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Abstract

Objective: To perform a clinical-epidemiological
analysis of cancer patients who had been treated
with  chemotherapy and had peripheral
neuropathy and relate it to nursing diagnosis
chronic pain (00133). Methods: A descriptive,
retrospective study and data were collected from
medical records of cancer patients in Aracaju,
Sergipe, Brazil. Results: 5.6% had peripheral
neuropathy resulting from chemotherapy. 50%
made use of taxanes, 28.5% of monoclonal
antibodies and 21.5% platinum derivatives,
antibiotic and antimetabolite. Pain was the main
complaint of these patients, and result in nerve
damage, chronic use of certain drugs (vincristine,
cisplatin and paclitaxel) or be associated with
some diseases. Conclusion: there was a high
frequency of changes in sensitivity, highlighting
the presence of neuropathic pain, paresthesia
and dysesthesia. Professionals should seek
training to be able to contribute effectively to the
relief of this uncomfortable symptom to be
performed properly.
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Resumo

Objetivo: Identificar a prevaléncia e fazer uma
andlise clinica dos pacientes com neuropatia
periférica pds quimioterapia, atendidos em um
servico de oncologia. Métodos: Trata-se de um
estudo do tipo documental, exploratdrio e
retrospectivo, cujos dados foram obtidos de
prontudrios de pacientes oncoldgicos
acompanhados num ambulatdrio privado em
Aracaju, Sergipe, Brasil. Resultados: Evidenciou-
se que 5,6% dos pacientes apresentaram
neuropatia periférica resultante do tratamento
quimioterdpico;, 50% faziam uso de taxanos;
28,5% de anticorpos monoclonais e 21,5%
derivados da platina, antibidtico e
antimetabdlito. A dor foi a principal queixa
desses pacientes, e resultam de lesGo nervosa,
uso crénico de determinados  fdrmacos
(vincristina, cisplatina e paclitaxel) ou ainda
estarem associadas a algumas doengas.
Conclusdo: verificou-se alta frequéncia de
alteracbes de sensibilidade, destacando-se a
presenca de dor neuropdtica, parestesias e
disestesias.

Palavras chave: neurotoxicidade, quimioterapia,
cdncer
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Introdugao

A quimioterapia é o tratamento de escolha
para a maioria dos casos de cancer™. Contudo,
esta modalidade de tratamento, causa diversas
gueixas e sintomas associados aos tumores
malignos’. Estas queixas est3o relacionadas aos
principais efeitos adversos, como supressao da
medula dssea, lesGes no trato gastrintestinal,
nauseas, vOmitos, alopécia e neuropatia
periféricaA.

A neuropatia periférica é um efeito adverso
comum causado por diversos quimioterapicos,
incluindo os derivados de platina, alcaloides da
vinca, taxanos, bortezomibe e talidomida. A
neuropatia periférica induzida por
quimioterapico (NPIQ) pode ocorrer de trés
formas: autonémica, motora e/ou sensorial. Esta
ultima é a forma mais frequente entre os
quimioterapicos. A prevaléncia de neuropatia
sensorial induzida pela quimioterapia varia entre
os estudos, podendo atingir até 52% para
cisplatina, 45% para vincristina e 33% para o
paclitaxel conforme Argyriou (2012)°, em estudo
de Bonassa e Meira (2012)6 indicaram 30% para
cisplatina, 30 a 50% para vincristina e 62% para
paclitaxel. Contudo, a neuropatia causada pelos
taxanos pode atingir entre 7 e 67% dos
pacientes7'8.

Estas prevaléncias podem sofrer alteragGes
de acordo com a intensidade da dose, niumero de
ciclos de tratamento quimioterdpico, idade do
paciente, duragdo do tratamento,
coadministracdo de outras drogas neurotoxicas,
bem como pela presenca de comorbidades, tais
como diabetes, alcoolismo ou neuropatia pré-
existente’.

A neuropatia periférica pode manifestar-se
como alteragdes sensoriais, caracterizadas por
parestesia/disestesia e dor. Estes sintomas
podem levar a incapacidades fisicas, cognitivas e
psicoldgicas, afetando as atividades diarias e a
qualidade de vida dos pacientes. Além de
dificultar a adesdo a quimioterapia, os sintomas
da neurotoxicidade sensorial podem se tornar
cronicos em alguns individuos, manifestando-se
por meses ou anos apds a interrup¢do do
tratamento”.

