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RESUMO

Introducgdo: Dentre as complicacdes quimioterdpicas, a neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (NPIQ) é a sindrome neurolégica mais comum secunddria a terapéutica
antineoplésica e pode ter um profundo impacto na qualidade de vida, além da possibilidade de
afetar adversamente os desfechos oncoldgicos. Objetivos: 1dentificar os fatores de risco para
neuropatia periférica em pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia acompanhados
ambulatorialmente no Hospital Univésitario Alcides Carneiro (HUAC) e Fundacao Assistencial
da Paraiba (FAP). M¢étodos: Realizou-se um estudo observacional transversal analitico nao
controlado, com uma amostra de 102 pacientes tratados com quimioterapia. Foi analisada a
associacdo de caracteristicas dos pacientes e do esquema quimioterdpico com a presenca de
neuropatia periférica mensurada através da escala de LANSS. Para isso utilizou-se os testes
y2 de associacdo e exato de Fisher, quando necessdrio, considerando-se o nivel de
significancia de 5%. Para determinacdo da forca da associagdo, calculou-se a Odds Ratio
(OR) e o seu intervalo de confianca a 95% (IC95%). Resultados: Verificou-se que
isoladamente o uso de quimioterdpicos das classes mostardas nitrogenadas e antibioticos
antitumorais se mostrou como fator de risco para o desenvolvimento de neuropatia periférica
(OR: 3,74; IC 95%: 1,24 - 11,24/0OR: 3,13; IC 95%: 1,5 - 9,34 respectivamente), porém apds
regressdo logistica multipla essa associacdo ndo mostrou significincia estatica. Discussdo: A
prevaléncia de dor neuropdtica na amostra estudada € de 15,7%. Os fatores de risco associados
ao desenvolvimento de dor de provavel origem neuropética (SLANSS>12) identificados em
nossa amostra foram o uso de mostardas nitrogenadas e antibiéticos antitumorais. Entretanto
apos regressao logistica multipla hierarquizada esta associagdo ndo persistiu com significancia
estatistica no modelo final. Conclusdo: A prevaléncia de neuropatia periférica induzida por
quimioterapia se mostrou compativel com a avaliada na literatura. Quando analisados em

conjunto nao foram apresentados fatores de risco ou protecao para o desenvolvimento da NPIQ.

Palavras-chave: cancer; quimioterapia; dor neuropatica.



ABSTRACT

Introduction:Among the chemotherapy complications, peripheral chemotherapy-induced
neuropathy (CIPN) is the most common neurological syndrome secondary to cancer therapy
and may have a profound impact on quality of life and the possibility to adversely affect cancer
outcomes. Objectives: To identify risk factors for peripheral neuropathy in cancer patients
undergoing chemotherapy outpatients followed at Hospital Universitdrio Alcides Carneiro
(HUAC) and Fundacao Assistencial da Paraiba (FAP). Methods: This was an analytical cross-
sectional observational uncontrolled study with a sample of 102 patients treated with
chemotherapy. The combination of patient characteristics and the chemotherapy regimen with
the presence of peripheral neuropathy measured by LANSS scale. For it used the x2 test
association and Fisher's exact test, when necessary, considering the significance level of 5%.
To determine the strength of association, calculated the odds ratio (OR) and its confidence
interval of 95% (95%). Results: It was found that the use of chemotherapy alone the nitrogen
mustards classes and antitumor antibiotics is shown as a risk factor for the development of
peripheral neuropathy (OR: 3.74; 95% CI: 1.24 to 11.24 / OR : 3.13; 95% CI: 1.5 to 9.34
respectively), but after multiple logistic regression showed that association not static
significance. Discussion: The prevalence of neuropathic pain in the sample is 15.7%. Risk
factors associated with the development of pain likely neuropathic (SLANSS>12) identified in
our sample were the use of nitrogen mustards and antitumor antibiotics. However, after multiple
logistic regression hierarchic this association did not persist with statistical significance in the
final model. Conclusion: The prevalence of peripheral neuropathy induced by chemotherapy
proved compatible with the assessed literature. Taken together they were not presented risk or

protective factors for the development of CIPN.

Keywords: cancer; chemotherapy; neuropathic pain.
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1 INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) ha uma estimativa de 296 mil casos novos de cancer para 2016 no Brasil e a Paraiba

contribui com aproximadamente 8.250 desses casos .

As bases do tratamento oncoldgico incluem radioterapia, cirurgia e quimioterapia.
Esta dltima utiliza substincias quimicas denominadas de agentes quimioterdpicos, que agem
nas células impedindo a formagao de um novo DNA (4cido desoxirribonucleico), bloqueando
funcdes essenciais da célula ou induzindo a apoptose®. Porém, estas drogas sdo incapazes de
diferenciar as células malignas das normais® levando a efeitos adversos, onde dentre os
principais se encontram supressdo da medula dssea, lesdes no trato gastrintestinal, nduseas,
vomitos, queda de cabelo e neuropatia periférica®. A dor neuropética pode resultar em reducdes

da dose de quimioterapia e/ou sua interrup¢io precoce”.

Virias linhas de evidéncia mostram que 25 a 50% dos pacientes tratados com
quimioterapia’, principalmente os que empregam esquemas com taxanos (docetaxel e
paclitaxel), derivados da platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina), alcaloides da vinca
(vincristina, vimblastina e vinorelbina), talidomida e bortezomib’ apresentam dor neuropitica.
Esta depende do tipo de droga citotéxica, do tempo de administracdo, da dose cumulativa e da

pré-existéncia de neuropatia periférica’.

