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RESUMO

Objetivos: Identificar os fatores de risco para neuropatia periférica em pacientes
oncolégicos submetidos a quimioterapia acompanhados ambulatorialmente no
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) e Fundacao Assistencial da Paraiba
(FAP). Métodos: Realizou-se um estudo observacional transversal analitico nao
controlado, com uma amostra de 102 pacientes tratados com quimioterapia. Foi
analisada a associacao de caracteristicas dos pacientes e do esquema quimioterapico
com a presenca de neuropatia periférica mensurada através da escala de LANSS.
Para isso utilizou-se os testes x2 de associacdo e exato de Fisher, quando
necessario, considerando-se o nivel de significAncia de 5%. Para determinacao
da forca da associacdo, calculou-se a Odds Ratio (OR) e o seu intervalo de
conflanca a 95% (1C95%). Resultados: Verificou-se que isoladamente o uso de
guimioterapicos das classes mostardas nitrogenadas e antibiéticos antitumorais se
mostrou como fator de risco para o desenvolvimento de neuropatia periférica (OR:
3,74; IC 95%: 1,24 - 11,24/0R: 3,13; IC 95%: 1,5 - 9,34 respectivamente), porém apos
regressao logistica multipla essa associacdo ndo mostrou significancia estatistica.
Concluséao: A prevaléncia de neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPQI)
se mostrou compativel com a avaliada na literatura. Quando analisados em conjunto
nado foram apresentados fatores de risco ou protecéo para o desenvolvimento NPQI.
Palavras-chave: cancer; quimioterapia; neuropatia periférica; dor neuropatica.

RISK FACTORS ASSOCIATED TO PERIPHERAL NEUROPATHY INDUCED BY
CHEMOTHERAPY

ABSTRACT

Objectives: To identify risk factors for peripheral neuropathy in cancer patients
undergoing chemotherapy assisted in outpatient clinics at Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) and Fundacdo Assistencial da Paraiba (FAP). Methods: An
uncontrolled cross-sectional observational study was carried out, with a sample of 102
patients treated with chemotherapy. It was analyzed the combination of patient
characteristics and the chemotherapy regimen with the presence of peripheral
neuropathy measured by LANSS scale. Therefore, it was used the x2 test association
and Fisher's exact test, when needed, considering the significance level of 5%. To
determine the strength of association, it was calculated the Odds Ratio (OR) and its
confidence interval at 95% (1C95%). Results: It was found that, in isolation, the use of
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chemotherapeutic agents of 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 this association did not show statistical significance. Conclusion: The
prevalence of peripheral neuropathy induced by chemotherapy (PNIC) proved
compatible with the assessed literature. Taken together there were no risk factors or
protective factors for the development of PNIC.

Keywords: cancer; chemotherapy; peripheral neuropathy; neuropathic pain.

INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) had uma estimativa de 296 mil casos novos de cancer para 2016 no Brasil e a
Paraiba contribui com aproximadamente 8.250 desses casos (1).

As bases do tratamento oncolégico incluem radioterapia, cirurgia e
quimioterapia. Esta ultima utiliza substancias quimicas denominadas de agentes
quimioterapicos, que agem nas células impedindo a formacédo de um novo DNA (4cido
desoxirribonucleico), bloqueando fungbes essenciais da célula ou induzindo a
apoptose (2).

Dentre as suas complicacdes incluem-se as neurolégicas que podem resultar de
efeitos toxicos diretos sobre o sistema nervoso ou indiretamente de alteracdes
metabdlicas induzidas ou doengas cerebrovasculares (3,4).

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é a sindrome
neurolégica mais comum secundaria a terapéutica antineoplasica (5) e pode ter um
profundo impacto na qualidade de vida, além da possibilidade de afetar adversamente
os desfechos oncologicos, forcando modificagbes de doses ou mesmo a
descontinuagdo do tratamento precocemente (6).

A NPIQ apresenta prevaléncia variavel de acordo com a literatura, sendo esta
variagdo atribuida a fatores como o0s quimioterdpicos estudados, as técnicas
diagnésticas empregadas e as amostras observadas (5,7,8). Os agentes mais
comumente associados sdo as drogas de platina, especialmente cisplatina e
oxaliplatina, taxanos, alcaldides de vinca, e bortezomib (6).

