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RESUMO

MALIENO PB. AVALIACAO SENSITIVA DE DOENTES _CcomM. CANCER
COLORRETAL TRATADOS COM OXALIPLATINA [DISSERTACAQ]. SAO PAULO:
FACULDADE DE MEDICINA. UNIVERSIDADE DE SAO PAULO; 2016.

A avaliacdo sensitiva de pacientes tratados com oxaliplatina tem se tornado
objeto de estudo, pelo fato deste medicamento causar como efeito colateral, uma
neuropatia periférica com caracteristicas sensitivas, imediatamente apds inicio
da infusdo. Sintomas que causam restricdes nas atividades de vida diarias
e na qualidade de vida do paciente durante o tratamento. Para uma melhor
compreensdo do mecanismo das alteragbes sensitivas, atualmente tem se
utilizado o teste quantitativo da sensibilidade (TQS), que através da mensuracéo
guantitativa dos limiares de deteccao aos estimulos quente, frio e de vibragéo,
nos concede um perfil para melhor relacionar com as possibilidades de manejo
ou tratamento. Neste estudo propomos uma andlise da através do TQS e de
instrumentos que quantificam e qualificam a neuropatia, a dor neuropatica e
suas caracteristicas. Objetivos: Descrever de forma prospectiva as alteracfes
de sensibilidade exteroceptiva somatica causadas pelo uso da oxaliplatina em
doentes com cancer colorretal. Métodos: Foram incluidos 110 doentes (média
55 anos) com cancer colorretal que realizaram tratamento antineoplasico com
oxaliplatina por seis meses, e foram avaliados por mais seis apés a
guimioterapia. Os pacientes realizaram avaliacdo sensitiva com TQS e
responderam questionario s6cio demografico e questionarios especificos para
dor e neuropatia na visita basal (VB), ao término da quimioterapia (VT) e
novamente apos 6 meses de seguimento (VS). Resultados: Os questionarios
de dor e neuropatia mostraram seu inicio e as suas caracteristicas, na qual
foi evidente a dor com caracteristicas neuropaticas na visita término do
tratamento em 21,7% dos participantes manifestada pela dorméncia, choque
elétrico, alfinetadas e agulhadas e a sensibilidade ao frio. As principais alteracfes
demonstradas pelo TQS foram: nos limiares de deteccdo mecéanica; aumento
dos limiares dolorosos térmicos; diminuicdo da hiperalgesia mecanica;
diminuicdo do limiar de deteccao vibratoria na méo e aumento no pé. O TQS
indicou alteracdes entre os participantes do estudo e o grupo de voluntarios
saudaveis em algum momento das avaliagdes. Concluséo: Os pacientes com
cancer colorretal submetidos ao tratamento com oxaliplatina cursam com dor
com caracteristicas neuropaticas que interferem em suas atividades diarias. O
TQS caracterizou as principais alteracbes relacionadas ao inicio do
tratamento, término do tratamento e durante 0 seguimento. As
comparagbes com  voluntarios saudaveis sugerem que a presenca da
neoplasia e outras comorbidades sé&o capazes de causarem alteracdées no TQS.

Descritores: Neoplasia colorretal, oxaliplatina, doenca do sistema nervoso
periférico, dor, medicao da dor, guimioterapia



ABSTRACT

Malieno PB. Sensory evaluation of patients with colorectal cancer treated with
oxaliplatin [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina. Universidade de
Séo Paulo”, 2016.

Sensory evaluation of patients treated with oxaliplatin has become an object of
study, because this medication cause as a side effect, peripheral neuropathy with
sensory characteristics, immediately after start of infusion. Symptoms that cause
restrictions in daily activities and in the patient's quality of life during treatment.
For a better understanding of the mechanism of sensory changes, currently it has
used quantitative sensitivity testing (QST). That by the quantitative measurement
of thresholds to warm stimuli, cold and vibration, gives us a profile to better
relate to the possibilities of management or treatment. In this study we
propose an analysis by QST and tools to quantify and qualify neuropathy,
neuropathic pain and its features. Objectives: To describe prospectively the
somatic exteroceptive sensitivity changes caused by the use of oxaliplatin in
patients with colorectal cancer. Methods: We included

110 patients (mean 55 years) with colorectal cancer who underwent anticancer
treatment with oxaliplatin for six months and were evaluated for six after
chemotherapy. Patients underwent sensory evaluation with QST and answered
sociodemographic questionnaire and specific questionnaires for pain and
neuropathy at baseline, at the end of chemotherapy (visit six months) and again
after 6 months of follow-up (visit twelve months). The instruments used were
reduced McGill Pain Questionnaire (MPQ), Inventory symptoms of neuropathic
pain (ISDN), Brief Pain Inventory (BPI-Brief Pain Inventory) Questionnaire
neuropathic pain 4 (DN4), hospital scale of anxiety and depression (HADS).
Results: The pain questionnaires and neuropathy showed its beginning and its
characteristics, which was evident pain with neuropathic characteristics in the end
visit of treatment in 21.7% of participants manifested by numbness, electric shock,
pins and needles and sensitivity to cold. The main changes
demonstrated by QST were in mechanical thresholds; painful increase in
thermal thresholds; reduction in mechanical hyperalgesia; reduction of vibration
detection limit for the hand and foot increases. The QST indicated changes
between the study participants and the group of healthy volunteers at some
point of the evaluations. Conclusion: Patients with colorectal cancer
undergoing treatment with oxaliplatin occur with pain with neuropathic
characteristics that interfere with their daily activities. QST characterized the
major changes related to the start of treatment, end of treatment and during
follow-up. Comparisons with healthy volunteers suggest that the presence of
neoplasia and other comorbid conditions are capable of causing changes in the
QST.

Descriptors: Colorectal neoplasms, oxaliplatin, disease of the peripheral
nervous system, pain, pain measurement, chemotherapy
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1. INTRODUCAO

A dor neuropatica (DN) € a dor causada por uma lesdo de estruturas
sensitivas do sistema nervoso periférico (SNP) ou sistema nervoso central
(SNC), sendo uma das mais incapacitantes e o seu tratamento € um dos mais
desafiadores (Teixeira, 2005; Bouhassira et al., 2008).

No Reino Unido, em 2006, o primeiro estudo populacional relatou uma
prevaléncia de dor de 8% com caracteristicas neuropéticas; em 2008 a Franca
realizou um estudo com uso de um questiondrio para rastreio de dor
neuropatica (DN4-interview), que estimou a prevaléncia de dor com
caracteristicas neuropaticas em torno de 7%, e por fim, o Canad4, em 2009,
utilizando o mesmo instrumento do estudo da Francga, identificou que 17,9% da
dor cronica era de ordem neuropética (Vieira et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de dor cronica varia de 28% a 41% na populacao
brasileira (Dias et al., 2009; Sa et al.,, 2009). Em um estudo epidemioldgico
recente, que utilizou a versdo completa do questionario DN4 e realizado em Séao
Luis do Maranhao, identificou que a dor era neuropatica em
23% dos portadores de dor crénica (Vieira; Posso; Ferreira, 2012).

Véarias sdo as situacdes clinicas relacionadas a dor neuropatica, o
diabetes, a hanseniase, a sindrome do tunel do carpo, a dor crénica pos-
operatoria, a neuropatia pos-herpética (NPH), o cancer bem como o seu
tratamento (Teixeira, 2005).

O cancer, no Brasil, é a causa de dor entre 46% a 92% dos pacientes,
de 12% a 29% indiretamente relacionada ao cancer, e em 5% a 20%

relacionada ao tratamento antineoplasico (BRASIL, 2001).
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O céancer colorretal, em especial, utiliza no tratamento quimioterapico, a
oxaliplatina, uma das drogas mais empregadas no tratamento do céncer
gastrointestinal. A sua principal toxicidade é neurologica, dentre as complicagdes
a mais marcante é a neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) que
pode evoluir para quadros crénicos dolorosos, caracterizada por parestesia,
hiporreflexia, menos frequentemente, por perda sensitiva ou motora e disfuncao
neurovegetativa (Ferreira; Caponero; Teixeira,

2008).

Desta forma, o presente estudo se propds a através do TQS,
caracterizar o perfil sensorial apresentado pelos pacientes que foram submetidos
ao tratamento quimioterapico com Oxaliplatina, e analisar as alteracoes
de sensibilidade apresentadas pela DN e NPIQ.

Assim, a caracterizagcdo sensorial pode auxiliar, em uma melhor
compreensao dos mecanismos da DN e da NPIQ e, colaborar no direcionamento
de um tratamento mais individualizado. Além disso, a caracterizacdo €

fundamental para a instituicdo de tratamento da DN baseada em mecanismos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo priméario

e Descrever de forma prospectiva as alteracbes de sensibilidade
exteroceptiva somatica causadas pelo uso da oxaliplatina em doentes

com cancer colorretal.

2.2 Objetivos secundéarios

e Avaliar e mensurar a dor e, se esta apresenta caracteristicas
neuropaticas através de questionarios validados para a populacéo

brasileira;

e Caracterizar com o teste quantitativo de sensibilidade os pacientes com
neoplasia colorretal antes de iniciarem o tratamento quimioterapico com
Oxaliplatina (visita basal), no término do tratamento (visita término, apés
seis meses) e realizar 0 seguimento (visita seguimento, seis meses apos

o término do tratamento);

e Confrontar o teste quantitativo de sensibilidade realizados nos pacientes
com neoplasia colorretal submetidos ao tratamento quimioterapico com

oxaliplatina com um grupo de voluntarios saudaveis;
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cancer: Epidemiologiano Mundo e no Brasil

O cancer é um importante problema de saude publica mundial, quer seja
nos paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento (Guerra et al., 2005;
Ministério da Saude, 2006).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima para o ano 2030, 27
milhdes de casos novos de cancer, 17 milhées de mortes por cancer e 75 milhdes
de pessoas vivas/anualmente com cancer (Ministério da Saude, 2011; (Ministério
da Saude, 2016).

Atualmente € a segunda causa principal de morte nos Estados Unidos, e
deve superar doencas cardiacas como a principal causa de morte nos
préximos anos. As taxas de morte por cancer tém diminuido nas ultimas duas
décadas. No geral, o risco de morrer de cancer diminuiu 22% entre 1991 e
2011. Regionalmente, o progresso tem sido mais rapido no Nordeste, entre 0s
quais as taxas de mortalidade cairam de 25% para 30%, e mais lento no Sul,
350nde taxas diminuiram cerca de 15% (Siegel et al., 2015).

No Brasil sdo 600 mil novos doentes por ano, 60% tém o diagndéstico ja
com a doenca em estado avancado, quanto aos fatores de risco a alimentacéo
representa 35% e o tabagismo 30% (Ministério da Saude, 2016).

Para o biénio de 2016 e 2017, estima-se 596.070 casos novos da
doenca (incluindo pele ndo-melanoma). Os tipos de maior incidéncia seréo:
pele ndao melanoma, prostata, traqueia/brébnquio e pulméao, célon/reto,

estbmago e cavidade oral para os homens; para as mulheres pele néo
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melanoma, mama, colon/reto, colo do Utero, traqueia/brébnquio e pulméo e
estbmago (Ministério da Saude, 2016).

Estima-se que o cancer de pele do tipo ndo melanoma, seja responsavel
por 175.76 mil casos novos, e sera o mais incidente na populacédo brasileira.
Secundariamente, prevé para os demais tipos de tumor: prostata 61.200 mil
casos novos, mama feminina 57.960 mil casos novos, célon e reto 33 mil, pulméo
28.220 mil casos novos, estdbmago 20.520 mil e colo do utero 23.290 mil casos
novos (Ministério da Saude, 2016).

Segundo a OMS, a distribuicdo de mortes pelo céancer ndo é
homogénea, e por isso cabe direcionar a atencdo, para a exposicao a fatores
ambientais — vinculados a urbanizacdo — como a dieta e o estilo de vida

(Garofdlo et al., 2004).

3.2 Cancer Colorretal: epidemiologia, fatores de risco, diagnostico e

estadiamento

O céancer do intestino ou cancer colorretal (CCR) é a segunda causa de
nos Estados Unidos (EUA). O numero estimado de casos novos nos homens
foi de 70.820 mil e nas mulheres foi de 63.670 mil; a estimativa de mortes é
para os homens de 26.020 mil e para as mulheres de 23.170 mil (Siegel et al.,

2016).

Segundo o INCA, as estimativas para o Brasil em 2016 validas também
para 2017, o numero estimado de casos novos do CCR, para os homens foi de

16.660 mil e para as mulheres foi de 17.620 mil; sendo as regides de maior
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incidéncia a sudeste e a sul do pais (Ministério da Saude, 2016).

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da doenca sé&o:
idade, sexo masculino, polipos coldnicos, histéria individual/familiar, fatores de
risco alimentar (consumo exagerado de carne vermelha e gorduras) e fatores
de risco relacionados ao estilo de vida adotado (obesidade, tabagismo,
sedentarismo e diabetes mellitus), colite ulcerativa, doenca de crohn (Mihajlovi¢
et al., 2013; Saragiotto et al., 2013).

O consumo de frutas e vegetais foi considerado fator protetor em alguns
trabalhos epidemiolégicos. O consumo de fibras, apesar de ser considerado fator
protetor, ainda n&do foi confirmado como tal em um grande estudo controlado
(Mihajlovi¢ et al., 2013).

A histéria familiar é outro fator de risco para desenvolvimento do cancer
colorretal. como sindromes hereditarias - a sindrome de Lynch ou sindrome
hereditaria de cancer colorretal ndo poliposo (HNPCC) € a mais comum, e a
sindrome de polipose adenomatosa familiar (FAP), com risco de até 100% de
desenvolver CCR (Saragiotto et al., 2013).

O cancer colorretal ndo costuma apresentar sintomas nos estadios
iniciais, o que pode dificultar sua deteccédo precoce. Dentre os sintomas mais
comuns estao: dor abdominal, alteracdo do habito intestinal, hematoquezia ou
melena, bem como, fraqueza, anemia, perda de peso. Conforme a localizacao,
os tumores do colon direito cursam com anemia, devido a perda sanguinea
assintomatica; os tumores do colon esquerdo alteram o habito intestinal devido
a obstrucdo, originaria da consisténcia endurecida das fezes e do menor
diametro do célon. Alguns sintomas menos comuns séo as fistulas para bexiga

(causa infeccéao de repeticdo e/ou eliminacéo de fezes pela urina), vagina ou


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mihajlovi%25C4%2587%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23320890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mihajlovi%25C4%2587%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23320890
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pele (Nebuloni et al., 2013).

As metastases a distancia sdo frequentes no figado, pulmdes e
peritdnio. Metastases em 0ssos e sistema nervoso central (SNC) sdo raras
(Habr-Gama et al., 2005).

Cerca de 95% dos tumores malignos do célon sdo representados pelos
adenocarcinomas, com multiplos graus de diferenciacdo, o restante €
representado por carcinomas epidermoéides, carcinomas de pequenas células,
carcinbides, tumores adenoescamosos e, raramente, sarcomas e linfomas. A
variante minucinosa (10% adenocarcinomas), € mais comum nos jovens, e
dissemina-se pela cavidade peritoneal, a variante em anel de sinete tende a

envolver a submucosa, e ocorre em aproximadamente 1% dos casos de

adenocarcinoma (Guimarées, 2008).

A deteccdo precoce € considerada fundamental para manejo dos
tumores de c6lon na atualidade, a Sociedade Americana do Cancer recomenda
a triagem a partir dos 50 anos (Associacdo Médica Brasileira e Agéncia
Nacional de Saude Suplementar, 2011). O teste padrao € a colonoscopia, na sua
indisponibilidade, opta-se pela pesquisa de sangue oculto nas fezes,
retosigmoidoscopia (RSC), teste de DNA nas fezes e/ou enema baritado (Hoff

et al., 2011).

O diagnéstico do CCR € realizado por meio da biopsia durante a
colonoscopia (a retossigmoidoscopia € insuficiente, jA& que a presenca de
tumores sincronicos pode chegar a 5%) (Associacdo Meédica Brasileira,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2011).

O estadiamento, consiste em uma avaliagdo quanto a extensdo
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anatdbmica e a presenca de metastases. Ap6s o conhecimento da extensdo e
dimensdo exata da doenca é possivel, realizar o plano de tratamento mais
adequado. Pode ser cirurgico, realizado segundo a avaliagdo do cirurgido que
realizou a resseccao, ou clinico, respaldado por meio do exame fisico, do toque
retal, colonoscopia, raio X simples e de térax, das tomografias de térax/abdome
e pelve, provas de funcéo hepatica e renal (bioquimica do sangue), e dosagem
do carcinoembrionario (CEA) (Guimaraes, 2008; Hoff et al., 2011; Bonassa et al.,
2012). Para o CCR o estadiamento primordial € o cirdrgico, sendo a melhor
oportunidade para se estabelecer o prognostico individual (Hoff et al.,2011).

Desta forma, o Quadro 1, apresenta o sistema de classificagdo TNM,
gue atende aos critérios de descricdo da extensdo anatbmica da doenca,
compreendendo o T (extensdo do tumor primario), o N (auséncia ou presenca e
a extensdo de metastase nos linfonodos regionais) e o M (auséncia ou
presenca de metastases a distancia) (Ministério da Saude, 2004). O numero de
linfonodos € um dos fatores prognésticos importantes. Em pacientes com
linfonodos negativos, um minimo de 12 linfonodos deve ser reportado (Hoff et
al., 2011).

Segue:

e TX: tumor ndo-avaliavel

e Tis: carcinoma in situ

e TI: tumor infiltra a submucosa

e T2: tumor infiltra a muscular propria

e T3: tumor infiltra até a subserosa ou gordura perirretal

e T4: tumor invade outros 0rgaos ou estruturas e/ou perfura o peritbnio



visceral

e NO:

e NI1:

o N2:
e MO:
e MI1:
Quadro 1.

sem metasteses linfonodais

metastases em 1 a 3 linfonodos regionais
metastases em 4 ou mais linfonodos regionais
sem metastases a distancia

metastases a distancia

Estadiamento do cancer colorretal.
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0 Tis NO MO

| TI-2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4 NO MO
INA T1-2 NI MO
1B T3-4 NI MO
lnc Qualquer T N2 MO
1\ Qualquer T Qualquer N Ml

FONTE: TNM Classificagdo de Tumores Malignos, INCA, 2004

A sobrevida para este tipo de neoplasia € considerada boa, quando for
diagnosticada em estagio inicial. A taxa de sobrevida global em cinco anos
varia entre 40% e 50%, ndo sendo observadas grandes diferencas entre paises

desenvolvidos e em desenvolvimento (Ministério da Saude, 2008).
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3.3 Tratamento para o cancer colorretal

O tratamento cirargico € a escolha para a maioria dos tumores colorretais,

cerca de 90% dos paciente com cancer de coélon (Lacy et al.,
2008). O objetivo do tratamento cirargico € a resseccao ampliada do segmento
colénico comprometido, incluindo a remocdo dos linfonodos na é&rea de
drenagem do mesmo. A extensdo da resseccao é determinada pelo suprimento
sanguineo e a distribuicdo locorregional dos linfonodos. A resseccdo deve
incluir 5 cm de colon de cada lado do tumor, apesar da margem comumente
ser maior devido a ligadura arterial e isquémica. O numero de linfonodos
ressecados durante a cirurgia revela a qualidade do procedimento, devendo
ocorrer no minimo a remocao de 12 linfonodos (Saragiotto et al., 2013).

O tratamento quimioterapico, consiste na utilizacdo de agentes
quimicos, isolados ou em combinac&o, com intuito de combater a doenca. E uma
modalidade de tratamento sistémico da doenca, que permite o tratamento
também de metastases ndo detectaveis (Bonassa et al., 2012).

Pode ser aplicado conforme a finalidade:

e Curativa: quando é o tratamento definitivo para a doenca, como nos
linfomas, leucemias, tumores germinativos.

e Adjuvante: a sua aplicacdo ap6s um procedimento cirargico tem a
finalidade de aumentar a chance de cura. Pode estar ou ndo associado
a radioterapia, Por exemplo, no cancer mama, pulmao, colorretal,

melanoma.

Deve ser iniciada no maximo, entre 30 e 60 dias do pés-operatério. Sua
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finalidade e aumentar o intervalo livre de doenca e a sobrevida global do
paciente. Tem longa duracéo, de 6 a 12 meses, para quimioterapia ndo hormonal

e 60 meses para hormonioterapia (Ministério da Saude, 2015)

¢ Neoadjuvante: é realizado antes do tratamento curativo, com finalidade
de diminuir a agressao no procedimento cirdrgico e dimunuir o risco de
doenca a distancia. Por exemplo, nos cancer de mama, pulmao, cabeca
€ pescoco.

e Paliativa: a finalidade € proporcionar a paliagdo dos sintomas da
doenca, proporcionar qualidade de vida. Pode ou ndo prolongar a vida.

Como nos tumores metastaticos em geral.