Estes agentes exercem efeitos diretos e indiretos sobre os nervos sensoriais como
redu¢do da amplitude do potencial de acdo e lentificacdo da velocidade de condugdo, induzindo
dor nos pacientes®. Leva a uma diminui¢do da qualidade de vida e disfuncdo sensorial, motora
e de sistemas autonomos’. Os pacientes podem experimentar uma variedade de sintomas
incluindo dor, parestesia e perda de propriocepcdo'’. Os distiirbios sensoriais variam de uma
sensacdo de formigamento leve a dor espontinea em queimacdo e hipersensibilidade a

estimulos’.

Neste trabalho visamos identificar os possiveis fatores de risco associados ao

desenvolvimento da neuropatia periférica induzida pelo tratamento quimioterapico.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A dor é uma manifestacio comumente referida por pacientes oncolégicos, podendo
resultar tanto da progressdo da doenca como da sua terap€utica. Os constantes avancos desta
tém permitido o aumento da sobrevida dos pacientes adequadamente tratados e consequente

aumento da prevaléncia das complica¢des advindas das terapias empregadas.

As complicacdes neuroldgicas da quimioterapia antineopldsica podem resultar de
efeitos toxicos diretos sobre o sistema nervoso ou indiretamente de alteracdes metabdlicas

induzidas ou doencas cerebrovasculares.!'!"!?

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é a sindrome
neurolégica mais comum secunddria A terapéutica antineopldsica’ e pode ter um profundo
impacto na qualidade de vida, além da possibilidade de afetar adversamente os desfechos
oncoldgicos, forcando modificacdes de doses ou mesmo a descontinuacdo do tratamento

precocemente. '

A NPIQ apresenta prevaléncia varidvel de acordo com a literatura, sendo esta
variacdo atribuida a fatores como os quimioterdpicos estudados, as técnicas diagnosticas
empregadas e as amostras observadas.”'*!> Os agentes mais comumente associados sdo as
drogas de platina, especialmente cisplatina e oxaliplatina, taxanos, alcaldides de vinca, e

bortezomib.!?

E geralmente dose dependente e cumulativa, de distribuico simétrica, inicialmente
distal com progressdao proximal, descrita como "em luvas e meias", predominantemente
constituida por sintomas sensitivos.!*!> Estes incluem parestesia, dorméncia, sensibilidade
térmica, proprioceptiva e vibratéria prejudicadas, disestesia e dor neuropdtica.'> Neuropatias
mistas motoras, autondmicas e sensoriais podem ocorrer. Disfun¢do autondmica comumente

ocorre em NPIQ relacionada ao uso de vincristina e bortezomib.!'!!>

O diagnostico de NPIQ € determinado por uma combinacdo de achados da historia
e do exame clinico, complementados por ferramentas e exames diagndsticos especificos.
Avaliacdes neuroldgicas pré, peri e pds-quimioterapia sdo aconselhados visto que permitem

estabelecer o estado inicial do paciente e facilitar a detec¢do precoce desta condigdo.!’

A escala de LANSS - Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs € uma
ferramenta para a identificacdo de pacientes nos quais mecanismos neuropaticas dominam sua

experiéncia dlgica, desenvolvida e validada para uso clinico e cientifico por Bennett at al. no



ano de 2005.'° E baseada na andlise da descri¢do sensorial e no exame fisico da disfungdo
sensorial, e permite o fornecimento imediato de informagio em ambientes clinicos.'® Fornece
uma pontuacdo que varia de 0 a 24. Sendo a pontuacdo de > 12 sugestiva de dor com
caracteristicas neuropaticas. Possui uma sensibilidade de 74% e uma especificidade de 76%

quando comparado ao exame clinico.!®!”

Diante do impacto decorrente da NPIQ na progress@o do tratamento instituido e na
qualidade de vida destes pacientes diversas estratégias foram estudadas visando a prevencdo do
seu surgimento. Dentre elas o uso de vitamina E, amitriptilina, anticonvulsivantes, amifostina,
calcio/magnésio para pacientes recebendo terapia a base de oxaliplatina, dietilditiocarbamato,
nimodipina. Ainda assim ndo ha agentes estabelecidos que podem ser recomendados para a
prevencdo da neuropatia periférica induzida por quimioterapia em pacientes com cancer
submetidos a tratamento com agentes neurotéxicos.>!3 Isto baseia-se na escassez de evidéncia

cientifica consistente de alta qualidade.’

Segundo Loprinzi (2016) relatos sugerem um possivel efeito protetor do exercicio
fisico sobre NPIQ relacionadas com taxanos, drogas de platina, e alcaldides da vinca, mas esses
dados devem ser considerados como preliminares e geradores de hipdteses, e ndo definitivos.
No entanto, ele conclui que tendo em conta os beneficios associados, incluindo o seu potencial

para atenuar NPIQ, € razoavel sugerir exercicio de doentes que receberam quimioterapia

potencialmente neurotéxica. !

