individuos que nunca foram diagnosticados com cancro.? A
percentagem global de sobreviventes de cancro que regressam ao trabalho
foi estimada em 63% (variacdao 24-100%). Em média, 40% regressaram ao
trabalho em 6 meses, 62% em 12 meses, e 89% em 24 meses apds o diag-
nostico.® Estes valores variam acentuadamente de pais para pais, refletindo,
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entre outras, diferencas nos sistemas de seguranca social.® Em
termos gerais, afigura-se que o regresso ao trabalho € influen-
ciado pelo contexto institucional de um pais, sobretudo pela
duracao da licenca por doenca remunerada.

Causas de desemprego e absentismo
laboral

As principais causas de desemprego sdo as limitacoes fisicas e
mentais do doente, discriminacdo no emprego e dificuldade
em combinar o tratamento com o trabalho a tempo inteiro.
Outros fatores que influenciam o regresso ao trabalho sdo a
idade, o sexo, o tipo de cancro, a modalidade de tratamento,
o nivel educacional e a taxa de desemprego prevalecente na
regido.6 Independentemente do tipo de cancro, a quimiotera-
pia tem sido consistentemente associada a incapacidade para
trabalhar em comparacdo com outras modalidades de trata-
mento.

Reintegracao Profissional

A reintegracdo no local de trabalho abrange ndo s6 o doente
(com possiveis deficiéncias fisicas e mentais), mas também as
especificidades da doenca e do tratamento, além da interacao
de fatores sociodemograficos relacionados com o trabalho. E
fundamental uma estreita comunicacao entre o médico assis-
tente, o doente, psiquiatras, psicologos e fisioterapeutas, além
do médico do trabalho e responsaveis da empresa.

Intervencoes

Os empregadores sdo partes interessadas, mas acima de tudo
essenciais, no processo de regresso ao trabalho, uma vez que
estdo em posicdo privilegiada para criar melhores condicdes
de trabalho, reduzir a discriminacdo e a estigmatizacao, ajudar
a minimizar o impacto econémico do diagnostico de cancro e
garantir o bem-estar dos trabalhadores. As entidades patronais
descrevem dificuldades na explora¢do de questdes relaciona-
das com o cancro do trabalhador e o seu posto de trabalho,
privacidade, incerteza progndstica e a perturbacao emocional
relacionada com o diagnoéstico.” Uma vez que o regresso gra-
dual ao trabalho pode ser terapéutico, cabe aos profissionais
de saade ajudar a ultrapassar estas barreiras de comunica¢ao
na empresa, principalmente ao médico do trabalho.! Num in-
quérito realizado no Reino Unido, mais de 50% dos doentes
com cancro declararam o seu diagndstico a sua entidade pa-
tronal. Aqueles que continuaram a trabalhar durante o trata-
mento relataram com mais frequéncia alteracdes nos postos
de trabalho e facilidades na dispensa para consultas médicas.8
A reintegracdo inicia-se com o esclarecimento ao doente so-
bre o seu prognostico, plano de tratamento, possiveis efeitos
secundarios, e outros fatores de risco ligados ao tratamento
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e ao proprio cancro.® Os resultados disponiveis na literatura
revelam que apenas as intervencdes multidisciplinares, que
combinam fisioterapia, terapia ocupacional, terapia da fala,
reabilitacdo profissional e psicologia no contexto do regres-
so ao trabalho (por exemplo, disponibilizacdo de servicos de
orientagao, aconselhamento e formacao), aumentaram as ta-
xas de regresso ao trabalho.! As intervencoes de seguranca e
satde ocupacional incluem propostas para ajuste da carga de
trabalho, alteracdes das responsabilidades, prestacdao de assis-
téncia e alteragdes ao nivel do pessoal. Intervengdes psicoe-
ducacionais incluem informacdo e formacdo sobre questdes
relacionadas com o cancro e o regresso ao trabalho, servicos
de reabilitacao, orienta¢des e adaptacdes do local de trabalho.!
No que respeita aos empregadores, deve ser tida em conta a
necessidade de adaptacdes do local de trabalho a fim de facili-
tar a reintegracao, assim como o foco em melhorar a comuni-
cacdo do trabalhador com os colegas. Relativamente ao médi-
co da empresa, as suas intervenc¢des devem ter como objetivo
o desenvolvimento de planos de regresso ao trabalho para os
trabalhadores com cancro.!

Conclusao

A intervencdo precoce, abordando o regresso ao trabalho no
inicio do processo de doenca, é¢ importante no sucesso de qual-
quer programa de reabilitacdo. Além disso, a colaboragdo entre
as diferentes partes interessadas, incluindo o trabalhador e a
sua familia, o empregador, os profissionais de satide e os espe-
cialistas em reabilitacdo profissional, torna-se essencial e tem
um impacto positivo no processo de regresso ao trabalho.!

