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Resumo

Introducao: Com a crescente incidéncia de neoplasias na populacdo mundial urge uma maior
compreensao dos efeitos secundarios causados pelos tratamentos de quimioterapia como, por
exemplo, na Reumatologia, area pouco explorada na literatura. Ja foram relatadas diferentes
manifestacoes musculoesqueléticas com varios farmacos de quimioterapia para distintas
neoplasias. Os sintomas podem ocorrer mesmo com negatividade de achados radiolégicos ou
laboratoriais indicativos de doencas do foro reumatoldgico. Ha algumas sindromes
reumatologicas especificas descritas. Até a data, ndao existe uma explicacdo global destes
fendmenos, apesar de algumas hipoteses terem sido colocadas. Neste contexto, fez-se um
levantamento dos casos seguidos em consulta de Reumatologia e relacionou-se com a

literatura existente.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo de investigacao observacional, descritivo e
clinico (relato de casos). Incluiram-se os pacientes com historia de neoplasia e quimioterapia
associada em seguimento atual em consulta de Reumatologia sem queixas reumatologicas
prévias a quimioterapia. Excluiram-se aqueles com sintomas do foro reumatoldgico antes da
neoplasia, assim como com queixas derivadas de metastizacdo ossea ou sindromes
paraneoplasicos. A caracterizacdo da amostra teve por base os seguintes parametros: idade,
sexo, tipo de neoplasia, tempo decorrido até aparecimento dos sintomas reumatoldgicos,
apresentacao clinica, resultados laboratoriais, tratamento reumatoldgico e evolucdo das

queixas.

Resultados: Identificaram-se 6 casos clinicos de pacientes do sexo feminino, todas com
antecedente de neoplasia da mama. Todas fizeram tratamento oncoldgico com inibidores da
aromatase. Pouco tempo depois do inicio da terapéutica (entre 1 a 6 meses), surgiram
sintomas do foro reumatoldgico em 5 pacientes, tendo a restante apresentado queixas num
periodo de alguns meses a anos. Em nenhuma ha registo de patologia reumatologica prévia ao
tratamento de quimioterapia. As manifestacoes iniciais mais comuns foram artralgias com
rigidez matinal que variava entre 5 minutos a uma hora e dores noturnas. As articulacdes mais
afetadas foram as pequenas articulacdes das maos. Em 5 doentes foram detetados anticorpos
antinucleares positivos, sendo que uma destas tinha também anticorpo anti-Ro, anticorpo
lUpico e fator reumatoide positivos. Nenhuma apresentava positividade para anticorpo anti-
péptido citrulinado ciclico. A maioria obteve alivio com associacdes entre anti-inflamatorios
nao esteroides e/ou farmacos antirreumaticos modificadores de doenca e/ou corticoides. Até

a data nenhuma teve remissao espontanea da sintomatologia.

Conclusdao: A patologia reumatoldgica pos-quimioterapia pode ter diversas formas de

apresentacao, desde artralgias inespecificas, a artrite reumatoide, a sindromes especificas.
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Pode acompanhar-se ou nao de achados laboratoriais positivos, tendo uma apresentacao
temporal variavel e cujo controlo sintomatico pode ser eficaz e rapidamente alcancado com

medicacao oral.

Palavras-chave

Quimioterapia, inibidor da aromatase, malignidade, artralgia, efeitos adversos.
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Abstract

Introduction: With the increasing incidence of cancer in the world’s population, a greater
understanding of side effects caused by chemotherapy treatments is urgently needed such as
in Rheumatology, an area not much explored in the literature. Different musculoskeletal
manifestations with various chemotherapy drugs have been reported for distinct types of
cancer. Symptoms can occur even with negativity of radiologic or laboratory findings
indicative of rheumatologic diseases. There are some specific syndromes described. To date,
there is no comprehensive explanation of these phenomena, although some hypotheses have
been considered. In this context, a survey of follow-up cases was performed in Rheumatology

consultation and a comparison with the existing literature has been establish.

Materials and methods: This is an observational, descriptive and clinical research study (case
report). Patients with a history of cancer and associated chemotherapy were included if in
current follow-up appointments and had no rheumatologic complaints prior to chemotherapy.
Those with rheumatologic symptoms before cancer, as well as with complaints from bone
metastasis or paraneoplastic syndromes were excluded. The characterization of the sample
was based on the following parameters: age, sex, type of cancer, time to onset of
rheumatologic symptoms, clinical presentation, laboratory results, rheumatologic treatment

and evolution of complaints.

Results: We identified 6 clinical cases of female patients, all with a history of breast cancer.
All were in oncologic treatment with aromatase inhibitors. In 5 patients symptoms appeared
soon after the beginning of therapy (between 1 and 6 months); the remain presented
complaints in a period of months to years. In none, there was a registry of rheumatological
pathology prior to chemotherapy. The most common manifestation was arthralgias with
morning stiffness ranging from 5 minutes to 1 hour and night pain. The most affected joints
were the small ones of the hands. In 5, positive antinuclear antibodies were detected; 1 also
had positivity to anti-Ro antibodies, lupic antibody and rheumatoid factor. None had positive
anti-cyclic citrullinated peptide antibody. Most patient's complaints were relieved by
associations between non-steroidal anti-inflammatory drugs and/or disease modifying
antirheumatic drugs and/or glucocorticoids. To date, none had spontaneous remission of

symptoms.

Conclusion: Rheumatologic pathology after chemotherapy may have several forms of
presentation, from non-specific arthralgia, rheumatoid arthritis, to specific syndromes. It may

or may not be accompanied by positive laboratory findings, with a variable temporal
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presentation and whose symptomatic control can be effectively and rapidly achieved with

oral medication.
Keywords

Chemotherapy, aromatase inhibitor, malignancy, arthralgia, adverse effects.
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1. Introducao

A International Agency for Research on Cancer (IARC) estima que, mundialmente, um
em cada cinco homens e uma em cada seis mulheres vao, ao longo da sua vida, sofrer de
cancro. A incidéncia passara de cerca de 18.1 milhdes de pessoas em 2018 para
aproximadamente 29.5 milhées em 2040 - traduzindo-se por um aumento de 63.4%. (1) Estes
dados comprovam a incidéncia e prevaléncia continuamente crescentes deste grupo de
doencas, implicando uma subida no numero de pacientes submetidos a tratamento
antineoplasico e, por conseguinte, de sobreviventes. Apesar da quimioterapia ser
fundamental para o controlo ou cura da doenca, também tem um enorme potencial
desencadeador de varios efeitos adversos, ndo s6 a curto como a médio e longo prazo. Entre
0s mais comuns encontram-se a toxicidade medular e gastrointestinal. (2) Em adicao aos
efeitos ja grandemente descritos, também se encontram reportados sintomas
musculoesqueléticos apos tratamento quimioterapico. Desta forma, torna-se pertinente
aprofundar o conhecimento existente acerca das consequéncias do uso destes farmacos,
nomeadamente na patologia reumatoldgica, uma vez que esta € uma area ainda pouco
explorada na literatura.

Ja foram relatadas diferentes manifestacées musculoesqueléticas com quimioterapia
para distintas neoplasias. Os sintomas podem ocorrer mesmo com negatividade de achados
radiolégicos ou laboratoriais indicativos de doencas do foro reumatoldgico. Existem algumas
sindromes especificas descritas na literatura. Até a data, ndo existe uma explicacdo global
destes fenomenos.

De forma a profundar o conhecimento acerca desta tematica fez-se um levantamento
dos casos seguidos em consulta de Reumatologia na Unidade Local de Saude (ULS) da Guarda,
interpretando os achados a luz da literatura.

Para além de perceber a epidemiologia destas condigcdes, também é necessaria mais
informacao a respeito do tempo de desenvolvimento e duracao dos sintomas e se existe um
conjunto de circunstancias mais favoraveis ao seu aparecimento. A consciéncia da existéncia
destes fendmenos, assim como das suas caracteristicas pode permitir prever a evolucao

clinica dos pacientes.