Conforme exposto e devido as diversas modalidades de tratamento para
o CCR, é importante comentar que o tratamento de primeira-linha, consiste na
terapia estabelecida como padrdo, ou seja, 0 meio mais favoravel de
tratamento. Enquanto que, o tratamento de segunda ou terceira-linha (podendo
ter mais linhas a depender do tipo de doenca) é aquele empregado quando nao

hé& resposta ao tratamento padréo (Guimarades; Rosa, 2008).

3.3.1 Quimioterapia

Os pacientes com adenocarcinoma de cdlon, estadios O e |, tem indicagéo
de resseccao cirargica exclusiva e apresentam probabilidade de cura de 90%
(Hoff et al., 2011). Os pacientes com estadio Il, ndo possuem indicacéo direta
para adjuvancia. HA4 necessidade de classificad-los em baixo risco e alto risco,

para entdo se definir o tratamento. Os seguintes critérios relacionados ao



29

tumor devem ser avaliados: 1) contagem de linfonodos menor 12; 2) tumor pouco
diferenciado; 3) invasdo perineural ou vascular ou linfatica; 4) estagio pT4
(estadiamento pelo exame anatomopatoldgico); 5) apresentacdo clinica de
oclusédo ou perfuracdo intestinal. A presenca de pelo menos um dos itens
apresentados deve ser considerada, no momento da indicacdo ou nao do
tratamento adjuvante. O paciente classificado como alto risco, tem indicacao
para receber tratamento adjuvante com 5FU ou combinado com Oxaliplatina,
pois contribui no aumento da sobrevida global de 5 anos em 2 a 3% (Schmoll
et al., 2012).

A definicdo por um esquema de monoterapia ou combinado (com
Oxaliplatina) deve considerar a idade e comorbidades do paciente (Hoff et al.,
2011).

A quimioterapia tem por principio aumentar a sobrevida global,
associando-se a este beneficio um incremento na qualidade de vida com a
estabilizacdo da doenca (Grothey et al., 2008; Seymour et al., 2007).

Estdo indicadas as quimioterapias baseadas em fluorouracil e
leucovorim ou capecitabina associados com oxaliplatina ou irinotecano para
pacientes com cancer de colon metastatico. Os esquemas considerados como
primeira linha sdo baseados nos esquemas FOLFOX e FOLFIRI, que usam
oxaliplatina e irinotecano, respectivamente (Andre et al., 2009).

Até recentemente, o fluoruracil era o Unico tratamento sistémico efetivo
para o0 CCR. O acido folinico (leucovorin) pode potencializar o efeito do
fluoruracil, por isso sdo utilizados em conjunto. A associacao de fluoruracil e
acido folinico (FL) reduz o tamanho do tumor em 50% ou mais (resultado

objetivo) em aproximadamente 20% dos doentes com CCR avancado e
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prolonga a mediana de sobrevida de aproximadamente 6 meses (somente com
a cirurgia) para 11 meses. Quando utilizado na adjuvancia, ap0s resseccao
completa do tumor que atingiu os linfonodos regionais (estadio Ill), FL aumenta
a probabilidade de permanecer livre de doencga, por cinco anos, de 42% para
58% e a sobrevida global em 5 anos, de 51% para 64%. O uso do FL em
adjuvancia, em doentes sem comprometimento de linfonodos regionais
(estadio Il) é controverso. Para esse estadio, a probabilidade de sobrevida livre
de doenca, em 5 anos, passa de 72% para 75% com o tratamento, sem alterar

a sobrevida global em 5 anos, que gira em torno de 80% (Mayer, 2004).

3.3.2 Eventos Adversos da Quimioterapia

Cada quimioterapico tem seu perfil de toxicidade e os efeitos colaterais
tém relacdo direta com a droga utilizada. Sao considerados efeitos secundarios
0s sinais e sintomas que surgem apos a sua administracdo e que se prolongam
mesmo apos a terapéutica ter cessado, podendo causar lesfes reversiveis ou
mesmo irreversiveis no doente (Bonassa et al.,, 2012). Os efeitos colaterais
comuns no tratamento do CCR compreendem o sistema hematolégico,
gastrointestinal e neurologico (Roque; Forones, 2006; Costa et al., 2015).

Além destes, a dor € um sintoma que esta relacionada aos efeitos do
tratamento em 20,8% dos pacientes, segundo estudo multicéntrico
internacional. No Brasil, de 5 a 20% dos pacientes apresentam dor relacionada

ao tratamento antineoplasico (Ferreira; Caponero; Teixeira,2008).
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3.3.3 0 Cancer e a Dor

A dor é uma das consequéncias mais temidas do cancer. A presenca de
dor, apesar dos esforcos para tratd-la, representa uma fonte continua de
preocupacado para 0s pacientes, suas familias, e para equipe de saude
(Cleeland, 1984).

Aproximadamente 18 milhfes de pessoas em todo o mundo sofrem
devido a dor causada pelo cancer, manifestando-se em 51 a 70% dos clientes
com cancer nos diversos estagios evolutivos da doenca, sendo observada em
70 a 90% dos portadores de neoplasias avancadas e 40% apresentam dor
intensa (Casa; Pinto, 2005).

A dor pode surgir em qualguer momento da fase evolutiva ou na fase
remissiva da doenca. Acredita-se que muitos buscardo os servicos de saude
devido a uma queixa dolorosa, podendo ser este o primeiro sinal da doenca
neoplasica. Os procedimentos diagndsticos e o0s terapéuticos, as cirurgias
mutiladoras ou nao, a quimioterapia e a radioterapia também podem ocasionar
dor. Nos estagios avancados da doenca a dor é um importante e comum
agravo a qualidade de vida destes pacientes (Teixeira, 2005; Caponero, 2008).

O céancer devido a sua complexidade e tratamento prolongado,
compromete de forma marcante a vida dos pacientes, nos aspectos biol6gico,
social e afetivo 0 que exige uma assisténcia multidisciplinar (Casa; Pinto,
2005).

Desta maneira, além do comprometimento fisico relacionado a doenca,

a seu diagnostico e tratamento a dor compreende aspectos psicoemocionais,
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gue podem levar a insdnia, anorexia, incapacidade fisica, mutilacdo corporal,
isolamento social e familiar devido as internagbes com perda do convivio
social, limitacdo e/ou reducdo das atividades profissionais e de lazer,
preocupacdes financeiras e medo da morte (Pimenta; Koizumi; Teixeira, 1997).
Sendo a dor um sintoma com caracter multidimensional, tem uma perspectiva
biopsicossocial, ou seja, de interacdo dinamica entre os fatores fisiologicos,
psicologicos e sociais que contribuem para a sua manifestacdo clinica
(Marquez, 2011). Por isso, o fato de ser definida como uma experiéncia
emocional e subjetiva do paciente, nos revela o impacto que pode causar no
equilibrio psicolégico de quem a sofre e na vida desse paciente (Figueiro;
Teixeira, 2007).

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (Internacional
Association for the Study of Pain — IASP) no ano de 2008-2009 lancou a
campanha do Ano Mundial Contra a Dor no Cancer, com o objetivo de centralizar
a atencdo para este tipo de paciente e promover a discussdo sobre causas,
manejo e pesquisa na dor oncoldgica (IASP, 2008). Cecily Saunders, em 1970,
introduziu o conceito de dor total para definir o tipo de dor percebida pelos
clientes oncoldgicos. Considera-se a dor advinda do cancer como total por
trazer consequéncias em todos os dominios da vida, sejam eles fisico,
psicoldgico, social, emocional e espiritual, que a proximidade da morte pode lhes
proporcionar (Saunders, 1976).

A partir de 2000, a Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade em
Saude Publica (Joint Comission on Accreditation of Healthcare Organizations —
JCAHO) e a Sociedade Americana de Dor (American Pain Society) descrevem-

a como 5° sinal vital, devendo ser avaliada e registrada ao mesmo tempo e no
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mesmo ambiente clinico em que sdo avaliados 0s outros sinais vitais
(temperatura, pulso, respiracdo e pressao arterial). Este recurso propicia que
sejam utilizados tratamentos ou mudangas na conduta terapéutica e é uma
maneira de melhorar a qualidade do atendimento prestado ao paciente (Clarke;
Kashania, 1998; Departament of Veterans Affairs, 1999; Faleiros Sousa, 2002;
Posso et al., 2008).

A OMS estabeleceu padronizacédo para o tratamento da dor oncoldgica,
em 1986, com a implementacédo da escada analgesica da OMS. Que orienta o
manejo da dor conforme o grau de intensidade, a partir de trés degraus.
Universalizou em todo o mundo o manejo da dor, ndo apenas oncologica mas
para outras sindromes dolorosas. E um método simples, barato e eficaz em
90% dos pacientes com cancer e em 75% dos pacientes com doenca
avancada (Minson; Marangoni, 2009; Rangel; Telles, 2012).

O primeiro degrau recomenda o uso de medicamentos analgesicos
simples e antiinflamatorios para dores fracas. O segundo degrau sugere opidides
fracos, que podem ser associados aos analgesicos simples ou antiinflamatorios
do primeiro degrau, para dores moderadas. O terceiro degrau
consta de opidides fortes, associados ou nao aos analgesicos simples
ou antiinflamatorios, para dores fortes (Rangel; Telles,

2012).

Os adjuvantes podem ser usados nos tres degraus da escada.
A escada de tres degraus indica classes de medicamentos e nao farmacos
especificos, proporcionando ao medico flexibilidade e possibilidade de
adaptacao de acordo com as particularidades de seu paciente (Minson;

Marangoni, 2009; Rangel; Telles, 2012).
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A terapia farmacologica para controle da dor oncolégica, requer
cuidados com os efeitos adversos, pois em alguns momentos h& associa¢éo de
farmacos. E consequentemente, podem ocorrer eventos adversos que devem
ser previstos e manejados prontamente pela equipe (Rangel; Telles, 2012;
Wierman et al., 2014).

Contudo, ainda nos deparamos nos servicos de saude com dificuldades,
no processo de gerenciamento da dor, associado a isso temos a questdo da
formacao dos profissionais que é fragil, no que concerne a avaliacdo e manejo
da dor (Thomaz, 2010; Nascimento; Lourenco, 2010).

Os mecanismos envolvidos na inducdo da dor relacionada ao cancer
sdo complexos. Do ponto de vista fisioldgico, pela invasaol/infiltragdo/ocluséo
da neoplasia, agressividade do tratamento — cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, procedimentos diagnosticos; comorbidades prévias ou néo
relacionadas a neoplasia que também cursam com desenvolvimento de dor,
como as doencas degenerativas da coluna (osteoartrose, heérnia discal),
afecccBes vasculares, infeccbes, doencas reumatélogicas  (Thomaz, 2010;
Minson et al 2011; Rangel; Telles, 2012).

As sindromes dolorosas envolvidas no desencadeamento da dor
neoplasica, consistem da dor por 1) nocicepcao, que € consequente a ativacao
de nociceptores como fibras A-delta e C. Pode ser classificada em somatica,
guando é desencadeada ou exarcebada pelo movimento e aliviada pelo repouso,
como as dores Osseas e musculoesqueléticas; ou visceral comumente
caracteriza por colicas, distensdo das visceras, localizagcdo inespecifica ou a
distancia, neste caso, chamada de dor referida. 2) dor neuropatica,

consequente a uma lesdo direta no sistema somatossensitivo. Como
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traumatismos de estruturas do SNP, ou acdo quimica de farmacos
quimioterapicos. 3) dor mista, a mais comumente observada no doente
oncolégico. Pois compreende as duas anteriores, elas geralmente se
complementam, e ndo ha uma limitacdo especifica entre uma e outra, o que
leva a uma abordagem terapéutica de associacdo de medicamentos e até
guando possivel de terapia ndo farmacoldgica, como psicoterapia, acupuntura

(Minson et al., 2011; Thomaz, 2010; Ferreira; Caponero; Teixeira, 2008).

3.3.4. Oxaliplatina: da bancada a clinica

Nos anos 70, foram desenvolvidos os compostos de platina, entre estes,
a oxaliplatina (oxalatoplatinum trans-l-diaminociclo-hexano, L-OHP), que a
priori mostrou-se uma droga promissora com um indice terapéutico favoravel
(Cvitkovic, 1998). Depois de uma década de pesquisa, a oxaliplatina
manifestou uma atividade antitumoral significativa e uma toxicidade possivel de
manejar. A oxaliplatina demonstrou-se eficaz no tratamento de primeira e
segunda linha do CCR (Machover et al., 1996), também contra o carcinoma de
ovario avancado, tanto no pré-tratado quanto ao nédo tratado (Chollet et al.,
1996). Vale ressaltar que a oxaliplatina, diferentemente da cisplatina e
carboplatina, ndo induz a uma toxicidade renal ou hematoldgica e, os demais
efeitos adversos, como a toxicidade neurologica, na maioria dos casos, é

reversivel (Machover et al., 1996; Chollet et al., 1996).
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O mecanismo de agao da oxaliplatina inicia-se com a sua conversao em
espécies reativas em reacdes de deslocamento na corrente sanguinea e no meio
intracelular e, os nucledfilos fracos, como os bicarbonatos de sangue ou di-
hidrogenofosfato intracelular, deslocam o grupo de oxalato (Cvitkovic, 1998; Fink
et al., 1996), gerando a formacéao de intermediarios instaveis que sao facilmente
hidrolizados para deslocar 1,2-DACH-platina. Este Ultimo composto €
rapidamente convertido em monoaqua-1,2-DACH monochloroplatinum e 1,2-
DACH, espécies de platina, que instantaneamente reagem com o DNA

(Vandamme et al., 2014).

Segue a estrutura da oxaliplatina na Figura 1.

r R

Diaminociclohexano
(DACH)

|l
NH2\ /O—C
Pt

Oxalato
NH, / \ Q= ﬁ
(0]
trans-1-dach (1R, 2R-dach) oxalatoplatino
Oxaliplatina

Figura 1. Estrutura quimica da Oxaliplatina de acordo com Bleiberg (1996).

Os intermediarios reativos da oxaliplatina retém o transportador 1,2-

DACH, que consequentemente podera ocorrer a projecdo dentro do sulco
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maior do DNA pelo anel de 1,2-DACH, né&o participando do reconhecimento do
complexo de reparacdo de emparelhamentos de enzimas (Fink et al., 1996).
Outra consequéncia, a presenca do 1,2-DACH impede o desvio replicativo, ou
seja, a sintese do DNA para além do local de dutos de DNA, assim como
ocorre em linhas de células resistentes a cisplatina (Mamenta et al., 1994). O
baixo reconhecimento dos dutos de oxaliplatina pelo sistema de reparacao de
emparelhamentos pode esclarecer ainda mais a atividade seletiva da oxaliplatina
contra tumores que apresentam incompatibilidade de repara¢do, como por
exemplo, um subconjunto de carcinomas colorretais (Machover et al.,

1996).

Assim, acredita-se que os dutos de DNA-platina formados inibem a
replicacdo do DNA e a transcricdo. Desta forma, essa formacéo induzir4 a
apoptose ou necrose em células neopléasicas e se dividem rapidamente (Wafai
et al., 2013). Os compostos de platina, cisplatina e oxaliplatina, sdo responsaveis
por diversas manifestacbes de neurotoxicidade periférica, sendo o mais comum,
a manifestacdo aguda caracterizada pela neuropatia sensorial que pode ser
desencadeada pelo frio e, a manifestacéo cronica causada pela neurotoxicidade
acumulativa tardia com sintomas de parestesias distais dolorosas, dorméncia
nas extremidades e ataxia sensitiva, resultando em um prejuizo funcional. O
mecanismo que causa a neurotoxicidade néo foi completamente elucidado, mas
sabe-se, que a neuropatia aguda esté relacionada ao efeito do sal de oxalato nos
canais de sodio axonais (Xiao et al.,

2012).
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3.4 Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ):

prevaléncia, conceito e classificacao

Um estudo de revisdo sistematica e metanalise, incluiu 31 estudos,
sendo que destes, 12 discutiram o tratamento do cancer colorretal com
oxaliplatina. Mostrou que a prevaléncia foi de 48% nos pacientes (de 4179
pacientes, 1960 desenvolveram NPIQ). No primeiro més apds término
guimioterapia, a prevaléncia foi de 68,1% (n=2085); em 3 meses apos
guimioterapia foi 60% (n=234) e 6 meses apos quimioterapia foi de 30% (N=1860)
(Seretny et al., 2014).

A NPIQ é um efeito colateral comum ao tratamento com medicamento
quimioterapico. Podendo exigir a suspenséao do tratamento ou a redugéo de dose
do quimioterapico. A NPIQ é predominantemente sensorial podendo ser
acompanhada de mudancas motoras e autondmicas (Seretny et al., 2014). Os
sintomas iniciais sdo constituidos por parestesias e disestesias que podem se
manifestar durante ou logo apés a infuséo (90% casos), na maioria das situacdes
apos a primeira dose. Os sintomas motores, sdo manifestados como caimbras,
espasmos e miotomias (Krishnan et al., 2005).

A NPIQ causada pela oxaliplatina é relacionada a dose-cumulativa da
droga. Pode ser de dois tipos: Aguda — com duracao inferior a 14 dias, e,
muitas vezes induzida pelo frio e; Cronica/Persistente - sua duracao € superior
a 14 dias, com inicio médio numa dose cumulativa de 800 mg/m2 (Wilkes,
2005).

A NPIQ aguda é muito comum, transitéria e aparece durante ou logo ap6s

a primeira exposicao a oxaliplatina, ocorre em 85 a 95% dos pacientes.
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Os sintomas sensitivos sao as parestesias ou disestesias distais e em regido
perioral. De 1% a 2% dos pacientes relatam disestesias faringolaringeas,
caracterizada pela sensacdo de dificuldade em respirar ou engolir. Esses
sintomas geralmente séo leves, de curta duracao e reversiveis em horas ou dias.
Podem ser desencadeados ou agravados pela exposicdo ao frio. Ndo ameaca a
vida do paciente e esta relacionada com hiperexcitabilidade dos nervos
periféricos (Grothey, 2003).

Os pacientes devem ser informados de que essa sensacao pode ocorrer
e devem ser ensinados a minimizar a sua probabilidade de exposi¢cao ao frio
durante o periodo de cinco dias ap6s a administracdo do medicamento.  Os
pacientes também podem experimentar dores musculares ou espasmos nha
mandibula, mao ou antebraco. Uma céibra leva mais tempo do que o normal
para resolver devido ao relaxamento tardio do potencial de agdo do musculo. O
espasmo na mandibula € comum, especialmente na abertura da mandibula
para ingerir alimentos, mesmo quando dura apenas um momento, €
intensamente doloroso. Menos comum, 0S pacientes podem experimentar
disestesia laringofaringea, a sensacéo de ser incapaz de passar o ar para 0s
pulmdes ou engolir. Disestesia € detectado na parte de tras da garganta. Se for
inesperado, o0 paciente pode entrar em panico, aumentando assim a angustia
do evento (Wilkes, 2005).

A NPIQ crbnica surge ap0s exposicao prolongada ao medicamento e
esta relacionada com a dose cumulativa. Ela apresenta-se como uma perda de
sensibilidade profunda, ataxia e diminuicdo funcional podendo comprometer o
sistema periférico motor. Manifesta-se por longo tempo, podendo persistir

entre os ciclos do tratamento (Grothey, 2003; Morey et al., 2011).
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Um estudo de fase I, revelou que 87,2% dos pacientes apresentou
disestesia, definida como, sensacdo dolorosa ou angustiante. E 94,3% dos
pacientes relataram sentir parestesia, definida como, sensacdo nao dolorosa,
mas anormal semelhante a dorméncia ou formigamento, em algum momento
do tratamento. O local mais acometido por disestesia foi a face, justificado pela
experiéncia ao ato de comer e beber. A parestesia foi mais frequente nas
maos e pés (Wright et al., 2005).

A oxaliplatina induz sintomas sensitivos apés 30 a 60 minutos apos a
infusdo, que sao descritos pelos pacientes como parestesia, disestesia e
dorméncia agravados pelo frio. E o tempo de infusdo e a dose total cumulativa
de oxaliplatina desempenham um papel importante na inducdo deste tipo
‘precoce” de neuropatia. A maioria dos pacientes que recebem uma dose
superior a 540mg/m2 desenvolve neuropatia. Os sintomas descritos
desaparecem completamente em alguns dias a semanas. E reaparecem depois
de cada nova aplicacdo. Esses sintomas sao reversiveis em cerca de 80% dos
pacientes e desaparecem completamente apds 6 a 8 meses em cerca de 40%

de todos os pacientes (Quastholf; Hastung, 2001).

3.4.1 Mecanismo Fisiopatoldgico

A neuropatia aguda parece ser causada por uma disfungao temporaria
dos canais de sodio voltagem dependentes, na membrana do nervo por meio
de uma via que envolve os ions de calcio. O funcionamento dos canais de
calcio é modificado pelo estimulo frio, a atividade ectopica ocorre no nervo e

induz a hiperexcitabilidade sensitiva. Por isso, tem sido chamada de
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“canalopatia aguda, que consiste no aumento da excitabilidade de celulas
nervosas e musculares, que agrava quando exposta a estimulo frio (Grothey,
2003).

