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Resumo

Introdugio: Drogas antineopldsicas neurotoxicas estio frequentemente associadas A neuropatia periférica induzida por quimioterapia
(NPIQ). Objetivo: Avaliar a evolugio clinica dos pacientes expostos a tratamento antineopldsico potencialmente neurotdxico e identificar
possiveis preditores clinicos e sociodemograficos para o desenvolvimento da NPIQ. Método: Estudo de coorte prospectiva com pacientes com
diagndstico de cAncer de mama, ovério ou intestino em tratamento quimioterdpico com paclitaxel, docetaxel ou oxaliplatina. Foram avaliados
antes da quimioterapia (T1), no terceiro més (T2) e 30-60 dias apds interrupgao do tratamento (T3). Todos responderam ao questiondrio
de perfis sociodemogréfico e clinico, foram avaliados por meio de exame clinico neuroldgico, pela escala de performance ECOG, escala
hospitalar de ansiedade e depressio (HAD), escala de dor Short-cGuill, autorrelato de sintomas de NPIQ e avaliagdo com o questiondrio de
neurotoxicidade induzida por antineopldsicos (CINQ). Resultados: Por meio de autorrelato, 75% da dos pacientes informaram apresentar
sintomas de NPIQ. O CINQ evidenciou que 90% apresentaram algum grau de NPIQ em T2, enquanto 82,5% ainda persistiam em
T3. Dor neuropdtica acometeu 42% da populagao (RR=1,429; 1C95%=1,130-1,806). Os escores de ansiedade e depressio reduziram
significativamente quando comparados ao inicio de tratamento (redugio de 2,5 pontos na escala HAD, p<0,05). A capacidade funcional
da populagio niao mostrou alteragées significativas. No T2, a escolaridade foi considerada preditora para autorrelato de sintomas de NPIQ
(OR=1,314, I1C95%=1,002-1,723, p=0,048). Conclusao: A baixa escolaridade pode comprometer a capacidade do paciente em relatar os
sintomas da NPIQ. Este estudo chama a atengio para a necessidade de utilizagio de instrumentos especificos para detec¢ao precoce da NPIQ.
Palavras-chave: Neoplasias; Doencas do Sistema Nervoso Periférico; Antineopldsicos; Sindromes Neurotéxicas; Tratamento Farmacolégico.

Abstract

Introduction: Neurotoxic antineoplastic drugs are frequently associated to
chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN). Objective: To evaluate
the clinical evolution of patients exposed to potentially neurotoxic antineoplastic
treatment and to identify possible clinical and sociodemographic predictors for
the development of CIPN. Method: Cohort prospective study with patients with
breast, ovary or intestine diagnosis of cancer in chemotherapy treatment with
paclitaxel, docetaxel or oxaliplatin. They were assessed before the chemotherapy
(T1), in the third month (T2) and 30-60 days after the interruption of the
treatment (T3). All the patients responded to the questionnaire of clinical and
sociodemographic profiles, were evaluated through neurologic clinical exam,
by the performance scale ECOG, by the Hospital Anxiety and Depression
Scale - HAD, pain scale of Short-cGuill, self-report of symptoms of CIPN
and evaluation with the questionnaire of antineoplastic-induced neurotoxicity
(QAIN). Results: Through self-report, 75% of the patients presented symptoms
of CIPN. The QAIN showed that 90% presented a certain degree of CIPN in
T2, while 82.5% still persisted in T3. Neuropathic pain affected 42% of the
population (RR = 1.429, CI,, = 1.130-1.8006). Anxiety and depression scores
significantly reduced when compared with the beginning of the treatment
(reduction of 2.5 points in the scale HAD, p < 0.05). The functional capacity
of the population did not show any significant change. The school level was
considered a predictor of self-report of CIPN symptoms in T2 (OR = 1.314,
Cl,,,, = 1.002-1.723, p = 0.048). Conclusion: The low school level may taint
the patient capacity to report CIPN symptoms. This study draws attention for
the necessity to use specific instruments for early detection of CIPN.

Key word: Neoplasms; Peripheral Nervous System Diseases; Antineoplastic
Agents; Neurotoxicity Syndromes; Drug Therapy.

