Procedimentos de Assisténcia Passo a Passo- Toxicidade gastrointestinal: diarreia e colite

( Avaliagao N
Observar: Ouvir: Reconhecer:
- O paciente parece fraco? - Quantidade e qualidade dos movimentos intestinais (por exemplo, alteragéo - Alteragbes quimicas/hematologicas no soro
- O paciente perdeu peso? na/aumento da frequéncia em relacdo ao padréo): diarreia sdlida, mole ou - Causas por eventos adversos infecciosos vs
- O paciente parece desidratado? liquida; fezes escuras ou com sangue; ou fezes que flutuam imunes
- O paciente parece angustiado? - Febre - Sinais peritoneais de perfuragao intestinal (por
- Dor abdominal ou céibras exemplo, dor, sensibilidade, inchaco)
- Fadiga agravada
- Dores de estdbmago, nauseas ou vomitos
- Inchago/aumento de gases
- Diminuigao do apetite ou aversées alimentares
§ V.

Classificagao de toxicidade

Diarreia (aumento da frequéncia; fezes soltas, de grande volume ou com liquidos)

Grau 1 (leve) Grau 2 (Moderado) Grau 3 (Grave)

- Aumento de <4 fezes/dia em - Aumento de 4-6 fezes/dia em relagao - Aumento de 27 fezes/dia em relacéo
relacdo ao padréao ao padrao ao padrao; incontinéncia

- Aumento leve na produgédo de - Aumento moderado da produgado na - Hospitalizagéo indicada
ostomia em comparagao com o ostomia em comparagéo com o padréo - Aumento severo na producao de
padrao =

- Limitagdo das instrumentais AVDs - Limitagdo das AVDs de autocuidado

Colite (inflamagao do revestimento intestinal)

Grau 1 (leve)

Assintomatico. Apenas observacéo
clinica ou diagnéstica; intervengao
ndo indicada

Grau 2 (Moderado)
Dor abdominal; sangue ou muco nas
fezes

Grau 3 (Grave)

intervencdo médica indicada

Abordagem clinica (incluindo Orientagao Antecipatéria)

Estratégia geral:
- Descartar etiologias infecciosas, ndo infecciosas e relacionadas com doengas
- Avaliar a compreensao do paciente e da familia sobre as recomendagdes

Grau 1 (leve)

- Podera continuar com -
imunoterapia

- Considerar loperamida -

Grau 2 (Moderado)

Enviar amostras de fezes para testes de C difficile, cultura e évulos e
parasitas

Dependendo da disponibilidade institucional, considerar a
lactoferrina/calprotectina fecal

Considerar uma consulta de gastroenterologia (para sigmoidoscopia
flexivel/colonoscopia/endoscopia)

Considerar uma TC abdominal/pélvica (com contraste)
Imunoterapia a ser retirada até o Grau <1 ou padrao do paciente
(ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab)

Considerar anti-diarreicos: Imodium® (loperamida) ou Lomotil®
(difenoxilato/ atropina)

Modificacdes na dieta (muito -

importante):

- Instituir dieta leve; diminuir fibras, -
frutas/legumes crus, carnes -
vermelhas, gorduras, laticinios,
6leo, cafeina, alcool, agucar =

- Garantir uma hidratagcao

ostomia em comparagao com o padrao

Dor abdominal intensa; sinais peritoneais;

Graus 3/4 (grave ou com risco de vida)

Grau 4 (potencialmente fatal)

- Com risco de vida (por exemplo,
perfuragdo, sangramento, necrose
isquémica, megacélon téxico)

- Necessaria intervengéo urgente

Grau 5 (Morte)

Grau 4 (potencialmente fatal)
Risco de vida (por exemplo, colapso
hemodinamico). Intervengéo urgente indicada

Grau 5 (Morte)

Inicio:

o Modificagédo continuada da dieta, antidiarreicos e titulagéo de
esteroides™

-Imunoterapia:

o Grau 3: deve ser retirado o Pembrolizumabe ou nivolumabe
quando usado como agente Unico. Considerar retomar quando a
toxicidade estiver < Grau 1

o Grau 3: O ipilimumab deve ser descontinuado como agente Unico
e o nivolumab descontinuado quando administrado com
ipilimumab

o Grau 3 (recorrente): interromper permanentemente o

adequada - Se os sintomas gastrointestinais superiores ou inferiores persistirem > pembrolizumab ou o nivolumab
5 dias o Grau 4: Ipilimumab e ou inibidor de PD-1 a ser permanentemente

o Iniciar esteroides orais* (prednisona 1 mg/kg/ dia ou equivalente) descontinuado

o Apbs o controlo dos sintomas, sera iniciada uma redugao de - Aumentar a dose de esteroides* (de oral para IV):
esteroides 24 semanas* o Esteroides* 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente

o Se nao houver resposta aos corticosteroides* em 3 dias, tratar - Hospitalizagéo
como refratario a esteroides * (consultar recomendagées - Consulta em Oncologista Gastroinstestinal
especificas em Notas 3/4) - Avaliar sinais peritoneais, perfuragédo (NPO e raio-x abdominal,