A neuropatia cronica é atribuido a um actmulo de platina no ganglio da
raiz dorsal (DRG), por isso € considerada uma neuropatia ou ganglionopatia,
pois 0 dano ocorre no corpo do neurdnio e nao nos axonios. Os niveis de
platina nos DRG correlacionam-se com a gravidade da sua neuropatia (Sereno
et al., 2014).

Dois principais mecanismos te€m sido propostos para explicar a
fisiopatologia da neuropatia induzida pelas platinas. No primeiro, 0S compostos
de platina formam adutos e ligagbes cruzadas intercadeias intracadeia que
alteram a estrutura terciaria do DNA. Este efeito sobre o DNA promove
alteragdes no processamento do ciclo celular, resultando na hiperregulagao da
expressao de ciclina D1 e hiperfosforilagao do produto do gene do
retinoblastoma, com uma tentativa de neurbnios DRG pds-mitotico
diferenciadas para entrar novamente no ciclo celular, resultando em inducao de
apoptose (Sereno et al., 2014).

O segundo mecanismo propde um envolvimento do estresse oxidativo e
disfuncao mitocondrial como o gatilho da apoptose neuronal. A neuropatia pode
ser modulado por uma reducao da atividade das enzimas envolvidas na
exciséo de bases do DNA, reparacao de danos oxidativos e na regulacao- redox.
A neuropatia tambem pode envolver a apoptose mediada por p53 e um aumento
da atividade de liberagao mitocondrial via citocromo ¢, independente da ativagao

do receptor FAS. Outro modulador recentemente descrito de
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proteinas na apoptose induzida por platina é a ativacao de p38 e ERK1(Sereno
et al., 2014).

A maioria dos autores concorda que a fisiopatologia dos sintomas
sensitivos ainda ndo esta completamente esclarecida, mas, provavelmente,
esses se devem aos efeitos neurotoxicos do acumulo da oxaliplatina nas
células dos ganglios sensitivos dorsais, ocasionando mudancas morfologicas
no corpo celular, e resultando em axonopatia dos nervos periféricos,
especialmente nas fibras mielinizadas, responsaveis pela conducdo nervosa
sensorial (Mathias; Machado; Rodrigues, 2013).

Até o momento, a hipétese mais aceita sugere que os efeitos agudos se
devem a combinacdo do calcio com o oxalato liberado pela oxaliplatina na
membrana sinaptica, provocando alteracBes nos canais de sédio voltage de-
pendentes, com consequente aumento da excitabilidade das células nervosas

e musculares (Mathias; Machado; Rodrigues, 2013).

3.5 Dor Neuropéticainduzida por Quimioterapia (DNIQ)

Dor neuropatica periferica induzida pela quimioterapia (DNIQ) é um
efeito adverso grave do tratamento quimioterapico. A DNIQ pode limitar a
dosagem dos medicamentos quimioterapicos, atrasar ainda mais ciclos de
tratamento, ou levar a interrupcao da terapia. Os sintomas variam de dor pos-
tratamento precoce, tal como a sindrome da dor aguda por paclitaxel,
parestesias, ataxia sensorial, e alodinia mecéanica e ao frio. As extremidades do

corpo sao afetadas, predominantemente, mas a dor pode continuar ao longo
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dos membros durante tratamentos subsequentes (Pachman et al., 2007,
Grisold, et al., 2012).

Medicagbes que causam DNIQ incluem os taxanos vulgarmente
utilizados, e derivados de platina, alcaloides de vinca, bem como a ixabepilona
mais raramente utilizados, bortezomibe e talidomida (Maniji, 2011; Argyriou et
al., 2012). Apesar dos mecanismos fisiopatologicos comuns, neuropatias
induzidas por paclitaxel ou vincristina envolvem um componente inflamatorio
forte que parece ser menos grave durante DNIQ induzida por oxaliplatina.
Estas inflamacdes resultam do componente a partir da ativacao da microglia,
astrécitos e celulas gliais satelites no corno dorsal da medula espinal, o que
leva & producao e libertagao de mediadores proalgesicos, tais como o fator de
necrose tumoral (TNF) e IL-1B (Peters et al., 2007; Ji, 2013). Atualmente, nao
ha opcdes de tratamento concorrentes disponiveis para a prevencao de DNIQ,
e sO existem algumas estrategias farmacologicas para seu tratamento
(Hershman, 2014). As drogas analgesicas que ja estao em uso para o tratamento
da dor neuropatica (Quadro 2), tais como amitriptilina ou gabapentina, nao
proporcionaram alivio a DNIQ em ensaios clinicos randomizados, controlados

por placebo (Rao, 2007; Kautio, 2009). Conforme o Quadro 2.



Quadro 2. Medicagdes usualmente utilizadas para tratar DNIQ

Amitriptilina Inicialmente, 5 semanas Taxanos 114 Nenhum
25mg/dia Derivados de beneficio ao
aumentados a platina comparar com
cada semana, Alcaléides placebo
para no (Kautio et al.,
maximo 2009)
100mg/dia

Gabapentina | 300mg/dia 6 semanas Taxanos 115 Nenhum

Derivados de beneficio ao
platina comparar com
Alcaléides placebo

(Rao et al., 2007)

Lamotrigina Inicialmente, 10 semanas | Taxanos 131 Nenhum
25mg/dia Derivados de beneficio ao
aumentados a platina comparar com
cada semana, Alcal6ides placebo
para no (Rao et al., 2008)
méaximo
300mg/dia

Duloxetina 30mg/dia por 1 | 4 semanas Taxanos 181 Reducéo da
semana e Derivados de DNIQ
60mg/dia nas platina (na (Smith et al.,
semanas maioria, 2013)
seguintes Oxaliplatina)

Resultados de estudos duplo-cegos, ensaios clinicos randomizados controlados com placebo que
avaliaram a eficacia do tratamento para DNIQ causadas por derivados de platina (carboplatina, cisplatina
e oxaliplatina), taxanos (paclitaxel e docetaxel) ou alcaléides de vinca (vincristina e vinblastina).
AbreviacGes: DNIQ, dor neuropética induzida por quimioterapia. FONTE: Sisignano et al., 2014. P 697.

Adaptado.
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3.6 Teste Quantitativo de Sensibilidade (TQS)

O TQS é um método psicofisico, ndo-invasivo, utilizado para avaliar e
guantificar fungdo sensorial (Siao; Cross, 2003). Somado a isso, pode ser
definido como um método singular, bem validado para avaliar o ganho ou
perda na funcéo sensitiva das fibras grossas mielinizadas (AB) e as fibras finas
mielinizadas ou nao (Ad e C) e seus caminhos centrais correspondente. Portanto,
contribui para aperfeicoar o procedimento diagndstico e monitorar a extensao do
tratamento, porém para isso, requer um examinador treinado e que saiba
interpretar corretamente seus achados (Krumova et al., 2012).

Avalia a funcao das fibras nervosas sensitivas de grande e pequeno calibre.
Os déficits sensitivos podem ser quantificados e os dados utilizados para analise
estatistica paramétrica. E instrumento importante dos métodos neurofisioldgicos,
pois a mensuracdo da velocidade de conducdo nervosa sensitiva convencional
possibilita avaliar apenas as fibras calibrosas do SNP. Os estimulos usados
podem ser quantificados, sendo o limiar de deteccéo, o valor que traduz a menor
intensidade de um estimulo que é percebido pelo individuo. O exame neurolégico
da sensibilidade de rotina ndo exclui a possibilidade de disfuncéo
somatossensitiva. O TQS permite documentar a hiperalgesia, fenbmeno
sensitivo que implica na fisiopatologia, como a sensibilizacdo dos receptores,
hiperexcitabilidade central, desinibicdo ou, a descarga de impulsos nervosos
ectdpica (Siao; Cross, 2003).

O TQS testa a integridade de todo 0 neuroeixo sensitivo e seus achados
nao tem valor localizatério. Disfuncbes ou lesdes dos nervos periféricos ou do

SNC podem alterar o TQS. Como em outros testes, os resultados do TQS
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devem sempre ser interpretados a luz do quadro clinico (Siao; Cross, 2003). O
TQS é razoavelmente reprodutivel ao longo dos dias ou semanas em
individuos normais. Em estudos longitudinais o TQS pode ser realizado durante
periodos de varios meses a alguns anos. A reprodutibilidade do limiar térmico
pode néo ser tdo satisfatéria como a do limiar dos estimulos vibratérios (Siao;
Cross, 2003). Como em todos os testes psicofisicos, os resultados sujeitam-se
a alteracdes devidas a distracéo, tédio, sonoléncia, confusdo ou fadiga mental
e ndo apresentam a objetividade da conducdo nervosa sensitiva (Siao; Cross,
2003). Entretanto, nenhum teste psicofisico distingue com seguranca 0s

doentes com ou sem doenca estrutural (Dyck et al.,1998).

3.6.1 Aplicacéo clinicado TQS

Técnicas neurofisiolégicas ajudam no diagndstico, prognéstico e
tratamento da dor crbnica, e sao particularmente Gteis para determinar a sua
causa. De acordo com as normas em vigor, o diagnostico definitivo da dor
neuropatica necessita de confirmacdo de uma lesdo ou doenca no sistema
somatossensorial, que pode ser fornecida por meio de testes neurofisioldgicos.
Dentre as técnicas utilizadas que estimulam as vias de dor, o TQS vem se

mostrando uma ferramenta promissora (Larrea, 2012).

O TQS comparado com o teste de conducdo nervosa, tem apresentado
vantagens, principalmente ao paciente, por ser um teste simples, realizado em
consultério e ndo ser doloroso. Além disso, a determinacdo dos limiares de

tato, vibracédo e térmicos tem sido utilizados em ensaios clinicos para avaliacédo
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de resposta a novos medicamentos para polineuropatias (Bertelsmann et al.,
1994).

O TQS ¢ ideal para quantificar fenbmenos sensoriais positivos, como
alodinia, hiperalgesia mecanica e térmica, auxiliando na caracterizacao
sindromes dolorosas neuropaticas, e para prever ou controlar os efeitos do

tratamento (Cruccu et al., 2010).

O uso do TQS foi descrito em vinte e cinco artigos, nos quais o0 método
pode prever a eficacia do tratamento farmacoldgico e nao farmacolégico, pela
avaliacdo dos limiares de sensibilidade. Os efeitos encontrados foram: na
alodinia mecéanica dinamica (5 ensaios), hiperalgesia alfinetada (1 ensaio) e
perda sensorial (4 ensaios). A eficacia do tratamento foi comprovada através dos
limiares térmicos de deteccao (2 ensaios), dos limiares de deteccdo a vibracdo
(2 ensaios), da hiperalgesia ao estimulo quente (1 ensaio) e alodinia mecanica

dindmica (1 ensaio) (Cruccu et al., 2010; Haanpaa et al., 2011).

3.6.2. Aplicacdao clinicado TQS em outras condi¢fdes dolorosas

Segundo Rolke et al. (2006) o TQS pode ser considerado uma extensao
ao exame neurolégico somatossensitivo tradicional, e contribui para avaliagéo de
amplos os aspectos da funcdo somatossensitiva. Por ser um método que avalia
o processo fisiolégico de um estimulo fisico aplicado no corpo, mostra-se
aplicavel tanto em ambito laboratorial, em estudos de fisiologia, como na
pratica clinica colaborando com a identificagdo de processos patoldgicos

(deficiéncias) em pacientes com polineuropatias distais (Backonja et al., 2009).
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O TQS se mostra uma ferramenta promissora no diagndstico de
algumas condi¢cdes de dor cronica, como na dor neuropética, auxiliando na
deteccédo da perda sensitiva, e na avaliagdo dos fen6menos positivos e negativos
, como a hiperalgesia e alodinea térmica (Edwards et al., 2005; Walk et al., 2009;
Backonja et al., 2009). E ainda, pode contribuir para o prognostico e escolha do
tratamento com base em mecanismo de dor previamente identificado (Edwards
et al; 2005; Backonja et al; 2009; Hansson et al 2007).

Além disso, segundo Hanson, Backonja, Didier (2007) o TQS é um
método complementar na avaliacdo clinica e de maior precisdo ao avaliar a
funcionalidade do sistema somatossensitivo. Devendo ser utilizado considerando
0 contexto clinico e os achados de outros exames complementares para se
obter uma visdo melhor detalhada do tipo de alteragdo no caso das
neuropatias.

A neuropatia sensorial periférica diabética teve seu fendtipo
caracterizado por hiposensibilidade aos estimulos aplicados, que foi mais
acentuada no grupo neuropatia moderada/ grave do que no grupo neuropatia
leve ou no grupo controle. Alodinia foi presente no grupo com neuropatia (15%)
(Themistocleous et al., 2016).

Estudo com pacientes portadores de doenca arterial periférica (DAP),
mostrou na avaliacdo com TQ: deteccédo de frio e quente prejudicada, aumento
no limiar de detec¢cdo mecanicos e vibragdo, e aumento de percepcao de corda
na perna afetada (todos p <0,001). Também foram observados sensacédo de
calor paradoxal (p <0,05) e alodinia mecéanica dinamica (p <0,01). A analise de

subgrupo de pacientes sem diabetes (controle n = 20, DAP moderada n = 21,
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DAP grave n = 8) confirmou a maioria desses achados. Em pacientes com DAP
grave, déficits sensoriais foram mais pronunciados do que em pacientes com
DAP moderada e foram detectados, mesmo em face. Estes dados indicam que
TQS pode detectar anormalidades sensoriais em pacientes DAP. Embora o
padrdo de percepcao diminuiu sugere desaferentacdo para A-beta, A-delta, e
entradas de fibra C, a presenca de alodinia sugere que a sensibilizacéo central
também desempenha um papel no estado da dor de pacientes com DAP. Alguns
pontos da analise de subgrupo indicam de uma neuropatia periférica associada
a DAP independente da diabetes (Lang et al., 2006).

A hanseniase é uma doenca neuromuscular que causa danos
permanentes nos nervos periféricos. Com intuito de identificar a neuropatia
subclinica, pois sua evolucdo é rapida, ja mostrando agravamento da
neuropatia em 12 semanas, o0 TQS mostrou-se eficiente indicando uma
neuropatia de carater mais sensorial e motora do que outros testes como 0s
monofilamentos e o teste muscular voluntario (Brakel et al., 2008).

A perda da sensibilidade tatil nas lesdes € precedida pela perda de
sensibilidade térmica, salientando a importancia do teste térmico na
abordagem de lesbes suspeitas. O estudo da correlagcdo entre o grau de
comprometimento da sensibilidade térmica medida por TQS e do grau de
denervacdo em lesdes cutaneas de hanseniase, avaliada por imuno-
histoquimica anti-PGP 9.5 e morfometria mostrou que ha diferencas significativas
na pele para os limiares térmicos entre lesdes e pele contralateral (dor, quente,
dor ao frio e ao quente). A reducdo meédia na densidade de fibras e
intraepidérmicas subepidérmicos em lesGes foi de 79,5% (DP = 19,6) e

80,8% (DP = 24,9), respectivamente (Rodrigues Junior et al., 2012).
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Na avaliacdo de pacientes com lesdo da medula espinhal, o0 TQS mostrou
maior especificidade na deteccdo sensivel da funcdo sensorial preservada do
gue como exame clinico padrdo na lesdo espinhal incompleta (Hayes et al.,
2002).

Associacdes positivas entre a sensibilidade a dor e intensidade da dor
clinica também foram relatados dentro de grupos de pacientes com dor
(Lautenbacher; Fillingim, 2004). Por exemplo, o limiar da dor de presséo
inferior foram associados com maior intensidade de dor nas costas e uma
maior deterioracdo da funcéo fisica em pacientes com dor lombar crénica (Clauw
et al., 1999).

Sobre dor cirlrgica pés-operatoria, individuos submetidos a amputacéo
do membro, na avaliacdo pré-amputacdo os limiares de dor a pressao foram
significativamente inversamente correlacionados a3 com dor no coto de pos-
amputacédo e dor fantasma (Nikolajsen et al., 2000). A avaliacao pré-operatoria,
o0 TQS térmico previu escores de em repouso e durante a atividade em
mulheres submetidas a cesariana, explicando até 54% da variacdo na dor pOs-
cirirgica (Granot et al., 2003). Importante, enquanto as avaliacbes de dor
supralimiar foram altamente correlacionadas positivamente com dor pos-
operatoria, o limiar da dor térmico ndo apresentaram  associacdes fortes
(Edwards et al., 2005).

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) € a causa mais comum de inflamac&o das
articulagbes néo-infecciosa em criangas. Como resultados da inflamagé&o
sinovial tem-se dor, inchaco e rigidez. Estudos em humanos e animais indicam

gue a inflamacao das articulacbes pode produzir mudancas generalizadas na
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sensibilidade a dor. Com o objetivo de se caracterizar o perfil sensitivo a dor foi
realizado esse estudo com criancas portadoras Concluiu-se que a AlJ esta
associada com o aumento da sensibilidade a estimulos mecéanicos e térmicos
dolorosas, mesmo na auséncia de relatos de dor, ou marcadores da atividade da

doenca (Cornelissen et al., 2014).

3.6.3. TQS na avaliagdo da NPI Oxaliplatina

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre TQS e NPIQ, na qual
foram selecionados dez estudos. Tais estudos encontram-se resumidos no

Quadro 3.

Quadro 3. Resumo dos estudos levantados sobre TQS e NPIQ.
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[ Reddyetal, 2016/ [ Velascoetal, 2015 ]

Objetivo

Predizer através da
avaliacdo do QST
(identificando alteragbes
subclinicas) a ocorréncia de
NPIQ crbnica apds um ano
de tratamento com

Avaliar a confiabilidade e
precisdo do método QST no
diagnostico de parestesia
dolorosa ao frio consequente a
neuropatia dolorosa aguda por

CTCAE —NClI versao 4.0

oxaliplatina oxaliplatina
Ensaio clinico, controlado, de
Tipo de estudo Prospectivo grupos paralelos, aberto, ndo
aleatorizado
20 pacientes
Amostra (N) 30 20 voluntérios saudaveis
Nurr!ero~ de 5 3
avaliacdes
BPI (dor) Questionario de neuropatia
Escalas NPSI induzida por Oxa
CIPN20 Escala neurotoxicidade por Oxa

CTCAE —NClI versao 4.0

Protocolo TQS

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001
(Medoc, Ramat Yshai,
Israel); LDM, LDoM,
LDo_supramec sao
determinados através
monofilamentos Von Frey;
LDV (diapaséao)

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Ramat Yshai, Israel);

Achados
Principais

Pacientes com neuropatia
subclinica prévia (inicio
tratamento) foram mais
propensos a apresentar

neuropatia crénica grau 2 ou

3; pacientes com déficits

sensitivos térmicos e
mecanico desenvolvidos no
ciclo 1 foram mais propensos
a apresentar neuropatia grau
2e3em1lano

O procedimento foi confiavel e
preciso para avaliar a
hiperalgesia frio resultante da
administracao oxaliplatina

Continua
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Determinar impacto da dose
cumulativa quimioterapia sobre

Comparar o valor diagnostico da

Objetivo funcdo sensorial (identificar biopsia de pele, TQS, estudo
sbtipos fibras aferentes conducéo nervosa (NCS)
primarias danificadas)

-ens[:ﬁ ddoe Transversal, observacional Transversal, observacional

78 pacientes

sintomas

Amostra (N) 47 voluntéarios saudaveis 40
Numero de 2 1
avaliacdes
Mana corporal. escala NSS; NIS; INCAT disability sum
Escalas P poral, score (DS); INCAT sensory sum

score (SS); TNS

Protocolo TQS

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Ramat Yshai, Israel); LDM,
LDoM, LDo_supramec sao
determinados através
monofilamentos Von Frey; LDV
(diapaséo)

Protocolo DFNS (LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente) com aparelho
SOMEDIC AB, Horby, Sweden; o
LDM, LDrM, LDo_supramec foram
determinados através dos
filamentos Von Frey; LDV

Achados
Principais

Os pacientes déficits sensitivo
basal desenvolveram mais
gueixas de sintomas durante a
guimioterapia do que aqueles
gue nao tinham déficit basal;
0s pacientes que foram
reavaliados 6 a 12 meses apés
quimioterapia mostraram mais
dorméncia e dor, além déficits
sensitivos mais pronunciados;
0 padrao de efeitos sobre a
funcao sensitiva tem
implicagbes mecanicistas
claras para as fibras de tipos
gue sao vulneraveis a
toxicidade da quimioterapia.