Resumen

Introduccién: Los firmacos antineopldsicos neurotéxicos a menudo se asocian
con neuropatfa periférica inducida por quimioterapia (CIPN). Objetivo:
Evaluar la evolucién clinica de pacientes expuestos a tratamientos antineopldsicos
potencialmente neurotéxicos e identificar posibles predictores clinicos y
sociodemogréficos para el desarrollo de CIPN. Método: Estudio de cohorte
prospectivo con pacientes diagnosticadas con cdncer de mama, ovario o intestino
sometidos a quimioterapia con paclitaxel, docetaxel u oxaliplatino. Se evaluaron
antes de la quimioterapia (T1), en el tercer mes (T2) y 30-60 dias después
de la interrupcién del tratamiento (T3). Todos respondieron el cuestionario
de perfil sociodemogréfico y clinico, se evaluaron mediante un examen
neurolégico clinico, la escala de rendimiento ECOG, la escala de ansiedad y
depresién hospitalaria (HAD), la escala de dolor Short-cGuill, el autoinforme
de los sintomas de CIPN y la evaluacién con el cuestionario de neurotoxicidad
inducida por antineopldsicos (CINQ). Resultados: Por autoinforme, el 75%
de la poblacién informé presentar sintomas de CIPN. El CINQ mostré que el
90% tenfa algtin grado de NPIQ en T2, mientras que el 82.5% atn persistia
enT3. El dolor neuropético afectd al 42% de la poblacién (RR = 1.429; IC del
95% = 1.130-1.806). Las puntuaciones de ansiedad y depresién disminuyeron
significativamente en comparacién con el valor inicial (reduccién de 2.5 puntos
HAD, p <0.05). La capacidad funcional de la poblacién no mostré cambios
significativos. En T2, la educacién se considerd un predictor de sintomas CIPN
autoinformados (OR=1.314, IC 95%=1.002-1.723, p=0,048). Conclusién:
La baja educacién puede comprometer la capacidad del paciente para informar
los sintomas de CIPN. Este estudio llama la atencién sobre la necesidad
de utilizar instrumentos especificos para la deteccién temprana de CIPN.
Palabras clave: Neoplasias; Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico;
Antineopldsicos; Sindromes de Neurotoxicidad; Tratamiento Farmacolégico.
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INTRODUCAO

Drogas antineopldsicas neurotéxicas como taxanos,
derivados da platina, inibidores de proteossomas e
alcaloides da vinca, estdo frequentemente associadas
3 neuropatia periférica induzida por quimioterapia
(NPIQ)'. Esta ¢ caracterizada por axoniopatia simétrica
bilateral e distal, traduzida por queda na amplitude do
potencial de agdo e aumento da laténcia distal. Os nervos
sensitivos sio os mais precocemente acometidos®.

Seus sintomas comegam, geralmente, no inicio do
tratamento quimioterdpico, entre o primeiro e o terceiro
ciclo, e com um pico de gravidade com trés meses de
terapia3’4. Manifestacoes sensitivas positivas (parestesia,
disestesia, dor neuropdtica) sio as mais frequentes e, apesar
de nio se associarem a maior mortalidade, tém impacto
significativo na qualidade de vida das pessoas ¢ influenciam
a adesio e a continuidade do tratamento™.

Existem poucas evidéncias sobre como os parAmetros
clinicos podem influenciar o desenvolvimento da NPIQ*”.
Alguns autores descrevem a associagio entre as diferentes
caracteristicas do protocolo quimioterdpico, tais como
tipo de droga neurotdxica, intervalo entre os ciclos, dose
e nimero de ciclos como possiveis preditores clinicos
para o seu desenvolvimento®’. Diante disso, o objetivo
deste trabalho ¢ avaliar a evolugio clinica dos pacientes
expostos a tratamento antineopldsico potencialmente
neurotdxico e identificar possiveis preditores clinicos e
sociodemogrificos para o desenvolvimento da NPIQ.

METODO

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva que
incluiu pacientes com diagndstico de cincer de mama,
ovdrio ou intestino, com inten¢do curativa ou paliativa
de tratamento, que iniciariam terapia antineopldsica
com taxanos (paclitaxel ou docetaxel) ou oxaliplatina,
entre janeiro e outubro de 2012, em uma unidade de
assisténcia de alta complexidade em oncologia de um
hospital universitdrio pablico localizado em Minas Gerais.
O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(Coep-UFMG), sob o nimero de parecer 136.463 de
31/10/2012.

Para o cdlculo amostral, estimou-se em 60% a
incidéncia de NPIQ na populagio exposta’ e, em 10%,
a presenca de neuropatias periféricas na populagio
nio exposta a agentes antineopldsicos. Nesse caso,
considerando-se um nivel de significAncia de 5% e o
poder do teste em 95%, obteve-se uma amostra de 30
individuos para compor a populagao. Entretanto, segundo
Miot®, o cdlculo amostral de estudos longitudinais deve
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considerar um percentual em torno de 30% de perdas
de seguimento®. Nesse caso, o tamanho da populagio foi
ajustado para 40 individuos em seguimento.

