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Resumo

Nas doencgas crénicas, como cancer e insuficiéncia
cardfaca (IC), a fadiga é um sintoma comum e complexo
do ponto de vista etiol6gico e fisiopatoldgico, portanto, um
tema de relevancia na recente drea da cardio-oncologia.
A fadiga é prevalente em 80-90% dos pacientes oncol6gicos
tratados com quimioterapia e/ ou radioterapia e acomete
cerca de 50-96% dos individuos com IC. A toxicidade
atribuida aos quimioterdpicos pode determinar o grau
de fadiga do paciente e até predizer sua sobrevida. Nas
dltimas décadas, o avango das terapias antineopldsicas
impactaram substancialmente a sobrevida dos pacientes
com cancer, e os riscos dos efeitos lesivos destas terapias
ao sistema cardiovascular tém sido cada vez mais
descritos. Portanto, a cooperagdo entre oncologistas e
cardiologistas levou ao surgimento da cardio-oncologia e
do novo conceito de cardiovigilancia. A cardiotoxicidade
é uma das complicagdes clinicas no tratamento do cancer,
apresentando como manifestacdo tipica a disfungdo
sistélica ventricular esquerda. Novas estratégias
diagnésticas e terapéuticas tém sido empregadas na
cardiovigilancia em pacientes com cancer. A fadiga nestes
pacientes vem sendo estudada criteriosamente com
um olhar multidisciplinar e com o desenvolvimento de
escalas visuais para melhor quantificar e correlacionar o
seu real impacto na qualidade de vida e sobrevida destes
individuos. O Pictograma de Fadiga e Escala de Fadiga
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de Piper sdo ferramentas cada vez mais utilizadas na
pesquisa e na pratica clinica. Os mecanismos envolvidos
na fadiga, do ponto de vista conceitual, podem ser de
origem central (sistema nervoso central) ou periférica
(musculoesquelética), ambos os quais podem estar
presentes no paciente com cancer. A presente revisdo
objetiva discutir os novos conceitos na avaliagdo da
fadiga em pacientes oncoldgicos. Esses conceitos sdo
fundamentais aos profissionais que atuam na emergente
drea da cardio-oncologia.

Introducao

A taxa de sobrevida de pacientes com cancer melhorou
substancialmente nas tiltimas décadas com o surgimento
de novos quimioterdpicos e avango da radioterapia. No
entanto, os pacientes oncolégicos estdo mais suscetiveis
aos efeitos cardiotéxicos desenvolvidos durante o
tratamento, o que pode aumentar a morbimortalidade
desta populagdo.! Diante deste novo cendrio, foi criada
a cardio-oncologia, uma nova drea de especializagdo
baseada em uma abordagem integrativa multidisciplinar.
A cardio-oncologia busca melhorar a qualidade do
cuidado cardiolégico oferecido aos pacientes com cancer
e estudar as diferentes dimensdes da cardiotoxicidade.

Dentre os sintomas cardiovasculares, a fadiga é
uma manifestacdo clinica comum e muito prevalente
no paciente com céncer, e a sua caracterizacdo e
seus mecanismos ainda desafiam os profissionais de
satde. A fadiga associada ao cancer é uma experiéncia
subjetiva caracterizada pelo cansaco que néo alivia
com o sono ou repouso e é considerada um preditor
de diminuicdo da satisfacdo pessoal e qualidade de
vida.? O sintoma fadiga varia em duragéo e intensidade,

Correspondéncia: Jacqueline Aparecida Borges

Rua Martins Ferreira, 81/704. CEP: 22271-010, Botafogo, Rio de Janeiro, RJ - Brasil.

E-mail: jackborges@yahoo.com; jborges@inca.gov.br

DOI: 10.5935/2359-4802.20180027

Artigo recebido em 11/04/2017, revisado em 12/12/2017, aceito em 19/12/2017.



Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(4)433-442

Artigo de Revisao

Borges et al.