E geralmente dose dependente e cumulativa, de distribuicdo simétrica,
inicialmente distal com progressdo proximal, descrita como "em luvas e meias",
predominantemente constituida por sintomas sensitivos (6,8). Estes incluem
parestesia, dorméncia, sensibilidade térmica, proprioceptiva e vibratéria prejudicadas,
disestesia e dor neuropética (8). Neuropatias mistas motoras, autonbémicas e
sensoriais podem ocorrer. Disfuncdo autonémica comumente ocorre em NPIQ

relacionada ao uso de vincristina e bortezomib (3,8).
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O diagnéstico de NPIQ é determinado por uma combinacdo de achados da
historia e do exame clinico, complementados por ferramentas e exames diagnosticos
especificos. Avaliagdes neuroldgicas pré, peri e pos-quimioterapia sdo aconselhados
visto que permitem estabelecer o estado inicial do paciente e facilitar a detecgéo
precoce desta condicao (8).

A escala de LANSS - Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs &
uma ferramenta para a identificagdo de pacientes nos quais mecanismos neuropaticas
dominam sua experiéncia algica, desenvolvida e validada para uso clinico e cientifico
por Bennett at al. no ano de 2005. E baseada na anélise da descri¢cdo sensorial e no
exame fisico da disfungéo sensorial, e permite o fornecimento imediato de informagéo
em ambientes clinicos (9). Fornece uma pontuacéo que varia de 0 a 24. Sendo a
pontuagdo de = 12 sugestiva de dor com caracteristicas neuropaticas. Possui uma
sensibilidade de 74% e uma especificidade de 76% quando comparado ao exame
clinico (9,10).

Diante do impacto decorrente da NPIQ na progressao 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, célcio/magnésio para pacientes recebendo terapia a
base de oxaliplatina, dietilditiocarbamato, nimodipina. Ainda assim ndao ha agentes
estabelecidos que podem ser recomendados para a prevencao da neuropatia
periférica induzida por quimioterapia em pacientes com cancer submetidos a
tratamento com agentes neurotéxicos (11,6). Isto baseia-se na escassez de evidéncia
cientifica consistente de alta qualidade (7).

Segundo Loprinzi (2016) relatos sugerem um possivel efeito protetor do
exercicio fisico sobre NPIQ relacionadas com taxanos, drogas de platina, e alcaléides
da vinca, mas esses dados devem ser considerados como preliminares e geradores
de hipéteses, e ndo definitivos. No entanto, ele conclui que tendo em conta os
beneficios associados, incluindo o seu potencial para atenuar NPIQ, é razoavel sugerir
exercicio de doentes que receberam quimioterapia potencialmente neurotéxica (5).

A parada e reintroducédo da oxaliplatina intercalada por um regime quimioterapico
de manutencdo que ndo contenha esta droga é uma estratégia valida para prevencao
ou retardo do desenvolvimento da neuropatia (6,7). 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 eficacia antineoplasica (6).
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No que diz respeito ao prosseguimento quimioterapico, os pacientes com
neuropatia leve, em geral, podem continuar a receber doses plenas. Se, no entanto, 0s
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 continuagéo do tratamento (6).

Quanto ao tratamento medicamentoso da NPIQ, a American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recomenda a prescricio de duoloxetina. Afirma ainda que
recomendacdes ndo podem ser feitas quanto ao uso da gabapentina, antidepressivos
triciclicos ou gel tépicocontendo baclofeno, amitriptilina, HCL e cetamina. Mas que
esse seria razoavel dadas as opc¢les terapéuticas limitadas, as escassas evidéncias
contrarias a essas estratégias e a eficacia demonstrada dessas terapias para outras
condigbes de dor neuropatica, contanto que seja feita a ressalva acerca da limitada

evidéncia cientifica que respalde essa conduta (11).

OBJETIVOS

Em pacientes oncolégicos acompanhados ambulatoriamente no Hospital
Universitario Alcides Carneiro e na Fundagédo Assistencial da Paraiba, submetidos a
quimioterapia, verificar a existéncia de sinais e sintomas de dor neuropatica nos
pacientes através da Escala de LANSS; identificar a associacdo entre o uso das
classes especificas de quimioterapicos e o desenvolvimento de NPIQ; avaliar a préatica
de exercicios fisicos como fator de protecdo para NPIQ e definir a prevaléncia desta

na amostra estudada.

METODOS

Estudo observacional transversal analitico ndo controlado. Realizado no Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC) e na Fundacédo Assistencial da Paraiba (FAP),
na cidade de Campina Grande — PB. Desenvolvido no periodo de novembro de 2015 a
novembro de 2016. Participaram deste estudo pacientes oncolégicos que tenham
realizado ou estavam realizando tratamento antineoplésico quimioterapico no HUAC
ou na FAP.