Os critérios de inclusio foram: nio ter realizado
nenhum ciclo de tratamento do antineopldsico
neurotdxico até a primeira avaliagio, ter idade acima de
18 anos e diagnéstico de cincer com tumor localizado
em mama, ovdrio ou intestino. Foram adotados como
critérios de exclusao: presenca de limitagbes cognitivas ou
transtornos psiquidtricos; pessoas clinicamente debilitadas
com pelo indice de capacidade funcional maior ou
igual a trés (performance status=PSz3); ter diagndstico
de diabetes ou hanseniase; apresentar lesées ou traumas
que limitassem a avaliagio de pés ou maos; ter histéria
de lesdo neuroldgica sensitiva ou motora, decorrentes de
doencas neuroldgicas, tais como metdstases cerebrais ¢
sequelas de acidente vascular encefélico; ter diagnéstico de
artrite reumatoide, sindrome do tiinel do carpo ou outras
doencas reumatolégicas; uso de antibioticoterapia nas
quatro semanas que antecedem a primeira avaliagio; uso
de anti-inflamatérios nao esteroides ou glicocorticoides
nas duas semanas que antecedem a primeira avaliagao;
uso de bebida alcodlica mais de trés vezes por semana;
ser portador de doenca renal, insuficiéncia de adrenais
ou doengas do sistema imune, como lipus; deficiéncia
de vitamina B12 nao tratada; diagnéstico de neuropatia
periférica de qualquer origem antes da quimioterapia.

Os pacientes recrutados foram avaliados em trés
momentos: primeira am[z’agdo: na semana zero, antes
de iniciar o tratamento antineopldsico (T'1); segunda
avaliacdo: entre as semanas nove a 12 em caso de
protocolos que aconteciam a cada 21 dias (T2). No caso
especifico de pacientes com cAncer de mama que faziam
uso do protocolo conhecido como AC-T (adriamicina/
ciclofosfamida, quatro ciclos a cada 21 dias, seguido de
12 sessoes semanais de paclitaxel), a segunda avaliagao
foi feita entre as semanas seis a nove do tratamento com
paclitaxel; terceira avaliagio: até 60 dias apds término do
tratamento ou, em caso de tratamento paliativo, entre
semanas 21 a 24 (T3).

Os pacientes recrutados foram submetidos a diferentes
avaliagoes, incluindo os perfis sociodemogrifico e clinico
a partir da coleta das seguintes varidveis: idade (em anos),
escolaridade (em anos), sexo, estado civil, consumo
de cigarro, consumo de dlcool, tipo de antineopldsico
neurotdxico, protocolo antineopldsico, tipo de cincer,
estadiamento, metdstases, objetivo quimioterdpico,
comorbidades, uso de medicamento em domicilio.

A mensuragio da capacidade funcional foi realizada
por meio da escala de performance ECOG, desenvolvida
pelo Eastern Cooperative Oncology Group e validada pela
Organizacio Mundial da Satde (OMS) em 1982°. Para



avaliagdo de sintomas de ansiedade e depressio, utilizou-se a
escala hospitalar de ansiedade e depressdo (do inglés, Hospital
Ansxiety and Depression Scale— HAD)'®!'. A dor foi avaliada
utilizando o questiondrio de dor McGill, em sua forma
reduzida — Short Form McGill Questionnaire (SE-MPQ)'>".

Para a avaliacio da NPIQ), adotaram-se as seguintes
estratégias: autorrelato de sintomas; exame clinico
neuroldgico e avaliacio utilizando o questiondrio de
neurotoxicidade induzida por antineopldsicos (CINQ);
um questiondrio validado para a populagio brasileira a
partir de um estudo desenvolvido por Simao et al.’?, que
obteve, na andlise de concordancia, indice Kappa=0,320
(p<0,001) e correlagio moderada e positiva (p=0,357;
p<0,001) a0 comparar o CINQ ao método do estesidmetro
ou monofilamentos de Semmes-Weinstein (MSW).

Durante a entrevista clinica, a primeira pergunta era:
“Como o(a) Sr.(a.) tem se sentido com a quimioterapia?”,
“percebe algum efeito colateral?” “percebe algum
desconforto com as maos, pés ou face?”. As respostas
eram entio registradas por meio de varidvel dicotdmica:
presenca ou auséncia de autorrelato de sintomas de
NPIQ. Em seguida, realizou-se exame clinico neuroldgico
sistematizado. Por fim, aplicava-se o0 CINQ composto
por 29 itens que avaliam 20 sintomas divididos em trés
subescalas: sintomas de neuropatia aguda e crénica em
membros inferiores (nove itens); sintomas de neuropatia
aguda e cronica em membros superiores (dez itens) e
sintomas orofaciais de neuropatia aguda ¢ cronica (10
itens)®!4. Os resultados obtidos no CINQ sio classificados
em graus de 0 a 4, sendo: valor 0 - auséncia de sintoma
ou sem parestesias; grau 1 - sintomas de curta duragio
e que nio interferem nas atividades de vida didria; grau
2 - parestesias leves que interferem em algumas funcées,
mas ndo nas atividades bésicas de vida didria; grau 3 -
dor ou comprometimento funcional que interferem nas
atividades de vida didria; e grau 4 - sintomas persistentes
incapacitantes®.