1.1. Objetivos

Este estudo visa avaliar o papel da quimioterapia no aparecimento de manifestacées
musculoesqueléticas.

O objetivo é fazer uma revisao bibliografica da literatura ja existente sobre o assunto
e relaciona-la com casos clinicos da ULS da Guarda. Pretende-se averiguar a existéncia de um

conjunto de circunstancias mais favoravel ao seu surgimento, nomeadamente, quais sao as
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neoplasias mais comummente associadas, quais 0s esquemas terapéuticos envolvidos e quais
as diferentes apresentacdes clinicas/laboratoriais.

Pretende-se ajudar a caracterizar e definir melhor estes fenomenos.
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2. Materiais e métodos

O presente trabalho trata-se de um estudo de investigacao observacional, descritivo e
clinico (relato de casos), que exigiu duas grandes tarefas: revisao bibliografica da literatura
existente e selecao e analise de casos clinicos.

Primeiramente foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados - Pubmed,
B-on, Up-to-date. Foram incluidos artigos nos idiomas Inglés e Portugués, sem limitacao
temporal.

O estudo foi realizado na ULS da Guarda, sendo aprovado pelo Conselho de
Administracdo e pela Comissao de Etica da instituicio referida (Anexo 1). Foram incluidos os
casos com historia de neoplasia e quimioterapia associada em seguimento atual em consulta
de Reumatologia sem queixas reumatologicas prévias ao tratamento oncologico. Excluiram-se
os pacientes com sintomas do foro reumatoldgico antes da neoplasia, assim como com queixas
derivadas de metastizacdo Ossea ou sindromes paraneoplasicos. A amostra foi caracterizada

tendo em conta os seguintes parametros:

e Sexo

e Idade

e Neoplasia diagnosticada

e Tratamento oncoldgico

e Tempo decorrido até aparecimento dos sintomas reumatologicos
e Apresentacao clinica

e Resultados laboratoriais

e Tratamento reumatoldgico

e Evolucéo das queixas musculoesqueléticas

A descricao dos casos foi feita com base nos processos clinicos dos pacientes e, para
dados em falta, procedeu-se ao contacto telefénico dos mesmos, questionou-se a data das
consultas ou procedeu-se ao contacto dos locais de tratamento aquando da neoplasia.

N&ao houve recurso a analise estatistica.
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3. Resultados

3.1. Revisao da literatura

3.1.1. Malignidade e disturbios reumatoldgicos

Existe uma complexa relacdo bidirecional entre malignidades e doencas do foro
reumatologico, havendo varios motivos pelos quais ambas se relacionam. (3)

Por um lado, pode haver desenvolvimento de neoplasia num individuo com certas
doencas reumatologicas major pré-existentes, incluindo dermatomiosite, polimiosite, artrite
reumatoide (AR), lGpus eritematoso sistémico, sjogren e esclerose sistémica, como resultado
da propria patologia ou do seu tratamento. (4,5)

Por outro lado, pode haver a invasao tumoral por metastases ou por tumor primario
conduzindo a dores oOsseas. Adicionalmente, podem ocorrer sindromes reumatoldgicas
paraneoplasicas, assim como surgirem manifestacdes musculoesqueléticas durante ou apos

quimioterapia para diferentes neoplasias. (4,6)

3.1.2. Sindromes reumatoldgicas e a sua relacao com farmacos

Reumatismo Po6s-Quimioterapia

O reumatismo pos-quimioterapia é uma entidade pouco descrita na literatura,
podendo representar uma complicacao subaguda do uso de farmacos de quimioterapia. (7)

Ao longo dos anos foram escassas as tentativas da sua definicdo. A primeira surgiu em
1993, por Loprinzi et al. (8), que o caracterizou como uma sindrome nado inflamatoria,
autolimitada, de mialgias/artralgias que se desenvolvia poucos meses (entre 1 a 4) apods o
término do esquema de quimioterapia de ciclofosfamida com 5-Fluorouracilo (5-FU) para o
cancro da mama. O autor descreveu 8 casos, de pacientes do sexo feminino em idades
compreendidas entre 40 e 53 anos aquando do diagndstico da neoplasia. A queixa mais
comum foi de rigidez apds periodos de inatividade, seguida de mialgias e artralgias, com
ocasional tumefacao de articulacdes. Somente uma paciente apresentava positividade para
anticorpos antinucleares (ANA). Todos os restantes achados laboratoriais, assim como
radiologicos ndo sao dignos de nota. Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) nao foram
eficazes no controlo da sintomatologia, contrariamente a baixa dose oral de corticoides. Os
sintomas tiveram uma resolucao praticamente total ao fim de 2 - 16 meses. Pela historia,
exame fisico e estudos analiticos foram excluidas as hipoteses de metastases/recidiva da
neoplasia e sindromes reumatologicas, como AR, polimiosite, lUpus eritematoso sistémico,
polimialgia reumatica e fibromialgia. Considerou-se a possibilidade deste fenomeno poder ser

causado pela combinacao de 5-FU e ciclofosfamida ou pela retirada de um dos dois farmacos
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ou, ainda, ser secundario a administracao de pulsos de corticoides usados como antieméticos
em todos os esquemas terapéuticos.

Seguiram-se outras descricoes de séries de casos.

Smith (9) descreveu 8 mulheres com idades entre os 32 e 47 anos que desenvolveram
artralgias, de 3 semanas a 4 meses apds o final da combinacao de 5-FU e ciclofosfamida para
neoplasia da mama. Duas das pacientes nao receberam corticoides como parte integrante do
esquema de quimioterapia. As queixas consistiam em artralgias tanto de pequenas como
grandes articulacdes sendo frequentemente migratorias e associadas a rigidez apos periodos
de inatividade. Apenas uma paciente tinha fator reumatoide (FR) e ANA positivos. Os AINEs
tinham pouca eficacia. Com excecdo de uma paciente cujos sintomas duraram cerca de 4
anos, as restantes melhoraram progressivamente, ficando assintomaticas, no espaco de 4 a 9
meses desde o seu surgimento.

Siegel (10) reportou o caso de uma paciente de 40 anos diagnosticada com cancro da
mama tendo sido submetida a um esquema de ciclofosfamida, metotrexato (MTX) e 5-FU, sem
recurso a corticoides. Duas semanas apos o final da quimioterapia iniciou quadro de dores
musculoesqueléticas nos membros inferiores e um més depois ficou amenorreica. Passado um
ano continuava com dores sempre que tinha afrontamentos. Foi, assim, colocada a hipotese
de o aparecimento destes fendmenos ser provocado por menopausa quimica precoce induzida
pelos farmacos.

Michl (11) descreveu 4 pacientes (1 homem e 3 mulheres) com diagnoéstico de linfoma
nao-Hodgkin, que 2 a 4 meses ap6s o regime de procarbazina, MTX, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido-mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona se
apresentaram com artralgias. Estas eram simétricas incidindo nas seguintes articulacoes:
metocarpofalangicas (MCFs), interfalangicas (IFs), ombros, joelhos e tornozelos. Nenhuma das
investigacdes laboratoriais ou radiologicas foram indicativas de doencas do tecido conjuntivo
ou de recidiva tumoral. Os AINEs foram ineficazes, assim como os corticoides em 2 dos
pacientes. Os restantes 2 obtiveram controle da sintomatologia com metilprednisolona 20 mg
id.

O caso de uma paciente de 52 anos de idade com cancro do ovario foi dado a
conhecer por Raderer & Scheithauer (12), depois de tratamento com cirurgia e esquema de
epirrubicina, ciclofosfamida e cisplatina. Oito semanas apos o Gltimo ciclo de quimioterapia
apresentou artralgias severas, de forma simétrica, nas MCFs e IFs proximais/distais, joelhos e
tornozelos. Queixava-se, ainda, de uma rigidez matinal até 30 minutos, assim como apos
periodos de inatividade. Ao exame objetivo era apenas de salientar uma ligeira tumefacao
articular; restante avaliacdo, incluindo também dados laboratoriais e radiologicos, era
normal. Os AINEs, assim como os corticoides orais em dose de 10 mg id foram ineficazes,
tendo os sintomas resolvido espontaneamente ao fim de 4 meses.