Cardio-oncologia e sintoma fadiga

reduz em diferentes graus a habilidade do paciente em
desenvolver atividades didrias e diminui a capacidade
funcional de pacientes com cancer.> A fadiga pode
afetar 80-99% dos pacientes com cancer tratados com
quimioterapia e/ ou radioterapia* e persistir por meses a
anos. Cella et al.® relataram que um tergo dos pacientes
curados de cancer apresentaram fadiga por 5 anos apds
o final da quimioterapia.

A natureza multifatorial da fadiga relacionada ao
cancer é um ponto crucial a ser considerado pelos
profissionais que lidam com o paciente oncolégico.
As principais causas da fadiga estdo associadas aos efeitos
do cancer e do seu tratamento sobre o sistema nervoso
central. Outras causas incluem depressio e ansiedade,
anemia, altera¢des enddcrinas (como hipotireoidismo
e diabetes), ativa¢do do sistema imune, mediadores
inflamatdrios, estresse emocional, distiirbios eletroliticos,
miopatias, fibrose pulmonar e insuficiéncia cardiaca (IC).°

A IC é uma sindrome complexa e multissistémica
encontrada em pacientes idosos que apresentam a
triade clinica fadiga, dispneia e edema. Os mecanismos
associados a fadiga na IC sdo desencadeados pela
inadequada perfusdo sanguinea que afeta os musculos
respiratérios e periféricos levando a diminuigdo da
capacidade oxidativa.”® A fadiga afeta 50-96% dos
pacientes com IC e estd associada a uma redugdo na
qualidade de vida, restrigdo de atividade fisica e piora
no progndstico.?®

O tratamento bem-sucedido da IC depende de uma
avaliagdo abrangente dos sintomas e do conhecimento
das abordagens disponiveis para aliviar ndo somente os
aspectos fisicos mas também os emocionais e espirituais
do sofrimento do paciente. A estratégia do “cuidado
centrado na pessoa”, incluindo a parceria entre os
profissionais de satide e os pacientes com IC, propicia
uma diminui¢do no tempo de internagdo hospitalar.’
As prescricdes sdo especificas aqueles pacientes com IC
que cursam com dispneia ao final da vida, com objetivo
de alivio do sintoma, além do suporte integral da equipe
especializada em cuidados paliativos.'*"!

Os profissionais de satide ligados a oncologia e doengas
cardiovasculares deparam-se na prdtica clinica com
pacientes, em particular idosos, que apresentam ambas as
condiges. Portanto, torna-se fundamental a identificagdo
e a avaliacdo da fadiga pelos profissionais de satide com
a utilizagdo de instrumentos validados cientificamente,
além de uma avaliacdo clinica e exames complementares
na realizacdo de um adequado plano terapéutico.

O objetivo desta revisdo é discutir os novos aspectos
da fadiga presentes no paciente oncolégico e enfatizar a
importancia da detecgdo precoce daIC e da monitorizacdo
da fungdo cardiaca para o manejo mais adequado de
pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia.

Definindo a fadiga na pratica clinica

Nao hd um consenso em relagéo ao conceito de fadiga.
Descrever fadiga é uma tarefa dificil diante da vasta
sinonimia associada ao termo. Os profissionais de satide
atribuem termos diversos a fadiga, como astenia, letargia,
exaustdo, sensacdo de fraqueza, cansago extremo e falta
de motivagdo. J4 os pacientes com cancer se referem a
fadiga empregando diferentes termos, como fraqueza,
exaustdo, cansago, esgotamento, lentiddo ou peso."