A definicdo do tamanho da amostra foi realizada a partir do software OpenEpi —
Versdo 3.03a. O calculo do tamanho da amostra para amostragem aleatoria simples
considerando como parédmetros um valor da distribuicdo normal padréo Z = 1,96
correspondendo ao nivel de confianga desejado de 95%, uma prevaléncia esperada
de 20% e um limite de confianga absoluto de 5%, resultou em tamanho da amostra de

246 pessoas.
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A variavel primaria considerada foi a presenca de neuropatia periférica apos
tratamento quimioterapico avaliada pela Escala de LANSS (SLANSS=12: provavel que
seja causada por mecanismos neuropaticos/SLANSS<12: improvavel que seja
causada por mecanismos neuropaticos), questionada diretamente ao paciente pelo
pesquisador. As variaveis secundarias foram diagndstico; estagio da doenca; tempo
transcorrido do primeiro sinal/sintoma da doenca; tratamento quimioterapico utilizado;
duracdo do tratamento quimioterapico; pratica de exercicio fisico; dor ao diagndstico
ou em algum outro estagio da doenca; alteracdo da dor apds inicio da quimioterapia;
presenca de sensacao de queimacao, perda de sensibilidade, dificuldade para segurar
objetos, perda de equilibrio; Escore de sintomas neuropaticos (ESN).

Foram avaliados os seguintes dados complementares, idade; sexo; naturalidade,
procedéncia, profissdo; realizacdo de cirurgia, realizagdo de radioterapia;
comorbidades associadas. Os dados foram coletados mediante entrevista dos
pacientes e analise dos prontudrios pelos pesquisadores. Por se tratar de um pesquisa
envolvendo seres humanos o projeto de pesquisa foi ao encaminhado Comité de Etica
da UFCG sendo aprovado sob parecer de nimero 1.474.068.

A andlise estatistica foi realizada pelos pesquisadores com auxilio do software
IBM® SPSS® Statistics Versdo 20. Diante do desfecho primario proposto — presenca
de neuropatia periférica apos tratamento quimioterapico, categorica dicotémica —
utilizamos a regressao logistica.

Para a comparacdo das variaveis categoricas utilizou-se os testes x2 de
associacdo e exato de Fisher, quando necessario, considerando-se o nivel de
significancia de 5%. Para determinacéo da forca da associagdo, calculou-se a Odds
Ratio (OR) e o seu intervalo de confianca a 95% (IC95%). No que diz respeito as
variaveis quantitativas continuas, caso apresentem distribuicdo normal, se’ra realizado
o teste t de student para amostras nao pareadas (testes paramétricos). Caso se
verifique que a distribuicdo ndo é normal, serd utilizado o teste ndo paramétrico de

Mann-Whitney.

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 cancer de
mama (32,4%), sendo esta a neoplasia mais prevalente na amostra estudada. Seguido
pelo cancer colorretal, linfoma ndo-Hodgkin e cancer de estdbmago, correspondendo a
17 (16,7%), 12 (11,8%) e 10 pacientes (9,8%) respectivamente. O estadio mais
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observado foi o IV, representado por 42 pacientes (41,2%). O numero de pacientes
pertencentes aos estadio I, Il e Ill foi de 5 (4,9%), 19 (18,6%) e 27(26,5%), nesta
ordem.

Dentre aqueles que desenvolveram nova dor apds inicio do tratamento
quimioterapico as caracteristicas mais frequentemente referidas foram a localizagéo
em membros inferiores isoladamente (N:6; 37,5%), e o carater em fadiga (N: 4; 25%).

As variaveis foram agrupadas de acordo com a temporalidade da exposicdo a
quimioterapia em pré-quimioterapia e poés-quimioterapia conforme apresentado nas
Tabelas 1 e 2.

TABELA 1. Caracteristicas pré-quimioterapicas

Variaveis SLANSS =12 SLANSS <12 p
Idade média (DP), anos 51,69(13,09) 58,14 (13,65) 0,08
Sexo, n (%) 027"
Masculino 4(10,0) 36(90.0)
Feminino 12(19.4) 50(80.8)
Dor como primeiro sintoma, 6(21.4) 22(78.,8) 0,35¢
n (%)
Dor em algum estdgio da 11(19.,0) 47(81.0) 0,29°
doenca, n (%)
Estagio n (%) 0.96¢
I 1020} 4(80)
I 3(15,8) 16(84.,2)
I 5(18,5) 22(81.,5)
v 6(14,3) 36(85,7)
Pratica exercicio fisico n (%) 4(17.4) 19(82.6) 0,75°

@ Teste t de Student ® Teste de Fisher © Teste Chi-quadrado
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TABELA 2. Caracteristicas pds-quimioterapicas

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

Quimioterapicos n (%)