Rezende et al. (7) deram a conhecer o caso de uma mulher de 21 anos com linfoma de
Hodgkin que apds 4 meses do fim do esquema de quimioterapia (adriamicina, bleomicina,

vimblastina, dacarbazina e mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisolona) iniciou
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quadro de mialgias e artralgias siméticas e aditivas, atingindo as MCFs, os tornozelos e os pés.
Apresentava, ainda, uma rigidez matinal superior a 30 minutos com periodos de agravamento
apos inatividade. Obteve alivio das queixas com um conjunto de AINEs, opioides, analgésicos
e corticoides. Atingiu a remissao da sintomatologia 11 meses depois do seu inicio.

Qualquer um dos estudos era vago quanto a presenca ou auséncia de sinais de
inflamacao articular como calor local, eritema ou tumefacdo elastica, sendo que alguns
pacientes apresentaram sintomas “fibromialgia-like”. (13) Para além disso, ou nado sido
apresentados valores de marcadores inflamatorios ou estes ndo sdo significativos para serem
referidos.

Nao foi possivel retirar nenhuma conclusdo definitiva acerca da etiologia do
reumatismo pos-quimioterapia até ao momento. Varias hipoteses foram levantadas, algumas
das quais ja anteriormente referidas. Sao elas: suspensao da toma de corticosteroides (8),
utilizacao de ciclofosfamida e/ou 5-FU (8,9,11,12), menopausa induzida pela quimioterapia
(10,14) e alteracao na regulacao dos mecanismos de tolerancia imunoldgica (7,15). A primeira
possibilidade foi posta de parte, uma vez que ha descricbes de manifestacoes reumatismais
apos tratamento com esquemas sem glucocorticoides usados como antieméticos. (9,10)
Apesar da ciclofosfamida e do 5-FU fazerem parte integrante de muitos esquemas,
encontram-se ausentes num dos casos acima apresentado. (7) A teoria da menopausa induzida
pela quimioterapia foi ja posta de parte depois do surgimento do relato de uma paciente ja
em idade pos-menopausica, assim como uma descricao no sexo masculino. (11,12) A ultima é
a hipdtese, atualmente, mais provavel, mas que carece de estudos adicionais. Os farmacos
parecem interferir com o sistema imunitario alterando os mecanismos de auto-tolerancia,
resultando na producao de autoanticorpos. (7,15) Esta ideia surgiu de um estudo que
relacionou ablacdao gonadal por quimioterapia com a consequente hiperplasia do timo e

alteracao da sua funcao levando a autoimunidade. (16)

Artropatia Relacionada com Quimioterapia

Mi-Jeong Kim et al. (13) descreveram 14 mulheres e 4 homens com idades
compreendidas entre os 27 e os 72 anos, com diferentes tipos de neoplasias: 5 da mama, 3
gastrico, 3 do pulmao, 2 do colon, 2 cervical, 1 linfoma, 1 glioblastoma e o restante da
bexiga. Para além da quimioterapia em todos os pacientes, 10 submeteram-se a tratamentos
de radioterapia e 12 a cirurgia. Os farmacos mais usados foram a ciclofosfamida, o 5-FU e a
cisplatina. Da totalidade, 11 receberam corticoides como antieméticos. Os sintomas do foro
reumatologico comecaram no espaco de 1 a 14 meses apOs a primeira sessao de
quimioterapia, implicando um inicio sintomatico durante a terapéutica. Dezasseis dos casos
nao tinham historia de problemas reumatologicos, enquanto que 2 sofreram uma exacerbacédo
dos sintomas pré-existentes. A queixa predominante foi de rigidez matinal (0-24h) e apos
inatividade. Em média tinham 8 articulacdes dolorosas, envolvendo mais frequentemente
dedos das maos e dos pés, ombros e joelhos; em 14 pacientes a distribuicdo era simétrica.

Quatro tinham artralgia sem artrite, uma vez que nao havia indicios de inflamacéo articular.
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Foi apresentada positividade para ANA em 5 pacientes e para FR noutros 2. Os marcadores
inflamatoérios encontravam-se, na maioria dos casos, em valores praticamente normais:
proteina c-reativa (PCR) entre 0,02-1,18 mg/dl e velocidade de sedimentacao (VS) entre 0-47
mm/h. Nenhum apresentava evidéncia de doenca metastatica aquando da avaliacao
reumatologica. Foram prescritos AINEs e, simultaneamente, farmacos antirreumaticos
modificadores de doenca (DMARDs) se se constatasse inflamacao articular. Em 5 pacientes
sem melhoria foram adicionalmente prescritos corticoides. Em 9 dos casos houve resolucao
sintomatica completa tendo sido suspendida toda a medicacao.

Assim, a artropatia relacionada com quimioterapia foi descrita como uma sindrome
distinta do reumatismo pds-quimioterapia por apresentar clara evidéncia de inflamacéo
articular. (13) Caracteriza-se por rigidez matinal, poliartrite, envolvimento frequente dos
dedos das maos e pés e distribuicao maioritariamente simétrica. (13)

Amiri & Rafiei (17) caracterizaram 15 pacientes, apenas do sexo feminino, com cancro
da mama cujas idades variavam entre 32 a 55 anos e que nao tinham qualquer antecedente
de sintomas musculoesqueléticos prévios a quimioterapia. Os farmacos mais usados foram a
ciclofosfamida e o tamoxifeno. Os sintomas mais relatados, cujo inicio se localizou entre 3 a 8
meses depois da primeira sessao terapéutica, foram os de rigidez matinal (uma hora) e apos
periodos de inatividade, miagias e artralgias. Apenas 1 paciente apresentava FR positivo. Na
maioria dos casos, mas nao em todos, foi possivel obter controlo sintomatico com AINEs
associados a DMARD com/sem corticoides. Para os 2 pacientes sem resposta foi prescrita
venlafaxina.

Amiri & Jaferian (18) descreveram 17 pacientes, todos com historia de neoplasia do
pulmao, por aparecimento de sintomas musculoesqueléticos, entre 1 a 7 meses, apos a
primeira sessao de quimioterapia classica para a doenca em causa. Sete pacientes receberam
também tratamento com radioterapia. As principais queixas foram de rigidez apos inatividade
e mialgias e artralgias. Estavam incluidos no estudo 6 mulheres e 11 homens com idades
compreendidas entre os 34 e os 57 anos. Todos apresentavam marcadores inflamatorios
anormais: VS 35.6 +/- 11.2 mm/h e PCR 0.68 +/- 0.6 mg/dl. Quatro eram positivos para ANA e
nenhum para FR. Foram prescritos AINEs, DMARDs (MTX, sulfassalazina e hidroxicloroquina),
corticoides e venlafaxina. Onze pacientes mostraram melhorias significativas, 4 nao
apresentaram qualquer diminuicdo da sintomatologia e 2 tiveram resolucao completa das
queixas.

Almoallim et al. (19) reportaram os casos de 7 pacientes, entre os quais 5 mulheres e
2 homens, com varias neoplasias (da mama, do cdlon, do ovario e mieloma multiplo) e com
idades desde os 31 aos 79 anos. Foi feito o diagndstico de artrite em todos, com envolvimento
simétrico de articulacoes, sendo as mais afetadas as MCFs, as IFs proximais e os joelhos. Dois
cumpriam critérios de classificacdo para AR. Nao houve nenhum agente Unico ou esquemas de
quimioterapia em associacao mais proeminente com o aparecimento de sintomas. Quanto a

terapéutica reumatologica, nenhum recebeu AINEs, tendo sido prescritos DMARDs (MTX,



Patologia Reumatologica Pos-Quimioterapia:
uma revisao bibliografica a proposito de casos clinicos da ULS-Guarda

hidroxicloroquina, sulfasalazina) ou prednisona. Um paciente teve resolucao completa dos
sintomas, 4 melhoraram significamente e apenas 1 ndo teve qualquer alivio.