As neuropatias causam dor fisica em seres
humanos, podem resultar de fatores como: lesdo
nervosa, uso crénico de determinados farmacos
(vincristina, cisplatina e paclitaxel) ou ainda
estarem associadas a algumas doencas (cancer,
herpes, AIDS) ou transtornos metabdlicos
(diabetes). As neuropatias sdo dificeis de
diagnosticar ou tratar’, e estima-se que 1 % da

populagdo mundial sofra de dor neuropatica. A
dor neuropdtica é definida pela Associacdo
Internacional sobre Estudo da Dor (IASP) como
“disturbios da funcdo ou alteragdes patoldgicas
de células nervosas”™’.

Observa-se portanto, que a neuropatia
periférica é um grave e significativo efeito
adverso neuroldgico provocados pelos
quimiotera’picos“, por isso, 0 paciente
oncolégico deve ser acompanhado desde os
primeiros  sintomas, tendo em Vvista
possibilidade de agravamento durante
continuidade do tratamento™.

Diante do exposto, este estudo objetivou
identificar a prevaléncia e fazer uma andlise
clinica dos pacientes com neuropatia periférica
pos quimioterapia, atendidos em um servico de
oncologia na cidade de Aracaju, Sergipe, Brasil.

Método

Trata-se de estudo do tipo documental,
exploratério e retrospectivo para sustentar a
busca de informagGes em registro de eventos ja
acontecidos no passado e num periodo
determinado. Os dados foram obtidos de
prontudrios de pacientes oncoldgicos, que
fizeram tratamento em um ambulatério de
quimioterapia privado na cidade de Aracaju,
Sergipe, Brasil, entre os meses de janeiro de 2013
a janeiro de 2014. Foram coletados utilizando-se
formuldrio de registro de toxicidades dos
antineoplasicos, conforme descrito por Couto™.

Os critérios de elegibilidade foram pacientes
maiores que 18 anos de idade, com diagndstico
de cancer, confirmado por exame
anatomopatoldgico ou citoldgico, com
prontudrios adequadamente preenchidos, nos
quais as informagdes essenciais sobre a
neuropatia periférica pudessem ser obtidas,
como: sinais e sintomas da neurotoxicidade,
agente quimioterapico, dose utilizada, ciclo do
tratamento e grau de classificacdo da neuropatia
periférica.

Para tratamento e organiza¢do dos dados,
nos registros em prontuarios da neuropatia
periférica, foi considerada a graduacdo conforme
a Terminologia Comum para Critérios de Eventos
Adversos (CTCAE, v. 4.0)14, comumente utilizada
no local onde os dados foram coletados e em
vdrias instituicdes nacionais e internacionais para
neuropatia periférica. E dividida em neuropatia
motora periférica (NMP) e neuropatia sensorial
periférica (NSP). A NMP é caracterizada por uma
inflamacdo ou degeneracdo dos nervos sensoriais
periféricos e é classificada em 5 graus: 1-
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assintomatico com diagnostico clinico
observacional, ndo necessita de intervencdo; 2:-
caracterizado por sintomas moderados que
afetam atividades de vida diaria instrumental
(AVDI); 3- os sintomas sdo graves limitando o
autocuidado e impedindo o individuo de realizar
as atividades de vida diaria (AVD), um dispositivo
auxiliar é indicado; 4 necessita de intervencdo
urgente, ha risco de vida; 5- morte>.

Os resultados obtidos foram inseridos no
programa Statistical Package for Social Sciences -
SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) para uma
melhor apresentacdo dos dados e calculos de
frequéncia. Convém referir que esta pesquisa
obteve aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa
da Fundagdo Universidade Federal de Sergipe,
com parecer nimero 560.065, atendendo aos
tramites legais que determinam os principios da
Resolu¢do 466/12, do Conselho Nacional de

Saude, sobre a ética das pesquisas com seres
humanos. Foi autorizada a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar
de estudo retrospectivo, que envolveu coleta de
dados em prontudrios.