Mostardas nitrogenadas 9(29,0) 22(M.0) 0014" 374 1,24 - 11,24
Alcaléides da vinca 1(11,1) 8(88,9) 12 0,65 0,07 — 5,58
Taxanos 7(18,3) 3B(83,7) 0,88 1,08 036-317
Complexos de platina 7(15,9) 37(84.1) 0,95 1,03 0,35-3,00
Analoges das pinmidinas 9(19,1) 38(80,9) 0,37 1,62 055-478
Antibidticos antitumorais 8(26,5) 25(73.5) 0,03 3,13 1,06 -934

Duracdo da quimioterapia = 6 12(19,7%) 49(80,3%) 026 220 085-7,39

meses n (%)

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

(%)

Tempo do surgimento da dor pos 6(30,0%) 14(70,0%) 0,457 214 0,44 -1025

quimioterapia = 15 dias n (%)

1 Teste Chi-quadrado 2 Teste de Fisher ? Teste t de Student

A presenca de NPIQ foi avaliada pela Escala de LANSS e agrupada como
SLANSS=12: provavel que seja causada por mecanismos neuropaticos e
SLANSS<12: improvavel que seja causada por mecanismos neuropaticos, resultando
em uma prevaléncia de 15,7%.

Analisando-se a associagdo entre o desenvolvimento de dor de provavel origem
neuropatica segundo a escala de LANSS e das variaveis pos-quimioterapia, verificou-
se que dentre os pacientes que fizeram uso de analogos do acido félico,
epipodofilotoxinas, analogos da camptotecina, anticorpos monoclonais, inibidores da
tirosina quinase e agentes hormonais nenhum desenvolvera provavel dor neuropatica.

O R? Nagelkerke indicou que o modelo foi responsével por 40% da variancia

total.
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TABELA 3. Analise de regressao logistica maltipla.
Variaveis B Wald p Exp(B) IC (95%)

Quimioterapicos n (%)

Mostardas nitrogenadas 1,17 0,68 0,41 3,23 0,19-5283
Alcaldides da vinca 0,25 0,02 0,87 1,29 0,05 30,08
Taxanos -0,76 0,51 0,47 0,46 0,06-375
Complexos de platina 0,72 0,34 0,55 2,086 0,18 -2372
Analogos das pirimidinas 20,24 0,00 0,99 617154684 36 0,00
Antibidticos antitumorais 2048 0,00 0,99 790542920,29 0,00
Duracio da quimioterapia = 6 0,98 0,54 0,46 268 019-373

meses n (%)

Tempo do surgimento dadorpos 1,45 2,02 0,15 426 0573145
quimioterapia = 15 dias n (%)

Constante -23,37 0,00 0,99 0,00

DISCUSSAO

A prevaléncia de dor neuropatica na amostra estudada € 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 mdltiplos agentes™. A
ASCO, entretanto, destaca a variagdo desta porcentagem de acordo com 0s regimes
quimioterapicos, a duragdo da exposicdo e os métodos empregados. Segundo Brown
(2014) esta variagéo pode ser de 10 a 100% (8).

Na amostra estudada néo foi verificada predilecdo da NPIQ por sexo ou faixa
etéria.

A distribuicdo dos sintomas sensoriais € predominantemente periférica,
normalmente em dedos das mé&os ou dos pés com progressdo gradual proximal,
caracteristicamente simétrica em ‘luvas e meias’ (8). 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 quimioterapicos varia de acordo com a
dose a qual o paciente é exposto, sendo fundamentalmente dose-cumulativa (12).
Neste estudo a duracdo do tratamento quimioterapico maior que seis meses nao

apresentou relevancia estatistica com relacéo ao desfecho analisado.
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Os agentes que mais frequentemente induzem neurotoxicidade periférica
incluem complexos de platina, taxanos e alcaloides da vinca (13,6). Essa associacao
nao foi observada no presente estudo.

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de dor de provavel origem
neuropatica (SLANSS=12) identificados em nossa amostra foram o uso de mostardas
nitrogenadas e antibiéticos antitumorais. Entretanto apds regressao logistica multipla
hierarquizada esta associacdo 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 alcaldides da vinca, sendo estes
considerados dados preliminares e geradores de hipdteses, e nao definitivos (6).

Porém, no presente estudo nao foi observado este efeito protetor.
CONCLUSAO

A partir da amostra analisada foram isoladamente associados a maior risco de
desenvolvimento de dor de provavel origem neuropéatica (SLANSS=12) o uso de
quimioterapicos dos grupos: mostardas nitrogenadas e antibiéticos antitumorais.
Entretanto apoOs regressao logistica mdltipla 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 prética de

exercicio fisico néo evidenciou ser um fator de protecéo.
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