- Imunoterapia a ser descontinuada se os sintomas de Grau 2 consulta cirirgica se necessario)
persistirem, >6 semanas (ipilimumab) ou >12 semanas - Ter cuidado com os analgésicos (opidides) e medicamentos
(pembrolizumab, nivolumab), ou por incapacidade de reduzir a dose antidiarreicos
de esteroides* para <7,5 mg (ipilimumab) ou <10 mg de prednisona - Redugéo gradual de esteroides *para incluir a transi¢éo IV para a oral
ou equivalente (pembrolizumab, nivolumab) dentro de 12 semanas

Modificacdo da dieta: * Refratario a esteroides: (se nao responder dentro de 72 horas a infuséo

- Instituir uma dieta leve e pobre em fibras, residuos e gordura (dieta de esteroides IV em doses elevadas*)

BRAT [Bananas, arroz, compota de maga, torrada]) - Pode ser considerada Infusdo de 5 mg/kg de infliximab (Remicade®)

- Diminuir fibras, frutas e vegetais crus, carnes vermelhas, gorduras, - Pode exigir 21 infus@o de infliximab para controlar os sintomas (pode
laticinios, 6leo, cafeina, alcool, agucar re-administrar nas semanas 2 e 6)

- Garantir uma hidratagdo adequada - Evitar perfuracgao intestinal ou septicemia

- Evitar laxantes ou amaciadores de fezes - Neste cenario ndo é necessaria a prova de PPD (tuberculina)

- Avancar com a dieta lentamente, a medida que os esteroides s&o - Atrasar a infuséo de infliximab pode ter consequéncias fatais
reduzidos,* reduzidos a doses baixas e avaliar as fezes soltas ou - Se o infliximab n&o for eficaz, considerar vedolizumab 300 mg
liquidas por varios dias ou durante um periodo maior

- Reduc3o gradual de esteroides*durante pelo menos 4 semanas Moadificac&o da dieta:

- Muito rigorosa com sintomas agudos: liquidos claros; muito

Sintomas (moderados) persistentes ou recidivados com redugao destemperada, baixa em fibra (dieta BRAT)

gradual de esteroides* - Pode exigir repouso intestinal completo

- Considerar uma consulta de gastroenterologia para possivel novo - Avancar na dieta lentamente, a medida que os esteroides * sdo

diagndstico por imagem reduzidos a doses baixas

- Iniciar esteroides IV * a 1 mg kg/ dia - Diminuir gradualmente os esteroides * durante pelo menos 4 semanas

- Imunoterapia a ser realizada até <Grau 1 - Medicamentos de apoio para tratamento sintomatico:

- Controlar os sintomas e, em seguida, = 4 semanas de esteroides * o Considerar a loperamida: 2 capsulas no inicio e depois 1 para

- E mais provavel que haja diarreia recorrente quando o tratamento é cada episddio de diarreia, num maximo de 6 por dia

reiniciado o Considerar difenoxilato/ atropina 1-4 comprimidos por dia

o Simeticone quando necessario
rImplementag.a"w: )

Comparar a avaliagao inicial: classificar e documentar a frequéncia intestinal e a consisténcia das fezes
- ldentificar e avaliar de forma precoce os sintomas do paciente
- Classificar os sintomas e determinar o nivel de cuidados e intervengdes necessarias

- Intervencao precoce com trabalho de laboratério e ida ao consultério se houver suspeita de sintomas de colite
i - Pode ocorrer, em conjunto ou separadamente, diarreia e colite

- Usar antidiarreicos com precaugao, dado que o seu uso excessivo em pacientes com colite pode levar a megacdlon toxico ou a perfuragdo do intestino

*Administracao de corticosteroides:

Instrucdes/calendario de reducado gradual de esteroides enquanto guia, mas ndo como absoluto

- A reducgao gradual deve considerar o perfil atual dos sintomas do paciente
- Acompanhamento proximo, pessoalmente ou por telefone, com base nas necessidades individuais e na sintomatologia

ou blogueador H2, se a dosagem de prednisona for >20 mg/dia)

sapinhos, retencdo de liquidos

Esteroides de elevada dose a longo prazo:

atovaquona [Mepron®] 1500 mg VO por dia)
- Considerar cobertura antiviral e antifingica adicional
- Evitar alcool/acetaminofeno ou outras hepatoxinas
Se houver uso prolongado de esteroides, ha o risco de osteoporose. Iniciar suplementos de célcio e vitamina D

- Esteroides causam indigestédo. Fornecer terapia antiacida diariamente como prevencao de ulcera gastrica enquanto estiver em esteroides (por exemplo, bloqueador da bomba de protdes
- Analisar os efeitos colaterais dos medicamentos esteroides: alteragées de humor (irritagcao, reatividade, hiperconsciéncia, euforia, paranoia), aumento do apetite, sono interrompido,

- Estar atento aos sintomas recorrentes, a medida que os esteroides diminuem e reporta-los (pode ser necessario redugéo gradual da dose)

- Considerar a profilaxia antimicrobiana (sulfametoxazol/trimetoprim em dose dupla M/P/F; dose Unica se usada diariamente) ou em alternativa se for alérgico a sulfa (por exemplo,

( SINAIS DE ALERTA:

- Rapida mudanga na fungao gastrointestinal, diminuicdo do apetite

- Inchago, nduseas

- Fezes mais frequentes, mudanga na consisténcia de solta para liquida
- Dor abdominal persistente

- Febre

AVDs = atividades da vida diaria; NPO = nada por via oral; PD-1 = Destrui¢gao celular programada-1; TC = tomografia computardorizada; VO = por via oral
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