Resultados

Os resultados foram obtidos da analise de
uma amostra de 249 prontudrios de pacientes
atendidos no Ambulatério de Quimioterapia
Antineopldsica da cidade de Aracaju/SE. Destes
prontuarios, 14 (5,6%) apresentaram neuropatia
periférica resultante do tratamento
quimioterapico.

Na Tabela 1 s3o apresentados os dados
sociodemograficos e clinicos dos pacientes que
apresentaram tal toxicidade apds terapia
antineoplasica intravenosa.

Tabela 1 — Caracterizagdo sociodemografica e clinica dos sujeitos de pesquisa, Aracaju - SE, 2015.

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem

Sexo Feminino 9 64,2
Masculino 5 35,7
40 a 50 anos 2 14,2
Faixa etaria 51 a 60 anos 6 42,8
61 a70anos 5 35,7

71 a 80 anos 1 7,1
Branco 8 57,1
Cor da pele Negro 4 28,5
Pardo 2 14,2
Trabalho 6 42,8
Fonte de renda Aposentadoria 6 42,8
Conjuge (do lar) 2 14,2
Casado 9 64,2
L Viavo 2 14,2
Estado civ Solteiro 2 14,2
Divorciado 1 7,1
Mama 4 28,5
Célon 3 21,4
Pulmao 2 14,2
Localizagdo do tumor Linfoma 2 14,2
Mieloma multiplo 1 7,1

Endométrio 1 71

Prostata 1 71

| 1 7,6
. Il 2 15,3
Estadiamento i 4 307
v 6 46,1
0 2 14,2
Performance Status 1 8 57,1
2 4 28,5
. Sim 7 53,8
Comorbidades Nio 6 461
Hipertensao 4 33,3

Obesidade 3 25

- . Diabetes 1 8,3
Descri¢do das comorbidades Cardiopatias N 16,6
Doenga autoimune 1 8,3

Nefropatia 1 8,3
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A maioria da amostra era do sexo feminino
(64,2%), com idade média dos pacientes de 58
anos (amplitude 42 a 75 anos), cor da pele
branca (57,1%), trabalhadores e aposentados
(42,8%), casados (54,2%).

A Tabela 2 apresenta o0 agente
quimioterapico, ciclo do tratamento, dose
utilizada e grau de classificagdo da neuropatia
periférica.

Tabela 2 — Agente quimioterdpico, ciclo do tratamento, dose utilizada e grau de classificagdo da neuropatia
periférica. Aracaju - SE, 2015.

Agente quimioterapico Ciclo Dose Grau

Taxanos

Docetaxel-2 3 40 *NI

Paclitaxel-3 3 119 *NI

Paclitaxel-6 6 380 2

Paclitaxel-15 8 304,5 1

Paclitaxel-11 9 278 2

Paclitaxel-13 9 133 2

Paclitaxel-7 12 128 3
Anticorpos monoclonais

Rituximab-8 8 675 *NI

Cetuximabe-10 11 752 *NI

Trastuzumab-4 12 425 *NI

Bortezomib-14 13 2,4 2
Derivados da platina

Carboplatina-5 3 130 2
Antibidticos antitumorais

Doxorrubicina-9 6 39,9 2

5-FU-12 12 3280 2

*NI= N3o informado

Quanto a localizagdo do tumor primario, a
maioria, 28,5% foi na regido da mama, ja em
relacdo ao estadiamento da doenga, 46,1%
apresentaram a doenca no estadio V. Em relacdo
a performance status (PS), a maioria apresentou
PS 1 (57,1%); sobre as comorbidades, 53,8%
apresentaram alguma, dentre elas: hipertensao,
diabetes, cardiopatas, nefropatia e doenca
autoimune.

Entre os medicamentos utilizados como
tratamento, foram encontrados a gabapentina, o
acido fdlico, a vitamina B12 e a vitamina E.

Discussao

A ocorréncia da neuropatia periférica
induzida por quimioterapico (NPIQ) é uma das
grandes dificuldades enfrentadas pelos pacientes
que realizam quimioterapia com medicamentos
neurotéxicos. Quanto as caracteristicas dos
participantes do estudo, foram compostos por
individuos de ambos os sexos, a maioria
mulheres jovens, o que divergiu das referéncias
anteriores, onde ndo houveram diferengas
significativas entre os géneros e média de idade
por volta da sexta década de vida™"’.