Esta sindrome é também diferente por surgir mesmo durante a quimioterapia,
contrariamente ao reumatismo poés-quimioterapia que aparece, apenas, depois do fim do
tratamento. (20)

Os mecanismos causadores, assim como no reumatismo pds-quimioterapia,

permanecem obscuros, sendo comum a hipotese etioldgica mais provavel. (13,17-19)

“Aromatase Inhibitor Musculoskeletal Syndrome” (AIMSS)

Os inibidores da aromatase (lAs) sao, grande parte das vezes, o tratamento de eleicao
em mulheres pos-menopausicas com cancro da mama positivo para recetores hormonais de
estrogénio e/ou progesterona, mostrando-se superiores ao tamoxifeno em termos de
sobrevida. (21-23) No entanto, os IA de 3? geracdo, isto €, o anastrozol, o letrozol e o
examestano associam-se muito frequentemente a efeitos secundarios a nivel
musculoesquelético. (21)

A aromatase é responsavel por converter os androgénios em estrogénios. (2) Muitos
tecidos, como é o caso dos ovarios, do tecido adiposo, do osso, de cartilagem, da mama e do
cérebro contém esta enzima. (2,21,24) A sua inibicdo leva a uma deplecao dos niveis de
estrogénios, pensando-se ser este o0 mecanismo etiologico implicado. (25)

Os sintomas incluem mialgias e artralgias que afetam as articulacbes de forma
simétrica com rigidez e dores, principalmente nas maos, punhos e joelhos e, ainda parestesias
(exemplo: sindrome do tinel do carpo). (21,24-26) Lintermans et al. (26) designaram esta
sindrome por AIMSS, cujo inicio se encontra entre os 0.4 e 10 meses ap6s comeco da toma do
IA. (27) Em alguns estudos é apontada uma percentagem de, aproximadamente, 50% de
prevaléncia. (26,28) Castel et al. (29), desenvolveram uma ferramenta chamada “Patient
Reported Arthralgia Inventory” (PRAI), especificamente para qualificar a severidade de
artralgias da AIMSS em sobreviventes de cancro da mama. Pensa-se que com o tratamento
com os lAs e, consequentemente, com a diminuicdo de estrogénios ha um aumento de IL-6
que causa inflamacdo e tenosinovite. (25) Este efeito secundario é responsavel pela nao
adesdo e descontinuacdo do tratamento. (24) As opgdes terapéuticas sdo limitadas, nao
havendo evidéncias definitivas quando a intervencao ideal. (30) Com resultados mais aceites
encontra-se a troca de um |A por outro ou a sua suspensao. (30) O uso de duloxetina, de
sulfato de glucosamina e o recurso a estratégias nao farmacoldgicas (yoga, exercicio,

acupuntura) foram implicadas como possivelmente benéficas. (30)

Osteoporose

Esta comprovada a associacao dos IAs com osteoporose, uma vez que os estrogénios
desempenham um papel central na regulacao dssea. (21,31) Mulheres que iniciem tratamento
para neoplasia com esta classe de farmacos devem fazer absorsiometria radiolégica de dupla

energia (DEXA), caso nunca tenham feito, tendo sempre em conta a data da Ultima realizada.
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(21) A ferramenta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) pode subestimar o risco de fratura
neste grupo, pelo que foi proposto um algoritmo proprio com base na densidade mineral dssea
(DMO) por DEXA, como ¢ possivel ver no esquema 1. (21,32,33) Suskin J. e Shapiro C. (21),
com base em varios artigos de opinidao, consideram que pacientes com IA devem receber
1000-1200 mg de calcio e 800-1000 IU (podendo chegar a 2000 IU) de vitamina D3,
diariamente. (33) Na revisao destes mesmos autores (21) e em consenso chegado por varias
entidades (33), o acido zoledrdnico e o denosumab sdo os farmacos que devem ser usados, em

primeira linha, para mitigar a perda da DMO nestes casos.

Paciente sob terapia enddcrina causadora de
perda ossea

Fatores de risco:

T-score<-2.0o0uT-score <-1.5 _Idade >65 anos

T-score>-2.0 (DEXA) (DEXA) se 2 fatores de risco

- Fumador
-IMC< 20

- Antecedentes familiares
de fratura da anca

Exercicio
Célcio e vitamina D

Exercicio bab/ Acid - Antecedentes pessoais
| ol R Denosumbab/ Acido de fratura de fragilidade
Calcio e Vitamina D Tl e .

ou Bifosfonatos orais - Glucocorticoide oral >6
meses
_Monitorizagﬁo da DMO de Monitorizacio da DMO a
la2anos cada 2 anos

Figura 1 - Algoritmo recomendado para gestdo de perda 6ssea relacionada com inibidores da aromatase
(IA). Usar o T-score mais baixo de entre 3 quaisquer locais diferentes. Fonte: Hadji et al. J Bone
Oncology 2017 (adaptado). (DEXA - Absorsiometria radiolégica de dupla energia; DMO - Densidade

mineral 6ssea; IMC - indice de massa corporal)

O tamoxifeno é um antagonista parcial do recetor de estrogénio, pelo que, também,
pode atuar como agonista em alguns tecidos. (2) Os dados quanto ao seu efeito 6sseo sdo
contraditorios, especialmente quanto as mulheres em pré-menopausa; nestas parece haver
um impacto negativo na DMO e aumento do risco de fratura. (34-36) Em pos-menopausa

parece estabilizar ou até aumentar a DMO. (34-37)

Alguns agentes, como os taxanos, a doxorrubina, 5-FU, ciclofosfamida e cisplatina,
causam um aumento na reabsorcao do osso e uma reducao na sua estrutura, podendo
constituir um fator de risco para osteoporose induzida por terapéutica. (38) Hadjid (34), com

base em varios estudos, sugere que a menopausa prematura e a amenorreia induzida por
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quimioterapia é relativamente frequente em mulheres pré-menopausicas a receber

tratamento oncologico, conduzindo a perda de DMO.

3.1.3. Outros farmacos

Tamoxifeno

Apenas foram reportados 3 casos de pacientes entre os 44 e os 69 anos de idade que
apos inicio de tratamento com o tamoxifeno desenvolveram uma poliartropatia aguda
inflamatoria simétrica. (39) Tratava-se de uma artrite semelhante a AR, mas nao erosiva e
seronegativa. As articulacdes mais afetadas foram as das maos, ombros e joelhos. (39) Estes

efeitos parecem estar associados ao efeito anti-estrogénico deste farmaco. (39)

Bleomicina
Estdo descritas associacdes entre a bleomicina e casos de esclerose sistémica e

fenomeno de Raynaud. (20)

Taxanos

Taxanos, como o paclitaxel e o docetaxel, podem causar mialgias e artralgias num
curto espaco de tempo, com inicio entre 24 a 48 horas apds infusdao destes farmacos e
término em cerca de 5 dias. (40,41) Este efeito secundario é conhecido por” taxane acute
pain syndrome” (TAPS), “taxane induced musculoskeletal pain” ou “taxane-induced pain”.
(41)

Estdo, também, associados a lesdes da pele semelhantes a esclerodermia-like com 3
caracteristicas principais: esclerose cutanea sem envolvimento sistémico, associacao
temporal com a quimioterapia e auséncia de autoanticorpos detetaveis especificos desta
patologia. (42)

Para além destes efeitos, encontram-se, na literatura, descricoes de casos de miosite

aguda associados a docetaxel. (43)

Gencitabina

Existem alguns casos reportados de isquémia digital vascular associada a gencitabina,
causada, possivelmente, por dano endotelial microvascular e por um estado relativo de
hipercoagulabilidade. (44,45)

Adicionalmente, existem relatos de manifestacées esclerodermia-like com as

caracteristicas ja descritas para os taxanos. (42,46)
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3.2. Casos clinicos da ULS-Guarda