A literatura cientifica, por sua vez, define a fadiga
como “uma sensagdo subjetiva de cansago fisico ou
exaustdo desproporcional ao nivel de atividade”.
Ainda, “a fadiga pode se manifestar como dificuldade
ou incapacidade de iniciar uma atividade (percepgéo
de fraqueza generalizada); reducdo da capacidade em
manter uma atividade (cansaco fécil); e dificuldade de
concentracdo, problemas de memoria e estabilidade
emocional (fadiga mental)”.!2

Ja a fadiga muscular é conceituada por diversos
autores como “a incapacidade de manter um nivel
de poténcia ou de forca durante repetidas contragées
musculares”,’® “diminui¢do da forga na contracio
maxima sustentada”'* e “diminuic¢do da disponibilidade
de substratos energéticos para o musculo esquelético
durante o exercicio”.>

Mecanismos de fadiga

A fadiga se origina no cértex cerebral e pode
se estender até as pontes cruzadas dos miusculos,
induzida pela reducdo no nimero de unidades motoras
funcionais envolvidas na atividade ou na frequéncia
de disparo. Os mecanismos responsdveis pela fadiga
podem ser centrais ou periféricos e sdo investigados
através de sensacdes cinestésicas (esforco e forga) e
por eletromiografia.”

Os sinais eletromiograficos permitem identificar a
manifesta¢do da fadiga de um determinado misculo
através de uma redugdo na amplitude do impulso
elétrico registrado, indicativo da perda de recrutamento
ou ativagdo sinérgica de multiplos misculos. Outro
método de estudo da fisiologia da fadiga é a adicdo
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de uma forga por estimulacdo elétrica supramdaxima
durante uma contragdo voluntdria médxima, que se
traduz em um comprometimento da ativagdo muscular
(nivel proximal a jungdo neuromuscular).’®

O mecanismo central da fadiga decorre de alteragdes
no input neural que chega aos musculos, ou seja, o
recrutamento de unidades motoras permanece abaixo
do ideal para gerar uma for¢a muscular adequada
durante o exercicio.'

A fadiga periférica se origina de alteracdes na
homeostase do préprio musculo esquelético e de um
decréscimo da forga contrétil. Durante o exercicio, um dos
mecanismos indutores de fadiga muscular que influencia
a producdo de forga é o da deplegdo de substratos
energéticos necessarios para sintese de ATP e variagdo da
concentracdo intracelular de Ca++, H+, lactato, fosfato e
ADP. A falha do mtsculo em manter a homeostase (em
funcdo, por exemplo, da variagdo nos niveis de Ca++ e
H+) compromete a produgédo de forca a nivel da ponte
cruzada e acarreta o desenvolvimento da fadiga. O outro
mecanismo que contribui para a fadiga muscular é a
producdo de radicais livres. Evidéncias atuais sugerem que
os radicais livres podem lesionar as protefnas contréteis
miosina e troponina e diminuir o ntimero de pontes
cruzadas, comprometendo a forca muscular. A elevada
produgéo de radicais livres pode também comprometer o
funcionamento da bomba de s6dio/ potédssio no musculo
esquelético e causar fadiga muscular."”

A contragdo muscular esquelética é um processo
complexo que envolve um certo nimero de protefnas
celulares e o sistema de produgdo de energia, com
interacdo das protefnas contrdteis actina e miosina na
presenca de ATP e Ca++ intracelulares. O processo
de contragdo muscular inicia com a chegada de um
impulso nervoso na juncdo neuromuscular. O potencial
de acdo oriundo do motoneur6énio causa liberagdo de
acetilcolina na fenda sindptica, que por sua vez leva a
despolarizagdo da célula muscular. Ao atingir o reticulo
sarcoplasmatico, o potencial de agdo promove liberagao
de Ca++, que se liga a troponina e causa uma mudanga
na posicdo da tropomiosina. Os sitios ativos existentes
na actina sdo entdo expostos, permitindo a ligagdo
de uma ponte cruzada de miosina “energizada” na
molécula de actina. Quando a atividade neural cessa
ao nivel da jun¢do neuromuscular, o Ca++ é removido
do sarcoplasma e bombeado ativamente para o reticulo
sarcoplasmadtico pela bomba de Ca++, quebrando o
ciclo de contracdo muscular. O termo “acoplamento
excitagdo-contracdo” é definido como a sequéncia de

eventos nos quais o impulso nervoso atinge a membrana
muscular e causa encurtamento do mitsculo via
atividade de ponte cruzada.”