Testes de normalidade foram realizados, obtendo-
-se varidveis com distribui¢do nio paramétrica, sendo
necessdrio, portanto, optar por testes nao paramétricos
para as varidveis discretas. Teste de Friedman para
varidveis numéricas e Cochran para varidveis categéricas
foram realizados para verificar se ocorreram diferencas
significativas ao longo do tempo. Nesse caso, realizaram-
-se andlises comparando T1xT2, T1xT3 e T2xT3
com os testes de Wilcoxon para varidveis numéricas,
McNemar para varidveis categdricas dicotdmicas e teste
de homogeneidade marginal para categéricas dicotdmicas
ordinais. Para as multiplas comparagdes, foi adotado o
valor p=0,029 (corregio de Bonferroni).

Para a andlise de preditores de desenvolvimento da
NPIQ, foram realizadas andlises comparativas entre

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia

as caracteristicas clinicas e sociodemogréficas quanto
a presenca de NPIQ em cada tempo (T1, T2 e T3)
comparando-as aos achados de NPIQ identificados por
meio de autorrelatos e do CINQ. Nesse caso, foram
utilizados o teste exato de Fisher para varidveis categéricas e
o teste Mann-Whitney para varidveis numéricas. Regressio
logistica bindria foi realizada nos T2 e T3. Utilizou-se
o teste de Hosmer-Lemeshow com estratégia backward
(IC95%). Foram incluidas no modelo de regressio
logistica as covaridveis com p<0,20.

RESULTADOS

Durante 18 meses de recrutamento, 262 pacientes
atenderam aos critérios de inclusio do estudo. Apds
avaliacao dos critérios, foi necessdria a exclusio de
207 (79% dos pacientes elegiveis), resultando em uma
populacio de 55 pacientes para seguimento, sendo que
27,3% tiveram perda de seguimento por abandono do
estudo, logo apés a avaliacdo de linha de base, resultando
em uma populagio final de 40 pacientes (Figura 1).

A populagio total (n=55) foi composta por pacientes
com idades que variaram de 32 a 80 anos (mediana 54
anos). Houve predominio do sexo feminino (83,6%),
em geral eram casados (45,5%), e tiveram até trés filhos
(67,3%). O nivel de escolaridade foi baixo, uma vez que a

N=262 pacientes elegiveis

Excluidos™=

207 pacientes

Perdas® =

15 pacientes

Linha de base =
55 pacientes

Seguimento =
40 pacientes

Figura 1. Fluxograma de pacientes elegiveis, excluidos e seguimento
na coorte prospectiva de avaliagdo da NPIQ

Legendas: # Artrite artrose (7 casos), diabetes (44 casos), dificuldade de
locomocgao (2 casos), doenca neuroldgica (4 casos), etilismo cronico (12 casos),
inicio urgente de quimioterapia (26 casos), lesio em MMII com engessamento
(1 caso), nefropatia (1 caso), neuropatia periférica prévia (7 casos), déficit
cognitivo importante (9 casos), PS>3 (55 casos), recusa em participar (12 casos),
sem telefone de contato (23 casos), tratamento prévio de hansenfase (1 caso),
uso de corticoides, anti-inflamatérios nio esteroides ou antibiéticos até 15 dias
antes da avali¢io (3 casos). *Perda de seguimento por abandono do protocolo de
pesquisa em razdo da progressio da doenga (n=7), do 6bito (n=3), da mudanca
de protocolo antineopldsico (n=3), de transferéncia (n=1), do diagnéstico de
artrite e artrose p6s-avaliagao de linha de base (n=1).
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maioria teve menos de 11 anos de estudo e, portanto, nao
chegaram a completar o ensino médio (72,7%). A maioria
(50,9%) se autodenominava catdlica ¢ informou frequentar
a igreja uma vez por semana ou mais. Quanto ao consumo
de tabaco e 4lcool, houve predominio daqueles que nunca
fumaram (49,1%) e nunca beberam (45,5%).