Identificaram-se 6 casos clinicos, referentes apenas a pacientes do sexo feminino,
todas com antecedente de neoplasia da mama. Anastrozol (lA) foi o farmaco usado em 4 casos
e letrozol (IA), em monoterapia, nos outros 2, ainda que, nestes Gltimos, de forma sequencial
com outros farmacos - numa com tamoxifeno, esquema desconhecido e capecitabina, noutra
com esquema desconhecido. Pouco tempo depois do inicio da terapéutica, surgiram sintomas
do foro reumatoldgico em 5 pacientes (entre 1 e 6 meses), tendo a restante apresentado
queixas num periodo variavel de alguns meses a anos. Em nenhuma ha registo de patologia
reumatologica prévia ao tratamento de quimioterapia. As manifestacdes iniciais mais comuns
foram de artralgias com rigidez matinal que variava entre 5 minutos a uma hora e dores
noturnas. As articulacdes mais afetadas foram as pequenas articulacdes das maos, seguidas
pelos ombros, joelhos e pés e, por fim, punhos, apresentando-se, por vezes, tumefactas. Uma
paciente cumpria critérios de classificacdo para AR. A VS inicial encontrou-se entre 16 e 33
mm/12h. Uma das pacientes nao apresentava positividade para qualquer anticorpo. Em 5 dos
casos, os ANA foram positivos - em 4 o titulo era de 1/160 e numa era superior a 1/2560. Esta
Gltima tinha também positividade para anticorpos anti-Ro, anti-Ro52, anti-Ro60, anti-La,
anticorpo lupico e FR. Nenhuma apresentava anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico (anti-
CCP) positivo. A toma de AINEs isolados nao teve eficacia. A maioria obteve alivio com
associacoes entre AINEs e/ou DMARDs (MTX na dose de 10-12,5 mg/semana e
hidroxicloroquina 6mg/kg/dia) e/ou corticoides (prednisolona 5 mg id/deflazacorte 6 ou 3 mg
id). Até a data nenhuma teve remissao espontanea da sintomatologia.

Em infra é apresentado cada um dos casos em maior detalhe, seguindo-se uma tabela

resumo dos dados mais relevantes para cada uma das pacientes.

3.2.1. Caso 1

Paciente do sexo feminino, atualmente com 61 anos, foi diagnosticada com carcinoma
da mama esquerda no final do ano de 2006, tendo feito mastectomia em 2007. Iniciou, a
seguir, tamoxifeno que manteve durante 5 anos. Em marco de 2012 teve conhecimento de
metastizacdo pulmonar pelo que fez 8 ciclos de quimioterapia (desconhece-se esquema). De
seguida, iniciou letrozol 2.5 mg. A paciente afirma que apds 2 a 3 meses comecou quadro de
dores articulares de intensidade elevada, piores apos periodos de inatividade. Essas foram a
causa da sua ida ao servico de urgéncia (SU), sendo vista pela especialidade de ortopedia que
depois a encaminhou para a reumatologia.

A data da primeira consulta (outubro de 2013) queixava-se de dor nas maos, punhos,
ombros e joelhos, com despertares noturnos e uma rigidez matinal até 30 minutos. Classificou
as dores com 9 na escala visual analogica (EVA). Ao exame objetivo verificou-se movimentos
limitados nos ombros e tumefacao das articulacdes dos punhos e MCFs. Apresentava uma VS

de 20 mm/12h, uma PCR <0,1 mg/dl; FR, ANA, antigénios extraiveis nucleares (ENA) e anti-
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CCP negativos. Foi medicada com MTX 10 mg/semana e acido folico 5 mg/semana,
deflazacorte 6 mg id e meloxicam 15 mg em SOS. Na cintigrafia osteoarticular nao havia
evidéncia de metastizacdo dssea, mas sim de patologia reumatismal/fixacdo inflamatoria
envolvendo ombros, cotovelos, punhos, joelhos e tarsos.

A medicacao foi bem tolerada e apresentou uma melhoria das dores das maos, sem
dor noturna ou rigidez matinal. Mantinha dor no ombro direito por tendinite do supra-
espinhoso. Deflazacorte foi alterado para a dose de 3 mg id e meloxicam 15 mg substituido
por ibuprofeno 600 mg em SOS.

A ressonancia magnética nuclear (RMN) do ombro doloroso mostrou rutura completa
supra-espinhoso, tendinose severa, atrofia moderada a severa com infiltracao gorda e quase
contacto da cabeca umeral com superficie inferior do acromio. A RMN da coluna cervical e
lombar mostrou discartrose entre C4 e C5 e entre C5 e C6, espondilolistese de L4 e
discartrose lombar. Ao exame objetivo apresentava crepitacdo a nivel patelo-femural. E
prescrito sulfato de glucosamina 1500 mg id.

Cinco meses depois encontrava-se bem, apenas com uma tumefacao na face posterior
dos joelhos tendo sido diagnosticada com quisto de baker bilateral.

Seguiu-se um periodo de melhoria clinica, ndo necessitando de recurso ao AINE.

Em consulta seguinte, foi prescrito carbonato de calcio + colecalciferol (1250 mg/ 400
Ul). Cerca de 5 meses depois queixa-se de edema e aumento da temperatura local do joelho
esquerdo sem infecdo ou traumatismo prévio. E medicada com deflazacorte 12 mg id durante
uma semana diminuindo para 3 mg id. No entanto, recorre ao SU por derrame, onde foi feita
artrocentese e infiltracdo local. A data da consulta posterior a esse episodio é pedida DEXA e
paciente informa que foi diaghosticada com nova metastizacao pulmonar que motivou a
suspensao de letrozol, 4 anos depois do seu inicio, para iniciar quimioterapia com
capecitabina 2 mg 2 id.

Sem informacodes adicionais aquando da recolha dos dados da paciente.

3.2.2. Caso 2

Paciente, do sexo feminino, atualmente com 85 anos, é diagnosticada com AR (2016)
em consultas em clinica privada.

Teve o diagnostico de neoplasia da mama em 2007, tendo realizado mastectomia
nesse mesmo ano e iniciado tratamento com anastrozol 1 mg durante 6 anos (até 2013). Tem,
também, como antecedente pessoal relevante osteoporose.

Desconhece-se a partir de quando terao comecado as queixas do foro reumatologico,
mas pressupde-se um periodo alargado de tempo, nomeadamente de anos, com inicio
insidioso de artralgias com caracteristicas inflamatdrias, pela demora a recorrer a
especialidade de reumatologia.

Seguida em consulta hospitalar apenas a partir de 2018. Na DEXA desse ano

apresentava um T-score na coluna lombar de 0.6 e no colo do fémur de -1.5. Encontrava-se
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medicada com MTX 10 mg/semana e deflazacorte 3 mg id, assim como com acido zoledronico
6 mg anual e carbonato de calcio + colecalciferol (1250 mg/ 400 IU) id.

Apresentava ANA positivos com titulo de 1/160 com padrao homogéneo, ENA
negativos, ds-DNA de 30 Ul/mL (duvidosos) e anti-CCP e FR negativos.

A VS era de 30 mm/1%h e a PCR de 2.07 mg/dl.

Atualmente a sua AR esta controlada, nao apresentando queixas sintomaticas.
3.2.3. Caso 3

Paciente, do sexo feminino, atualmente com 60 anos, com antecedente de
adenocarcinoma da mama, apresenta-se na consulta de reumatologia, em junho de 2016, com
queixas de artralgias ao nivel das MCFs, IFs proximais, ombros, joelhos e pés que surgiram
cerca de 1 a 2 meses depois de iniciar anastrozol 1 mg pds-mastectomia em maio de 2014. As
dores, ocasionalmente noturnas, eram de caracteristicas inflamatorias, apesar da rigidez
matinal ser de apenas 5 minutos. Em SOS tomava ibuprofeno, paracetamol ou metamizol
magnésio para controlo sintomatico. Ja fazia carbonato de calcio + colecalciferol (1500 mg/
400 Ul). Ao exame objetivo apresentava squeeze teste positivo nas maos com as articulacoes
tibiotarsicas tumefactas bilateralmente. Apresentava uma VS de 16 mm/12h, uma PCR de 0.12
mg/dl, ANA positivos em titulo de 1/160 (padrao mosqueado com granulos finos e mitoses
negativas) e negatividade tanto para anti-CCP como para FR e ENA. Em DEXA de 2015 obteve-
se um T-score na coluna lombar de -1.6 e no colo do fémur de 0.5.