Fadiga nas doencas cronicas

A fadiga clinica é encontrada frequentemente
nas doengas cronicas como a IC e o céncer. Diversas
adaptagdes metabodlicas, neurolégicas e miofibrilares
estdo envolvidas nessas condi¢des e implicadas
no aparecimento da fadiga.”” Ewans & Lambert*
apontaram que a caquexia e o descondicionamento estdo
provavelmente implicados na persisténcia da fadiga ao
término do tratamento e apds a resolugdo da doenga.

Fadiga na insuficiéncia cardiaca

A fadiga e a dispneia sdo sintomas cardinais da
IC. A fadiga é desencadeada por uma inadequada
perfusdo sanguinea que afeta os musculos respiratérios
e periféricos e acarreta diminuicdo da capacidade
oxidativa. Jd a sensagdo de dispneia é causada pela
demanda excessiva de ventilagdo ou por distirbio
ventilatério oriundo de sistemas sensoriais envolvidos
com a respiragdo. O sintoma fadiga pode ser causado
pela caquexia cardiaca e mé-nutri¢do que acompanham
o estdgio metabdlico severo da doenga.? Os pacientes com
IC avangada podem desenvolver sarcopenia associada
ao envelhecimento e a inatividade fisica, acarretando
piora da fadiga. O sintoma fadiga ligado a IC estd
relacionado também a anemia, apneia do sono, disttrbio
eletrolitico, uso de betabloqueadores e diuréticos, além
de depressdo.

A intolerdncia ao exercicio, presente na IC, pode
estar envolvida com limitag¢do central (resposta
cronotrépica e fragdo de ejecdo reduzidas) ou periférica
(disfun¢do endotelial com menor liberagdo de 6xido
nitrico, aumento da resisténcia periférica total e menor
resposta vasodilatadora). Jd a fraqueza da musculatura
ventilatéria, encontrada na IC, é também uma limitacdo
que pode refletir um maior aumento no trabalho do
diafragma, desencadeando uma sensagdo de dispneia.”

Outra adaptagdo encontrada na IC que pode contribuir
para agravar a fadiga é a diminui¢do da funcéo
contrétil. A miopatia na IC reflete claramente a reducdo
da fosforilacdo oxidativa com o aumento das fibras
tipo IIb e diminui¢do das fibras tipo I, consideradas
determinantes na redugdo da capacidade funcional.
O uso de medicamentos empregados na IC, tais como
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a losartana e o enalapril, melhoram a tolerancia ao
exercicio com a normaliza¢do da composicdo das fibras
musculares (ou seja, redugéo das fibras glicoliticas [tipo
IIb] e aumento das fibras aerdbicas [tipo I]), além de
melhorar o gasto energético méximo (VO,).?? Resultados
semelhantes foram obtidos com treinamento fisico
em pacientes com IC, o que resultou na melhora da
endurance, atividade fisica e fosforilagdo oxidativa da
musculatura esquelética.”

A eventual fraqueza muscular dos pacientes com IC
pode ser atribuida a altera¢des na fungdo e quantidade
de proteinas dos miofilamentos e ndo apenas a atrofia
muscular. Essas altera¢des sdo provavelmente secunddrias
e aparentes em relagdo ao descondicionamento e/ou
desuso provenientes da doenga e permitem a definicdo
do fenétipo muscular dos pacientes com IC. 2%

Avaliacao da fadiga na insuficiéncia cardiaca

H4 varias escalas validadas para mensuracdo dos
sintomas na assisténcia a pacientes com IC, o que permite
um cuidado diferenciado a cada paciente a partir dos
escores apresentados. Para melhor compreensdo dos
sintomas, sdo utilizadas escalas numéricas com intuito
de avaliar aspectos fisicos, emocionais e cognitivos do
paciente em rela¢do aos aspectos observados por outros
profissionais, tais como o Sistema de Avaliagdo de
Sintomas de Edmonton (ESAS). As informacdes coletadas
pelo ESAS auxiliam na mensuracido de sintomas da IC
ndo tradicionalmente avaliados.?