A parada e reintrodu¢do da oxaliplatina intercalada por um regime quimioterapico
de manuten¢do que ndo contenha esta droga é uma estratégia vdlida para prevencao ou retardo
do desenvolvimento da neuropatia'®>!. Os dados do ensaio OPTIMOX-1 desenvolvido com
pacientes submetidos a quimioterapia paliativa para o cancer colorretal metastatico sugerem
que esta estratégia diminui o risco de neuropatia grave sem comprometer sua eficicia

antineoplasica.'?

No que diz respeito ao prosseguimento quimioterdpico, Os pacientes com
neuropatia leve, em geral, podem continuar a receber doses plenas. Se, no entanto, os sintomas
aumentarem em termos de gravidade ou a neuropatia causar danos funcionais, devem sempre
ser pesados o risco de neurotoxidade incapacitante e o beneficio da continuacdo do

tratamento. '

Quanto ao tratamento medicamentoso da NPIQ, a American Society of Clinical

Oncology (ASCO) recomenda a prescri¢do de duoloxetina. Afirma ainda que recomendagdes



ndo podem ser feitas quanto ao uso da gabapentina, antidepressivos triciclicos ou gel topico
contendo baclofeno, amitriptilina, HCL e cetamina. Mas que esse seria razodvel dadas as
opcdes terapéuticas limitadas, as escassas evidéncias contrdrias a essas estratégias e a eficicia
demonstrada dessas terapias para outras condi¢des de dor neuropdtica, contanto que seja feita

a ressalva acerca da limitada evidéncia cientifica que respalde essa conduta.’



3 JUSTIFICATIVA

O cancer ¢ uma das doencas mais prevalentes do mundo e uma das suas principais
formas de tratamento € a quimioterapia, que se baseia na utilizacao de substancias quimicas que

atuam em diversas fases do ciclo celular afim de controlar a doenga sistematicamente.

Estes quimioterdpicos ndo tem a capacidade de diferenciar as células neoplasicas
das células normais do ser humano e por isso podem trazer complicacdes ao paciente. Uma das
mais frequentes € a dor neuropdtica, que interfere na qualidade de vida dos individuos e por

vezes leva a descontinuidade do tratamento anticancer.

Por esse motivo, torna-se importante a identificacdo dos provaveis fatores de risco
associados a este tipo de neuropatia, visando nortear futuras estratégias de intervencdo que
previnam o surgimento desta complicacdo e evitem que os pacientes sejam levados a
descontinuar o tratamento quimioterdpico, que em muitos casos € essencial na resolu¢do ou

melhora do quadro oncoldgico.



4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Identificar os fatores de risco para neuropatia periférica em pacientes oncoldgicos

submetidos a quimioterapia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Em pacientes oncoldgicos acompanhados ambulatoriamente no Hospital Universitario
Alcides Carneiro e na Fundacdo Assistencial da Paraiba, submetidos a quimioterapia,
verificar a existéncia de sinais e sintomas de dor neuropdtica nos pacientes através da

Escala de LANSS;

= Identificar a associac@o entre o uso das classes especificas de quimioterdpicos e o

desenvolvimento de NPIQ;

* Definir a prevaléncia de NPIQ na amostra estudada;

= Avaliar a pratica de exercicios fisicos como fator de protecao para NPIQ.
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5 METODOS
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional transversal analitico ndo controlado.
5.2 LOCAL DO ESTUDO

Realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) e na Fundagdo

Assistencial da Paraiba (FAP), na cidade de Campina Grande — PB.
5.3 PERIODO DO ESTUDO

No periodo de novembro de 2015 a outubro de 2016.
5.4 POPULACAO DO ESTUDO

Participaram deste estudo pacientes oncoldgicos que tenham realizado ou estavam
realizando tratamento antineoplasico quimioterdpico no HUAC ou na FAP, que preencheram

os critérios de inclusdo e ndo possuiam qualquer um dos critérios de exclusao.
5.5 AMOSTRA

A defini¢do do tamanho da amostra foi realizada a partir do software OpenEpi —
Versdao 3.03a. O célculo do tamanho da amostra para amostragem aleatéria simples
considerando como parametros um valor da distribuicdo normal padraio Z = 1,96
correspondendo ao nivel de confianca desejado de 95%, uma prevaléncia esperada de 20% e

um limite de confianga absoluto de 5%, resultou em tamanho da amostra de 246 pessoas.
5.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
5.6.1 Critérios de inclusdo

Pacientes que tenham realizado ou estejam realizando atualmente tratamento

antineoplésico quimioterdpico;
Maiores de 18 anos;

Aqueles que aceitarem participar do estudo e assinem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) — conforme Resolugdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012 do

Conselho Nacional de Saude.
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5.6.2 Critérios de exclusao

Pacientes que apresentem incapacidade fisica/mental que o impossibilite de

responder aos questionamentos propostos;
Aqueles que solicitarem se afastar do estudo;

Individuos que ja apresentavam neuropatia periférica antes do tratamento

quimioterapico.
5.7 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS
5.7.1 Variavel primaria

Presenca de neuropatia periférica apds tratamento quimioterdpico — categorica
dicotdmica avaliada pela Escala de LANSS (SLANSS>12: provdvel que seja causada por
mecanismos neuropdticos/SLANSS<12: improvdavel que seja causada por mecanismos

neuropdticos), questionada diretamente ao paciente pelo pesquisador.
5.7.2 Variaveis secundarias