TQS e a biopsia de pele
mostraram boa sensibilidade
diagnéstica, enquanto que o teste
NCS pode ser utilizado para
auxiliar no diagnéstico diferencial,

Continua
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Griffith et al 2013

Objetivo

Quantificar duragao NPIQ
apos tratamento

Avaliar NPIQ assintomatica de
forma clinica e por meio do
limiar de percepcao de corrente
(CPT)

Tipo de estudo

Transversal, observacional

Transversal, observacional

Amostra (N) 14 35

Num_ero~ de 5 4

avaliacoes

Escalas VAS, McGILL FACT-GOGntx, NPS, CTC-NCI

Protocolo TQS

LDM, LDoM mono-
filamentos Von Frey
(Semmes Weinstein); LDF,
LDoF, LDQ, LDoQ utlizaram
aparelho VSA-3000/TSA-
2001 (Medoc, Ramat Yshai,
Israel), limiar detecgéo
agulhada.

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Ramat Yshai, Israel); LDM,
LDoM, LDo_supramec séo
determinados através
monofilamentos Von Frey; LDV
(diapaséo).

Achados
Principais

Neuropatia grave persistente
por mais de 4 anos, prejuizo
habilidades motoras, téatil e
deteccdo térmica associado
com diminuicao da pele,
sugere possivel mecanismo
para neuropatia dolorosa

CPT é uma ferramenta
promissor, deve ser testado em
estudos maiores e pode
contribuir para identificagcéo da
piora da NPIQ relatada pelo
paciente e sua interferéncia na
gualidade de vida.

continua
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Boyette-Davis et al., 2012

Boyette-Davis et al., 2011

Objetivo

a ocorréncia de neuropatia
periférica em pacientes com
cancer colorretal antes do
inicio da quimioterapia.

Determinar a causa de dor
continua da NPIQ
(Bortezomib)

Tipo de estudo

Transversal, observacional

Transversal, observacional

Amostra (N) 83 37
Numero de

o 1 1
avaliagbes
Escalas NA VAS

Protocolo TQS

LDM, LDoM mono-filamentos
filamentos Von Frey (Semmes
Weinstein; LDF, LDoF, LDQ,
LDoQ utlizaram aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Ramat Yshai, Israel), limiar
deteccdo agulhada.

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001
(Medoc, Ramat Yshai,
Israel); LDM, LDoM,
LDo_supramec sao
determinados através
monofilamentos Von Frey;
LDV (diapasao).

Achados
Principais

pacientes CA colorretal
apresentaram déficits de
funcdo sensorial antes do
tratamento quimioterapico,
implicando a propria doenca
como fator que contribui para
NPIQ. A natureza
generalizada dos déficits
observados indicou ainda que
0 céancer esta afetando varios
subtipos aferentes primarios.

Estudo realizou biopsia de
pele nos individuos, dor
devido NPIQ se manteve

presente, a biopsia mostrou
reducgéo da fibras nervosas

da pele no local da dor; o
TQS mostrou reducgéo do

limiar térmico, mecanico e

motor na area de dor.

continua
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Attal et al., 2009

Augusto et al., 2008

identificar marcadores clinicos
iniciais de neurotoxicidade por

Avaliar a relacédo temporal da
NPIQ por paclitaxel e o

Objetivo Oxaliplatina comparado com a : e
. , : aparecimento dos sinais e
cisplatina, e detectar preditores de :
SN sintomas
neuropatia cronica.
Lo e Transversal, observacional Transversal, observacional
estudo
Amostra (N) 48 25
Num_ero~ de 4 4
avaliagdes
Escalas NPSI (dor neuropatica), rTNS TNS
Alodinia a escovacéo (escova Protg(gl?_gggséb[)rz;gw’
pincel Somedic AB, Estocolmo, sy raéuente ’compa arel’ho
Suécia); LDV (vibrameter - P P
_y VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Protocolo Somedic); LDM, LDoM, Ramat Yshai, Israel); LDM
TQS LDo_supramec séo determinados LDoM. LDo éu raméc séo’
monofilamentos von Frey detérmina dog através
SEMECIG] 217, (B0}, e monofilamentos Von Frey;
LDoQ,SupraFrio, SupraQuente LDV (diapaso).
Hiperalgesia térmica (frio) é
marcador clinico relevante na Estudo mostrou que a
neurotoxicidade por oxaliplatina e polineuropatia esteve
pode prever a neuropatia grave, presente nos dois grupos
Achados NPIQ crénica foi observada 70% estudados na avaliacdo de
Principais pacientes (mantendo sinais e seguimento, a polineuropatia

sintomas desde a fase exposicéo
aguda com declinio dos sintomas
e permanéncia na forma de
parestesia e disestesias).

foi G2 em ambos os grupos;
a PN tem padréao axoénio
sensorial e motor periférico.

continua
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Binder et al., 2007

Dougherty et al., 2007

Objetivo

Tracar perfil somatossensorial
pacientes com NPIQ aguda
ocasionada por oxaliplatina e
relacionar aos mecanismos
fisiopatolégicos desconhecidos.

Identificar através TQS
disfuncdo em subconjuntos de
aferentes primarios

Tipo de estudo

Transversal, observacional

Transversal, observacional

Amostra (N) 16 18
Num.ero~ de 1 "

avaliacdes

Escalas McGILL (dor); Oxaliplatin VAS (dor), mapa esquema

Questionnaire

corporal marcar regiao dor

Protocolo TQS

Protocolo DFNS , LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente (aparelho

SOMEDIC AB, Horby, Sweden);
LDM LDoM, LDo_supramec séo
determinados através mono
filamento Von Frey; LDV

Protocolo DFNS: LDF, LDoF,
LDQ, LDoQ, SupraFrio,
SupraQuente com aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc,
Ramat Yshai, Israel); LDM,
LDoM, LDo_supramec séo
determinados através
monofilamentos Von Frey; LDV
(diapaséao)

Achados
Principais

Comprovou-se que ha relacéo
de sensibilizagéo nociceptiva no
sistema nervoso periférico e
central, como um mecanismo
ainda desconhecido; a
hiperalgesia ao frio e ao calor
sdo manifestagdes clinicas da
acao da oxaliplatina sob o
sistema nervoso periférico
através da sensibilizacao
periférica e como resultado da
hiperexcitabilidade das fibras C
e consequentes expressao de
canais de Na ou TRP (potencial
receptor transiente). A
sensibilizacdo periférica leva a
sensibilizacdo dos neurbénios
nociceptivos convergentes
(neurdnios WDR) dentro da
medula espinhal, causando a

NPIQ por vincristina  tem
comportamento semelhante ao
de outras drogas; as diferencas
nos limares de  deteccao
mecanica, térmica indicam que
h4 diferencas no tipo de
alteracdo sensorial envolvida.




sensibilizagao central.Assim, as
fibras n&o-nociceptivas como as
fibras A acessam os neurénios
WDR, e com isso ao tocar ou
picar a pele, temos a alodinia
ou hiperalgesia.
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Fim.
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4. CASUISTICA E METODO

4.1 Casuistica

Estudo prospectivo, observacional, foi aprovado pelo Comité de Etica
para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em
sessdo no dia 15/08/2012 (ANEXO A). Todos os participantes do estudo foram
devidamente esclarecidos sobre a pesquisa com a leitura do Termo
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B) e assinaram duas vias do
documento autorizando sua participacao.

Este estudo originou-se de um projeto de pesquisa tematico, na qual
haviam dois bracos, droga ativa e placebo. Optou-se por selecionar o braco
placebo, pois a amostra do braco da droga ativa foi submetida a intervencao
medicamentosa, que interfere no mecanismo das vias de dor. O que poderia se
tornar um viés com os objetivos deste presente estudo.

Foram selecionados 107 pacientes com o diagnostico de cancer
colorretal, do Instituto do cancer do estado de Sao Paulo (ICESP). Os doentes

foram atendidos no ambulatério da oncologia clinica (tumores solidos).



4.2 Fluxograma no modelo “Consort” do

excluséo e avaliacdo dos doentes

Elegiveis (n=252)

Y

Inclusao

Seguimeﬂ

Excluidos (n=145)
- Dor cronica (n=6)
- Qt prévia (n=9)
- Incapacidade entender estudo
(n=38)
- Capacidade funcional (KPS) <50
(n=21)
- Recusa a participar (n=71)

A 4

Pacientes Incluidos VBasal
(n=107)
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recrutamento, inclusao,

A 4

Visita Término Tratamento
(n=73)

Excluidos (n=37) -
Abandono de gt (n= 6)
- Nao adesédo (n=9) -
Mudanca de terapia
(n=3) -

Obitos (n=5)

— Retirada TCLE
(n=4) Falta na
consulta (n=10)

A 4

Visita Seguimento
(n=60)

A 4

- Excluidos (n=13) -
Abandono de gt (n=
2) - Ndo adeséao
(n=4) - Mudanca de
terapia (n=2)

- Obitos (n=1)

Falta na consulta
(n=4)

Figura 2. Fluxograma no modelo Consort do recrutamento, inclusdo, exclusao
e avaliacao dos doentes.
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4.3 Critérios de selecdo do sujeito de pesquisa

1.

2.

Cancer colorretal confirmado histologicamente ou citologicamente

Indicacdo de tratamento quimioterapico adjuvante ou paliativo que
inclua oxaliplatina (FLOX)

Idade maior ou igual a 18 anos

Capacidade funcional (Karnofsky performance status) maior ou igual
a 50

4.4 Critérios de exclusao do sujeito de pesquisa

Historia de exposicdo a quimioterapia neurotoxica

Sinais ou sintomas sugestivos de neuropatia periférica ou dor
neuropatica

Neuropatia periférica atual segundo Critérios Comuns de Toxicidade
a Evento Adverso (Instituto Nacional do Cancer EUA), verséo 3.0, grau
=1

Alteracdo da funcdo renal evidenciada por teste laboratorial,
Creatinina > 2,0 mg/dl

Uso prévio ou hipersensibilidade a oxaliplatina

Avaliado pelo investigador como incapaz ou indisponivel para aderir
aos procedimentos e exigéncias do protocolo, através de doenca que

tenha alterado cognicao

Presenca de metastases cerebrais conhecida
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8. Comorbidade nédo controlada, mas nédo limitada a, infeccdo ativa,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina pectoris instavel, arritmia
cardiaca, doenca psiquiatrica ou situacao social que pudesse limitar
a adesao aos procedimentos do protocolo

9. Historia recente de tratamento e/ou uso produto investigacional 28
dias anteriores a randomizacao

10.Gravidez comprovada por beta HCG positivo

45. Método

45.1. Desenho e amostrado estudo

Estudo observacional, prospectivo, de uma amostra de pacientes do
ambulatoério de tumores sélidos, do Instituto do cancer do estado de Sao Paulo
(ICESP). Os pacientes elegiveis para o estudo tinham diagnostico de cancer
colorretal, sem dor crénica, indicacdo de quimioterapia adjuvante ou paliativa
com regime FLOX modificado (periodo em que os pacientes receberam nove
infusdes de oxaliplatina espacados em 21 dias).

O desenho do estudo compreendeu uma avaliagdo basal (VB), uma
segunda avaliacdo ao término do tratamento quimioterapico (VT) e a terceira e
tltima avaliacédo para seguimento (VS), transcorridos seis meses do término do

tratamento quimioterapico.
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4.5.2 Protocolo de avaliagéo

O paciente foi avaliado no momento da incluséo (VB) ap0és assinatura do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido, ele respondeu ao questionario
sociodemogréfico, os questionarios de dor BPI (Inventario breve de dor), NPSI
(Inventario de Sintomas de Dor Neuropatica), DN4 (Questionario para
Diagnostico de Dor Neuropatica), McGILL (Questionario McGill-breve), TNS
(Total Neuropathy Score), HADS (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséao),
EORTC-QLQ-C30 (Questionario de qualidade de vida da organizacdo européia
para pesquisa e tratamento do cancer - C30) e realizou o TQS (Teste quantitativo
de sensibilidade). Ao término da terapia antineoplasica (VT), o paciente realizou
a segunda avaliacdo com os questionarios de dor e o TQS. Transcorridos seis
meses do término do tratamento quimioterapico, realizou a terceira e ultima
avaliacao de seguimento (VS), com os questionarios de dor e o TQS.

O teste quantitativo da sensibilidade (TQS) foi realizado apdés a
aplicacdo das escalas de dor, portanto, foram trés avaliacdes. Por profissional
treinado especialista em dor, em ambiente tranquilo, com controle de

temperatura e acesso restrito para garantir a qualidade da avaliagéo.

4.5.3 Instrumentos de avaliacao

45.3.1 Ficha Clinica Sociodemografico - ficha que levanta as

informacdes pessoais e clinicas, tais como: nome, idade, sexo, data de



64

nascimento, nivel educacional, estado civil, situagdo conjugal, religido, situacéo
de trabalho, renda, dados clinicos (cancer), doencas prévias, Karnofski
performance status (KPS), escala de Zubrod (ECOG), exame fisico, sinais

vitais, escala de consumo de bebida alcéolica (CAGE) (ANEXO F).

4.5.3.2 Inventario Breve de Dor (BPI) — (Ferreira; Teixeira et al., 2011)
validado para a lingua portuguesa. Trata-se de instrumento breve e de facil
compreensao que avalia o quanto a dor interfere no cotidiano do paciente. Avalia
a eficacia do tratamento, intensidade e local da dor; pode ser dividido em duas
partes: a primeira refere-se a média de dor, com pontuacédo de zero a dez; a
segunda refere-se a interferéncia da dor no cotidiano com escore de zero a

setenta pontos (ANEXO G).

4.5.3.3 Inventério de dor neuropética (NPSI)_- (de Andrade; Ferreira et
al., 2011) validado para a lingua portuguesa. Trata-se de instrumento capaz de
avaliar caracteristicas da dor neuropatica (dimensdes), tanto centrais quanto
periféricas, assim como o efeito do tratamento para as dores neuropaticas; tem

escore maximo de cem pontos (ANEXO H).

4.5.3.4 Questionario de diagnoéstico de dor neuropatica DN4 -
(Santos; Brito et al., 2010) validado para lingua portuguesa. Trata-se de
instrumento simples e objeto que tem a propriedade de distinguir a dor
neuropatica da dor nociceptiva; considera-se a presenca de dor neuropética o

escore maior ou igual a quatro pontos em dez (ANEXO I).
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4.5.3.5 Questionéario de Dor McGill versao-breve (SF-MPQ) - validado
para lingua portuguesa (Ferreira; de Andrade; Teixeira, 2013), constituido de oito
itens para o dominio sensitivo, com escore maximo de 8 pontos; cinco itens para
o dominio afetivo, com escore maximo de 5 pontos e dois itens para o dominio
avaliativo, com escore maximo de 2 pontos; utilizado para a investigacao dos

descritores e indices de dor com escore total de 15 pontos (ANEXO J).

4.5.3.6 Escore total de neuropatia (Total neuropathy score -TNS) -
sua versdo completa foi originalmente desenvolvido e validado para neuropatia
diabética e inclui a avaliacgdo motora, sensorial, e de sinais e sintomas
neurovegetativos, a determinagdo quantitativa do limiar de percepcdo de
vibracao, e o exame neurofisiolégico de um motor e um nervo sensorial na perna
(Cornblath et al., 1999, Chaudhry et al., 2003). E comumente utilizado em
doentes oncoldgicos para avaliacdo de neuropatia relacionada a quimioterapia

(ANEXO K).

4.5.3.7. Questionério de qualidade de vida da organizacdo européia
para pesquisa e tratamento do cancer - C30 (EORTC QLQ-C30)_= foi
desenvolvido para avaliar a qualidade de vida em pacientes oncolégicos. O QLQ-
C30 (versédo 3) incorpora cinco escalas funcionais (fisica, funcdo cognitiva,
emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor, nauseas e vomitos),

uma escala global do estado de saude/qualidade de vida (de 1 a 7,
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sendo 1 = péssima e 7= Otima), e um numero de itens Unicos que avaliam
sintomas adicionais comumente relatados por doentes com cancer (dispneia,
perda de apetite, insbnia, constipacdo e diarréia) e percebido impacto
financeiro da doenca (EORTC Study Group on Quality of Life, 1995) (ANEXO

L).

4.5.3.8. Escala hospitalar de ansiedade e depressao (HADS) - Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) foi originalmente desenvolvido por
Zigmond e Snaith (1983) e € comumente usado pelos médicos para determinar
os niveis de ansiedade e depressdo que um doente esta experimentando. A
HADS é uma escala de quatorze itens que gera dados ordinais. Sete dos itens
estao relacionados com a ansiedade e sete referem-se a depressdo. Zigmond
e Snaith criaram este desfecho especificamente para evitar a dependéncia de
aspectos destas condicbes que também sdo sintomas soméaticos comuns de
doenca, por exemplo, fadiga e ins6nia ou hipersonia. O objetivo dos autores foi
criar uma ferramenta para a deteccado de ansiedade e depressdo em pessoas
com problemas de saude fisica. Cada um dos itens é graduado de zero a trés,
de modo a compor pontuacdo méaxima de 21 pontos para cada uma das
escalas. Escores mais altos indicam mais sintomas. Pontuacao =11 indica
provavel presenca de depressédo ou ansiedade, entre 8-10 possivel presenca das
doencas e <7 ndo hé indicios de depressdo ou ansiedade (Zigmond, 1983,

Marcolino et al., 2007) (ANEXO M).
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4.6 Procedimento do TQS

Uma bateria completa do TQS foi feita na eminéncia tenar da méo esquerda
e no dorso do pé esquerdo dos doentes, no inicio, com seis e doze meses. Os
doentes ficaram sentados em uma cadeira confortavel, em sala silenciosa e com
temperatura a 22°C durante a avaliacdo. Para os testes do limiar de deteccéo
mecanica e o limiar de dor foram utilizados os filamentos de von Frey de 0,008
a 300 g (NC 17775, Bioseb, Franca). Foi tomado cuidado para ndo tocar a pele
com pélos e fazer somente pressdo. Os doentes foram orientados a fechar os
olhos durante o procedimento. Os filamentos de von Frey foram aplicados pelo
menos duas vezes em ordem crescente e decrescente de rigidez. O limiar de
deteccédo de presséo foi definido como a menor pressao percebida pelo doente
em até 3 segundos apds o estimulo. O limiar de dor foi definido como a menor
pressdo que é considerada dolorosa pelo doente. A for¢ca necessaria para
fletir os filamentos foi convertida em unidades logaritmicas.

A avaliacdo da sensibilidade térmica e vibratoria foi feita com um aparelho
VSA-3000/TSA-2001 (Medoc, Ramat Yshai, Israel). Para a detecgcéo do limiar
térmico de calor e frio usou-se os métodos de limite. O termodo de contato
(30x30 mm) foi colocado sobre as areas de testes a uma temperatura basal de
32°C. A temperatura foi aumentada ou reduzida em 1°C por segundo para uma
temperatura de até 50°C ou 0°C. Os doentes foram orientados a apertar um
botdo assim que sentissem uma mudanca de temperatura. O limiar final foi

definido através da média de trés testes consecutivos.
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Os limiares dolorosos de calor e frio foram avaliados pelos métodos de
limites. Os doentes foram instruidos a apertar um botdo quando a sensacéo
térmica comecasse a ser dolorosa. Os limiares foram definidos pela média de
trés medidas. As estimulacdes supralimiares foram feitas para calor e frio. Para
a sensibilidade dolorosa ao calor, a temperatura foi aumentada a partir de 32°C
a uma taxa de 2°C por segundo e foi mantida constante na temperatura alvo
(46°C ou 48°C, de forma aleatoria) e entdo a intensidade da dor percebida pela
escala visual analégica (0-100 mm) foi anotada. Para a sensibilidade dolorosa
ao frio, a temperatura foi reduzida a partir de 32°C para 10°C ou 5°C seguindo
0 mesmo protocolo para a sensibilidade dolorosa ao calor. Tanto para a escala
visual analdgica (EVA) de dor ao calor (de 46°C e 48°C) e ao frio (de 10°C e
5aC) foi feita a média para obter a EVA supralimiar final para dor ao calor e ao
frio, respectivamente.

O limiar de deteccéo de vibracéo foi medido a uma frequéncia constante
de 100 Hz em uma amplitude crescente (10 micrometros para 4 cm - método
de limites). Os doentes foram orientados a pressionar um botdo quando
percebessem o inicio da sensacao vibratéria nas areas testes. A média de trés

testes foi calculada.

4.7. Anéalise dos dados

Foi utilizada estatistica descritiva para a caracterizacao clinica da amostra.

Os dados foram expressos como medias e desvios-padroes. O teste de



69

Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para aferir a normalidade dos dados
coletados. O teste de Krushkal Wallis foi utilizado para pesquisar as diferencas
entre 0s grupos; quando ocorreram diferencas, foi realizado o teste de Mann-
Whitney para analise dois a dois com correcado de Bonferroni. O teste de x2 foi
utilizado para comparar as frequéncias. O teste de Spearman foi utilizado para
realizacdo de correlacdes. Foi utilizada a correcdo de Bonferroni para multiplas
comparagcbes de acordo com a andlise. Para todos os resultados foi

considerado como significativo 0S valores de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Andlise das variaveis sociodemograficas e variaveis
relacionadas ao historico de saude

Neste estudo a amostra foi de 110 participantes diagnosticados com
neoplasia colorretal. Destes, houve o predominio do sexo feminino com 58,2%.
A idade média dos participantes foi de 55,60 anos (DP=t10,69). A renda
familiar média (em reais) foi de R$ 2222,45 (DP=t 2160,51). Em relacdo ao
trabalho, 22,5% estavam com licenca saude. O nivel de escolaridade dos
participantes foi 55,5% tinham o ensino fundamental. A religido predominante

foi a catélica com 60%. Tais valores estao disponiveis na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo dos participantes de acordo com idade, renda individual
e familiar, sexo, estado civil, situacdo de trabalho, escolaridade, religido e
etilismo em nimero absoluto (n) e porcentagem (%).

