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REesumo

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) é um dos sintomas mais prevalentes em pacientes com
cancer, sendo reportada por 50% a 90% dos pacientes durante o curso da doenga ou do seu
tratamento, impactando na qualidade de vida de forma severa além de diminuir a capacidade
funcional didria dos pacientes. Uma abordagem ampla deve ser realizada com orientagdes
gerais sobre fadiga, além da determinagao de um plano individualizado de abordagem tera-
péutica. Pacientes com fadiga moderada ou severa devem se beneficiar de ambas as medidas
farmacoldgicas e ndo farmacologicas a serem adotadas, enquanto pacientes que apresentem
fadiga leve que ndo interfira na qualidade de vida podem ser tratados com medidas nao
farmacoldgicas como unica medida terapéutica. O tratamento ndo farmacoldgico se mos-
tra promissor com o uso de terapias cognitivas-comportamentais (conservagdo de energia
e organizagdo de atividades didrias realizadas, ECAM), exercicios fisicos e talvez terapias do
sono. O tratamento farmacoldgico tem mostrado resultados promissores que incluem o uso
de psicoestimulantes tais como metilfenidato e dexmetilfenidato, modanafil (em pacientes
com fadiga severa) e agentes estimuladores de eritropoietina em pacientes com anemia as-
sociada & quimioterapia e hemoglobina menor que 10 mg/dL. Além dessas drogas, o uso de
Guarand (Paullinia cupana) tem-se mostrado uma opgao promissora, com efeitos benéficos
no tratamento da fadiga fisica e mental relacionada ao cancer. Por ser uma opg¢ao sem efeitos
colaterais significantes e uma planta nacional, torna-se atrativo considerando o facil acesso a
esta medicagdo por seu baixo custo e facil adesdo ao tratamento. O tratamento pode ser ofe-
recido através de uma abordagem multimodal e multidisciplinar que individualize as op¢des
terapéuticas dentro de um contexto que promova o diagndstico acurado da FRC, além de um
tratamento especifico e adequado para cada paciente que apresente este sintoma tdo impor-
tante e de grande impacto na qualidade de vida de pacientes com cancer.
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SUMMARY

Cancer-related fatigue: a review

Cancer-related fatigue is the most prevalent cancer symptom, reported in 50%-90% of pa-
tients and severely impacts quality of life and functional capacity. The condition remains un-
derreported and often goes untreated. Guidelines suggest screening for fatigue at the initial
visit, when the diagnosis of advanced disease is made, and at each chemotherapy session, as
well as the identification of treatable contributing factors such as anemia, hypothyroidism,
depression and sleep disorders. Brief assessment tools such as the Brief Fatigue Inventory
or the Visual Analog Scale may be appropriate in the initial scoring of fatigue severity, but
the initial approach to treatment usually requires a more comprehensive assessment, edu-
cation, and the determination of an individualized treatment plan. Patients with moderate
or severe fatigue may benefit from both pharmacological and non-pharmacological inter-
ventions, whereas mild fatigue that does not interfere with quality of life can be treated with
non-pharmacological measures alone. Non-pharmacological measures that have shown to be
promising include cognitive-behavioral interventions such as energy conservation and activi-
ty management (ECAM), exercise and perhaps sleep therapy. Many other modalities may be
beneficial and can be used on an individual basis, but there is insufficient evidence to promote
any single treatment. Pharmacological therapies that have shown to be promising include the
psycho-stimulants methylphenidate and dexmethylphenidate, modafinil (in severely fatigued
patients only), and erythropoietin-stimulating agents in patients with chemotherapy-associa-
ted anemia and hemoglobin levels < 10 g/dL. Recently, our group reported impressive results
with the use of the dry extract of Guarana (Paullinia cupana), with no significant side effects
and at low cost, for the treatment of physical and mental cancer-related fatigue.
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INTRODUCAO

Fadiga relacionada ao céncer (FRC) é um sintoma co-
mum e tratavel que interfere profundamente em diversos
aspectos da qualidade de vida de pacientes com cincer'.
Pacientes reportam fadiga como um dos sintomas mais
importantes e estressantes relacionados ao cancer e seu
tratamento?. Este sintoma apresenta-se como um forte e
independente preditor de diminuigdo da satisfagdo pesso-
al e qualidade de vida dos pacientes’. Apesar de as atuais
recomendagdes sugerirem investigagao regular para FRC?,
este sintoma continua nio sendo reportado e geralmente
ndo recebe tratamento adequado por diversas razdes que
serdo abordadas nesta revisio*

A prevaléncia estimada varia de forma abrangente re-
fletindo uma variedade de populagdes nas quais o sinto-
ma tem sido estudado. Da mesma forma, estudos avaliam
a natureza subjetiva desta condi¢do e os varios métodos
que sdo utilizados para o seu diagndstico. Cerca de 50%
a 90% dos pacientes com cincer experimentam fadiga de
forma geral®®, o dltimo nimero correspondendo a pa-
cientes submetidos a ativo tratamento anti-cancer como
quimioterapia e radioterapia’. A fadiga pode ser um sin-
toma que persiste por meses a anos nesta popula¢do apds
o tratamento quimioterdpico; em um estudo, um ter¢o
dos pacientes que haviam sido curados de cancer apre-
sentavam fadiga por 5 anos apds o final de seus trata-
mentos'’, e em um outro estudo, a fadiga esteve presente
em 60% dos pacientes com doenga de Hodgkin que ja
estavam livre de doenca por 5 anos.