Quanto ao perfil clinico, a maioria iria iniciar
tratamento com paclitaxel (63,6%), em cardter adjuvante,
sendo o cancer de mama predominante na populacio
(60,4%). O protocolo ACT, o qual corresponde ao
esquema de adriamicina (A) e ciclofofasmida (C)
combinadas, sendo quatro ciclos de AC com intervalos de
21 dias, seguidos de 12 semanas consecutivas de paclitaxel
(T), seria iniciado em 45,5% (n=25) dos pacientes.
A presenca de outras comorbidades foi identificada
em 74,1% (n=41) dos pacientes, com destaque para
hipertensdo arterial sistémica. A capacidade funcional
predominante foi o indice zero de ECOG, em que
o paciente é completamente ativo, sem evidéncia de
sintomas da doenca oncoldgica (56,4%).

Quadros de depressao ou ansiedade foram considerados
improvdveis para a maioria da populagio. A presenca de
dor de diferentes tipos, exceto dor neuropdtica, sete dias
antes da primeira avaliacio, foi constatada em 60% da
populacio, sendo localizada na regiao tumoral, associada
ou ndo a dores Gsseas, articulares, musculares e cefaleia.

Em andlise comparativa realizada entre o grupo
seguimento e¢ o grupo perda, nio foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas para as varidveis
sociodemograficas. Contudo, nas varidveis clinicas, os
pacientes do grupo perda apresentavam pior capacidade
funcional de acordo com a escala de performance ECOG
(p=0,002) e sentiam dor com maior frequéncia (p=0,013)
quando comparados ao grupo seguimento.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da
populacio seguimento (n=40) estio detalhadas na Tabela
1. Houve predominio de pacientes do sexo feminino
(n=32, 80%), com nivel de escolaridade baixo e indice
zero de capacidade funcional ECOG, em que o sujeito
¢ completamente ativo (67,5%). Nota-se que a maioria
irfa iniciar tratamento com paclitaxel (55%), em cardter
adjuvante, sendo o cincer de mama o predominante
na populacio (60,4%). Transtornos de depressio ou
ansiedade foram considerados pouco provdveis para a
maioria da populagio.

A andlise da evolugido clinica incluiu capacidade
funcional, dor, sintomas de ansiedade ¢ depressao,
autorrelato de NPIQ e avaliagio da NPIQ com o CINQ
(Tabelas 2, 3 e 4). Os resultados do exame clinico
neurolégico nio apontaram para alteragdes clinicas
significativas ao longo do tempo, exceto pela reducio da
percepcao do reflexo bicipital direito (T1xT3 p= 0,020).
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Contudo, por meio do autorrelato, constatou-se que,
tanto em T2 como em T3, 75% (n=30) da populagio
informaram apresentar sintomas de NPIQ (Tabela 2).
O CINQ, por sua vez, evidenciou que 90% (n=36)
apresentaram algum grau de NPIQ em T2, enquanto 82,5%
(n=33) ainda persistiam com algum grau da sindrome em
T3, independentemente do tipo de antineoplésico (Tabela
2). Apesar de trés (7,5%) pacientes terem melhorado do
quadro de NPIQ apés o término do tratamento, percebe-se
que, nos demais, houve aumento nos escores dos sintomas
elencados nas subescalas para membros inferiores e superiores
do CINQ, o que reflete 0 aumento na intensidade ¢ na
frequéncia dos sintomas em membros inferiores e superiores
com consequente e progressivo impacto nas atividades de
vida didria, mesmo apds a interrupgio da exposicio ao
antineopldsico (Tabela 2).

Observou-se também que, ao longo do tratamento,
foi identificado aumento significativo da presenca de dor
neuropdtica (Tabela 2). Andlises identificaram que, apesar
de a dor de outros tipos nio ter progredido ao longo
do tratamento, 17 (42%) pacientes desenvolveram dor
neuropdtica em algum momento durante o estudo. Em
T2, foi constatado um risco de 43% para desenvolvimento
de dor neuropdtica em pacientes que apresentavam algum
sintoma de NPIQ (RR=1,429; 1C95%=1,130-1,800).
Nio houve alteragbes significativas dos quadros de dor
neuropdtica entre T2 e T3, o que evidencia também um
cardter persistente do quadro.

Os escores de ansiedade e depressio reduziram
significativamente quando comparados ao inicio de
tratamento. A capacidade funcional da populagao avaliada
pelo indice ECOG nio mostrou alteragées significativas
(Tabela 2).

No T2, a escolaridade foi a Gnica varidvel considerada
preditora de autorrelato de sintomas de NPIQ (OR=1,314,
1C95%=1,002- 1,723, p=0,048) (Tabela 3). Nesse
modelo de regressio, foram incluidas as varidveis: género,
situagio de trabalho, escolaridade, peso, nimero de
doses do antineoplisico, tempo de diagnéstico, uso de
medicamentos em casa, capacidade funcional, presenga
de dor e intensidade e da dor (Tabela 3).