A falta de suporte para a reintegracdao numa vida dita normal
pode tornar inatingivel uma cura completa ou uma qualidade
de vida plena. Assim, afigura-se como fundamental otimizar
a reabilitacdo e o regresso a atividade profissional dos traba-
lhadores afetados por cancro, quer para melhorar a qualidade
de vida dos sobreviventes de cancro, quer para reduzir o im-
pacto social e financeiro dos casos de cancro nas empresas e
na sociedade.
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Avaliacao de Incapacidade

O aparecimento de uma doenca oncolégica poderé vir a causar danos fun-
cionais pela propria doenca, pelos tratamentos realizados ou por outras do-
encas associadas. O profundo impacto nas capacidades psico-motoras e a
interferéncia na vida da pessoa poderao ser avaliadas em junta médica da
Administracao Regional de Satude (Atestado Médico de Incapacidade Mul-
tiuso) e/ou em junta médica da assisténcia social.

Atestado Médico de Incapacidade Multiuso (AMIM)

Nos termos do Decreto-Lei n.° 202/96, de 23 de Outubro, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 291/2009, de 12 de Outubro, o atestado médico de inca-
pacidade multiuso € um documento que atesta, comprova e determina se
uma pessoa tem algum tipo de incapacidade (fisica ou outra). Este atestado
indica, através de uma percentagem atribuida, o valor da incapacidade glo-
bal de acordo com o Anexo I da Tabela Nacional de Incapacidades (TNI),
aprovada pelo Decreto-Lei n.® 352/2007, de 23 de Outubro, que possibilita

a interpretacao objetiva das sequelas, sem erros periciais, permitindo a res-

petiva Junta Médica avaliar e valorizar (percentualmente, de acordo com os

coeficientes da TNI) com exatidao as incapacidades permanentes em geral.

O modelo do Atestado Médico de Incapacidade Multiuso encontra-se esti-

pulado no Despacho n.°26432/2009. Considera-se pessoa com deficiéncia

aquela que apresente um grau de incapacidade permanente igual ou supe-

rior a 60%.

O documento certifica apenas a existéncia ou nao de deficiéncia fiscalmen-

te relevante (deducao em IRS, isencao de IVA, ISV e IUC) ou critérios para

obtenc¢ao de atribuicdo de cartao de estacionamento de modelo comunita-
rio para pessoas com deficiéncia motora comprovada. Considera-se pessoa
com deficiéncia motora toda aquela que, por motivo de lesao, deformida-
de ou enfermidade, congénita ou adquirida, seja portadora de deficiéncia
motora, ao nivel dos membros inferiores ou superiores, de caracter perma-
nente, de grau igual ou superior a 60%, avaliada pela TNI, aprovada pelo

Decreto-Lei n.° 341/93, de 30 de Setembro, desde que tal deficiéncia lhe

dificulte, comprovadamente:

a) A locomog¢do na via puablica sem auxilio de outrem ou sem recurso a
meios de compensacdo, nomeadamente préteses e ortoteses, cadeiras de
rodas, muletas e bengalas, no caso de deficiéncia motora ao nivel dos
membros inferiores;

b) O acesso ou utilizacdo dos transportes ptblicos coletivos convencionais,
no caso de deficiéncia motora ao nivel dos membros superiores.



Onde se obtém? O que é necessario?

O interessado deve dirigir-se ao Agrupamento de Centros de
Satde (AceS) da sua area de residéncia e solicitar a marcagao
de uma junta médica. Se o utente pertencer as Forcas Arma-
das, deve dirigir-se aos servicos médicos destas entidades. A
Lei n.® 14/2021, estabelece o regime transitério para a emissdo
de atestado médico de incapacidade multiuso para os doen-
tes oncolégicos e a atribui¢ao dos correspondentes beneficios
sociais, econoémicos e fiscais previstos na lei, no contexto da
pandemia da doenca COVID-19. De acordo com o diploma
publicado, a emissdao do AMIM ¢ da responsabilidade do hos-
pital onde o diagnostico foi realizado, sendo competente para
a emissdo do atestado e para a confirmacdo do diagnostico um

meédico especialista diferente do médico que segue o doente.

Assisténcia Social

O doente oncolégico usufrui do subsidio por doenca que
se destina a compensar a perda de remuneracdo em conse-
quéncia de incapacidade temporaria para o trabalho. A inca-
pacidade por doenca é comprovada pelos servicos de satde
competentes do SNS, através do Certificado de Incapacidade
Temporéaria com a duracdo maxima de 1095 dias. No final
deste periodo, poderd ser avaliado para subsidio de invalidez,

representando a incapacidade permanente ou absoluta.

O processo necessita da apresentacdo de requerimento preen-
chido em modelo proprio pelo utente, juntamente com in-
formacao clinica emitida por médico, comprovando a doenca
que origina a incapacidade para o trabalho e a deliberacdo dos
servicos de verificacdo de incapacidades permanentes, que
ateste a situacao de incapacidade permanente ou a incapaci-
dade de locomocgao. O processo é apresentado junto dos ser-
vicos de atendimento do Centro Distrital da Seguranca Social
da area de residéncia do beneficidrio ou Centro Nacional de
Pensoes e na Caixa Geral de Aposentacdes (para os Funciond-
rios Pablicos), ou na Seguranca Social Direta.
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