Diagnoéstico — categérica nominal extraida a partir da andlise de prontudrio de
acordo com o exame histopatologico; estdgio da doenca — categdrica ordinal extraida a partir
de prontudrio e expressa de acordo com o estadiamento utilizado para a neoplasia em questao;
tempo transcorrido do primeiro sinal/sintoma da doenca — quantitativa continua questionada
diretamente ao paciente pelo pesquisador e descrita em meses; tratamento quimioterapico
utilizado — categdrica nominal extraida a partir da andlise de prontudrio, expressa por meio de
lista de classe de quimioterdpicos; duracdo do tratamento quimioterdpico — quantitativa
continua extraida de prontudrio, expressa em meses; dor ao diagndstico ou em algum outro
estagio da doenca — categdricas dicotdmicas (sim/ndo) questionadas ao paciente; alteragdao da
dor apds inicio da quimioterapia — categorica policotomica (melhorou/piorou/ndo houve
alteracdo) questionada ao paciente; presenga de sensac¢io de queimacao, perda de sensibilidade,
dificuldade para segurar objetos, perda de equilibrio — categdricas dicotdmicas (sim/ndo),
questionadas diretamente ao paciente pelo pesquisador; Escore de sintomas neuropéaticos (ESN)

— categorica ordinal questionada diretamente ao paciente pelo pesquisador.

5.7.3 Dados complementares
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Idade — quantitativa discreta expressa em anos completos conforme documento de
identificacdo; sexo — qualitativa dicotdomica (masculino/feminino); naturalidade, procedéncia,
profissdo — qualitativas nominais; realizagdo de cirurgia, realizacdo de radioterapia — qualitativa
dicotdmica (sim/nao) questionada ao paciente; comorbidades associadas — qualitativa nominal

questionada ao paciente.
5.8 CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ESTUDO

Foi considerado critério para retirada de um paciente a recusa por parte deste em

permanecer no estudo, ainda que tenha inicialmente concordado e assinado o TCLE.
5.9 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados mediante entrevista dos pacientes e andlise dos
prontudrios pelos pesquisadores de acordo com o instrumento de pesquisa elaborado
(APENDICE 1). E atribuido ao pesquisador verificar as informagdes coletadas e o correto

preenchimento dos questiondrios.
5.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
5.10.1 Processamento

Durante a realizacdo das entrevistas o formuldrio aplicado foi preenchido pelo
pesquisador em consonancia com as respostas do paciente. Tendo este gerado um nimero de
registro composto por 10 digitos — em algarismos arabicos — de acordo com o seguinte padrao:
o primeiro algarismo corresponde ao nimero previamente atribuido ao pesquisador que esta
aplicando o questiondrio (0/1/2/3), os seis digitos seguintes correspondem a data de
preenchimento do formuldrio, e os trés ultimos a sequéncia em que foram realizadas as

entrevistas.

Ap06s andlise da integridade dos dados obtidos, da legibilidade dos registros e do
total preenchimento do instrumento de pesquisa, copias virtuais destes arquivos foram geradas

e enviadas a conta do Dropbox criada para esta finalidade.
5.10.2 Anadlise dos dados

A andlise estatistica foi realizada pelos pesquisadores com o auxilio do software

IBM® SPSS® Statistics Versdo 20. Diante do desfecho primdrio proposto — presenca de
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neuropatia periférica apds tratamento quimioterdpico, categdrica dicotomica — utilizamos a

regressao logistica.

Para a comparacdo das varidveis categoricas utilizou-se os testes ¥2 de associacao
e exato de Fisher, quando necessdrio, considerando-se o nivel de significincia de 5%.
Para determinacdo da for¢a da associag¢do, calculou-se a Odds Ratio (OR) e o seu
intervalo de confianca a 95% (IC95%). No que diz respeito as varidveis quantitativas
continuas, caso apresentem distribui¢do normal, serd realizado o teste  de student para amostras
ndo pareadas (testes paramétricos). Caso se verifique que a distribuicdo ndo € normal, serd

utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
5.11  ASPECTOS ETICOS

Antes do inicio da entrevista em uma sala reservada os pesquisadores convidaram
os pacientes a participar deste estudo. Para tanto descrevemos o intuito da pesquisa, como ela
seria realizada, qual a participacdo direta e indireta do paciente nesse contexto e quais as

possiveis implicacdes envolvidas — riscos e beneficios.

Nesta ocasido solicitamos aos individuos que manifestaram interesse em participar
e que preenchiam os critérios de inclusdo ja descritos que assinassem ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1) escrito de acordo com o Item IV da
Resolucio N° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satde. E
responsabilidade do pesquisador esclarecer aqueles que assinarem o TCLE acerca da ndo
obrigatoriedade de sua colaboragdo com o estudo, deixando claro que lhes é dada a op¢ao de a

qualquer momento, se for de sua vontade, solicitarem o seu afastamento.

Sdo riscos pertinentes ao desenvolvimento deste estudo a possibilidade de

sofrimento psicoemocional despertado pelos questionamentos referentes a doenca oncoldgica.

Sdo aspectos benéficos desta pesquisa a possibilidade de que a identificagdo dos
provaveis fatores de risco associados a este tipo de neuropatia permita e norteie o estudo e
desenvolvimento de futuras estratégias de intervencdo que previnam o surgimento desta
complicacdo. Evitando assim que os pacientes sejam levados a descontinuar o tratamento
quimioterdpico, em muitos casos essencial na resolu¢do ou melhora do quadro oncolégico e

oferecendo melhora na qualidade de vida destes pacientes.