Renda familiar M (DP) 2222,45 + 2160,51
(em reais) Min-Méax (00,00 - 10.000,00)

Masculino 41,8

Estado civil Solteiro 17,3

Unido consensual 3,6

Divorciado

Situacgao de trabalho Empregado

Aposentado ,

Autbnomo

Informal 4 3,7

Ensino
Fundamental

Superior

Catoélico
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Religido Evangélico 35 31,8
Espirita 2 1,8
Outras 7 6,4
Total 110 100

A comorbidade mais prevalente foi a Hipertenséao Arterial Sistémica com
41%, seguida pela Diabetes Mellitus 14,7%.

Segundo a classificacdo do CID-10, 44,5% da neoplasia localizava-se no
célon e 21,8% no reto. Em relacdo ao estadiamento clinico, 35,5% foram
classificados em IlIB, 28,2% IV e 22,7% IIIC. Apenas 38,2% nao apresentaram
metastases. A disseminacdo da neoplasia foi regional com 50,5% e, os que
apresentaram metastases, 14,7% situavam-se no figado. O tempo médio para

o diagnostico foi de 4,6 meses.

5.2. Andlise das variaveis avaliadas pelos questionéarios de dor e os
guestionarios para dor neuropatica

Durante as avaliacbes foram aplicados os questionarios BPI, McGill
Breve, DN4, NPSI, TNS e HADS e verificado a média, desvio padréo e grau de
significancia entre as visitas de avaliaces, valores disponiveis na Tabela 2.

Nesta primeira avaliacdo (visita basal), a dor mensurada em quatro
niveis (dor mais intensa, dor mais fraca, dor média e dor atual) pelo BPI
evidenciou que ndo houveram queixas de dor pelos participantes inclusos no
estudo. Entretanto, na avaliacdo realizada ao término do tratamento

guimioterapico com oxaliplatina houve uma média de dor de 3,48 (DP= £ 1,96)
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gue ocasionavam interferéncias nas atividades de vida diaria em média de 4,27
(DP=% 12,35). Na avaliacao de seguimento, realizada apdés 6 meses do término
do tratamento quimioterapico com oxaliplatina, a média de dor foi 5,37 (DP=%
3,25) com interferéncia média de 3,51 (DP=x 13,32) nas atividades de vida diaria.
Observou-se que houve grau de significancia entre a visita basal e a visita
término de tratamento para as varidveis dor mais intensa (nas ultimas 24 horas)
(p<0,001), dor mais fraca (nas Uultimas 24 horas) (p<0,006) e dor média
(p<0,001). Enquanto que, entre a visita basal e a visita de seguimento foi
significativo apenas para dor mais intensa (nas ultimas 24 horas) (p<0,001).

O questionario McGill Breve sinalizou discretas alteracdes nos dominios
sensitivo (média= 0,07; DP=10,48) e afetivo (média= 0,04; DP=%0,34) na visita
basal. Tais alteracdes tornaram-se marcantes na visita término do tratamento
nos dominios sensitivos (média= 1,39; DP=t2,09) e afetivo (meédia=1,01;
DP=+1,36), novamente. Na visita de seguimento observa-se um leve declinio nos
mesmos dominios. Os valores encontrados foram altamente significantes
(p<0,001) entre as visitas basal e término do tratamento e, também, entre a visita
basal e seguimento para todos os dominios avaliados.

Para o rastreio da dor neuropética aplicou-se o questionario DN4, sendo
gue a confirmacdao de quatro ou mais itens de seu escore ja oferece indicios para
dor neuropatica. Desta forma, na visita basal ndo se obteve escore positivo
para dor neuropatica. No entanto, o instrumento NPSI que levanta os sintomas
neuropaticos e os graduam de 0 a 10, indicou a presenca dos sintomas
neuropaticos como dorméncia (média=0,34; DP=t1,52), choque elétrico e
alfinetadas/agulhadas (média=0,15; DP=+0,93) na visita basal. Da visita basal

para a visita término do tratamento, o NPSI houve um acréscimo de
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outros sintomas neuropéticos como frio doloroso, dor em aperto, dor em pressao
e aumento nos escore da dorméncia e choque elétrico. Na visita de seguimento
nota-se a presenca dos sintomas como dorméncia (média=2,39; DP=+% 2,89) e
frio doloroso (média= 1,85; DP=+3,07) com um declinio na intensidade quando
comparada a visita término de tratamento. Foi observado diferencas significativas
entre 0s sintomas neuropaticos choque elétrico e frio doloroso entre as visitas
basal e término do tratamento (p<0,001) e, desta entre a visita de seguimento
(p<0,001).

Na visita término do tratamento, o questionario DN4 indicou a presenca de
dor com caracteristicas neuropaticas em 21,67% dos participantes e, durante
a avaliacao na visita de seguimento em 10% dos participantes. O DN4 mostrou-
se significante (p<0,002) entre a visita basal e a visita término de tratamento e,
também, entre a visita basal e a visita de seguimento.

As médias dos valores do TNS demonstraram-se significante (p<0,001)
entre a visita basal e a visita término do tratamento e entre a visita basal e a visita
de seguimento. Vale ressaltar que o TNS contempla uma avaliagao
eletrofisiolégica que uma parcela dos participantes se recusaram a realizar,
sendo assim, verifica-se menores valores dada a n&o adesdo a este
procedimento.

A ansiedade e a depressao foram avaliadas pela escala HADS, que se
divide em sete questdes para cada sentimento, totalizando 14 questdes. Na visita
basal, a ansiedade mostrou-se marcante (média=5,20; DP=+4,01). Na visita de
término do tratamento observa-se o declinio dos valores para ansiedade
(média=4,33; DP=tx 4,07) e um discreto aumento na depressado (média=4,91;

DP=x 4,58). Enquanto que, na visita de seguimento se constata
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uma diminuicdo na ansiedade (média=4,10; DP=t 3,82) e depressao
(média=4,00; DP=% 4,57).

O questionario EORTC-QLQ-C30 mensurou a qualidade de vida,
especificamente, em pacientes oncologicos. O escore total dos sintomas
evidenciou um discreto aumento entre as visitas basal, término do tratamento e

seguimento.
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Tabela 2. Avaliacdo dos participantes com média, desvio padrdo e grau de
significancia obtidos por testes de associacdo dos questionarios BPI, McGill
Breve, DN4, NPSI, TNS, HADS e EORTC-QLQ-C30 de acordo com as visitas
de avaliacdo basal, término do tratamento e seguimento.

BPI (nas ultimas 24 horas) +0,000 3,48 +1,96 5,37 +3,25 0,04*
Dor mais intensa 0,000 +0,000 1,85 +3,10~ 0,71 12,39 0,001*
Dor mais fraca 0,000 +0,000 1,24 2,39« 0,59 12,09 0,006*
Dor média 0,000 0,000 1,44 +2,56~ 0,63 2,13 0,001*

Dor atual 0,000 0,000 0,35 +1,18 0,40 +1,78 0,102

Interferéncias nas atividades 0,09 +0,95 4,27 +12,35 3,51 +13,32 0,324
Atividade Geral 0,000 +0,000 0,58 +1,79 0,65 12,33 0,044*
Humor 0,000 10,000 0,10 +0,63 0,48 12,10 0,027*

Caminhar 0,000 0,000 0,45 +1,70 0,67 12,41 0,453

Trabalho 0,000 0,000 0,77 12,66 0,67 12,41 0,851

Relacionamentos 0,000 0,000 0,00 0,00 0,48 12,10 0,251

Sono 0,000 0,000 0,35 +1,36 0,48 12,10 0,440

Apreciar avida 0,000 0,000 0,00 +0,00 0,49 12,12 0,114

McGill Breve
Afetivo 0,04 +0,34 1,01 +1,36> 0,73 +1,06£  0,000*
Avaliativa 0,02 +0,13 0,56 +0,66> 0,46 +0,53£  0,000*
Sensitiva 0,07 +0,48 1,39 +2,09« 1,07 +1,96£  0,000*
Total 0,14 +0,94 2,96 +3,71< 2,29 +3,49£ 0,000*
DN4 0,02 +0,15 0,92 +2,06 0,47 +1,20 0,002*
NPSI (descritores) 0,37 +2,38 10,89 16,2~ 10,26 +16,37£ 0,002*

Queimagdo 0,000 +0,000 0,95 +2,20 0,63 +2,13 0,023+

Aperto 0,000 +0,000 1,12 +2,31 0,68 +2,25 0,047*

Pressédo 0,000 0,000 1,15 +2,65 0,61 +2,22 0,063*

Choque elétrico 0,15 +0,93 3,51 +3,13~ 0,68 +1,87 0,001*
Apunhalada 0,000 0,000 0,20 +0,99 0,08 +0,47 0,271

Dor ao toque 0,000 0,000 0,83 +2,33 0,15 +0,65 0,001*

Dor a pressdo 0,000 0,000 1,03 +2,62 0,70 +2,01 0,008*

Frio doloroso 0,000 0,000 4,24 13,60~ 1,85 +3,07 0,001*

Alfinetada/agulhada 0,15 +0,93 1,68 +2,64~ 1,07 +2,80 0,003*

Dorméncia 0,34 +152 2,83 13,15~ 2,39 +2,89 0,001*
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TNS 1,15 +2,28 3,63 3,78 4,12 +3,76£€  0,001*

Ansiedade 5,20 +4,01 4,33 4,07 4,10 +3,82 0,12
Depressédo 4,57 +4,70 4,91 4,58 4,00 +4,57 0,30
Total 9,74 +7,88 9,32 +8,12 8,00 7,64 0,19

EORTC-QLQ-C30
Escore total dos sintomas 39,36 +8,36 39,80 12,01 40,15 +13,11 0,181

Legenda: BPI: Brief Pain Inventory; McGill Breve: Questionario de Dor McGill Breve; DN4:
Douleur Neuropathique 4 Question; NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory; TNS: Total
Neuropathy Score; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; EORTC-QLQ30: The
European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-
Core 30; VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: visita de seguimento apés 6
meses do término do tratamento; DP: Desvio Padrdo; p: grau de significancia; *Anova de
medidas repetidas (Bonferroni); « grau de significancia <0,05 em relacio a VB e VT; § grau de
significancia <0,05 em relagéo a VT e VS; £ grau de significancia <0,05 em relacéo a VB e VS.

Mediante os valores expostos na Tabela 2 tem-se uma visdao ampla, no
que diz respeito, a presenca e evolucdo da dor, sendo esta, com ou sem
caracteristicas neuropaticas. Somado a isso, explora-se 0 impacto nas
atividades de vida diaria, nos sentimentos, como ansiedade e depressao, e na

qualidade de vida.

5.3 Resultados da avaliacdo do TQS

Na avaliacdo da visita basal, participaram do TQS 107 pacientes com
neoplasia colorretal antes de iniciar o tratamento quimioterapico com oxaliplatina.
Na visita término do tratamento, realizaram o TQS 73 pacientes que

finalizaram a quimioterapia. Na visita de seguimento, realizada apds 6
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meses do término do tratamento, contou com 60 pacientes para realizar o TQS.
A amostra de participantes que responderam aos questionarios sobre dor e dor
neuropatica diferem em relacdo a participacdo do TQS, isso ocorre devido a
recusa em esperar pelo TQS.

Nesta secdo do estudo adicionou-se um grupo de voluntarios saudaveis

(n=232) com o intuito de se ter valores de referéncia de normalidade para o TQS.

5.3.1. Limiares de deteccdo ao estimulo mecéanico e térmico (frio e

quente)

Os limiares de deteccédo ao estimulo mecanico realizado na mao esquerda
dos participantes do estudo evidenciam um pico na visita término do tratamento
e, em seguida na visita de seguimento os valores retornam aos encontrados na
visita basal. Quando testado o pé esquerdo, os limiares de deteccdo ao estimulo
mecanico sdo maiores e diferentes aos da mao esquerda. Também foi
evidenciado o valor aumentado na visita basal em relacéo ao parametro do grupo
de voluntarios saudaveis em ambas as areas teste.

O valor de deteccéo ao estimulo térmico frio na mao esquerda e no pé
esquerdo dos participantes nao apresentam diferencas significativas em
relacdo ao valor do grupo de voluntarios saudaveis. No entanto, o limiar de
deteccdo ao quente apresenta-se alterado apenas no pé esquerdo, sendo que

da visita basal para a visita de seguimento observa-se um aumento e, esta
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evidencia valores aumentados em comparacdo ao valor dos voluntarios
saudaveis.

Os limiares de deteccdo mecanica e térmica (frio e quente) nao
apresentaram grau de significancia entre as visitas de avaliagdo basal, término
do tratamento e seguimento. Contudo, para estes estimulos, todas as visitas de
avaliacdo mostraram-se significantes em relagdo ao grupo de voluntarios

saudaveis (p<0,001).

5.3.2. Limiares de dor ao estimulo mecéanico e térmico (frio e quente)

O limiar de dor ao estimulo mecanico na méao esquerda dos
participantes apresenta valor diminuido na visita basal quando comparado aos
valores dos voluntarios saudaveis. Também, observa-se um declinio na visita
término do tratamento e, depois na visita de seguimento retorna ao valor
aproximado da visita basal. Quando aplicado o0 mesmo estimulo doloroso
mecanico na area teste do pé encontra-se aumentado da visita basal em
relacdo a visita de seguimento e, esta demonstra valores aumentados em
comparacdo ao valor referéncia dos voluntarios saudaveis. Entretanto, foi
encontrado valor aumentado na visita basal em comparacéo ao valor do grupo
de voluntarios saudaveis. Foi observado nas duas areas teste, que o limiar de
dor mecanica foi significativo (p<0,001) entre a visita término do tratamento e a
visita de seguimento. O estimulo doloroso mecénico ndo obteve valores
significantes, na area teste da méo, com relagéo a visita basal e a término de

tratamento com o grupo de voluntarios saudaveis. No entanto, na area teste do



80

pé o mesmo estimulo doloroso mecéanico mostrou-se significante em todas as
visitas quando comparado ao grupo de voluntarios saudaveis (p<0,001).

O limiar de dor ao estimulo térmico frio na mao esquerda apresenta um
leve pico na visita término do tratamento e torna-se a estabilizar na visita de
seguimento e assemelha-se aos valores do grupo de voluntérios saudaveis.
Enquanto que o mesmo estimulo doloroso no pé se mostra aumentado na
visita basal em comparacao ao valor do grupo de voluntarios saudaveis. Na visita
basal h4 uma diminuicdo em relacdo a visita de seguimento. Na area teste
da méo, o limiar de dor ao frio foi significativo entre a visita basal e a visita término
de tratamento e entra a visita término de tratamento e a visita de seguimento
(p<0,001). Na éarea teste do pé, o mesmo estimulo foi significativo entre a visita
basal e a término do tratamento (p<0,049). O limiar de dor ao frio foi significante
para ambas areas testes entre a visita término de tratamento e os voluntarios
saudaveis (p<0,008 para méo; p<0,027 para o pé).

O limiar de dor ao estimulo térmico quente na mao esquerda aponta um
aumento da visita basal em comparacéo a visita seguimento, porém o valor da
visita de seguimento é semelhante ao valor do grupo de voluntarios saudaveis.
Quanto ao estimulo doloroso quente no pé observa-se o0 mesmo fendbmeno na
mao esquerda. Na area teste da méo, o limiar de dor ao quente foi significativo
entre a visita término do tratamento e a visita de seguimento (p<0,010). Enquanto
gue para area teste do pé, este estimulo foi significativo entre a visita basal e a
visita término do tratamento (p<0,001). O estimulo dor ao quente, na area teste
do pé, foi significativo para todas as visitas quando comparado aos voluntarios
saudaveis (p<0,001 na visita basal e visita de seguimento; p<0,005 na visita

término de tratamento). Ja na area teste da mao, o estimulo foi
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significativo apenas na visita de seguimento em relacdo aos voluntarios

saudaveis (p<0,029).

5.3.3. Estimulos supralimiares para hiperalgesia mecéanica e térmica

(quente e frio)

No estimulo supralimiar para hiperalgesia mecéanica na mao esquerda
apresenta um leve aumento na visita término do tratamento e, observa-se uma
diminuicdo na visita de seguimento, sendo este valor préximo ao valor do grupo
de voluntarios saudaveis. Enquanto que, na area teste do pé esquerdo, na
visita basal ha uma diminuicdo dos valores em relacéo a visita de seguimento,
mas esta mostra-se aumentada em comparacao ao valor do grupo de voluntarios
saudaveis. O mesmo estimulo na mao e pé apresenta o mesmo fendbmeno, na
gual a visita basal tem valor aumentado quando comparado ao valor do grupo
de voluntarios saudaveis. Houve um grau de significAncia entre a visita término
do tratamento e a visita de seguimento para area teste da mao (p<0,010), sendo
gue o mesmo nao foi observado para area teste do pé. Em ambas as areas teste,
a hiperalgesia mecanica foi significante na visita basal e término de tratamento
comparado aos voluntarios saudaveis (p<0,013 visita basal e p<0,001 visita
término na mao; p<0,001 na visita basal e p<0,005 na visita término no pé).

O estimulo de hiperalgesia térmica ao frio na méo e no pé esquerdo, da

visita basal para as visitas de término do tratamento e seguimento ocorre um
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aumento nos valores. No entanto, a visita basal tem valores menores quando
comparado ao valor do grupo de voluntarios saudaveis.

O estimulo de hiperalgesia térmica ao quente na méao e no pé esquerdo,
apresentaram um aumento no valor da visita basal para as demais visitas. E,
observa-se que o valor da visita basal esta muito menor do que o valor do
grupo de voluntarios saudaveis.

O estimulo de hiperalgesia térmica ao quente e ao frio em ambas areas
testes exibem o mesmo padrdo de valores, porém nao foi significativo em
nenhuma das visitas de avaliacao.

Todavia, observou-se que o estimulo hiperalgesia térmica, quente e frio,
para ambas areas testadas, foi altamente significativo entre as trés visitas de

avaliacao e o grupo de voluntarios saudaveis (p<0,001).

5.3.4. Alodinia mecanicadinamica

Ao realizar o um estimulo ndo doloroso com pincel padronizado para
verificar a presenca de dor foi observado, na area teste da mao esquerda, um
aumento da visita basal para a visita término do tratamento e a visita seguimento.
O valor da visita basal estd um levemente maior do que o valor encontrado no
grupo de voluntarios saudaveis. Na area teste do pé esquerdo, com 0 mesmo
estimulo aplicado, observou-se que da visita basal para as demais visitas ocorre
um aumento nos valores. A visita basal apresenta um valor elevado quando
comparado ao valor do grupo de voluntarios saudaveis. Nao houve valores

significativo entre as visitas de avaliagdo nas duas areas testadas.
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Entretanto, a alodinia foi significativa, para as duas &reas testadas, na
visita término de tratamento em relacdo ao grupo de voluntarios saudaveis

(p<0,028 m&o; p<0,002 pé).

5.3.5. Somacéao temporal (wind up)

Quando se calcula a somagéo temporal, nota-se que, na area teste da
ma&o esquerda, da visita basal para a visita término de tratamento e a visita de
seguimento ha um pequeno declinio. Neste mesmo sentido, 0 que se observa
na area teste do pé esquerdo é um aumento no valor entre a visita basal e a
visita término do tratamento e, na visita seguimento retorna ao mesmo valor
encontrado na visita basal. O valor da visita basal assemelha-se ao valor do
grupo de voluntarios saudaveis em ambas areas teste. Nado houve valores
significativo entre as visitas de avaliacdo nas duas areas testadas para a
somacao temporal.

Contudo, a somacéo temporal foi significativa, na area teste da mao, nas
visitas término do tratamento e visita de seguimento em relacdo ao grupo de
voluntarios saudaveis (p<0,008 na visita término do tratamento; p<0,049 na visita

seguimento).

5.3.6. Limiares de deteccéo vibratorio

O limiar de deteccao vibratorio testado na méo esquerda indicou uma

diminuicdo do valor da visita basal para as demais visitas de avaliacdo. O valor
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da visita basal esta aumentado em compara¢&o ao valor encontra no grupo de
voluntérios saudaveis. Em contrapartida, a area teste do pé esquerdo evidenciou
um aumento do valor encontrado na visita basal para as demais visitas. Além
disso, os valores das visitas basal, término do tratamento e seguimento
mostraram-se superiores ao valor do grupo de voluntarios saudaveis. Para area
teste da mao observou-se que foi significativo entre a visita término do
tratamento e seguimento (p<0,003) e, para area teste do pé foi significativo
entre a visita basal e a término de tratamento (p<0,003).