Na consulta seguinte, mantinha quadro clinico ao que se adicionou gonalgias
mecanicas. E prescrita prednisolona 5 mg id para episddios de agudizacdo e glucosamina 1500
mg id.

Afirma sentir alivio com medicacéo pelo que mantém atualmente.
3.2.4. Caso 4

Paciente do sexo feminino, atualmente com 57 anos, apresenta-se na consulta de
reumatologia, em novembro de 2016, com queixas de dores nas maos, piores durante a noite
e que melhoravam com movimento, com uma rigidez matinal entre 10 a 15 minutos. As
artralgias comecaram cerca de meio ano apos inicio de anastrozol 1 mg id, em maio de 2015,
para neoplasia da mama esquerda, tratada também com mastectomia.

Em DEXA realizada 3 meses antes da primeira consulta, em novembro de 2016,
obteve-se um T- score da coluna lombar de -3.2 e do colo do fémur de -1.9. E prescrito
naproxeno em SOS e carbonato de calcio + colecalciferol (1250 mg/400 Ul) id para
osteoporose sem indicacao de terapéutica antirreabsortiva por ter baixo risco de fratura, a 10
anos, calculada com a ferramenta FRAX - Portugal (fratura osteoporotica major de 2.5 % e da
anca de 0.5 %).
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Apresentava uma VS de 19 mm/1%hora, PCR de 0.04 mg/dL, positividade para ANA
(padrao mosqueado com granulos finos e mitoses negativas com fluorescéncia fraca) em titulo
de 1/160 e negatividade para ENA, FR e anti-CCP. Na cintigrafia osteoarticular nao se
verificavam quaisquer alteracoes.

Em nova consulta refere que as dores variavam de intensidade e que tinham surgido
também nos ombros, mas manteve medicacao uma vez que tinha alivio com as tomas em SOS.

Em 2018 mantinha algumas artralgias das maos e, adicionalmente, gonalgia. Em nova
DEXA apresentava um T-score da coluna lombar de -3.5, no fémur esquerdo de -2.1 e no colo
do fémur de -2.8. Com FRAX - Portugal, obteve-se uma probabilidade de fratura osteoporotica
major de 4.3 % e da anca de 1.7 %. E prescrita glucosamina 1500 mg id e hidroxicloroquina

(400 mg dia sim, 200 mg dia ndo) e iniciado acido zoledronico 5 mg anual.
3.2.5. Caso 5

Paciente do sexo feminino, atualmente com 52 anos, apresenta-se na consulta, em
setembro de 2018, com quadro de dores nas maos, ombros, joelhos e pés. Tem antecedente
de osteopenia e neoplasia da mama direita (2007), tratada com mastectomia, radioterapia e
anastrozol 1 mg, terapéutica que fez durante 5 anos. As dores surgiram 3-4 meses apds o
inicio da terapia hormonal, sendo acompanhada pelo médico assistente durante alguns anos,
sem qualquer melhoria da sintomatologia com recurso a AINEs. Classificava as dores com 7-8
em EVA. Tinha nocao de tumefacao das maos e rigidez matinal de 20-40 minutos.
Adicionalmente, queixava-se de lombalgia com caracteristicas de ritmo misto. Apresentava-se
com fadiga marcada, xeroftalmia ocasional, acrocianose e insonias frequentes com sono nao
reparador. Ao exame objetivo foi possivel observar tumefacao da 22 MCF direita, da 2® e 32 IFs
proximais direitas e 2% a 4% IFs proximais esquerdas. Laboratorialmente, obteve-se ANA
positivos em titulo de 1/160, com padrao centriolar/centrossoma, e negatividade para ENA,
anti ds-DNA, anti-CCP e FR. Apresentava VS de 18 mm/12h e PCR de 0.08 mg/dL. Em calculo
de FRAX - Portugal, obteve-se uma probabilidade a 10 anos, sem DMO, de 5.4 % relativamente
a fratura osteoporoética major e 1.3 % da anca. Para além da medicacdo que ja tomava
(ibandronato de sddio 150 mg mensal e carbonato de calcio + colecalciferol 1500 mg/ 400 Ul
id) é prescrita hidroxicloroquina 400 mg id.

Em DEXA obteve um T-score de -2.4 na coluna lombar e de -1.0 no fémur esquerdo. A
doente obteve alivio parcial com o DMARD referido, optando-se por prescrever deflazacorte 6
mg id, suspender o ibandronato e iniciar acido alendronico 70 mg semanal.

A data da recolha de dados nao havia mais registos da sua evolucao.
3.2.6. Caso 6

Paciente do sexo feminino, atualmente com 69 anos, com antecedente de neoplasia

da mama (1992) submetida a mastectomia, radioterapia e quimioterapia tendo tido alta 13
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anos depois. Ha cerca de 4 anos (2015) foi reencaminhada para o IPO de Coimbra por nodulo
da mama esquerda para o qual foi prescrito letrozol 2.5 mg id. Cerca de 1 més depois do
inicio da terapéutica comecou com artralgias de caracter inflamatorio havendo um episodio
de tumefacao difusa de ambas as maos (pior a direita) com limitacdo funcional. Recorreu ao
SU onde foi prescrito AINE (etodolac) e prednisolona 20 mg durante 5 dias, tendo resolvido a
tumefacao.

E encaminhada para consulta de reumatologia em 2017. Mantinha artralgias
inflamatérias com nocdao de parestesias matinais, mas sem rigidez matinal; sem outras
queixas sistémicas. Apresentava uma VS de 33 mm/12h, uma PCR de 0.72 mg/dl, positividade
para FR e anticorpo lupico, negatividade para ds-DNA e HLA B27 negativo. Em FRAX
(Portugal), sem DMO, calculou-se um risco a 10 anos de fratura osteopordtica major de 8.0 %
e da anca de 3.0 %. Ficou apenas com paracetamol 1000 mg em SOS. Foi pedida DEXA, que
nao realizou.

Em novas analises, na seguinte consulta (2018), obteve-se: VS 23 mm/1°h, PCR 0.70
mg/dL, ANA em titulo de 1/2560 com padrdao mosqueado; anticorpos anti-Ro, anti-Ro52, anti-
Ro60 e anti-La positivos em titulo, respetivamente, de >240 U/mL, >240 U/mL, >282 U/mL e
33 U/mL; anti-CCP negativo. Apresentava queixas de artralgias com caracteristicas
inflamatorias, rigidez matinal de cerca uma hora, xeroftalmia e xerostomia, com melhoria da
tumefacao articular, ainda que com limitacao da funcionalidade da mao. Na radiografia das
maos era possivel observar osteopenia articular, mas sem erosdes. E prescrita
hidroxicloroquina na dose de 400 mg id e sao solicitados varios exames para estudo
complementar de uma sindrome de sjogren primario.

A data da recolha de dados, nao havia mais registos de dados da evolucao da doente.
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4. Discussao

No presente trabalho, a neoplasia da mama foi a Unica identificada com associacao a
queixas musculoesqueléticas por quimioterapia. E de realcar que, na revisdo da literatura, a
maioria dos casos surgiu com tratamentos para este tipo de neoplasia. (8-10,17,19,27,28)
Contudo, também se encontram descritas manifestacdes reumaticas com outras malignidades
como do pulmao, do ovario, mieloma multiplo, linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, entre
outros; nenhum dos quais reportado na nossa série. (7,11,18,19,41,42,44) Estes achados
sugerem que os tumores solidos estarao mais associados com este tipo de sintomatologia. (19)

Grande parte dos casos caracterizados corresponde a pacientes do sexo feminino,
representando aqui a totalidade da amostra. (7,8,21,24-28,39,9-13,17-19) No entanto, na
bibliografia ha relatos no sexo masculino. (11,13,18,19,41-43)

E de referir que, segundo a IARC (1), a neoplasia da mama é a mais prevalente tanto a
nivel mundial como em Portugal, onde as doencas reumaticas tém uma maior incidéncia no
sexo feminino. (47) Estes factos poderao justificar, em parte, os achados acima referidos.