5.11.1 Conflito de interesses
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Declaro que nenhum dos participantes do desenvolvimento desse estudo apresenta

conflito de interesses.
6 RESULTADOS

A partir da coleta de dados realizada no periodo de abril a agosto de 2016, 102
pacientes foram incluidos no presente estudo. Destes 33 apresentavam cincer de mama
(32,4%), sendo esta a neoplasia mais prevalente na amostra estudada. Seguido pelo cancer
colorretal, linfoma ndo-Hodgkin e cancer de estdmago, correspondendo a 17 (16,7%), 12
(11,8%) e 10 pacientes (9,8%) respectivamente. O estadio mais observado foi o IV,
representado por 42 pacientes (41,2%). O nimero de pacientes pertencentes aos estadio I, Il e

III foi de 5 (4,9%), 19 (18,6%) e 27(26,5%), nesta ordem.

Tabela 1 - Caracteristicas pré-quimioterdpicas

Varidveis SLANSS >12 SLANSS< 12 p
Idade média (DP), anos 51,69 (13,09) 58,14 (13,65) 0,08%
Sexo, n (%) 0,27°
Masculino 4(10,0) 36(90,0)
Feminino 12(19,4) 50(80,6)
Dor como primeiro sintoma, 6(21,4) 22(78,6) 0,35°¢
n (%)
Dor em algum estdgio da 11(19,0) 47(81,0) 0,29°¢
doenca, n (%)
Estagio n (%) 0,96¢
I 1(20) 4(80)
II 3(15,8) 16(84,2)
111 5(18,5) 22(81,5)
1A% 6(14,3) 36(85,7)
Pratica exercicio fisico n (%) 4(17,4) 19(82,6) 0,75°

aTeste t de Student ° Teste de Fisher ¢ Teste Chi-quadrado
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Dentre aqueles que desenvolveram nova dor apds inicio do tratamento
quimioterdpico as caracteristicas mais frequentemente referidas foram a localizacio em

membros inferiores isoladamente (N:6; 37,5%), e o carater em fadiga (N: 4; 25%).

As varidveis foram agrupadas de acordo com a temporalidade da exposicdo a

quimioterapia em pré-quimioterapia e pds-quimioterapia conforme apresentado nas Tabelas 1

e?2.

A presenca de NPIQ foi avaliada pela Escala de LANSS e agrupada como
SLANSS>12: provdavel que seja causada por mecanismos neuropaticos e SLANSS<12:
improvéavel que seja causada por mecanismos neuropdticos, resultando em uma prevaléncia de

15,7%.

Analisando-se a associagdo entre o desenvolvimento de dor de provdvel origem
neuropdtica segundo a escala de LANSS e das varidveis pds-quimioterapia, verificou-se que
dentre os pacientes que fizeram uso de andlogos do 4cido f6lico, epipodofilotoxinas, andlogos
da camptotecina, anticorpos monoclonais, inibidores da tirosina quinase e agentes hormonais

nenhum desenvolvera provdvel dor neuropdtica.

Tabela 2 - Caracteristicas pos-quimioterdpicas

Variaveis SLANSS >  SLANSS < p OR IC (95%)
12 12

Quimioterdpicos n (%)

Mostardas nitrogenadas 9(29,0) 22(71,0) 0,014" 374 124-11,24
Alcaléides da vinca 1(11,1) 8(88,9) 12 0,65 0,07-5,58
Taxanos 7(16,3) 36(83,7) 0,88' 1,08 0,36-3,17
Complexos de platina 7(15,9) 37(84,1) 095" 1,03 0,35 -3,00
Andlogos das pirimidinas 9(19,1) 38(80,9) 037" 1,62 0,55 -4,76
Antibidéticos antitumorais 9(26,5) 25(73.,5) 0,03' 3,13 1,05-9,34

Duracgdo da quimioterapia>6  12(19,7%) 49(80,3%) 026> 2,20 0,65 -7,39
meses n (%)

Nova dor apds quimioterapia 10(24,4) 31(75,5) 0,04! 295 0,98 — 8,91
n, (%)



Tempo do surgimento da dor
pOs quimioterapia > 15 dias n
(%)

6(30,0%)

14(70,0%)

0,45°

2,14

16

0,44 — 10,25

! Teste Chi-quadrado 2 Teste de Fisher 3 Teste t de Student

O R? Nagelkerke indicou que o modelo foi responsavel por 40% da variancia total.

Tabela 3 - Andlise de regressao logistica mdltipla

Variaveis

Quimioterdpicos n (%)

Mostardas nitrogenadas
Alcaléides da vinca
Taxanos

Complexos de platina
Andlogos das pirimidinas
Antibidticos antitumorais

Duracdo da quimioterapia > 6
meses n (%)

Tempo do surgimento da dor
pOs quimioterapia > 15 dias n
(%)

Constante

B

1,17

0,25

-0,76
0,72
20,24
20,48
0,98

1,45

-23,37

Wald

0,68
0,02
0,51
0,34
0,00
0,00
0,54

2,02

0,00

p

0,41
0,87
0,47
0,55
0,99
0,99
0,46

0,15

0,99

Exp(B)

3,23

1,29

0,46

2,06
617154684,36
790542920,29

2,68

4,26

0,00

IC (95%)

0,19 -52,83
0,05 - 30,08
0,05-3,75
0,18 — 23,72
0,00
0,00
0,19 -37.3

0,57 -31,45
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7 DISCUSSAO

A prevaléncia de dor neuropatica na amostra estudada é de 15,7%. Inferior a
apontada pela American Society of Clinical Oncology, que demonstra uma incidéncia global
de NPIQ estimada de 40% em pacientes tratados com multiplos agentes5 . A ASCO, entretanto,
destaca a variacdo desta porcentagem de acordo com os regimes quimioterdpicos, a duracdo da
exposicao e os métodos empregados. Segundo Brown (2014) esta variacdo pode ser de 10 a

100%."3
Em nossa amostra ndo foi verificada predilecdo da NPIQ por sexo ou faixa etaria.