Em comparacdo ao grupo de voluntarios saudaveis, os limiares de
deteccéo vibratorio foi significativo, em ambas areas testadas, para as trés visitas
de avaliacdo (p<0,001).

Vale ressaltar que, em alguma visita de avaliagdo, encontrou-se
alteracdes no TQS dos pacientes com colorretal submetidos a quimioterapia com
oxaliplatina quando comparados com o grupo de voluntarios saudaveis.

Os resultados supracitados referentes aos valores e o0s graus de
significancia do TQS para as trés visitas de avaliacdo e o grupo de voluntarios

saudaveis podem ser conferidos nas Tabelas 3,4, 5 e 6.
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Tabela 3. Distribuicdo das médias e desvios padrdes dos valores dos limiares para deteccao dos estimulos mecénicos, frio,
guente, limiares de dor com estimulos mecanico, frio, quente, hiperalgesia mecanica, ao frio e ao quente, alodinea mecéanica
dindmica, a somacao temporal e limiares de deteccao vibratorio na méao esquerda e os graus de significancia referente a
Visita Basal, Visita Término de tratamento e Visita Seguimento

Limiar Detec¢cdo Mecéanica

Limiar Detecc¢éo Frio
Limiar Detecgcdo Quente
Limiar Dor Mecéanica
Limiar Dor ao Frio
Limiar Dor ao Quente
Hiperalgesia Mecéanica
Hiperalgesia ao Frio
Hiperalgesiaao Quente

Alodinea Mecéanicadinamica

Somagéao temporal

Limiar Deteccdao Vibratorio

3,83+1,52 (1,7-14,00)
29,17+1,8 (17,50-31,70)
34,52+1,7 (32,70-47,50)
16,17+12,44 (9,00-137,3)
14,07+12,26 (0,00-49,70)
41,54+10,34 (0,80-50,00)
8,45+11,60 (0,00-56,00)
18,95+20,78 (0,00-88,50)
20,40%20,44 (0,00-90,50)
0,60+3,10 (0,00-23,00)
1,70+1,63 (0,00-10,00)
8,23+43,74 (0,00-453,00)

4,44+3,22 (0,00-22,00)
28,75+2,33 (19,00-31,10)
34,64+1,40 (32,70-38,70)
14,4024,00 (0,00-20,00)
16,308,440 (0,00-48,40)
43,84+6,73 (12,30-80,00)
10,13+10,07 (0,00-36,00)
22,21+20,17 (0,00-89,50)
22,25+21,02 (0,00-96,50)
1,00%4,04 (0,00-26,00)
1,17+0,57 (0,00-2,50)
4,83+4,33 (0,00-29,00)

3,72+1,18 (3,00-8,00)
28,70%2,26 (19,40-31,30)
34,50+1,55 (32,40-42,70)
16,70+2,70§ (10,00-19,00)
12,10+7,63§ (0,00-28,60)
45,70+5,95§ (37,50-80,00)
5,14+8,82§ (0,00-38,00)
22,85+25,47 (0,00-100,00)
22,30%24,55 (0,00-95,00)
1,38+9,86 (0,00-75,00)
1,29+1,11 (0,00-4,25)
3,13+2,81§ (0,00-15,13)

0,205
0,149
0,411
0,001*
0,001*
0,010*
0,010*
0,623
0,507
0,677
0,531
0,003*

Legenda: VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: visita de seguimento apés 6 meses do término do tratamento; °C (graus centigrados);

mPa (miliPascal); DP: Desvio padrao; *Anova de medidas repetidas (Bonferroni); « grau de significancia <0,05 em relacdo a VB e VT, § grau de

significancia <0,05 em relacdo a VT e VS; £ grau de significancia <0,05 em relagdo a VB e VS;
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Tabela 4. Distribuicdo das médias e desvios padrdes dos valores dos limiares para detec¢do dos estimulos mecénicos, frio,
quente, limiares de dor com estimulos mecénico, frio, quente, hiperalgesia mecanica, ao frio e ao quente, alodinea mecéanica
dindmica, a somacéo temporal e limiares de deteccdo vibratério na médo esquerda e os graus de significancia referente a
Visita Basal, Visita Término de tratamento e Visita Seguimento comparados a um grupo de Voluntarios Saudaveis

Limiar Detecc¢éo Frio
Limiar Deteccdo Quente
Limiar Dor Mecanica
Limiar Dor ao Frio
Limiar Dor ao Quente
Hiperalgesia Mecénica
Hiperalgesia ao Frio

Hiperalgesiaao Quente

Alodinea Mecanicadinamica

Somagcéo temporal

Limiar Deteccdao Vibratorio

Limiar Detec¢do Mecanica

3,83+1,52 (1,7-14,00)
29,17+1,8 (17,50-31,70)
34,52+1,7 (32,70-47,50)
16,17+12,44 (9,00-137,3)
14,07+12,26 (0,00-49,70)
41,54+10,34 (0,80-50,00)
8,45+11,60 (0,00-56,00)
18,95+20,78 (0,00-88,50)
20,40%20,44 (0,00-90,50)
0,60+3,10 (0,00-23,00)
1,70+1,63 (0,00-10,00)
8,23+43,74 (0,00-453,00)

4,44+3,22 (0,00-22,00)
28,75+2,33 (19,00-31,10)
34,64+1,40 (32,70-38,70)
14,4024,00 (0,00-20,00)
16,3028,44 (0,00-48,40)
43,84+6,73 (12,30-80,00)
10,13+10,07 (0,00-36,00)
22,21+20,17 (0,00-89,50)
22,25+21,02 (0,00-96,50)
1,00+4,04 (0,00-26,00)
1,17+0,57 (0,00-2,50)
4,83+4,33 (0,00-29,00)

3,72+1,18 (3,00-8,00)
28,70+2,26 (19,40-31,30)
34,50+1,55 (32,40-42,70)
16,70+2,70 (10,00-19,00)
12,10+7,63 (0,00-28,60)
45,70+5,95 (37,50-80,00)
5,14+8,82 (0,00-38,00)
22,85+25,47 (0,00-100,00)
22,30%24,55 (0,00-95,00)
1,38+9,86 (0,00-75,00)
1,29+1,11 (0,00-4,25)
3,13+2,81 (0,00-15,13)

1,41+2,07¥5€ (0,004-11,00)
29,79+1,90¥0€ (15,70-31,50
33,90+1,35¥0€ (32,30-44,20

53,28+96,29€ (0,60-300,0)
13,08+7,801 (0,00-28,50)
44,23+3,56€ (35,50-50,00)
5,65+9,92%a (0,0-60,0)

32,11+26,96%r€ (0,0-100,0)
35,87+28,53¥r€ (0,0-100,0)

0,34+2,54x (0,00-35,00)
1,98+2,62€ (0,0-24,50)
1,17+0,71¥x€ (0,07-4,47)

0,001*
0,001*
0,001*
0,001*
0,008*
0,029*
0,013*
0,007*
0,001*
0,028*
0,008*
0,001*

Legenda: VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: visita de seguimento apés 6 meses do término do tratamento; °C (graus centigrados);

mPa (miliPascal); DP: Desvio padrao; *Anova de medidas repetidas (Bonferroni); ¥ grau de significancia < 0,05 entre VB e Voluntarios Saudaveis; o

grau de significancia <0,05 entre VT e Voluntarios Saudaveis; € grau de significancia <0,05 entre VS e Voluntarios Saudaveis
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Tabela 5. Distribuicdo das médias e desvios padrdes dos valores dos limiares para deteccao dos estimulos mecénicos, frio,
guente, limiares de dor com estimulos mecanico, frio, quente, hiperalgesia mecanica, ao frio e ao quente, alodinea mecéanica
dindmica, a somacao temporal e limiares de deteccao vibratorio no pé esquerda e os graus de significancia referente a Visita

Basal, Visita Término de tratamento e Visita Seguimento

Limiar Detec¢cdo Mecéanica

Limiar Detecc¢éo Frio
Limiar Detecgcdo Quente
Limiar Dor Mecéanica
Limiar Dor ao Frio
Limiar Dor ao Quente
Hiperalgesia Mecéanica
Hiperalgesia ao Frio
Hiperalgesiaao Quente

Alodinea Mecéanicadinamica

Somagéao temporal

Limiar Deteccdao Vibratorio

3,76+7,18 (1,70-72,50)
25,60%4,90 (5,60-41,00)
39,56+7,00 (33,50-98,10)
54,16+37,48 (3,30-137,30)
17,76+46,66 (0,00-478,00)
43,16+10,88 (0,00-50,00)
14,49+16,95 (0,00-85,00)
17,33+19,83 (0,00-88,00)
21,96223,22 (0,00-92,50)
1,27+4,75 (0,00-34,00)
1,42+1,02 (0,00-5,50)
8,78+12,84 (0,65-96,23)

6,30+19,51 (1,70-137,30)
25,23+6,30 (0,00-31,10)
37,4045,72 (6,90-49,10)
55,86+40,30 (0,00-137,30)

17,70+£17,74~ (0,00-105,00)

45,00%6,11 (6,00-50,00)
13,00+14,65 (0,00-60,00)
20,24+20,84 (0,00-89,00)
22,85+23,90 (0,00-97,00)
1,67+4,41 (0,00-22,00)
1,84+1,99 (0,00-12,00)
14,52+18,98 (0,00-95,90)

5,30+13,56 (0,00-90,00)
25,7025,10 (0,00-31,60)
43,45+39,24 (2,00-335,70)

83,45+50,81§ (1,70-137,30)

13,10+11,00 (0,00-49,80)
46,70+2,96 (37,20-50,00)
11,21+16,52 (0,00-80,00)
21,64+26,19 (0,00-90,50)
21,96+23,22 (0,00-92,50)
2,58+12,22 (0,00-85,00)
1,42+1,02 (0,00-5,50)
12,90+22,33 (0,00-130,00)

0,149
0,947
0,124
0,003*
0,049*
0,001*
0,189
0,596
0,746
0,134
0,663
0,003*

Legenda: VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: visita de seguimento apés 6 meses do término do tratamento; °C (graus centigrados);

mPa (miliPascal); DP: Desvio padrao; *Anova de medidas repetidas (Bonferroni); « grau de significancia <0,05 em relacdo a VB e VT, § grau de

significancia < 0,05 em relacdo a VT e VS; £ grau de significancia <0,05 em relacdo a VB e VS;
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Tabela 6. Distribuicdo das médias e desvios padrdes dos valores dos limiares para deteccdo dos estimulos mecanicos, frio,
qguente, limiares de dor com estimulos mecéanico, frio, quente, hiperalgesia mecénica, ao frio e ao quente, alodinea mecanica
dindmica, a somacéao temporal e limiares de deteccao vibratorio no pé esquerda e os graus de significancia referente a Visita
Basal, Visita Término de tratamento e Visita Seguimento comparados a um grupo de voluntarios saudaveis

Limiar Detec¢do Mecénica
Limiar Detecc¢dao Frio
Limiar Deteccéo Quente
Limiar Dor Mecénica
Limiar Dor ao Frio

Limiar Dor ao Quente
Hiperalgesia Mecanica
Hiperalgesia ao Frio
Hiperalgesia ao Quente
Alodinea Mecanica dinamica
Somagcéo temporal

Limiar Deteccéo Vibratorio

3,76+7,18 (1,70-72,50)
25,60+4,90 (5,60-41,00)
39,56+7,00 (33,50-98,10)
54,16+37,48 (3,30-137,30)
17,76+46,66 (0,00-478,00)
43,16+10,88 (0,00-50,00)
14,49+16,95 (0,00-85,00)
17,33+19,83 (0,00-88,00)
21,96+23,22 (0,00-92,50)
1,27+4,75 (0,00-34,00)
1,42+1,02 (0,00-5,50)
8,78+12,84 (0,65-96,23)

6,30+19,51 (1,70-137,30) 5,30+13,56 (0,00-90,00)
25,23+6,30 (0,00-31,10)  25,7025,10 (0,00-31,60)
37,40%5,72 (6,90-49,10)  43,45+39,24 (2,00-335,70)
55,86+40,30 (0,00-137,30) 83,45+50,81 (1,70-137,30)
17,70+17,74 (0,00-105,00) 13,10+11,00 (0,00-49,80)
45,00+6,11 (6,00-50,00)  46,70+2,96 (37,20-50,00)
13,00+14,65 (0,00-60,00) 11,21+16,52 (0,00-80,00)
20,24+20,84 (0,00-89,00) 21,64+26,19 (0,00-90,50)
22,85+23,90 (0,00-97,00) 21,96+23,22 (0,00-92,50)
1,67+4,41 (0,00-22,00)  2,58+12,22 (0,00-85,00)
1,84+1,99 (0,00-12,00)  1,42+1,02 (0,00-5,50)
14,52+18,98 (0,00-95,90) 12,90+22,33 (0,00-130,00)

1,94+3,08¥a€ (0,01-17,00)
27,86+2,85¥%0€ (15,50-36,00)
36,66+2,52¥€ (32,90-46,00)
36,14+74,64¥x€ (0,16-300,0)
12,008,84x (0,00-28,80)
46,30%26,45¥0€ (35,30-444,0)
9,23+14,14¥x (0,00-100,0)
30,36:+26,29¥x€ (0,00-97,0)
43,00+30,34¥a€ (0,00-100,0)
0,36+2,008 (0,00-23,00)
1,65+1,42a (0,00-13,20)
2,35+1,61¥0€ (0,66-8,47)

0,001*
0,001*
0,005*
0,001*
0,027*
0,001*
0,005*
0,006*
0,001*
0,002*
0,174

0,001*

Legenda: VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: visita de seguimento apds 6 meses do término do tratamento; °C (graus centigrados);

mPa (miliPascal); DP: Desvio padrdo; *Anova de medidas repetidas (Bonferroni); ¥ grau de significancia < 0,05 entre VB e Voluntarios Saudaveis; @

grau de significancia <0,05 entre VT e Voluntarios Saudaveis; € grau de significancia <0,05 entre VS e Voluntarios Saudaveis
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6. DISCUSSAO

A discussao percorrerd a mesma sequéncia dos resultados apresentados

neste estudo.

6.1. Discussdo das variaveis sociodemograficas e variaveis

relacionadas ao historico de saude

A amostra foi composta por 110 participantes com neoplasia colorretal,
sendo que 64 eram do sexo feminino, a média de idade foi de 55,60 anos
(variacdo de 29 a 74 anos), maioria casadas, com ensino fundamental
completo e a renda familiar média era de, aproximadamente, R$ 2225,00. Tal
perfil sociodemografico e clinico sdo condizentes aos estudos realizados no
municipio de Sdo Paulo por Margues (2006), Souza (2011) e Tacani (2014).

Quanto a presenca de metastases, 38,9% dos doentes néo
apresentaram doenca em outra regido do corpo antes de iniciar o tratamento
quimioterapico, em 33,3% dos doentes néo foi possivel avaliar no momento da
primeira consulta, 1,8% dos doentes ndo tinham a informacao registrada na
primeira consulta oncolégica. A neoplasia colorretal tem uma preferéncia em
75% em ocasionar metastases no figado (Lupinacci et al., 2013), sendo presente
em 14,7% dos participantes deste estudo. A presenca da hipertenséo arterial
sisttmica com 40,9% vem de encontro aos achados dos estudos de
comorbidades associadas a neoplasia colorretal de Pinto e Uga (2011), Souza

(2011) e Santos e colegas (2012).
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6.2. Discussao das variaveis avaliadas pelos questionarios de dor e

0s questionarios para dor neuropética

No estudo de Guo e colegas (2014) foi aplicado BPI para verificar a dor
em quatro grupos de pacientes submetidos ao tratamento com oxaliplatina,
cisplatina, intervencdo com &acido alfa lipéico e placebo. Foi encontrado
semelhancas entre o presente estudo e o grupo oxaliplatina, principalmente, na
intensidade da dor ao término do tratamento e nos itens que sofreram
interferéncias.

No estudo de Reddy et al. (2016) em 19 pacientes com cancer colorretal
em tratamento com oxaliplatina, a média da questdo de dor do BPI foi de 1,5
entre 0s que desenvolveram neuropatia comparados com 0s aqueles que néo
desenvolveram.

Neste estudo foi aplicado o questionario McGill reduzido o que difere de
muitas publicacfes por ndo contemplar alguns descritores. No entanto, Binder
e colaboradores (2007) aplicou a forma reduzida e evidenciou 0s principais
descritores, sendo estes, dorméncia, frio, congelante, picada, forte e agulhada.
Desta forma, pode-se demonstrar que a neuropatia aguda ocasionada pela
oxaliplatina cursa com sintomas caraterizado por um perfil somatossensitivo
especifico, como a hiperalgesia mecanica e frio e, também se verificou a
presenca da hiperalgesia de calor adicional e hipoestesia quente, que agrupados
mostram a sensibilizagdo nociceptiva no sistema periférico e central como

mecanismos subjacentes.
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No que diz respeito ao rastreamento da dor neuropética com aplicacéo do
instrumento DN4 ha uma escassez na literatura cientifica. Perez et al (2015)
avaliou 358 pacientes oncoldgicos, destes 54,2% apresentavam dor, sendo
gue esta tinha caracteristicas neuropaticas em 20,1%, o DN4 foi positivo para
86,8%. Ja o estudo de Golan-Vered e Pud (2013), foram avaliadas 40 mulheres
com neoplasia de mama tratadas com paclitaxel e, obtiveram DN4 positivo
(DN424/10) 50% das participantes. Enquanto que, o estudo bicentrico de
Zandonai e colaboradores (2016) com amostra mista de 209 pacientes
oncoldgicos, 28,7% obtiveram DN4 positivo com prevaléncia nos sintomas
neuropaticos como dorméncia (32,7%), formigamento (32,3%) e hipoestasia a
picada da agulha (27,3%).

Quando aplicado o NPSI neste estudo, os sintomas neuropaticos com
escore mais elevado foram a dorméncia, sensacao de alfinetadas e agulhadas
e choque elétrico. O mesmo nao foi evidenciado no estudo de Durand et al (2012)
gue encontrou 0s sintomas prevalentes como dor evocada pelo frio,
formigamento e alfinetadas e agulhadas. Entretanto, Zandonai et al. (2016)
com aplicacdo do NPSI encontrou a média do escore (0-10) para sensacédo de
dorméncia de 2,93 (DP=%3,36), sensacdo de alfinetadas e agulhadas 1,42
(DP=%£2,81) e dor com sensacédo de choque elétrico com 1,00 (DP=%£2,29). Kus
et al (2016) fez uma intervencdo medicamentosa com venlafaxina em um grupo
de 23 pacientes em tratamento com oxaliplatina e, durante a avaliacdo com NPSI
encontrou o sintoma de agulhada/alfinetada em 56,5% e dor ao frio em
69,5% dos participantes.

O escore do NPSI dos 19 pacientes com cancer colorretal em

tratamento com oxaliplatina do estudo de Reddy et al. (2016) indicaram um
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aumento nos escores de dor durante as avalia¢des iniciais, durante e término
do tratamento e seguimento de doze meses apos o tratamento.

Os estudos que utilizaram o TNS devem ser comparados com cautela,
uma vez que estes apresentam avaliagcdbes em momentos diferentes e amostra
pequenas. Foi encontrado resultados similares a estes no estudo de Velasco et
al. (2014) em 200 pacientes com neoplasia colorretal submetidos a oxaliplatina,
gue conforme avaliado pelo TNS 18% dos doentes desenvolveram neuropatia
grau 3, 29,5% grau 2 e 25% grau 1. 16,5% precisou reducéo de dose de
oxaliplatina. No estudo de Briani et al (2014), amostra de 91 pacientes com
neoplasia colorretal em tratamento com oxaliplatina evidenciou que nenhum
participante pontuou grau 3 de neuropatia logo apds quimioterapia. Os escores
TNS foram 9,0 (intervalo: 2-15) na visita basal e 4.0 (variacdo: 2-12) ap0s
quimioterapia.

Reddy et al. (2016) levantou os principais sintomas neuropéticos em 19
pacientes com neoplasia colorretal submetidos a oxaliplatina, que foram: dor
em queimacdo ou desconforto com o frio (50%), desconforto na garganta
(43%), formigamento na boca (21%) e dor mandibular (14%). Também encontrou
outros sintomas atipicos como queimacao e desconforto ocular, problemas
respiratérios e movimentos involuntarios nas maos em 7% cada.

H4 uma escassez de estudos que avaliaram ansiedade e depresséo
com questionario HADS em pacientes com neoplasia colorretal. Tais achados
sao condizentes em alguns estudos como de Zhang et al (2014) mostrou que a
ansiedade obteve uma média de 6,0 e depressdo 4,0 em pacientes com
colorretal apds resseccdo do tumor. Cardoso et al (2015) dividiu sua amostra

pelo escore, na qual acima de 8 obteve-se 30% com ansiedade e 24% com
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depressao, semelhante ao resultado do presente estudo com 30,9% pontuaram
para ansiedade na visita basal, 28,4% na visita término e 17,6% na visita de
seguimento e, para depresséao teve-se 25,7% na visita basal, 34,6% no término
do tratamento e 16,4% na visita de seguimento.