Em nenhum dos casos havia antecedentes de sintomas do foro reumatologico prévios a
quimioterapia. Nao obstante, alguns dos estudos consultados abrangiam pacientes com
historia de patologia do foro reumatologico, mas que tivessem sofrido uma exacerbacao.
(13,21,24,25) Nao foi adotado, neste trabalho, esse critério de inclusdo para imputar, de
forma manifesta, o aparecimento de sintomas com o tratamento com farmacos oncologicos.

As pacientes aqui apresentadas submeteram-se, de forma geral, apenas, a tratamento
com |As, mas na literatura constata-se uma heterogeneidade farmacoldgica, ndo encontrada
na nossa série. Uma vez que os IAs sdo os mais usados no tratamento de neoplasia da mama e
relembrando os dados epidemiologicos de prevaléncia de doencas malignas e reumaticas,
seria de esperar que numa casuistica de um servico de reumatologia, de facto, fossem
encontrados mais casos ligados a estes farmacos, o que se mostrou ser verdade. No estudo, ha
s6 uma paciente (caso 1) que foi tratada com tamoxifeno, tendo iniciado esta terapéutica
ainda em pré-menopausa (49 anos). Tanto no reumatismo pods-quimioterapia, como na
artropatia relacionada com quimioterapia os farmacos que parecem estar mais vezes
implicados sdo a ciclofosfamida e o 5-FU. (8-13,17,18) No entanto, ha descricdes com muitos
outros farmacos como é o caso da bleomicina, dos taxanos e da gencitabina. (40-46)

Com uma associacdo mais forte com o aparecimento de sintomatologia reumatica
estdo os lAs. (26,28)

A evolucao temporal das queixas musculoesqueléticas, nas nossas pacientes, mostram
que estas podem surgir durante tratamento com farmacos oncoldgicos, num periodo de tempo
variavel, nomeadamente entre 1 a 6 meses ou até de alguns anos (caso 2). Encontra-se,
assim, em parcial concordancia com a literatura, uma vez que é apontado um aparecimento

sintomatico em 0.4 a 10 meses ap6s comeco do farmaco, quando se trata de um IA. (27) Em
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nenhuma houve remissdo espontanea das manifestacdes, nem sintomatologia autolimitada.
Apenas no reumatismo pos-quimioterapia € que ha o relato desse tipo de ocorréncia. (8)

Ha, portanto, algumas sindromes especificas descritas como € o caso do reumatismo
pos-quimioterapia, da artropatia relacionada com quimioterapia e da AIMSS. (8,13,26) A
excecao da AIMSS, que se encontra bastante descrita, as outras duas ainda estao pouco
relatadas e, portanto, permanecem algo desconhecidas, podendo ser dificil a sua
identificacdo. O meu proposito foi fazer um resumo dos casos existentes na literatura,
agrupa-los por caracteristicas, inseri-los numa mesma sindrome e chegar a uma melhor
compreensao e definicao de cada uma delas.

Na nossa série a queixa mais reportada foi de artralgias, sendo que as articulagcoes
mais afetadas foram as pequenas articulacoes das maos, seguidas pelos ombros, joelhos e pés
e, por fim, punhos. Na bibliografia relativa aos IA as mais comummente afetadas sao as das
maos, punhos e joelhos, pelo que esta em parcial concordancia com os achados. (25)
Relativamente as outras sindromes ha, também, uma predominancia das articulacdes das
maos, estando aqui presente um denominador comum a todas. (7,11-13,19)

A rigidez pos-inatividade €, igualmente, um ponto em comum entre as sindromes.
(7,8,25,26,9,12,13,17-19,21,24)

Uma das pacientes cumpria critérios de classificacdo de AR, sendo que na revisao
bibliografica se encontram, de igual forma, associacdes com esta doenca reumatica. (19)

De igual forma a literatura, verificou-se que tanto pode haver positividade como
negatividade de achados laboratoriais, pois nem todas as pacientes apresentavam marcadores
de inflamacao aumentados, nem autoanticorpos positivos. (8,11-13,17-19) Ressalta-se que em
5 das 6 doentes se obtiveram ANA positivos. No estudo realizado por Nisihara et al (48),
também foi encontrada uma elevada prevaléncia de positividade para ANA em pacientes com
neoplasia da mama, estando de acordo com outros trabalhos consultados por estes autores.
No entanto, tais achados foram associados a uma coneccao negativa a recetores hormonais,
de forma contraria a presente série de casos. (48)

E na AIMSS que as nossas pacientes se inserem, sendo que em alguns dos casos parece
haver uma osteoporose induzida pelos IA. Constata-se que, a ferramenta sugerida Castel et
al. (29) nao foi aplicada, nem o algoritmo quanto a gestdo de perda dssea em pacientes com
IAs, ndao necessariamente pelo seu desconhecimento, mas talvez por falta de validacao. De
forma incorreta, em 3 das pacientes, foi utilizada a ferramenta FRAX, que nao se encontra
recomendada nestas situacdes. (21,33) A paciente do caso 1 deveria ter feito DEXA,
independentemente da idade, uma vez que iniciou tamoxifeno em fase de pré-menopausa,
pelo que possuia fator de risco para perda da DMO acelerada. (33) Por outro lado, nenhuma
das pacientes recebeu uma dose simultaneamente correta de calcio e vitamina D, sendo esta
Ultima sempre insuficiente, enquanto que do calcio foram prescritas doses entre 1250 e 1500
mg, encontrando-se em niveis até superiores ao aconselhado. (21,33)

0 nosso estudo mostrou-se congruente com os resultados de outros face a terapéutica

instituida aquando surgimento de queixas musculosqueléticas por farmacos usados na
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quimioterapia. Isto é: AINEs isolados nao surtiam efeitos significativos, pelo que eram
associados a DMARDs (MTX, hidroxicloroquina) e/ou a glucocorticoides. (7-9,11-13,17-19)
Destaca-se, no entanto, que esta € uma combinacao tida como eficaz no reumatismo pds-
quimioterapia e na artropatia relacionada com a quimioterapia, mas nao para AIMSS. Em
nenhum dos nossos casos se efetuou retirada do IA e sua substituicao, nem se recorreu a
duloxetina, estratégias ja implicadas como possivelmente eficazes em sintomas relacionados
com lAs. (30) Para além disso, nao houve recomendacdo as nossas pacientes de estratégias
nao farmacoldgicas. (30)

Ainda que pequena, a amostra comprova a realidade destes fendmenos na pratica
clinica. Os especialistas nao estdao totalmente conscientes da diversidade de eventos
reumatologicos associados a quimioterapia, nem da sua gestdo ou das suas implicacdes na
vida dos doentes, tornando estes fenomenos sub-diagnosticados e, por vezes, levando a
estudos adicionais desnecessarios e preocupacao excessiva face a possibilidade de recidiva ou
metastases. (9,17-19) Assim, o seu reconhecimento interessa a reumatologistas, oncologistas
e outros profissionais. (7)

Sao0 necessarios mais estudos para permitir prever a evolucao dos pacientes para que,
de forma mais célere, se possa tratar as queixas adequadamente, levando a uma maior

eficiéncia e eficacia dos servicos de saude, reduzindo gastos e perda de qualidade de vida.

4.1. Limitacées do estudo

0 reduzido nimero de casos clinicos constitui a principal limitacao a este estudo, pois
impds uma restricdo na variabilidade dos achados, isto €, nos tipos de neoplasias e esquemas
de quimioterapia, podendo estes nao ser representativos da populacao geral.