A distribuicdo dos sintomas sensoriais € predominantemente periférica,
normalmente em dedos das maos ou dos pés com progressdo gradual proximal,
caracteristicamente simétrica em ‘luvas e meias’.!> Estando de acordo com esta casuistica em
que a localizacdo mais frequentemente referida foi em membros inferiores isoladamente

(37,5%).

A incidéncia da neuropatia induzida por quimioterdpicos varia de acordo com a
dose a qual o paciente é exposto, sendo fundamentalmente dose-cumulativa.'? Neste estudo a
duracdo do tratamento quimioterdpico maior que seis meses nao apresentou relevancia

estatistica com relacio ao desfecho analisado.

Os agentes que mais frequentemente induzem neurotoxicidade periférica incluem
complexos de platina, taxanos e alcaloides da vinca.>!® Essa associacdo nio foi observada no

presente estudo.

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de dor de provédvel origem
neuropatica (SLANSS>12) identificados em nossa amostra foram o uso de mostardas
nitrogenadas e antibiticos antitumorais. Entretanto apds regressdao logistica multipla

hierarquizada esta associacao ndo persistiu com significancia estatistica no modelo final.

Relatos sugerem um possivel efeito protetor do exercicio fisico sobre NPIQ
relacionadas com taxanos, drogas de platina, e alcaléides da vinca, sendo estes considerados
dados preliminares e geradores de hipéteses, e ndo definitivos.'* Porém, no presente estudo nio

foi observado este efeito protetor.
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8 CONCLUSAO

A partir da amostra analisada foram isoladamente associados a maior risco de
desenvolvimento de dor de provdavel origem neuropdtica (SLANSS>12) o uso de
quimioterdpicos dos grupos: mostardas nitrogenadas e antibidticos antitumorais. Entretanto
apos regressao logistica multipla hierarquizada esta associacdo nao persistiu. A prevaléncia de
neuropatia periférica induzida por quimioterapia encontrada em nossa amostra se mostrou
condizente com a descrita na literatura. Ja a pratica de exercicio fisico ndo evidenciou ser um

fator de protecao.
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APENDICES
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(De acordo com os critérios da resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Satide)
Prezado(a) participante,

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa sobre os Fatores de Risco
Associados ao Desenvolvimento de Dor Neuropética Induzida por Quimioterapia, desenvolvida
por Daniela Borges da Rocha Macédo e Izanny Theresa Galvao de Medeiros, discentes do curso
de Medicina da Universidade Federal de Campina Grande (UFCGQG), sob orientagdo do Professor
Dr. Alexandre Magno da Nobrega Marinho e co-orientacao do professor Laudemir Nascimento
Vitorino.

SOBRE O OBJETIVO CENTRAL

O objetivo central do estudo € avaliar a presenca de neuropatia periférica em pacientes
oncoldgicos.

O convite a sua participacao se deve ao fato do senhor(a) € um paciente oncolégico que esta ou
esteve em tratamento quimioterapico.

Sua participagdo € voluntdria, isto €, ela nao € obrigatdria, e vocé tem plena autonomia
para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participa¢do a qualquer momento.
Vocé ndo serd penalizado de nenhuma maneira caso decida nio consentir sua participacao, ou
desistir da mesma. Contudo, ela é muito importante para a execucdo da pesquisa.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO

O(A) senhor(a) serd esclarecido(a) sobre a pesquisa sobre o que desejar. O(A) senhor(a)
€ livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagcdo a
qualquer momento. A sua participacdo € voluntdria e a recusa em participar ndo ird acarretar
qualquer penalidade ou perda de beneficios. O(s) pesquisador(es) ird(2o) tratar a sua identidade
com padroes profissionais de sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo nao
serd liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo serd identificada em nenhuma publicacdo que
possa resultar deste estudo. Uma via deste consentimento informado sera entregue ao
senhor(a) e uma sera anexada ao prontuario.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, voc€ podera solicitar do
pesquisador informacdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

PROCEDIMENTOS DETALHADOS QUE SERAO UTILIZADOS NA PESQUISA

A sua participacdo consistird em responder perguntas de um roteiro de
entrevista/questiondrio as pesquisadoras do projeto e ao médico que o acompanha. O tempo de
duracdo da entrevista é de aproximadamente trinta minutos. As entrevistas serao transcritas e
armazenadas, em arquivos digitais, mas somente terdo acesso as mesmas as pesquisadoras e
seu orientador e co-orientador.
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Ao final da pesquisa, todo material serd mantido em arquivo, por pelo menos 05 anos,
conforme Resolugdo 466/12.

RISCOS E BENEFiCIOS

Sao riscos pertinentes ao desenvolvimento deste estudo a possibilidade de sofrimento
psicoemocional despertado pelos questionamentos referentes a doenca oncoldgica.