Quanto aos impactos na qualidade de vida, neste estudo ndo encontrou
diferencas estatisticamente significativas. Entretanto, na revisao de Mols et al
(2014) encontrou oito estudos que a qualidade de vida ficou prejudicada com a
NPIQ. Calhoun et al. (2003), Morita et al (2003) e Ramchandren et al. (2009)
também ndo encontraram diferencas significativas na qualidade de vida em

pacientes com NPIQ.

6.3.Discussao dos resultados encontrados pelo Teste Quantitativo

Sensitivo

6.3.1. Discussdao dos limiares de deteccdo mecanica e térmica (frio

e quente)

Neste estudo, o limiar de deteccdo mecénica e térmica (frio e quente)
nas areas teste ndo apresentou valores significantes entre as visitas basal,
término de tratamento e seguimento. Tais resultados assemelham-se aos do
estudo de Attal e colegas (2009), na qual os limiares de detec¢cdo mecanica e

térmica nas maos permaneceram inalterados apos os ciclos de infusédo de
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oxaliplatina ou cisplatina e, na area teste do pé, apenas o limiar de detec¢éo
térmica manteve-se normal. No estudo de Krgiga°rd et al. (2014) em sua
amostra de 20 pacientes tratados com oxaliplatina, seis pacientes
apresentavam dor, nenhum manifestou sinais ou sintomas de
comprometimento do nervo motor (fraqueza ou atrofia muscular) e, os achados
do TQS evidenciaram valores de anormalidade em onze pacientes para o limiar
de deteccdo mecanica, em cinco pacientes para limiar de deteccao ao frio e
guente. Assim, com este estudo Krgiga’rd et al. (2014) conclui que o
tratamento com oxaliplatina é capaz de afetar as fibras grossas (mais
comumente) e as fibras finas e, em ambos, nervos sensitivos e motores,
ocasionando uma neuropatia com sinais e sintomas neurolégicos moderados e
auséncia de perda de funcao sensitiva quando examinados pelo TQS.

Em uma amostra mista de 29 pacientes com diversos tipos de neoplasia
submetidos a quimioterapia com taxanos e platinas, Griffith et al. (2013)
realizaram TQS na area teste do dedo do pé encontraram os resultados alterados
como o limiar de deteccdo mecéanica e o limiar de deteccdo térmica ao frio
aumentado e limiar de deteccao térmica ao quente diminuido.

No estudo de Binder et al. (2007) numa amostra de 16 paciente tratados
com oxaliplatina ndo identificou alteracdo nos demais parametros, apenas no
limiar de deteccéo ao quente que se mostrava aumentado.

Velasco et al (2015) avaliou grupo de pacientes com neoplasia colorretal
em tratamento com oxaliplatina e comparou com grupo de voluntarios saudaveis.
Em sua avaliacdo baseline ndo houve diferencas significativas entre as médias
do estimulo de deteccdo ao frio e quente. Nas avaliagbes seguintes néo

mostraram mudancas. Em contrapartida, o estudo de Carvalho Barbosa et
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al (2014), também com pacientes diagnosticados com céancer colorretal em
tratamento com oxaliplatina foi comparado a um grupo de voluntarios e testado
trés areas, sendo estas, a ponta do dedo indicador da méo, eminéncia tenar da
mao e face interna da mao, que observou um aumento nos limiares de
deteccdo mecanica na regido de eminéncia tenar da méo de acordo com o
aumento da dose do quimioterapico, houve um aumento nos limiares de
deteccéo térmica ao quente nas trés areas testadas e uma diminui¢cao no limiar
de deteccédo ao frio na ponta do dedo indicador e na face interna do antebraco.
Recentemente, o estudo prospectivo de Reddy et al. (2016), com uma
amostra final de 19 pacientes com cancer colorretal em tratamento com
oxaliplatina, evidenciou um prejuizo no limiar de deteccao térmica (quente e frio),
na area teste da regido palmar da méo e pé dominante, principalmente entre a
avaliacdo inicial e a de seguimento (ap6s doze meses de tratamento), ou seja,
os limiares de deteccao térmica mostravam-se aumentados. Enquanto que o

limiar de deteccdo mecanica nas areas teste encontravam-se diminuidos.

6.3.2. Discussdo dos limiares de dor pelo estimulo mecéanico e

térmico (frio e quente)

Os resultados deste estudo mostraram que o limiar de dor mecanica, para
ambas areas teste, foram significativos entre a visita término de tratamento

e a visita de seguimento. O limiar de dor ao frio e quente, na area
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teste do pé, foi significativo entre as visitas basal e término do tratamento. Sendo
gue, na area teste da méao o limiar de dor ao frio e quente foi significativo
entre a visita término de tratamento e a visita de seguimento. O estudo de Attal
e colaboradores (2009) notou que a oxaliplatina induziu uma diminuicéo
significativa nos limiares de dor ao frio na mao e pé testados. Ja o estudo de
Krgiga°rd et al. (2014) com 20 pacientes tratados com oxaliplatina apenas um
paciente apresentou valores anormais para o limiar de deteccdo doloroso. Ja o
estudo de Binder et al. (2007) evidenciou, na amostra de 16 pacientes tratados
com oxaliplatina, que estavam diminuidos os valores dos limiares dolorosos
mecanico e térmico.

No estudo de Velasco et al. (2015) com pacientes com cancer colorretal
e grupo de voluntarios saudaveis, no TQS da sua avaliagdo baseline nao foi
encontrada diferengas entre as médias do estimulo doloroso ao frio e quente.
Nas avaliacbes seguintes houve uma diminuicdo nos dois grupos, embora
ocorreu uma mudanca relativa na avaliagdo baseline cerca de duas vezes
maior nos pacientes em relacdo ao grupo de voluntarios saudaveis. A média
dos limiares dolorosos, em cada avaliacdo, separou-se dos limiares basal
progressivamente apds sucessivos ciclos de resfriamento e aquecimentos.
Quando comparado os limiares de deteccdo ao frio com o limiar doloroso ao
frio houve uma diminuicdo na média na terceira avaliacdo. Tal efeito foi similar
para os dois grupos. Ndo se observou um efeito analogo entre o limiar de
deteccdo ao quente com o limiar doloroso ao quente.

No estudo de Carvalho Barbosa et al. (2014) em sua amostra de pacientes
com cancer colorretal avaliados durante e apds o tratamento com oxaliplatina,

na area teste ponta do dedo indicador da méo, eminéncia tenar da
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mao e face interna do antebraco, comparados a um grupo de voluntarios,
identificou um aumento apenas no limiar doloroso térmico ao frio. Ao contrario
do achado de Reddy et al. (2016) que encontrou o limiar doloroso ao frio
diminuido em uma amostra de 19 pacientes com a mesma patologia e curso do

tratamento, avaliada a area de regido palmar de méo e pé dominante.

6.3.3. Discussao dos supralimiares para hiperalgesia mecanica e

térmica (frio e quente)

Somente foi observado valores significativos para hiperalgesia mecanica
na area teste da mao entre as visitas término do tratamento e seguimento. Em
contrapartida, o estudo de Attal et al. (2009) ndo evidenciou nenhuma alteracéo
para os valores de hiperalgesia mecéanica nas areas testadas. No estudo de
Binder et al. (2007), sua amostra de pacientes tratados com oxaliplatina,
apresentaram valores diminuidos para a hiperalgesia mecanica e térmica.

No estudo de Velasco et al. (2015), os pacientes com cancer colorretal
em tratamento com oxaliplatina, relataram um aumento na intensidade de dor
ao frio quando comparado ao grupo de voluntarios saudaveis durante as visitas

de seguimento.
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6.3.4 Discussao da alodinia mecanica

A alodinia mecanica dindmica néo foi significativa entre as visitas de
avaliagdo em nenhuma das areas testadas. Tais achados sdo compativeis aos
estudos de Binder et al. (2007), Attal et al. (2009), Griffith et al. (2013) e Krgiga°rd
et al. (2014). Entretanto quando comparado os valores, em ambas areas teste,
encontra-se significancia entre a visita término do tratamento e a avaliacdo grupo
de voluntarios saudaveis. No estudo de Rolke et al. (2006) com intuito de
obter valores padronizados para o TQS, ndo esteve presente a alodinia mecanica

dindmica em seus voluntarios saudaveis.

6.3.5. Discussao da somacao temporal (wind up)

N&o houve valores significativo entre as visitas de avaliacdo nas duas
areas testadas para somacado temporal. Nao foram mencionados resultados
guanto a somacdao temporal nos estudos de TQS de Binder et al. (2007), Attal
et al. (2009), Griffith et al. (2013), de Carvalho Barbosa et al. (2014), Krgiga°rd
et al. (2014), Velasco et al. (2015) e Reddy et al. (2016).

Rolke et at. (2006) em seu estudo ndo conseguiu obter o valor da

somacéo temporal (wind up).
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6.3.6. Discusséao dos limiares de deteccéao vibratorio

Neste estudo os limiares de deteccéo vibratério, na area teste da mao,
foi significativo entre a visita término do tratamento e a visita de seguimento, mas
na area teste do pé foi significativo entre a visita basal e a término de tratamento.
Tais limiares observados na area teste da méo sdo semelhantes ao encontrado
no estudo de Attal e colaboradores (2009), na qual os pacientes com neoplasia
colorretal submetidos ao tratamento com oxaliplatina, evidenciaram durante as
avaliacdes pelo TQS nos ciclos 1, 3, 6 e 9, um aumento significativo no
limiar em questao, o que sugere um prejuizo na fibra grossa mielinizada AB. No
pe, observou-se um perda significativa nos limiares de deteccdo vibratorio
causado pela oxaliplatina (Attal et al., 2009). Embora, o estudo de Griffith et al
(2013) avaliou pacientes com qualquer tipo de neoplasia em tratamento com
taxanos e platinas, o seu TQS, no dedo do pé direito, evidenciou que o limiar de
deteccdo vibratério teve uma diminuicédo a cada avaliagcao.

Neste mesmo sentido, 0 recente estudo prospectivo de Reddy et al.
(2016) também encontrou os limiares de deteccéo vibratério diminuidos numa
amostra de 19 pacientes com cancer colorretal em regime quimioterapico com
oxaliplatina, avaliados no inicio, durante o tratamento, no término e seguidos

apo6s doze meses de tratamento.

Em algum momento, das trés visitas de avaliagdo, o TQS indicou

alteracdes significativas quando comparado o grupo de pacientes com cancer
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colorretal submetidos ao tratamento com oxaliplatihna com o grupo de
voluntarios saudaveis. Pode-se afirmar que tais alteracdes séo influenciadas pela

presenca da neoplasia e outras patologias de base.

Com intuito de organizar os resultados encontrados e confrontar com a

literatura cientifica foi construida a Quadro 4.



Quadro 4. Sintese comparativa entre o presente estudo e os disponiveis na literatura cientifica.

101

Binder et al | Attal et al | Griffith et al | Krgiga®rd et | de Carvalho | Velasco et | Reddy et al
(2007) (2009) (2013) al (2014) Barbosa et al| al (2015) (2016)
(2014)
Areateste Eminéncia tenar de méo e | Dorso da | M&o e pé 1° Dedo do | Proximal e[| Ponta do dedo| M&o Regido
pé esquerdo mao direita pé direito distal da | indicador da palmar de
perna mao,eminéncia mao e pé
tenar da méo e dominante
parte  interna
do antebraco
Limiar de | Sem alteragGes Sem Sem Aumentado Alterado Regido tenar | Ndorelata | Diminuido
deteccgéo alteracdes | alteragcbes com sinais e | houve um
mecanica sintomas aumento com
neurolégicos | a dose do
moderados | quimioterapico
Limiar de | Sem alteracdes Sem Sem Aumentado Alterado Diminuido na | Diminuido | Aumentado
deteccédo alteracdes | alteragcbes com sinais e | ponta dos Prejuizo
térmica ao sintomas dedos e na entre a
frio neuroldgicos | face interna do avaliagéo
moderados | antebraco inicial e
avaliacdo
de
seguimento
Limiar de | Sem alteragGes Aumentado | Sem Diminuido Alterado Aumentado Sem Aumentado
deteccgéo alteracbes com sinais e | nas trés &reas | alteragdes | Prejuizo
térmica ao sintomas testadas entre a
guente neurolégicos avaliacédo
moderados inicial e
avaliacdo
de
seguimento
Limiar de | Aumento significativo entre | Diminuido | N&o relata N&o relata Alterado N&o relata N&o relata | Sem
dor VT e VS com sinais e alteracao

mecanica

sintomas
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neurolégicos

moderados
Limiar de | Mdo: aumento significativo | Diminuido | Diminuido N&o relata Alterado Aumentado na | Diminuido | Diminuido
dor térmica |entre VB e VT e, com sinais e | eminéncia
ao frio diminuicéo significativa sintomas tenar e na face
entre VT e VS; Pé: neurologicos | interna do
aumento significativo entre moderados antebraco
VB e VT
Limiar de | Mdo: aumento significativo | Diminuido N&o relata N&o relata Alterado Sem Sem Sem
dor térmica | entre VT e VS Pé: aumento com sinais e | alteracdes alteracbes | alteragfes
ao quente significativo entre VB e VT sintomas
neuroldgicos
moderados
Hiperalgesia | M&o: diminui¢cdo | Diminuido | Sem N&o relata N&o relata N&o relata N&o relata | N&o relata
mecanica significativa entre VT e VS alteragBes
Pé: néo significativo
Hiperalgesia | N&o significativo Diminuido | Aumentados | N&o relata N&o relata N&o relata Aumentado | N&o relata
térmica ao
frio
Hiperalgesia | N&o significativo Diminuido Pé: N&o relata N&ao relata Aumentado Sem N&o relata
térmica ao moderado alteracdes
guente
Alodinia N&o significativo Sem Sem N&o relata N&ao relata N&o relata N&o relata | N&ao relata
alteracbes | alteracbes
Somacgéao N&o significativo Sem N&o relata N&o relata N&o relata N&o relata N&o relata | N&o relata
temporal alteracdes
(wind up)
Limiar de | Mao: diminui¢do | Sem Mao: Diminuicdo a | N&o relata N&o relata N&o relata | Diminuido
deteccéo significativo entre VT e VS| alteragbes | aumentado | cada visita de
vibratorio Pé: aumento significativo Pé: prejuizo | avaliacdo

entre VB e VT

Legenda: VB: Visita Basal; VT: visita término do tratamento; VS: Visita de Seguimento;
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7. IMPLICACOES PARA ENFERMAGEM

A maioria dos pacientes com cancer em algum momento, seja da evolucdo da
doenca ou pela terapia antineoplasica, irh experimentar os sintomas de alteracdo
sensorial acompanhados ou nao de dor. A partir da melhor compreensao do tipo de
alteracdo sensorial, seu perfil, mecanismo e consequéncias no paciente com
cancer, o enfermeiro pode compreender os mecanismos pelos quais os farmacos
quimioterapicos causam a alteracdo sensorial e propor alternativas de manejo
nao-farmacoldgico para esse sintoma, que podera se comportar como uma sequela
a terapia antineoplésica.

Desta forma os enfermeiros podem estabelecer um plano de cuidados que
compreenda: 1) Pré-identificacdo do paciente com potencial risco para
desenvolvimento de alteracdo sensorial; 2) Educacdo do paciente e cuidador
sobre farmaco e seus eventos adversos; 3) Estratégias de monitoramento da
alteracao sensorial: rpida identificacéo e tratamento.

No que se refere a selecdo de tratamentos nao-farmacol6gicos para as
alteracdes sensitivas, motoras, dolorosas e nao-dolorosas, ha evidéncia na
literatura do papel da orientacdo e medidas de seguranca realizadas pelo
enfermeiro, na assisténcia ao paciente: avaliar previamente a temperatura da agua,
usar luvas de protecéo para lavar loucga, usar pegadores de panela, usar meias de
algoddo, aumentar iluminacdo dos cdmodos, manter corredores livres, tomar
cuidados com os peés (inspecéo visual, calcados confortaveis) (Visovsky et al.,

2007).



104

O presente estudo visa contribuir para a formacéo do enfermeiro, auxiliando-o
no processo de identificacdo e avaliacdo da alteracéo sensorial.

A avaliacdo sensorial deve ser realizada através do exame fisico e de
instrumentos especificos (escalas e/ou testes) que auxiliam na identificacdo dos
sintomas neuropaticos.

N&o ha trabalhos publicados por enfermeiros referente ao estudo do aspecto
sensorial da NPIQ com a técnica do TQS. Dai a grande e valiosa oportunidade para
gue os colegas se aventurem nesse estudo e possam galgar degraus na

implantacdo de uma assisténcia e cuidados baseados em evidéncias.
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8. CONCLUSAO

Conclui-se que o presente estudo contemplou todos os objetivos com:

% A caracterizacao da dor pelos questionarios, sendo que, nesta amostra o BPI

R/

mostrou que os pacientes com cancer colorretal iniciaram o tratamento com
oxaliplatina sem dor e ao término do tratamento e no seguimento
apresentavam dor capaz de interferir nas atividades de vida diaria; o
questionario McGill Breve sinalizou discretas alterag6es no dominio sensitivo
e afetivo no inicio do tratamento e que tornaram-se marcantes durante o
término do tratamento; ao término do tratamento o DN4 indicou a presenca
de dor com caracteristicas neuropaticas em 21,7% dos pacientes e na
avaliagcdo de seguimento em 10% destes; o NPSI evidenciou a presenca de
sintomas neuropaticos, como dorméncia, choque elétrico e alfinetadas e
agulhadas na visita basal e, ao término do tratamento sensibilidade ao frio e

dor em aperto foram adicionados aos demais;

As alteracdes indicadas pelo TQS, tais como nos limiares de detec¢ao dor
mecanica entre a visita término do tratamento e no seguimento para ambas
areas avaliadas; aumento no limiar doloroso ao frio entre a visita basal e a
término do tratamento nas duas areas teste; aumento do limiar doloroso ao
guente nas duas areas testada, porém em momentos diferentes; na area

teste da mdo houve uma diminuicdo da hiperalgesia mecéanica entre o
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término do tratamento e seguimento; o limiar de deteccéo vibratorio mostrou-
se diminuido na méo entre a visita término do tratamento e a de seguimento
e, N0 pé apresentou um aumento entre a visita basal e a término do

tratamento;

A comparagdo entre 0s pacientes com cancer colorretal e o grupo de
voluntarios saudaveis, o TQS indicou alteracdes durante as visitas de
avaliacdo, na qual se atribui essas alteracdes pela presenca da neoplasia e

outras comorbidade associadas.
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9. ANEXOS

ANEXO A. Aprovacgdo do estudo pelo Comité de ética do Instituto do Cancer do
estado de S&o Paulo.

ooAégwq»%oEoz Octavio Frias de Oliveira
A0 PAULO Secretaria de Estado da Satde
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Uiz INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO T

€ DE MEDICIN

Memo ICESP - Pesquisa 31/11

Sao Paulo, 6 de janeiro de 2011.

A/C: Dr. Daniel Ciampi Araujo de Andrade

Depto: RADIOLOGIA
Referente ao projeto

“Estudo Clinico de Fase III, aleatorizado, duplo-cego, placebo controlado, para avaliar
a eficdcia e a seguranga da pregabalina na avaliagdo e redugdao da neuropatia
dolorosa induzida por oxaliplatina”.

Pesquisador responsavel:

Encaminhamos Parecer do Instituto do Cancer do Estado de Sdao Paulo referente a
solicitagdo de execugao do projeto supracitado no ICESP para que seja encaminhado ao
Comité de Etica em Pesquisa.

Por gentileza, apés aprovagio/ciéncia do Comité de Etica em Pesquisa, solicitamos que
nos envie os documentos citados abaixo:

e Envio Mensal da lista de pacientes incluidos no estudo;

e Envio da carta de aprovagao/ciéncia do CEP referente a participagdo do
ICESP;

e (Copia dos Relatorios Semestrais/Final e publicacdo;

Por gentileza, protocolar esta carta confirmando o recebimento e enviar por fax 55 (11)
3893-3504

Agradecemos a colaboragao e estamos disponiveis para maiores esclarecimentos.

Robﬁg%nj;%;i—\

Gerente de Pesquisa Clinica
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo ICESP Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo — ICESP

Pesquisa Clinica do Instituto do Cédncer do Estado de Séo Paulo “Octévio Frias de Oliveira”
Av. Dr. Arnaldo, 251, 12Andar, Sala 5, Cerqueira (sar, $So Paulo — SP, 01246-000 Brasil
Telefone: 55 11 3983-2619, Fax: 55 11 3893-3504
www.icesp.org.br
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ANEXO B. Aprovacao do estudo pelo Comité de ética do Hospital da Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

ME

227800 1 Fat

C

INA

DI

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessio de 09.02.2011,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° o007/11 intitulado: "Ensaio
clinico, randomizado, duplo-cego, fase 3, controlado com placebo,
para avaliar a eficacia e seguranca da pregabalina na prevencio e
reducio da neuropatia dolorosa induzida por oxaliplatina" e seus
anexos, apresentado pelo Instituto do Cincer do Estado de Sio Paulo

“Octavio Frias de Oliveira”
Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP,

os relatérios parciais e final sobre a pesquisa.