De acordo com as recomendac¢des do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), a fadiga relacionada
ao cancer ¢ definida como um sintoma persistente, um
senso subjetivo de cansago fisico, emocional e cognitivo
ou exaustao relacionada ao cincer ou ao seu tratamento
que ndo seja proporcional a atividade realizada recente-
mente a qual poderia interferir com a capacidade funcio-
nal usual do paciente®.

A patogénese da fadiga relacionada ao cancer nao
estd muito bem descrita, e uma variedade de mecanis-
mos pode contribuir para seu desenvolvimento''. Entre
os mecanismos descritos estdo os efeitos do cancer e seu
tratamento sobre o sistema nervoso central, metabolismo
energético muscular, sono, ritmo circadiano’?, media-
dores inflamatérios e de estresse', ativacdo do sistema
imune'*", alteragdes hormonais relacionadas aos efeitos
sobre o eixo hipotalamo-pituitario, menopausa precoce'
ou privagdo androgénica em homens'?%. Fadiga relacio-
nada ao cincer é muito comum em pacientes submeti-
dos a radioterapia® e em uma grande parte dos pacientes
recebendo modificadores bioldgicos como interferon e
interleucina 2*. Causas modificaveis e reversiveis que
possam colaborar para o desenvolvimento de fadiga, tais
como hipotireoidismo*?, depressdo e anemia?, devem
ser sempre investigadas e tratadas.

DIAGNOSTICO E ABORDAGEM DA FADIGA RELACIONADA AO
CANCER

O NCCN sugere atualmente que todos os pacientes com
cancer devam ser investigados para fadiga relacionada ao
cancer durante sua visita inicial, no momento em que o
diagndstico de doenca avancada seja realizado e a cada
visita para a aplicagdo de quimioterapia®. Apesar de as di-
retrizes estabelecidas serem claras, existem barreiras rela-
cionadas ao diagnostico da fadiga e ao relato dos pacientes
sobre sintomas relacionados a sua rotina que possam ter
mudado de forma significante. Algumas vezes os médicos
apresentam conhecimento insuficiente sobre fadiga e seu
tratamento ou podem subestimar o impacto da fadiga na
qualidade de vida dos pacientes a0 mesmo tempo em que
pacientes possam considerar os sintomas de fadiga como
uma consequéncia inevitavel do seu tratamento contra o
cancer entre os outros diversos efeitos colaterais aos quais
estes sdo submetidos quando iniciam tratamento com cer-
tas medicagdes.

O objetivo maior de alcancar cura ou remissio da
doenga almejada pelo paciente pode corroborar com o re-
ceio de reportar sintomas e receber um tratamento menos
agressivo que possa proporcionar menor chance de cura.
Efeitos colaterais e adversos se tornariam uma ponte para
alcancar melhora clinica esperada, enquanto sintomas im-
portantes como a fadiga acabam ndo sendo reportados e
tratados®%%.

Diversos instrumentos para investigacdo e abordagem
da fadiga relacionada ao cancer ja estdo validados, mas ne-
nhum deles apresenta-se como uma modalidade diagnos-
tica tinica. O diagndstico pode ser feito por meio de uma
combinagio de histdria clinica e exame fisico, exames la-
boratoriais relevantes, informagdes obtidas com familiares
ou acompanhantes que convivam com o paciente e 0 uso
de medidas padronizadas para acessar fadiga (Figura 1). A
forma mais simples (mais rapida e facil) dentre estas me-
didas ¢é a escala analoga visual (Visual Analog Scale, VAS)
e o Inventario Breve de Fadiga (Brief Fatigue Inventory,
BFI)*'%*. Os questionarios FACIT-F (The Functional As-
sessment of Cancer Therapy Instrument)>, MFSI-SF (Mul-
tidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form)» ja
foram validados em diversas linguas; no entanto, existem
outros questionarios que nio sdo tio detalhados e, sendo
assim, ndo tém sido utilizados em pesquisas clinicas.

O diagnéstico da fadiga relacionada ao céncer ¢ feito
geralmente apos a exclusdo de causas reversiveis ou trata-
veis de fadiga, do tipo hipotireoidismo, anemia, distarbios
do sono, dor, estresse emocional, climatério, efeitos adver-
sos de medicagdes, distirbios eletroliticos ou patologias
tais como insuficiéncia cardiaca, miopatias e fibrose pul-
monar, por exemplo®*. Uma vez que estes potenciais fato-
res contribuintes sejam avaliados, os pacientes devem ser
investigados com um questiondrio breve e autoexplicativo
como o VAS ou BFI**. Os pacientes com fadiga moderada
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