Sao aspectos benéficos desta pesquisa a possibilidade de que a identificacdo dos
provaveis fatores de risco associados a este tipo de neuropatia permita e norteie o estudo e
desenvolvimento de futuras estratégias de intervencdo que previnam o surgimento desta
complicag¢do. Evitando assim que os pacientes sejam levados a descontinuar o tratamento
quimioterdpico, em muitos casos essencial na resolu¢do ou melhora do quadro oncolégico e
oferecendo melhora na qualidade de vida destes pacientes.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS

A participacdo no estudo ndo acarretard custos para o(a) senhor(a). E o(a) senhor(a)
podera receber ressarcimento ou indenizagdo, segundo as normas legais, para qualquer situagcao
que se sinta lesado.

SOBRE DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA

Os resultados serdo divulgados em artigos cientificos e na dissertacao de conclusdo do
curso.
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DECLARACAO DO PARTICIPANTE

Eu, paciente matriculado como
registro , declaro que fui informada dos objetivos e finalidade da pesquisa
“FATORES DE RISCO ASSOCIADO AO DESENVOLVIMENTO DA DOR
NEUROPATICA INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA” de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e
alterar a minha decisdo, sem que isso venha a prejudicar meu atendimento no Hospital
Universitario Alcides Carneiro. O(A)
pesquisador(a) certificou-me de que todos
os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais,
estes serao absorvidos pelo pesquisador responsavel. Em caso de dividas poderei chamar o
pesquisador Dr. no telefone (___) ou
contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Alcides Carneiro-
CEP/HUAC-localizado na Rua Dr. Carlos Chagas, s/ n°, edificio do Hospital Universitario
Alcides Carneiro, Bairro Sao José em Campina Grande, nimero (83) 2101-5545; ao Conselho
Regional de Medicina da Paraiba e a Delegacia Regional de Campina Grande. Declaro ainda
que concordei em seguir todas as orientacdes do pesquisador, que concordei em participar desse
estudo, que recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Izanny Theresa Galvao de Medeiros Daniela Borges da Rocha Macédo
Tel: (83) 99604-6595 Tel: (83) 99637-6428

E-mail: izannytherea@hotmail.com E-mail: dbrmacedo @hotmail.com
Alexandre Magno da Noébrega Marinho Laudemir Nascimento Vitorino
Tel: (83) 99132-3566 Tel: (83) 99921-0883
E-mail:nobrega74 @yahoo.com.br Email: lauvitorino @hotmail.com

Campina Grande-PB,
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APENDICE 2 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DA DOR NEUROPATICA INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPIA
DATA DE PREENCHIMENTO DAFICHA: __ / /
MEDICOS RESPONSAVEIS: Dr Alexandre Magno da Nébrega Marinho e Laudemir Nascimento Vitorino

SERVICO: HUAC( ) FAP ()
IDENTIFICAO:

1. NOME:

2. IDADE: ___ ANOS

3. SEXO: () FEMININO () MASCULINO
4. DATA DE NASCIMENTO: __ / /

5. NATURALIDADE:

6. PROCEDENCIA:

7. PROFISSAO:

DADOS CLINICOS:

8. DIAGNOSTICO:

9. QUAL O 12 SINTOMA/SINAL DA DOENCA?

10. QUANDO SURGIU O PRIMEIRO SINTOMA/SINAL DA DOENCA?

11. QUAL ESTAGIO DA DOENGA?

12. QUAL O ESQUEMA QUIMIOTERAPICO UTILIZADO?

13. QUAL A DURACAO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO?

14. REALIZOU CIRURGIA?

( )SIM ( )NAO
15.  REALIZOU RADIOTERAPIA?
( )SIM ( )NAO

16. POSSUI COMORBIDADES ASSOCIADAS?

17.  SESIM, QUAL(IS)?

18. PRATICA EXERCICIO FiSICO REGULARMENTE?

19. SENTIA DOR AO DIAGNOSTICO?

()SIm ( )NAO
20. SENTIU DOR EM ALGUM ESTAGIO DA DOENCA?
()sIm ( )NAO

21. SE SIM, COMO TRATOU?

22.  SESIM, A DOR TEVE ALGUMA ALTERAGAO APOS O INICIO DA QUIMIOTERAPIA?

( )MELHOROU ( )PIOROU ( ) NAO HOUVE ALTERACAO
23.  SENTIU NOVA DOR APOS O iNICIO DA QUIMIOTERAPIA?
( )SIM ( )NAO

24. SE SIM, QUAL A LOCALIZAGAO E O TIPO DA DOR?

25. SE SIM, QUANTO TEMPO APOS INICIO DA QUIMIOTERAPIA?




26. SE SIM, REALIZOU TRATAMENTO PARA DOR?
( )SIM ( )NAO
27.  SE SIM, COM QUE DROGAS E POR QUANTO TEMPO?

28.  SE SIM, HOUVE MELHORA DA DOR?
( )SIM( )NAO
29. SENTE OU SENTIU ALGUMA QUEIMACAQ?

30. SENTE OU SENTIU PERDA DE SENSIBILIDADE?

31. SENTE OU SENTIU DIFICULDADE PARA SEGURAR OBJETOS?

32. TEM PERDA DE EQUILIBRIO?

33. COSTUMA TROPECAR DURANTE AS CAMINHADAS?

AVALIACAO ATRAVES DE ESCALAS:
27.  COMO CLASSIFICARIA A SUA DOR?