A incidéncia do cancer continuard
aumentando nos paises em desenvolvimento e

crescera ainda mais em paises desenvolvidos se
medidas preventivas ndo forem amplamente
aplicadas. No Brasil, a estimativa para o ano de
2014, vélida também em 2015, aponta para a
ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos
novos de cancer, incluindo os casos de pele nao
melanoma. O cancer de pele do tipo ndo
melanoma (182 mil casos novos) serd o mais
incidente na populacdo brasileira, seguido pelos
tumores de préstata (69 mil), mama feminina (57
mil), célon e reto (33 mil), pulmdo (27 mil),
estdmago (20 mil) e colo do utero (15 mil). Neste
estudo, a maior incidéncia foi na regidao da mama
com estadiamentos avangados, apesar do bom
indice de Performance status e presenca de
poucos casos de comorbidades™.

A ocorréncia de NPIQ disponiveis na
literatura sdo muito varidveis, de 10% a 100%.
Dentre os fatores que podem ter influenciado
essa variabilidade destacam-se a técnica de
diagndstico ou os critérios de avaliagdo da
NPIQY. Neste estudo, 50% dos pacientes faziam
uso de taxanos, 285% de anticorpos
monoclonais, 14,2% de antibidticos antitumorais
e 7,1% de derivados da platina.

Dentre os agentes quimioterapicos, sdo
consideradas neurotoxicas: vincristina,
vimblastina, vinorelbina, cisplatina, oxaliplatina,
citarabina, ifosfamida, fluorouracil, metotrexato,
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paclitaxel, docetaxel, altretamina, procarbazina,

interleucina 2, fludarabina, cladribina e
. 20

pentostatina®.

O agente antineopldsico paclitaxel, mais
frequente neste estudo (42,8% dos pacientes), é
comumente utilizado para tratamentos de cancer
de pulmdo, mama e ovdério. A incidéncia de
neurotoxicidade periférica apods seu uso é de 62%
conforme Pignata et al (2006)°". Quanto ao grau
da toxicidade, 30% dos pacientes apresentaram
grau 2, ou seja, ja com alguma limitacdo das
atividades de vida didria. Os sintomas sdo
caracterizados por formigamento,
adormecimento e dor nas mados e nos pés;
alteragdes motoras finas; dificuldade de andar;
perda de reflexos tendinosos profundos; mialgias
e artralgias transitérias, especialmente em
articulagcdo e membros.

O docetaxel, utilizado no tratamento de
cancer de mama avancado ou metastatico,
carcinoma de pulmao de células ndo pequenas,
dentre outros, também estd associado a
neuropatia periférica, porém em menor
intensidade e  frequéncia, sendo que
aproximadamente 13% dos pacientes
manifestam seus sinais e sintomas’. Neste
estudo, apenas 17,2% utilizaram docetaxel e
apresentaram NPIQ.

Em um estudo fase Ill com pacientes com
cancer de mama metastatico, administrar
paclitaxel semanalmente foi menos mielotoxico,
porém a incidéncia de neuropatia grau 3 e 4 foi
de 27% versus 10%, quando comparado a infusdo
a cada trés semanas”. Em outro estudo
randomizado, estender o tempo de infusdo do
paclitaxel de 3 para 24 horas, em pacientes em
tratamento de cancer de mama metastatico,
reduziu a severidade da neuropatia de 22% para
13%’ embora ndo confirmado por outros
autores. Diferente do paclitaxel, infundir o
bortezomib semanalmente, em vez de quinzenal,
demonstrou que a ocorréncia de neuropatia grau
3 e 4 foi de 18% versus 2%,

Este estudo mostrou que a NPIQ so6 foi
observada a partir do terceiro ciclo de
tratamento com doses de administracdo
variadas. A neurotoxicidade depende do total da
dose cumulativa e do tipo de farmaco
administrado. Em casos individuais a neuropatia
pode ser observada apds a administracdo de uma
Unica dose. Uma predisposicdo para o
desenvolvimento da neuropatia induzida por
agentes quimioterapicos tem sido observada em
nervos previamente danificados devido ao
diabetes, ao consumo excessivo de alcool ou a
uma neuropatia prévia®*. No presente estudo,

apenas 8,3% eram diabéticos e 18,7% eram
etilistas.