O ESAS é um instrumento simples e fécil de ser
aplicado, podendo ser preenchido pelo préprio paciente
(autoavalia¢do) ou por familiar ou profissional. Esta
escala é composta por 10 sintomas comuns encontrados
em pacientes com cancer recebendo cuidados paliativos,
incluindo falta de apetite, fadiga, ndusea, depressdo,
sonoléncia, ansiedade, dor, dispneia, mal-estar e outros
sintomas. A escala possui uma graduacdo que varia
de 0 a 10, onde 0 representa a auséncia do sintoma
pesquisado e 10 a presenga do sintoma pesquisado em
sua mais forte intensidade.?

Um estudo prospectivo conduzido no Canadd avaliou
a aplicabilidade de diferentes questiondrios de cuidados
paliativos em pacientes com IC. O estudo correlacionou
a classe funcional do New York Heart Association NYHA)
e o Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
com as escalas de cuidados paliativos ESAS e Escala de
Desempenho Paliativo (PPS). O estudo encontrou uma
correlagdo positiva entre a PPS e o ESAS com a NYHA

(R2 = 0,57, p = 0,001); entretanto, o questiondrio KCCQ
apresentou uma correlagdo negativa com o ESAS (R2 =
-0,72, p=0,001). Em fungéo da dificuldade da identificagdo
de pacientes com IC elegiveis para cuidados paliativos,
estas ferramentas podem ser tteis na prética clinica.”

A fadiga relacionada ao cancer

O sintoma fadiga estd diretamente ligado ao préprio
cancer e aos efeitos colaterais do seu tratamento, dentre
eles, a toxicidade a quimioterapia. Os pacientes com
cancer que apresentam fadiga severa durante o tratamento
permanecem com fadiga apds o término da terapia ou da
resolugdo da doenga. A cronicidade da fadiga estd implicada
em possiveis adaptagdes metabdlicas e fisioldgicas, tais
como o descondicionamento e a caquexia. O aumento da
atividade fisica é uma estratégia adotada para diminuir a
perda de musculatura esquelética durante a quimioterapia.®

A caquexia no cancer é caracterizada por uma perda
continua de massa muscular esquelética, podendo causar
fraqueza generalizada e fadiga. Roberts et al.” investigaram
a fraqueza muscular do diafragma decorrente da caquexia
ligada ao cancer em modelos animais e observaram que
a fraqueza muscular era atribuida a atrofia muscular e a
disfungédo contratil muscular.

Lee et al.* avaliaram a diferenca do desempenho
fisico entre mulheres e homens portadores ou nédo de
linfoma, com aplicacdo do teste da caminhada de 6
minutos (TC6M) e do Inventdrio Breve de Fadiga. Os
resultados obtidos mostraram um escore maior de fadiga
nos pacientes com piora da capacidade fisica funcional.

A natureza multifatorial da fadiga ligada ao cancer
dificulta a identificacdo dos mecanismos subjacentes
envolvidos nesta doenca. Bower et al.*® confirmaram
a relagdo entre o aumento de citocinas inflamatdrias
com o agravamento da fadiga em pacientes com cancer
de mama e préstata durante o tratamento. Dower
et al.®> demonstraram que mulheres com cancer de
mama e fadigadas apresentavam niveis reduzidos de
cortisol pela manha, sugerindo possiveis alteracoes
no eixo hipotalamico-hipofisdrio-adrenal. Fink et
al.*® constataram que niveis baixos de hemoglobina,
depressdo e limitagdo fisica podem ser considerados
fatores predisponentes de fadiga.