Adicionalmente, tratando-se de uma analise retrospetiva tendo por base registos
clinicos nao realizados com o intuito de uma investigacdo desta indole e, uma vez que para
colmatar dados em falta se recorreu a informacbes baseadas na memoria das proprias
pacientes, os dados obtidos poderdao nao ser totalmente fiaveis/corretos. Seria importante
obter informacao mais dirigida do exame objetivo. Alguns dados, como é o caso de valores de
VS e PCR, nao correspondem, nas diferentes doentes, a mesma altura na evolucao
sintomatica, ainda que tivesse havido a tentativa de relatar estes parametros em todos os

casos, pelo menos, a data da analise correspondente a primeira avaliacao pela Reumatologia.
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5. Conclusao

Conclui-se que a patologia reumatoldgica pos-quimioterapia pode ter diversas formas
de apresentacdo, desde artralgias inespecificas, a artrite reumatdide, a sindromes
especificas. Pode acompanhar-se ou ndao de achados laboratoriais positivos, tendo uma
apresentacao temporal variavel e cujo controlo sintomatico pode ser eficaz e rapidamente
alcancado com medicacao oral.

Mais comummente se encontra associada a neoplasia da mama, sendo os IA os
principais intervenientes.

Trata-se de um conjunto de patologias que diminuem a qualidade de vida traduzido
por sofrimento, pelo que o seu reconhecimento deve motivar uma referenciacao precoce para

a Reumatologia.
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7. Anexos

Anexo 1 - Parecer da Comissao de Etica e da Administracao da ULS da Guarda.

£ FoRroaitsa O SNSEupueow .
SAUDE LIL_==

Exma. Senhora

Dr.* Diana Vilares Valente

Rua Candido Dias Lopes n.® 7, 1.° Direito
6300-362 Guarda

SUA REFERENCIA SUA COMUNICAGAO DE NOSSA REFERENCIA DATA
Ne: 24-10-2018
PROC. N*:

ASSUNTO: Pedido de autorizacio para realizacdo do projeto de investigacdo subordinada ao tema “Patologia
reumatolégica pés quimioterapia: uma revisdo bibliografica a propésito de casos clinicos na ULS da Guarda™

Em referéncia ao assunto mencionado em epigrafe e conforme solicitado por V/Exa., vimos informar
que, de acordo com o parecer da Comissao de Etica para a Satde, da ULS da Guarda, E.P.E., nada temos
a opor ao desenvolvimento do trabalho e que o mesmo se encontra autorizado.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente do Conselho-de-Administracao
Dr* Isabel o

Prosaenie 0o Consenote

_ U DéEisabet Coetho)

IC/IM

Gabinete do Cometho G Administragho

‘\LIJ_ v Rainha D. Amétia 1/n 6301858 Guarda, PORTUGAL .)Lh <
E o TEL - 351 271 200 200 A ] -
: EMARL secresanaso cadulsguards min saude. gt -

werw_portugal.gov.pt
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Anexo 2 - Consentimento informado dos participantes no estudo.

COMSENTIMENTO INFORMADO, LIVERE E ESCLARECIDO PARA PAR'I.'ICIFAI.}'.-{G
EM INVESTIGACAD
de acardo com 2 Declaragao de Helsinguia' e 2 Comvengan de Orviede’

Por firvor, led com atengds a seguinte oybrmards. 5o achar que aigo e187 MCOrTECIo QU JuUE
ade esid clere, ndo Resite em solicitar mais Dybrmagies. Se concorda com a proposta que ihe
Joifeing, gueirg arsinar este gocumEnLo.

Titale do estudo: Patalogia reumatelogica pes-quimioterapia: uma revisde kibliografica a
propasito de casos clinicos na LS - Guarda

Enquadramento: O 2tal trabalko surge no 2mbito da Diissertacio do Mestrado Intesrado em
Medicina da estudante Diana Vilares Walente. () estado sera orisatado pala Dr* Claudia Vaz e
co-oriestade pela Dr * Joema Ferreira e o seus resiltados apresentados na Faculdade de Ciéncias
da Szade da Universidade da Beira Interior em 2019,

Explicagao do estudo: O trakalho consiste em analizar a literatura ja exizfente sobre reumatizme
pos-quimioterapia e comralaciona-la com c2ses clinices da LS — Guarda, de forma a averiguar
quais as peeplasiz: mais comemments 23sociadas, quais o5 esquemas terapéutices smvalvidos e
quais 2 diferemte: apresentacdes chimicasTaboratoriaiz. O objetive @ ajudar a caracterizar &
definir melhor esta condigdo.

Ap patticiper nests sstude zuforizard o levactamesto de dades do seu processe climice,
nomeadamente: idads, sexo, qual a necplasia que teve, o exguema de guimicterapia feito, a
zpressmtacde clmica da petologia reumatologica, os resultados laboratoriais relevamtes, qual o
tratamento em reumatalogia e como tem sido a evolucao. Caso tais informagdes ndp se encontram
oo processo chmico ser-lhe-io questiomadas, pelos mvestiadores, pessoalments ou per via
telefomica ou serdo exclarecidas atraves do confacto com 23 imstituigdes cnde foi acompembada
aquando da neoplazia. Desta forma, autorizara tambem o referido captacto

Condighes: A participacao nests astudo 8 de caracter velmtario podendo recusar-s2 a participer,
sem gue tz] tenba comsequénciz: para si. Este estodo recebeu perecer positive d2 Comizsdo de
Etica do Hospital Sousa Marins.

! i 2 e, Ens e - s i g o it - o £ -k b s e - peid il o- parecer e st gacoo-oll i ke
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Confidencialidade & anonimste: Todos o3 dados recolhides serdo confidencizis & de unzo
exclusive para o presenie estodo, Farantpdo-:2 0 aEnonimato.

Identificagio des investigadores: Diana Vilares Valents, estodamts da Faculdade de Ciéncias
da Szade da Universidads da Beira Interiar, 232084 Z frsaude ukd pt, Dr* Clzudia Vaz, Diretora
do Servigo de Feumatelogia no Hospital Seusa Martins, docente na Faculdade de Ciéncias da
Satide, clandiacvaz@gmail cam; Dir* Toana Farreira, Reumatologista no Hospital Sousa Martins,
docents ma Faculdade de Ciéncizs da Sande, joara fonsaca ferreira@smail cam

Agradecemos a sua colaboragae,
Assmatuma’s:

00000 0-0-0F O- 0 O O O O O O O 0

Declarg tar lide e compreendide erfe documento, Bem comp a7 ybrmagder verbais que me
Joram fornecidas pela’s pestoa’s que acima astima’m Fol-me porantids a possibiidade de, em
QUIlTuer @iturd Feslnar Participar RESUE eIfudo Sem quaiguer tpo g8 conseguéncizs Desex
Jorma acere participer nere exude & permito @ wilzeqdo dos dodos gue g forma voluwsiris
Jernego, conflands em que gpenas erde uiliedes para €5tz nvesipagdo & Aoy perawios dE
confldenciolidade @ anonimaly que me rdo dedas peio/ Pnesizadoris

Mome:
Assmatura:
Data:
RE MAD FOR 0 PROPRIO A ASSINAR POR IADE DL [NC AP A [DADE

WML

BECTE N DATA U VALIIADE

FRAL DE PARENTESDD 0L TIPG DE REPRESEMTACA

ASSIMATIRA

ESTE DOCTMENTS E COMPOSTS DE 2 FAGINAS E FEITO EM DUPLICADD-:
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Anexo 3 - Certificados de presenca e apresentacdao, respetivamente, nas XXVI Jornadas

Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia.

CERTIFICADO

Certifica-se que

Diana Valente

Participou nas XXVI Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia, realizadas no Auditério da
Faculdade de Medicina Dentaria, Lisboa, nos dias 29 e 30 de Novembro de 2018.

"

%ﬁw‘? th

FILIPE BARCELOS
INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA Presidente das Jomadas

ORGANIZACAO

CERTIFICADO

Certifica-se que o trabalho "PATOLOGIA REUMATOLOGICA POS-QUIMIOTERAPIA: UMA REVISAO
BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE CASOS CLINICOS", submetido por Diana Valente?, Claudia Vaz?, Joana
Fonseca Ferreira® ( ‘Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade da Beira Interior, *Servico de Reumatologia da
Unidade Local de Saide da Guarda ), foi apresentado nas XXVI Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de

Reumatologia sob a forma de Comunicagao Livre.

FILIPE BARCELOS
Presidente das Jornadas

ORGANIZACAO
INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
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