A descontinuidade do uso das drogas
desencadeadoras da neuropatia periférica, em
decorréncia do término do protocolo de
tratamento, parece suprimir o0s sintomas,
entretanto, deve-se observar os indicios de
toxicidade ainda presentes e atentar para a
presenca de lesGes permanenteszs.

Os sintomas associados a toxicidade muitas
vezes sao subestimados pelos pacientes, devido
ao receio de eventual suspensdo do tratamento
ou da redugdo de dose com consequente
reducdo do seu beneficio no controle do cancer.
Além disso, os proprios profissionais de saude
podem subestimar a gravidade desse sintoma se
ndo houver um método confidvel de
mensuragéoze.

Diante dessa realidade, é importante que o
enfermeiro oncologista identifique de forma
oportuna complica¢Oes decorrentes do
tratamento do cancer, implementando agGes que
alcancem amplos resultados e contribuam para a
prevencdo do desenvolvimento de maiores
danos e promovam a qualidade de vida do
pacientezns,

Meccloskey e Bulechek® destacam a
importancia da monitorizacdo neuroldgica para
que sejam implementadas intervengGes de
enfermagem relacionadas a NPIQ”. Para essa
monitorizagao, é importante que se opte por um
teste simplificado, com boa especificidade,
sensibilidade e objetividade, e que seu uso seja
facilmente reprodutivel.

Diante da escassez de evidéncias clinicas
contundentes que melhor oriente no tratamento
da NPIQ, tem-se a necessidade de estabelecer
estratégias preventivas. Estas podem basear-se
em mudanga no esquema de administra¢do da
droga ou através de terapia medicamentosa™.

Em revisdo integrativa realizada por Costa et
al (2015)*! sobre neuropatia periférica induzida
por quimioterapia, dentre os 15 estudos
selecionados, apenas oito abordavam uma
intervengdo para minimizar e/ou prevenir as
NPIQ. Contudo, seis ndo produziram resultados
positivos, dois estudos obtiveram intervencgoes
positivas e contribuiram para uma pequena,
porém significativa melhora da NPIQ em
pacientes em quimioterapia e/ou radioterapia31.

Dentre as a¢Oes preventivas, esta descrito a
vitamina E, que possui efeitos antioxidantes
através da reducdo na producdo de radicais
livres®. A lesdo axonal induzida pela platina,
forma radicais livres de oxigénio, ha evidéncias
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da queda no nivel plasmatico de agentes
antioxidantes, apds a infusdo da cisplatina. A
vitamina E tém demonstrado potencial
neuroprotetorg. J4 quando ha deficiéncia da
vitamina E por outras causas (esteatorreia,
sindrome ma absor¢ao, insuficiéncia pancreatica,
doenga celiaca e Chron), ha associagdo com
alteracdes em ganglios sensitivos dorsais
semelhantes as produzidas pela cisplatina, com
quadro de neurotoxicidade semelhante®.

Trés estudos fase Il randomizados,
evidenciaram efeito protetor da vitamina E na
neuropatia periférica induzida pela cisplatina7’3°.
Um estudo clinico avaliou 47 pacientes sob
tratamento com cisplatina (dose cumulativa
média de 420 mg/m?), que foram randomizados
e divididos em dois grupos, um grupo recebia
apenas cisplatina e o segundo cisplatina 300
mg/dia e vitamina E. Observou-se que houve
uma significativa queda na incidéncia de
neuropatia no grupo que recebeu vitamina E
concomitante ao tratamento quimioterdpico (31
versus 86%)30. Outro estudo semelhante avaliou
40 pacientes que faziam uso de cisplatina e
paclitaxel no qual parte dos pacientes recebiam
300 mg de vitamina E duas vezes ao dia. No
grupo que fez uso de vitamina E, 25%
apresentam neuropatia e no grupo controle a
incidéncia foi para 73%°. No entanto, ambos
estudos nao apresentam amostras
representativas quantitativamente necessitando
assim de maiores estudos.