O diagnéstico da fadiga relacionada ao cancer é
realizado com exclusdo de causas reversiveis que podem
ser tratadas e investigadas. Dentre as causas reversiveis
citadas estdo o tipo de fadiga, hipotireoidismo,
anemia, distirbio de sono, dor, estresse emocional,
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climatério, disttrbios eletroliticos, efeitos adversos de
medicamentos, disfung¢do cardiaca, renal e hepatica,
miopatias e fibrose pulmonar.** O diagnéstico da fadiga
pode ser complementado com informagdes da histéria
clinica, exames fisico e laboratoriais do paciente e
aplicagdo de instrumentos para avaliagdo de fadiga por
uma equipe multidisciplinar.

O Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE, versdo 4.0) do National Cancer Institute dos
Estados Unidos estabelece uma graduacido da fadiga
oncolégica que é bastante utilizada pelos oncologistas
brasileiros (figura 1).%

Dimeo et al.’® concluiram que os exercicios sdo os
tnicos fatores com fortes evidéncias no controle da
fadiga durante e apdés o tratamento de tumores de
mama, prdstata e diversos outros tumores sélidos.
Schwartz et al.” apontaram a eficdcia de exercicios
terapéuticos na melhora da fadiga e da qualidade
de vida dos pacientes, com diminui¢do dos efeitos
adversos das terapias contra o cancer. Um treinamento
aerdbico realizado durante 4 meses por mulheres com
hipertensdo, doenca cardiovascular e cancer de mama
em tratamento resultou na redugdo da pressao sistélica
e diastélica e da frequéncia cardiaca de repouso. Ja uma
revisdo sistemdtica envolvendo 4.826 participantes com
cancer mostrou uma melhora na qualidade de vida e na
capacidade funcional durante e ap6s um programa de
treinamento com exercicios (tabelas 1 e 2).%

Tabela 1 - Efeitos dos exercicios antes e apés o
tratamento oncolégico

Antes do tratamento Apés o tratamento

Melhora da funcéo
. . g ) Melhora da autoestima, humor
cardiorrespiratdria e .
. e autoimagem

cardiovascular

Efeitos sobre a composicdo
corporal (preservagdo ou Redugao da duragdo da
ganho de massa muscular e hospitalizacio

perda de massa gorda)

Melhora no fortalecimento e Redugdo do estresse, depressao

flexibilidade muscular e ansiedade

Reducdo dos efeitos adversos
Melhora do sistema imune sérios, incluindo nduseas,

fadiga e dor

Fonte: Adaptado de Mishra SI et al, 20123

Riscos da cardiotoxicidade

Os sinais e sintomas da IC podem ser semelhantes
aos observados em pacientes oncolégicos. A fadiga
é uma manifestagdo clinica comum em ambas as
patologias. No cancer, pode se agravar em decorréncia
do tratamento oncolégico, que aumenta o risco de
agressdo ao miocdrdio, podendo entdo desencadear
complicagdes cardiovasculares.®

O declinio substancial da capacidade cardiopulmonar
é decorrente da imobilidade, cronicidade da fadiga,
perda de massa muscular, anemia, aumento da atividade
inflamatoria, alteragdes na coagulacao e eventos adversos
da quimioterapia e/ou radioterapia. Todas essas
alteracdes levam consequentemente a uma piora na
qualidade de vida do paciente oncoldgico.*

A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia tem
sido a grande preocupacdo de oncologistas e cardiologistas
na busca de uma identificagdo precoce da disfungdo
cardiaca e na monitorizagdo da fun¢io cardiovascular
durante o tratamento. A toxicidade cardiaca é uma das
complica¢des mais importantes da terapéutica oncoldgica
e é responsdvel por considerdvel morbimortalidade.®