ESCALA VISUAL AMALOGICA - EVA [ o
28. ESCALA DE SINTOMAS NEUROPATICOS DE LANSS:

A. Questionario da dor:

1.()0 ()5

2.()o0 ()5

3.()0 ()3

4.( )0 ()2

5.()0 ()1

B. Exame da Sensibilidade:

6.()0 ()5 7.()o0 ()3

29. ESCORE DE SINTOMAS NEUROPATICOS (ESN):
1.( )SIM ( )NAO

2.()2 ()1

3.()2 ()1 ()0

4.( )2 ()1 ()0

5()1 ()o

6.( )2 ()1 ()0




ANEXOS

ANEXO 1-ESCALAS DE AVALIACAO DE NEUROPATIA PERIFERICA

1) ESCALA DE LANSS:

A. QUESTIONARIO DE DOR

'] Pense na dor que vocé€ vem sentindo na ultima semana.
"1 Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor.

[] Responda apenas SIM ou NAO.

1. A sua dor se parece com uma sensagao

estranha e desagraddvel na pele? Palavras
como “agulhadas”, “choques elétricos” e
“formigamento” sdo as que melhor descrevem estas

sensagoes.

a) NAO — Minha dor nio se parece com
isso. 0 pts

b) SIM — Eu tenho este tipo de sensa¢io
com frequéncia. 5 pts

2. A sua dor faz com que a cor da pele

dolorida mude de cor? Palavras como
“manchada’ ou “avermelhada ou rosada”
descrevem a aparéncia da sua pele

a) NAO — Minha dor nio afeta a cor da
minha pele. 0 pts

b) SIM — Eu percebi que a dor faz com
que minha pele mude de cor. 5 pts

3. A sua dor faz com a pele afetada fique

sensivel ao toque? Sensacdes desagraddveis ou
dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da
roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade
anormal.

a) NAO — Minha dor nio faz com que
minha pele fique mais sensivel. 0 pts
b) SIM — Minha pele é mais sensivel ao
toque nesta area. 3 pts

4. A sua dor inicia de repente ou em crises,
sem nenhuma razao aparente, quando vocé
estd parado, sem fazer nenhum movimento?
Palavras como “choques elétricos”, “dor em
pontada” ou “dor explosiva” descrevem estas
sensagoes.

a) NAO — Minha dor ndo se comporta
desta forma. 0 pts

b) SIM — Eu tenho estas sensa¢des com
muita frequéncia. 2 pts

5. A sua dor faz com que a temperatura da

sua pele na darea dolorida mude? Palavras
como “calor” e “queimagdo” descrevem estas
sensagoes.

a) NAO — Eu nio tenho este tipo de
sensacdo 0 pts

b) SIM — Eu tenho estas sensagdes com
frequéncia 1 pt

B. EXAME DA SENSIBILIDADE:

6. ALODINIA

a) NAO — Sensacio normal em ambas
as areas 0 pts

b) SIM — Alodinia somente na area
dolorida S pts

7. Alteracao do limiar por estimulo de

agulha (Determine o limiar por estimulo de agulha
pela comparagdo da resposta a uma agulha de
espessura 23 (cor azul) conectada a uma seringa de 2
ml — sem a parte interna — suavemente colocada nas
dreas doloridas da pele e depois nas nao doloridas.)

a) NAO — Sensagio igual em ambas as
areas 0 pts

b) SIM — Limiar por estimulo de agulha
alterado no lado dolorido 3 pts
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Pontuacao:
"l Inferior a 12 pontos: Improvavel que a seja causada por mecanismos neuropaticos.

'l Igual ou superior a 12 pontos: Provavelmente mecanismos neuropaticos estejam
contribuindo para a dor do paciente.

2) ESCORE DE SINTOMAS NEUROPATICOS (ESN):

1. O senhor(a) tem experimentado dor ou | ( ) Se NAO, interromper a avaliacio
desconforto nas pernas? ( ) Se SIM, continuar a avaliacdao

2. Que tipo de sensa¢do mais te incomoda? | ()  Queimagdo, dorméncia  ou
(Descrever os sintomas se o paciente nio | formigamento 2pts
citar nenhum destes) ( ) Fadiga, caimbras ou prurido 1pt

3. Qual a localizagdo mais frequente | ( ) Pés 2 pts
desse(a) (sintoma descrito)? ( ) Panturrilha 1 pt
() Outra localizagao 0 pt

4. Existe alguma hora do dia em que este(a) | ( ) Durante a noite 2 pts
(sintoma descrito) aumenta de | ( ) Durante o dia e a noite 1 pt
intensidade? ( ) Apenas durante o dia 0 pt

S. Este(a) (sintoma descrito) ja o(a)|( ) Sim 1 pt
acordou durante a noite? ( ) Nao 0 pt

6. Alguma manobra que o(a) senhor(a) o | ( ) Andar 2 pts

realiza € capaz de diminuir este(a)|( ) Ficar de pé 1 pt
(sintoma  descrito)?  (Descrever as |( ) Sentar ou deitar 0 pt
manobras para o paciente se ele ndo citar
nenhuma delas)

Classificacao:
[0 3-4 Sintomas leves
[1 5-6 Sintomas moderados

*1 7-9 Sintomas graves