Um dos farmacos utilizados como
tratamento da NPIQ é a gabapentina. Os
anticonvulsivantes também sdo indicados no
tratamento da dor neuropdtica. A
carbamazepina e a fenitoina apresentam alto
indice de efeitos colaterais. A carbamazepina
apresenta alivio limitado da dor neuropatica, e o
tratamento se torna dificil em funcdo da janela
terapéutica ser normalmente estreita e,
principalmente, dos efeitos colaterais como
sonoléncia, tonturas, sintomas gastrointestinais,
edema periférico, ataxia e fadiga muscular. A
gabapentina e pregabalina, drogas
anticonvulsivantes, apresentam melhor
tolerabilidade, embora possam causar tontura,
sedacdo e edema periférico. Apesar da eficacia
contra a dor neuropatica de diferentes origens
(neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética,
dor do membro fantasma, polineuropatia
dolorosa), a gabapentina e pregabalina foram
ineficazes contra NPIQ em estudos clinicos™’.

Outros fdrmacos como: Baclofen,
amitriptilina HCL e ketamina foram testados e
pacientes que utilizaram apresentaram

tendéncias de melhora em componentes
. 33
sensitivos™.

A glutamina também apresenta efeito
neuroprotetor em pesquisa realizada com 45
mulheres com cancer de mama, estadio 4,
recebendo  altas doses de paclitaxel.
Apresentaram menos sintomas de disestesias e
diminuicdo de propriocep¢do, menos perda de
reflexos e menos comprometimento nas
atividades de vida diria>*.

A neuropatia periférica dolorosa pds-
quimioterapia € uma complicagdo observada em
muitos pacientes tratados com quimioterapicos
por diferentes tipos de neoplasias malignas, em
diversos graus de frequéncia e intensidade
(dependendo do farmaco utilizado, duragdo do

. . 34
regime e da presenca de comorbidades)™.

A dor é a principal queixa desses pacientes.
O controle da dor deve ser uma preocupagdo do
enfermeiro. A atuagdo do profissional,
compreende a identificagdo da queixa algica, a
caracterizagao da experiéncia dolorosa em todos
os seus dominios, a afericdo das repercussoes da
dor no funcionamento bioldgico, emocional e
comportamental do individuo, a identificagdo de
fatores que contribuam para a melhora ou piora
da queixa algica, a selecdo de alternativas de
tratamento e a verificagdo da eficicia das
terapéuticas implementadasas.

Para esta atuagdo, varias intervengOes de
enfermagem podem ser utilizadas a fim de
auxiliar a pessoa que manifesta dor: estabelecer
relacionamento com o paciente que sente dor;
ensinar ao paciente a resposta da dor; usar a
situagdo paciente-grupo; lidar com outras
pessoas que estejam em contato com o paciente;
fornecer outros impulsos sensoriais; promover
repouso e relaxamento; usar analgesia
imaginada; diminuir os estimulos nocivos; utilizar
outro auxilio profissional; permanecer com o
paciente; explicar que a fonte de estimulos
nocivos foi removida ou diminuida e auxiliar na
assimilagao da experiéncia com dor’®.

Conclusdo

No presente estudo, verificou-se uma alta
frequéncia de alteragbes de sensibilidade,
destacando-se a presenca de parestesias e
disestesias nos pacientes atendidos no
ambulatério, com destaque para os pacientes
que faziam uso de taxanos, seguido dos que
usavam anticorpos monoclonais. O agente
antineoplasico paclitaxel foi o mais frequente
neste estudo e, a neurotoxicidade foi observada
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a partir do terceiro ciclo de tratamento com
doses de administracao variadas.

Foi evidenciada a presenga de neuropatia
periférica induzida por quimioterdpico, todavia o
controle dos sintomas ainda é um fato que
preocupa os profissionais de saude no
delineamento dos padrGes de acometimento da
doenga, bem como nos planos de intervencgdes
precoces e, sobretudo, estratégias de conduta
terapéutica que incluam auxilio e adaptagdo em
atividades de vida didria junto aos pacientes,
garantindo-lhe maior independéncia, autonomia
e qualidade de vida.

Portanto, consideramos necessario a
realizacdo de novos estudos afim de desenvolver
estratégias para prevengdo, reducdo da
ocorréncia e tratamento da NPIQ, contribuindo
de forma significativa para melhorar o cuidado
ao paciente oncoldgico.
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