Diversos medicamentos oncolégicos tém sido
relacionados a disfunc¢do do ventriculo esquerdo,
especialmente medicamentos do grupo das antraciclinas,
como a doxorrubicina. A cardiotoxicidade induzida pelas
antraciclinas manifesta-se de forma aguda (< 3 meses apds
o tratamento) ou tardia (3 a 12 meses apds o tratamento),
mas pode também ocorrer apés 1 ano do tratamento. De
acordo com Suter & Ewer,* 0s medicamentos podem ser
classificados pelo dano que provocam ao miocédrdio como
causadores de lesdo reversivel (tipo 1) e lesdo irreversivel
(tipo 2). Um dos efeitos da toxicidade cardiaca pelas
antraciclinas envolve o estresse oxidativo e peroxidacdo
lipidica nos cardiomidcitos. Swain et al.** identificaram
149 eventos cardfacos e reducédo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) em 50% de 630 pacientes
oncolégicos tratados com doxorrubicina.” Uma avaliagdo
hemodinamica ndo invasiva dos pacientes com IC mostrou
aumento das seguintes varidveis: débito cardfaco, volume
sistdlico, frequéncia cardfaca e pressdo arterial.*®

Entre os eventos lesivos dos agentes/fdrmacos
quimioterdpicos no sistema cardiovascular destacam-
se a IC, hipertensédo arterial, doenga tromboembdlica e
doencas do miocérdio (Tabela 3). Os principais fatores
de risco para a cardiotoxicidade com quimioterdpicos sdo
a hipertenséo, idade acima de 60 anos, disfungdo prévia
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Figura 1 - Mapa conceitual da fadiga relacionada ao cancer.
Fonte: Autor, 2017.

do ventriculo esquerdo e irradiacdo tordcica prévia.
A cardiotoxicidade pode aparecer de forma aguda,
subaguda e tardia, conforme a sua apresentagéo clinica.’

O diagnéstico da cardiotoxicidade é estabelecido
através de biomarcadores (entre eles o peptideo
natriurético cerebral [BNP] e as troponinas) e recursos
ecocardiogréficos. Cerca de um ter¢o dos pacientes
apresentam elevacdo nos niveis de troponinas, que sdo
um marcador sensivel e especifico de lesdo miocardica
com capacidade de sinalizar o desenvolvimento de
disfungdo ventricular em pacientes que receberam doses
elevadas de quimioterdpicos.*

A European Society of Cardiology propde atualmente
uma discussdo sobre a relevancia dos biomarcadores
e das avaliagdes seriadas de FEVE na prética clinica
e na pesquisa. O emprego concomitante de amostras
de sangue na dosagem dos niveis de biomarcadores

e caracterizagdo de fatores genéticos e epigenéticos
podem ser tteis na identificagdo de pacientes com cancer
suscetiveis ou resistentes a cardiotoxicidade. Desta forma,
é possivel uma comparagdo de resultados clinicamente
relevantes antes e durante o tratamento do céncer,
permitindo o planejamento de estratégias baseadas em
evidéncias pela cardio-oncologia.*®

Avaliacao da fadiga oncolégica

Questiondrios padronizados tém sido incorporados
na avaliacdo da fadiga. Had diversos instrumentos de
avaliagdo de fadiga, dos quais sete foram validados no
Brasil para avaliagdo do impacto da fadiga na qualidade
de vida do paciente oncolégico.*

O Pictograma de Fadiga, elaborado para avaliagdo
da intensidade e impacto da fadiga em pacientes
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com cancer, é um instrumento ttil na prética clinica
e na pesquisa (Figura 2). E descrito como sendo um
método rdpido, simples, vdlido, confidvel e aplicavel