Observou-se associacio entre a sindrome identificada
pelo CINQ e o escore de depressio no T3 (p=0,018)
(Tabela 3). Nio houve relagio entre NPIQ com diferentes
caracteristicas do protocolo adotado, tais como tipo
de droga neurotdxica, intervalo entre os ciclos, dose e
namero de ciclos. No modelo de regressao realizado,
foram incluidas as varidveis género, situagao de trabalho,
peso, estadiamento, uso de medicamentos em casa,
capacidade funcional, escore de depressio, presenca de
dor e intensidade da dor (Tabela 4). Contudo, nenhuma
das covaridveis permaneceu no modelo, o que sugere que,



Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da populacéo de pacientes com cancer antes do inicio do tratamento antineoplésico

potencialmente neurotéxico (n=40)

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia

Parametros

Seguimento (n=40) n (%)

Idade (em anos) [mediana (P25-P75)]
Escolaridade (em anos) [mediana (P25-P75)]
Sexo

Estado civil

Consumo de cigarro

Consumo de dlcool

Tipo de antineoplédsico neurotéxico

Protocolo antineoplésico

Tipo de céncer

Estadiamento

Metdstase

Objetivo quimioterapico

Comorbidades
Uso de medicamentos em domicilio

indice de desempenho didrio (PS ECOG 0-4)

Ansiedade (escala HAD)
Depresséao (escala HAD)
Dor

Intensidade da dor

Feminino
Masculino
Solteiro

Casado
Separado

Nunca fumou
Fumou no passado
Fuma atualmente
Nunca bebeu
Bebeu no passado
Bebe atualmente
Paclitaxel
Oxaliplatina
Docetaxel

AC-T°
Carbo/paclitaxel®
b-FOLc ou FLOXH
Docetaxel/CTXe®
Outros esquemas
Mama
Colén/reto
Outros

1l

1l

1\

Presente

Ausente
Adjuvante
Paliativa
Neoadjuvante
Presente
Ausente

Sim

Ndéo

0

1

2

Pouco provavel
Provavel

Pouco provavel
Provavel
Presente
Ausente

Leve

Moderada
Intensa

53,5 (33-80)
8 (2-20)
32 (80,0%)
8 (20,0%)
7 (17,5%)
20 (50,0%)
8 (20,0%)
21(52,5%)
13 (32,5%)
6 (15,0%)
19 (47,5%)
15 (37,5%)
6 (15,0%)
24 (60,0%)
13 (32,5%)
3 (7,5%)
19 (47,5%)
3 (7,5%)
8 (20,0%)
2 (5,0%)
2 (5,0%)
24 (60,0%)
13 (34,2%)
1(2,6%)
10 (25,0%)
17 (42,5%)
13 (32,5%)
13 (32,5%)
27 (67,5%)
20 (50,0%)
10 (25,0%)
10 (25,0%)
26 (65,0%)
14 (35,0%)
26 (65,0%)
14 (35,0%)
27 (67,5%)
11 (27,5%)
2 (5,0%)
33 (82,5%)
7 (17,5%
32 (80,0%)
8 (20,0%)
20 (50,0%)
20 (50,0%)
8 (20,0%)
9 (22,5%)
3 (7,5%)

Legendas: * AC-T: adriamicina 60 mg/m?/ciclofosfamida 600 mg/m?, por 4 ciclos, a cada 21 dias, seguido de paclitaxel 80 mg/m?, em regime semanal durante 12
semanas (sendo 1 ciclo a cada 3 doses). ® Carbo/Taxol: carboplatina AUC 6/paclitaxel 175 mg/m? a cada 3 semanas. < b-FOL: oxaliplatina 85 mg/m D1 e D15/4cido
folinico 20 mg/m? D1, D8 e D15/5-fluorouracil 500 mg/m? D1, D8, D15, a cada 28 dias. ¢ Flox nérdico: oxaliplatina 85 mg/m?* d1/4cido folinico 60 mg/m* D1
e D2/5- fluorouracil 500 mg/m? D1 ¢ D2, intervalo a cada 15 dias. e Docetaxel/CTX: docetaxel 75 mg/m?/ciclofosfamida 600 mg/m?, a cada 21 dias por 4 ciclos.
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Tabela 2. Evolucéo clinica de pacientes em uso de drogas neurotéxicas (n=40)