Tabela 2 - Diferencas entre fadiga oncolégica e fadiga

ligada a IC

Fadiga oncolégica

Fadiga ligada a IC

Fraqueza muscular
generalizada

Nao melhora com o repouso
ou sono

Agrava com quimioterapia e/
ou radioterapia

Naéo tem associagdo direta com
a dispneia
Disfungdo do sistema nervoso

central e periférico

Desuso das fibras musculares e
alteragdo contratil

Desencadeada por baixos
niveis de hemoglobina,
cortisol, TSH e T4 livre

Associada a piora do estado
nutricional

Fraqueza muscular respiratéria
e periférica

Melhora com periodo de
repouso e sono

Piora com uso de corticoides
e anti-inflamatdrios

Associada a dispneia aos
esforgos

Disfungdo sistema nervoso

periférico

Atrofia das fibras musculares
Tipo I aerébicas

Desencadeada pelo aumento
de mediadores inflamatérios

Associada a caquexia cardiaca
com o avango da doenga

Fonte: Autor, 2017

em pacientes com cancer e com baixa escolaridade,
apesar de necessitar ajustes para aplicagdo em pessoas
sauddveis. Este instrumento foi validado no Brasil em
2007 em 584 pacientes com diferentes tipos e estdgios
de cancer em tratamento ou ndo com radioterapia
atendidos em quatro ambulatérios de oncologia do
municipio de Sdo Paulo.®

Outra forma de avaliacdo é a Escala de Fadiga de
Piper. Revisada e validada no Brasil em 2009, essa escala
abrange todas as dimensdes da fadiga e pode ser aplicada
a pacientes oncoldgicos em todos os estdgios da doenga.
Essa escala estabelece um ponto de corte a partir do qual
o individuo deve ser considerado como fadigado.** Outro
questiondrio bastante utilizado é o Functional Assessment
of Cancer Therapy-Fatigue (FACT-F), que foi validado
e aplicado em um estudo desenvolvido no Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
em 2008 e demonstrou um impacto negativo da fadiga
na qualidade de vida de pacientes com cidncer de mama
submetidas a quimioterapia.®

Conclusao

Embora a fadiga seja um sintoma comum em pacientes
com cancer, é pouco valorizada na clinica didria. Nas
dltimas décadas, a fadiga tem tido um reconhecimento
cada vez maior pelo seu impacto na qualidade de vida
e sobrevida do paciente. A fadiga também é um dos
sintomas cardinais da IC. A cardiovigildncia e a cardio-

Tabela 3 - "Gatilhos" fisiopatolégicos da doenca arterial coronariana no tratamento do cancer

Farmaco quimioterapico

Mecanismo fisiopatolégico

Potencial chance de eventos coronarianos

5-fluorouracil, capecitabina, gencitabina

Componentes platina - cisplatina

Trombose arterial e pré-coagulante

Inibidores do fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF): bevacizumabe, sorafenibe,

sunitinibe

Radioterapia

Lesao endotelial

Les&o endotelial, ruptura de plaqueta e

Lesao endotelial e vasoespasmo

Pré-coagulante, trombose arterial

Acima de 18% de aumento no risco de
isquemia miocdrdica e de 10% no risco de
isquemia silenciosa

20 anos de risco absoluto acima de 8% ap6s
cancer testicular

Risco de trombose arterial: bevacizumabe
3,8%, sorafenibe 1,7% e sunitinibe 1,4%

Aumento de 2 a 7 vezes no risco relativo de
infarto miocdrdio
10% de eventos coronarianos em

trombose

sobreviventes de linfoma de Hodgkin
O risco é proporcional a dose de radiagdo

Fonte: Adaptado European Society of Cardiology (ESC)
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Quanto cansado vocé se sentiu na ultima semana?

Nada cansado

Um pouquinho
cansado

Moderadamente
cansado

Muito cansado

Extremamente
cansado

Quanto a sensagao de cansaco te impede de fazer o que vocé quer fazer?

Eu consigo
fazer tudo que
habitualmente

fago

Eu consigo
fazer quase
tudo que
habitualmente
faco

Eu consigo
fazer algumas
das coisas que
habitualmente

fago

Eu sé fago o Eu consigo
que tenho que fazer muito
fazer pouco

Figura 2 - Pictograma de Fadiga (Mota, Pimenta, Fitch. 2009)%

oncologia sdo conceitos que vém sendo incorporados
pelas equipes multidisciplinares que atuam junto ao
paciente com céncer. Dessa forma, a identificacdo da
fadiga e de seus mecanismos fisiopatolégicos, a sua correta
estratificacdo e a sua abordagem terapéutica sdo etapas
fundamentais a serem cumpridas pelos profissionais de
satide envolvidos no cuidado do paciente com cancer.
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