_ _ _ Valor p Valor p*  Valor p*  Valor p*
ERa ",g"(; ‘)‘°) ",2“(; ‘)‘°) Ts,}"(; :°) (<005) (<0029 (<0029) (<0,029)
- " Y TIBI3 T2 TIXI3 12413
, 0 7 (675%)  2(525%) 20(645%)  0262¢*
Indice de desempenho 0 0 0
dir perormancs ECOG) 1 1(275%)  17(425%)  8(25,8%)
2 2(050%)  1(25%)  3(9,7%)
» Presente 0(0,0%) 09(225%)  15(37,5%)  <0,001** 0,004t <0,001t 0,109t
Dor neuropdtica
Ausente 40(1000%)  31(775%)  25(62,5%)
indice de dor fotal (0-45) 0 0 0 0,308#
Dor (todos os fipos)
Mediana (min.-mdx.) (0-33) (0-28) (0-26)
Infensidade da dor EVA(0-10) 0 0 0 0,868
presente Mediana (min.-mdx.) (0-10) (0-10) (0-8)
Escore fotal (0-42) 9 6 6,5 0,008# 0,137® 0,009® 0,057®
Mediana (min.-mdx.) (1-25) (0-36) (0-25)
Ansiedade e depressﬁo Escore ansiedade (0'2]) 5 3 3,5 0,00] # 0,070- 0,0]2. 0,]26.
(Escala HAD) Mediana (min.-méx.) (0-13) (0-15) (0-14)
Escore depressdo (0-21) 4 3 3 0,210#
Mediana (min.-mdx.) (0-15) (0-14) (0-13)
Sintomas uuiorrelutudos Presente 2 (05,00/0) 30 (75,00/0) 30 (75,00/0) <0,00] ** <,00‘|T <0,00‘|T ],000‘
de NPIQ Ausente 38(950%)  10(250%) 10 (25,0%)
(NG escre ool (0-150) 3(090)  14(091)  185(078) <0001 <0001 <0001 0249
Mediana (min.-mdx.)
CINQ escore subescala para
membros inferiores (0-90) 0 (0-45) 6(048)  95(0-41)  <0,001 0,001 <0001 0,09
Mediana (min.-mdx.)
CINQ escore subescala para
membros superiores 0(0-22) 3(0-32) 2 (0-46) <0,001 <0,001 <0,001 0,746
Mediana (min.-mdx.)
CINQ escore subescala
orofacial (0-100) 0 (0-40) 3(0-34) 2(0-42) 0,097

Mediana (min.-mdx.)

Legendas: *Valor p<0,029 (correcio de Bonferroni); ** Teste de Cochran; “Teste de Friedman; * Teste de Kendall; "Teste de McNemar; ® Teste de Wilcoxon.

ao utilizar o instrumento apropriado, varidveis clinicas
e sociodemograficas ndo influenciaram a presenca de
sintomas de NPIQ na populagio avaliada.

DISCUSSAO

Os resultados dessa pesquisa confirmam que a NPIQ
¢ um problema incidente em pacientes expostos a taxanos
e oxaliplatina tanto durante quanto apds o tratamento,
como jd evidenciado em outros estudos™*”.

A maior incidéncia de sintomas de NPIQ ocorreram
no T2 de avaliacio, confirmando estudos anteriores que
mostraram pico dos sintomas de neuropatia por volta
do terceiro ciclo de tratamento®. Os sintomas de NPIQ
mantiveram estdveis entre as semanas seis e 12, sem

haver reducdo significativa pelo menos até 30 dias apds o
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término da quimioterapia, o que estaria alinhado com o
cardter cronico dos quadros neuropdticos®. Os resultados
apontam também que os sintomas da NPIQ geralmente
se iniciam em membros inferiores, tornam-se mais graves
e persistem por mais tempo, comparados aos sintomas de
membros superiores. Os sintomas orofaciais nao evoluiram
significativamente na populagao avaliada.

Destaca-se, nos achados desse trabalho, a nao
determinacio de associagao entre diferentes caracteristicas
do protocolo adotado, tais como tipo de droga neurotdxica,
intervalo entre os ciclos, dose e nimero de ciclos,
preditores frequentemente citados por diferentes
#714 No presente estudo, a presenca de NPIQ
decorreu exclusivamente da exposicio da pessoa a

autores

droga neurotéxica, sendo esta considerada fator de risco
iminente para a sindrome.



Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia

Tabela 3. Possiveis preditores sociodemogrdficos e clinicos para o desenvolvimento da NPIQ segundo QNIA e autorrelato no tempo 2 (T2)

e tempo 3 (T3)
QNIA Autorrelato
. (valor p<0,05) (valor p<0,05)
Parametros T2 T3 T2 3

(n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
Idade 0,551* 0,225* 0,866* 0,724*
Género 0,563* 0,172# 0,361# 0,068t
Escolaridade (em anos) 0,843* 0,983* 0,033* 0,301*
Estado civil 0,525* 0,884* 0,465t 0,325*
Consumo de cigarro 0,326* 0,257# 0,890# 0,684*
Consumo de dlcool 1,000# 0,635 0,888* 0,534#
Tipo de antineopldsico neurotéxico 0,760# 0,712# 0,747# 0,633#
Protocolo antineopldsico 1,000# 0,539# 0,588* 0,588%*
Numero de doses 0,589* 0,712* 0,187* 0,860*
Numero de ciclos 0,627* 0,744* 0,724* 0,820*
Tipo de céncer 0,692# 0,6307# 0,778# 0,778#
Estadiamento 0,186* 0,437* 0,338* 1,000#
Metéstases 1,000# 1,000# 0,845t 0,845*
Comorbidades 1,000# 1,000 0,251f 0,702t
Uso de medicamentos em domicilio 0,023# 0,631t 0,908t 0,088t
indice de desempenho didario (PS ECOG 0-4) 0,437t 0,142# 0,336* 0,086t
Ansiedade (Escala HAD) 0,228* 0,811* 1,000* 0,363*
Depresséo (Escala HAD) 0,018* 0,083* 1,000* 0,988*
Dor 0,061# 0,114# 0,271t 0,097
Intensidade da dor 0,449* 0,112* 0,469* 0,145*

Legendas: *Teste de Mann Whitney; “Teste exato de Fisher; *Teste qui-quadrado.

Tabela 4. Graus de neuropatia periférica defectados pelo CINQ em pac
nos diferentes tempos (n=40)

ientes expostos a tralamento antineopldsico potencialmente neurotéxico

# t + t

Parémetros T :.;40) g2 51“;’“) = 21;40) ‘('3'&32) (‘iac:?orz%) (‘Tc::;z';) (\Z:?Jz';)

TIXT2xT3 T1xT2 TIxT3 T2xT3

S:::’jp‘i‘;q 0,005  0,006* 0,013*  0,900*
0 16 400 04 100 07 17,5
1 11 275 16 400 11 275
2 03 075 07 17,5 08 20,0
3 04 100 05 125 07 17,5
4 05 125 08 200 07 175

Legendas: *Valor p <0,029 (correcio de Bonferroni); “Teste de Kendall; 'Teste de

Entre as caracteristicas sociodemogréficas, apenas a
escolaridade foi preditora de sintomas autorrelatados
de NPIQ, uma vez que quanto menor a escolaridade
menor a chance de o paciente relatar espontaneamente
sintomas de NPIQ. A prevaléncia de pacientes recrutados
neste estudo com tempo médio de estudo de oito anos
se aproxima daquele perfil identificado em estudos que
apontam a expansio do acesso da populagio de baixa
escolaridade aos servicos da atengio oncoldgica e do
Sistema Unico de Satde no Brasil, especialmente entre

homogenecidade marginal.

os anos de 1998 a 2013'>'¢, Nesse contexto, os achados
deste estudo reforcam a necessidade de intervengées mais
claras e objetivas, utilizando instrumentos especificos
¢ objetivos que detectem precocemente os sintomas da
NPIQ em grupos populacionais com baixa escolaridade,
prevenindo assim danos neurais graves decorrentes da
terapéutica antineopldsica.

O rigor na adocio dos critérios de exclusio da
populacdo neste estudo pode, de um lado, ter evitado a
inclusdo de pessoas com quadros neuropdticos de outras
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origens que pudessem influenciar nossos resultados, mas,
por outro, limitou também a populagio para seguimento
a 55 individuos, entre os quais, 27% foram considerados
perdas. Recente metandlise que avaliou os possiveis
preditores clinicos para NPIQ evidenciou a falta de
uniformidade dos métodos de avaliagio da dor além de
problemas relacionados ao tamanho amostral, o que pode
dificultar a comparagio deste estudo com outros estudos
epidemioldgicos realizados anteriormente'”.

Este foi o primeiro estudo epidemiolégico, nacional,
unicéntrico avaliando a NPIQ em adultos, ao contrdrio de
estudos internacionais que s3o, em geral, multicéntricos.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a NPIQ é um problema prevalente
em pacientes expostos a taxanos e oxaliplatina tanto
durante quanto apds a terapéutica com maior incidéncia
entre seis e nove semanas de tratamento antineopldsico.
A escolaridade de pacientes tratados em unidade
ambulatorial de hospital ptblico no Brasil mostrou ser
preditora de sintomas autoerrelatados de NPIQ, uma
vez que se evidenciou que quanto menor a escolaridade
menor é a chance de o paciente relatar espontaneamente
sintomas de NPIQ, o que pode sugerir a necessidade de
implementagio de instcrumentos especificos objetivos
validados para tal avaliacio.
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