Pesquisador (a) Responsavel: Daniel Ciampi de Andrade

Pesquisador (a) Executante: Manoel Jacbsen Teixeira

CEP-FMUSP, 09 de fevereiro de 2011.

Prof. Dr. Daniel Romero Muiioz
Vice-coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo Av.
Dr. Arnaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 1° andar CEP 01246903 — Fone : 3061-8004
mail: cep.fmusp@hcnet.usp.br
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ANEXO C. Ciencia do Comité de ética do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

R
MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISAE

CIENCIA

O Comité de FEtica em Pesqufsa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em 15.08.12 tomou conhecimento que o
Protocolo de Pesquisa n® 007/11, intitulado: “Ensaio clinico, randomizado,
duplo-cego, fase 3, controlado com placebo, para avaliar a eficicia e
seguranca da pregabalina na prevencio e redugio da neuropatia
dolorosa induzida por oxaliplatina.”contempla o sub-projeto intitulado:
“Preditores da ocorréncia de neuropatia Aguda apés Quimioterapia; Teste
Quantitativo da Sensibilidade” que serd mestrado da(o) aluna(o) Paula Braz
malieno, tendo como orientador(a) Dr. Daniel Ciampi de Andrade,
Departamento de Neurologia.

CEP-FMUSP, 15 de agosto de 2012.

yz Clooton

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
Av Dr. Arnaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 2° andar CEP 01246903 — Fone : 3061-8004
mail: cep fm@usp.br
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ANEXO D. Inscrigéo do estudo no sistema Clinical Trials.gov

ClinicalTrials.gov W ié% EDA

Protocol Registration System

Protocol Registration Receipt
04/26/2010

Trial to Evaluate The Efficacy and Safety Of Pregabalin In Prevention and Reduction of
Oxaliplatin-Induced Painful Neuropathy (Preox) (PreOx)

This study is not yet open for participant recruitment.
Verified by University of Sao Paulo, April 2010

Sponsor: | University of Sao Paulo

Collaborators: | Pfizer

Information provided by: | University of Sac Paulo

ClinicalTrials.gov Identifier:

- Purpose

Cxaliplatin (Ox) is part of most treatment regimens for colorectal cancer. However, it may induce side effects,
such as a specific injury to peripheral nerves called neuropathy. Ox-induced neuropathy is frequently painful. The
presence of pain after its administration may hamper the full chemotherapeutic treatment of patients with
colorectal cancer receiving this agent. Recently, it has been suggested that the appearance of acute neuropathy
after oxaliplatin (Ox) infusion could predict the distal polyneuropathy seen some months after treatment. These
two adverse events related to Ox treatment probably share different mechanistic backgrounds. However, recent
expenmental data suggest that both types of peripheral neuropathies are able to induce central sensitization, a
major step to the occurrence of chronic pain. Pregabalin is @ molecule used to teat neuropathic pain since it can
diminish the peripheral sensitization seen in this painful condition. Recently, it has also been shown that
pregabalin can be used to treat neuropathic pain related to Ox treatment. In the present study, we will test the
hypothesis that Pregabalin administrated exclusively for three days before and three days after the Ox infusion is
able to prevent the occurrence of pain secondary to both the acute and chronic Ox-associated neuropathies. In
the classical FLOX chemotherapeutic reaimen. Ox is infused in nine sessions durina a six-month period. Patients
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ANEXO E. Termo de consentimento livre-esclarecido do estudo.

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Satlde

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

b L e sy Ak O S
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ Fotion [y
BN R E O e e e i o eiiinss N e s AT o
BAIRRO: ...

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “ Estudo Clinico, randomizado, duplo-cego, fase Ill, controlado com

placebo, para avaliar a eficdcia e seguranga da pregabalina na prevengdo e reducdo da neuropatia dolorosa
induzida por oxaliplatina.” (PRE-OX)

PESQUISADOR : Dr. Daniel Ciampi de Andrade

CARGO/FUNCAO: Médico Neurologista INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 108232
UNIDADE: ICESP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO X

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURAGAO DA PESQUISA : 1 ano

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de 11 de Novembro de 2010
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

1 - Justificativa e os objetivos da pesquisa

Vocé foi convidado a participar desta pesquisa pois possui um céncer colo-retal que sera tratado um tipo de
quimioterapico chamado Oxaliplatina. Em alguns doentes, a oxaliplatina pode provocar uma alteragdo nos nervos,
chamada de neuropatia, que pode provocar uma dor crénica. Esta pesquisa tem como objetivo testar a seguranga
de um remédio chamado de pregabalina para tentar prevenir o desenvolvimento de uma dor cronica causada pela
Oxaliplatina.

2 - procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sdo
experimentais

Metade das pessoas que participardo desta pesquisa recebera a medicagdo pregabalina ou placebo (medicacdo
sem efeito ativo). Caso aceite participar do estudo, vocé serd solicitado a tomar a medicacdo nos trés dias antes e
tres dias depois da infusdo de oxaliplatina. Serdo feitas avaliagdes periédicas dos efeitos colaterais e da presenca
ou n3o e da gravidade da neuropatia. Estas avaliagbes serdo feitas através de entrevista e por exames da fungdo
dos nervos.

3 — Desconfortos e riscos esperados

Os desconfortos e riscos esperados deste estudo estdo relacionados aos eventuais efeitos colaterais da
pregabalina que podem incluir tontura, sonoléncia, boca seca, dor de cabeca, ganho de peso ou outros efeitos
adversos da medicagdo durante o seu uso.

4 — Beneficios que poderdo ser obtidos

O beneficio esperado com o estudo é o de reduzir a chance do desenvolvimento de dor crénica relacionada a
lesdo dos nervos pela Oxaliplatina.

5 — Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

Este trabalho ndo modificara o seu tratamento para o Cancer. Seu médico continuara tratando vocé normalmente.

6 — Garantia de Acesso

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento
de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Daniel Ciampi que pode ser encontrado no endereco: Av. Dr.
Arnaldo, 251 — 122 andar — CEP: 01246-000 Telefone(s) 11 —3893-2617. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa FMUSP (CEP) — Instituto
Oscar Freire da FMUSP — Avenida Dr. Arnaldo 455, 12 andar, CEP: 01246903 no telefone 11- 3061-8004 ou no e-
mail: cep.fmusp@hcnet.usp.br

[39)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de 11 de Novembro de 2010
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

7 - E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢do;

8 - Direito de confidencialidade

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo
de nenhum paciente;

9 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou
de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

10 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11 - O Pesquisar se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo: “Ensaio clinico, randomizado, duplo cego, fase I, controlado com placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca da pregabalina na prevengdo e redugdo da neuropatia dolorosa induzida pé oxaliplatina”.

Eu discuti com o Dr. Daniel Ciampi, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de 11 de Novembro de 2010
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Assinatura do paciente/representante legal Data S

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva

ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data LN,

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de 11 de Novembro de 2010
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ANEXO F. Ficha de avaliacdo socio-demografica

I.DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

SEXO IDADE DATA DE NASCIMENTO

1.masculino () 2.feminino (

) anos / /

NIVEL EDUCACIONAL:

1.Analfabeto( ) 2. Ensino médio ( ) 3. Ensino fundamental ( )
4.Superior () 5.p6s-graduacdo ()

ESTADO CIVIL:

1.solteiro( ) 2.casado( ) 3.unido consensual( ) 4.separado( ) 5.divorciado( ) 6.vitvo( )

SITUACAO CONJUGAL: 1.Com companheiro( ) 2.sem companheiro( )

RELIGIAO:

l.ateu( ) 2.evangélico( ) 3.catolico( ) 4.espirito( ) 5.0utro

PRATICANTE: |SITUACAO DE TRABALHO:

0. nao( ) l.empregado( ) 2.desempregado( ) 3.aposentado( ) 4.donade casa( )
1.sim () 5.auténomo( ) 6.estudante( ) 7.Licenca saude( ) 8.informal( )

Vocé esta trabalhando atualmente? 0.ndo ( ) 1.sim ( )

RENDA:

Lindividual(mensal):R$

[1.Suficiente para suprir necessidades? 0.ndo ( ) 1.sim ( )

[II.familiar (mensal): R$ \ IV.N? de pessoas que vivem com esta renda:

VI.Vocé é o principal responsavel pelo sustento de sua familia? 0.ndo ( ) 1.sim ( )

CASO VOCE NAO TENHA RENDA PROPRIA

[. Como vocé se mantém?

1. ajuda da familia ( ) 2. ajuda de instituicao ( ) qual?
3. ajuda de vizinhos ou amigos ( ) 4. ajuda de pessoas estranhas ( )

COMO AVALIA A SUA SAUDE DE FORMA GERAL

l.muitoruim( )  2.ruim( ) 3.nem ruim nem boa( ) 4.Boa( ) 5.muitoboa( )

I1. DADOS CLINICOS

1.Diagnéstico (Tipo de Cancer):
2.Tempo de diagnostico: meses .DatadaBiopsia:__/_/__ 3.Estadiamento____

4. Extensdo da doenca: 1 tumor local () 2.Disseminagdo regional () 3.Disseminac¢do distante ou
sistémica ()

5. Metastase: 1.osso () 2.TGI() 3.Cérebro() 4.pulmdo() 5.SG() 6.SU 7.Coluna vertebral (
) 8.Figado () 10. Outros

6. Tratamentos realizados: ha quanto tempo?

1.QT()___m 2.QTviaoral () m 3.RT()__m

4.Hormonio () m 5.Cirurgia()____m 6.BT ()




116

2.Vocé tem alguma das seguintes doencas:

Nao O |Siml

. Diabetes Mellitus

. Cerebrovascular

. Hipertensao arterial

. Doencas vascular periférica

. Doenga renal crénica

. Neoplasia maligna

N[O [W|IN (-

. Doenca cardiocirculatéria

8.

Doenca hepatica

9.Depressao

10. Doenga do trato gastrointestinal

11. Doenga autoimune

12.0utras:

3.KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS (KPS):

(Escala de Desempenho Funcional)

4.Escala de ZUBROD - ECOG:

III. EXAME FISIicO

Alteragdes nos principais sistemas:

Sim?

Quais alteragoes

Neuroldgico

Circulatério Respiratorio

Gastrointestinal superior

Gastrointestinal inferior

Geniturinario

Esquelético

Dermatoldgico

Muscular
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IV. SINAIS VITAIS

1. Pressao Arterial:

2.FC: 3.FR: 4. Temperatura:

ANEXO G. Inventario breve de dor.

INVENTARIO BREVE DE DOR

1) Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (dor de

cabecga, dor de dente, etc.). Vocé teve hoje, dor diferente dessas?
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1.sim O 2.n50 O

mais intensa.

Frente Costas
Direito 22 Esquerdo Esquerdo 17 Direito
& 18
J .
2 ).\ 4 19 120\ 21
. . / .
5 9 22 26
6/, \8 23] 24 |25¢ |
0 | 1 P
34 P\ 420127 [~ [28)\43
14 30
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15 | 186 v A
32 33
36 ) 37 44 | 45
w i
38 L 39 46 | 47
1 =
40141 g

2) Marque sobre o diagrama, com um X, as areas onde vocé sente dor, e onde a dor é

3)Circule o numero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas ultimas 24
horas.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i ,
Sem dor | | Pior dor possivel
I - | . . i
24 horas.
0O1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 .
Sem dor | | Pior dor possivel
. [ , |
1 5) Circule o numero que melhor descreve a média da sua dor
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1
Sem dor |

Pior dor possivel

I
5] Ci |I P " " i | ~ t5 tind { t
momento).
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Sem dor Pior dor possivel

7) Quais tratamentos ou medicagbes vocé esta recebendo para dor?

Nome Dose/ Freqiiéncia | Data de Inicio

8) Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade da melhora proporcionada
pelos tratamentos ou medicagées que vocé esta usando?
Circule o percentual que melhor representa o alivio que vocé obteve.

Sem 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% | 4o

alivio completo

9) Circule o nimero que melhor descreve como, nas Gltimas 24 horas, a
dor interferiu na sua:

Atividade geral

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N&o interferiu I | interferiu
completamente

Humor
O1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

interferiu

Nao interferiu |
completamente

Habilidade de caminhar

I012345678910

N&o interferiu | | interferiu
completamente

Trabalho
O1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao interferiu | interferiu

completamente

Relacionamento com outras pessoas

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N&o interferiu | | interferiu
completamente

Sono
O1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N&o interferiu l interferiu

completamente




Habilidade para apreciar a vida

|01234

5

6

7

8

9

10

Nao interferiu |
completamente

| interferiu

120
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ANEXO H. Inventario de sintomas de dor neuropética.

Inventdrio de Sintomas de Dor Neuropatica ( NPSI)

Vocé tem sofrido de dor devido a lesdo ou doenga do sistema nervoso. Esta dor pode ser de diversos tipos. Vocé
pode ter dor espontanea, ex: dor na auséncia de qualquer estimulo, que pode ser duradoura ou ocorrer em
ataques breves. Vocé pode também ter dor provocada ou aumentada por leve toque, pressdo ou contato com o frio
na area dolorosa. Vocé pode sentir um ou mais tipos de dor. Este questiondario foi desenvolvido para ajudar o seu
médico a melhor avaliar e tratar diferentes tipos de dor que possa sentir.

Nos queremos saber se vocé sente dor espontanea, isto é dor sem qualquer estimulo. Para cada uma das seguintes
questdes, por favor selecione o numero que melhor descreve a sua gravidade média da dor espontanea durante as
ultimas 24 horas. Selecione o niimero 0 se vocé nio sentiu tal dor (circule o nimero apenas).

Q1. Asuador da a sensagdo de queimacao?

Naoqueima 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Apior
Queimadura
Imaginavel

Q2. A sua dor da a sensacao de apertar?

Nadoaperta 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aperta
O pior
Imaginavel

Q3. A sua dor da a sensacao de pressao?

Sempressio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Apior
pressao
Imaginavel

Q4. Durante as Ultimas 24 horas, a sua dor espontinea tem estado presente:
Selecione a resposta que melhor descreve o seu caso

Permanentemente ()
Entre8e12h ()
Entre4e7h ()
Entrele3h ()
menos que 1 h ()

Nés queremos saber se vocé teve ataques breves de dor. Para cada uma das seguintes questdes, por
favor, selecione o nimero que melhor descreve a gravidade média dos seus ataques de dor durante as
ultimas 24 horas. Selecione o nimero 0 se vocé ndo sentiu tal dor (circule um nimero apenas).

Q5 A sua dor da a sensacgao de choque elétrico?

Sem choqueelétrico 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 O pior
Choque elétrico
imaginavel

Q6 A sua dor da a sensacao de apunhalar?

Sem apunhalar 012 3 456 7 8 910 APior
punhalada
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imaginavel
Q7. Durante as ultimas 24 horas, quantos destes ataques de dor teve? Selecione a resposta
que melhor descreve o seu caso.

Mais de 20 ()
Entre 11 e 20 ()
Entre 6 e10 ()
Entrele5 ()
Sem ataque dedor ( )

Noés queremos saber se vocé sente dor provocada ou aumentada por leve toque, pressdo, contacto com
frio na area onde déi. Para cada das seguintes questdes, por favor selecione o nimero que melhor
descreve a gravidade media da dor provocada durante as dltimas 24 horas. Selecione o nimero 0 se
vocé ndo sentiu tal dor (circule um nimero apenas).

Q8. A sua dor é provocada ou aumentada por um leve toque na area dolorosa?
Semdor 0 1 2 3 456 7 8 9 10 Apiordor
Imaginavel

Q9. A sua dor é provocada ou aumentada por pressao na area dolorosa?
Semdor 0 1 2 34 567 8 9 10 Apiordor
Imaginavel

Q10. A sua dor é provocada ou aumentada por contacto com algo frio na area dolorosa?
Sem dor 012 3456 7 8 9 10 Pior dor
Imaginavel

Nés queremos saber se vocé sente sensa¢des anormais na zona onde doi. Para cada uma das seguintes
questdes, por favor selecione o nimero que melhor descreve a gravidade média das sensa¢des anormais
durante as ultimas 24 horas. Selecione o nimero 0 se vocé ndo sentiu tal dor (circule um nimero
apenas).

Q11. Sente alfinetadas e agulhadas?
Sem alfinetesnemagulhas 0 1 2 3 45678910 Os piores alfinetadas
e agulhadas
[ Imaginaveis
Q12. Sente Dormente?
Sem Dorméncia 0 1 2 3 4 5 6 7 8 910 O mais dormente
Imaginavel
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ANEXO I. Questionario de dor neuropética.

Questiondrio para Diagndstico de Dor Neuropatica4 - DN4!
Versdo Brasileira 1.0%3
Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma resposta para cada
numero:
ENTREVISTA DO PACIENTE

Questao 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

Sim Nao

1 - Queimacgao
2 - Sensacgao de frio dolorosa
3 - Choque elétrico

Questdo 2: Ha presenga de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma
area da sua dor? Nao

Sim

4 - Formigamento
5 - Alfinetada e Agulhada
6 - Adormecimento

7 - Coceira

EXAME DO PACIENTE

Questao 3. A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar
uma ou mais das seguintes carateristicas?

Sim Nao

8- Hipoestesia ao toque
9- Hipoestesia a picada de agulha

Questao 4. Na area dolorosa, a dor pode ser causada ou aumentada por:

Sim Nao

10 - Escovacao

1 Bouhassira D et al. Comparison of pain syndromes associated with nervous or somatic lesions and development of a new
neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4). Pain. 2005 Mar;114(1-2):29-36.

2 Santos JG, Brito JO, de Andrade DC, Kaziyama VM, Ferreira KA, Souza |, Teixeira MJ, Bouhassira D, Baptista AF. Translation to

Portuguese and validation of the Douleur Neuropathique 4 questionnaire. J Pain. 2010 May;11(5):484-90. Epub 2009 Dec 16.

3 Ferreira KASL, Teixeira M]. Tradug¢do e validagdo da versdo brasileira do Questionario DN4 para identificagdo de dor

neuropatica. Revista Dor é Coisa Séria. 2008;26 - 29.



ANEXO J. Questionario de dor McGill.

McGILL breve

Dimensao

Presente!l Ausente?

Sensorial
1.Latejante

2.Pontada

3.Choque

4.Fina-Agulhada

5.Fisgada

6.Queimacao

7.Espalha

8.Dolorida

Afetivo
9.Cansativa-exaustiva

10.Enjoada

11.Sufocante

12.Apavorante-Enlouquecedora

13.Aborrecida

Avaliativo
14.que incomoda

15.Insuportavel

Intensidade Da Dor
Presente

I0123456789|10

Sem Dor Pior Dor Possivel

Localizacao da Dor

124
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ANEXO K. Total Neuropathy Score (TNS) / Escore total de neuropatia

ESCORE
Parametros 0 1 2 3 4
A- Sintomas Nada Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas acima
Sensoriais limitados estendidos estendidos para dos joelhos ou
nos dedos para cotovelos e cotovelos, ou
dos pés tornozelos e joelhos funcionalmente
punhos incapacitante
B- Sintomas Nada Dificuldade Dificuldade Necessita de Paralisia
Motor Leve moderada ajuda/ assisténcia
Sintomas 0 1 2 3 4o0ub
Autondémicos
C- Pinos de Normal Reduzido Reduzido até o Reduzido até o Reduzido acima
Sensibilidades nos dedos punho e cotovelo e joelho do cotovelo e
dos pés tornozelo joelho
D- Sensibilidade Normal Reduzido Reduzido até Reduzido até os Reduzido acima
Vibratéria nos dedos os punhos e cotovelos e joelho dos cotovelo e
dos pés tornozelos oelhos
E- Forca Normal Fraqueza Fraqueza Fraqueza Paralisia
leve moderada Grave/intensa
F- Reflexos Normal Reflexos nos Reflexos nos Reflexos nos Todos os reflexos
tornozelos tornozelos tornozelos ausentes
reduzidos ausentes ausentes e outros
reduzidos
G- Sensagdes Normal de 126%a 151%a200% | 201a300% ULN >300% ULN
Vibratdrias 125% ULN 150% ULN ULN
(QST)
H- Amplitude Normal/red | 76 a95% de 51a75%de 26a50% de LLN 0a25% deLLN
Sural uzido de < LLN LLN
5% LLN
I- Amplitude Normal/red | 76 a95% de 51a75%de 26a50% de LLN 0 a25% de LLN
Peroneal uzido de < LLN LLN
5% LLN

QST = Teste Quantitativo Sensorial ULN = Limite Superior de
Normalidade LLN = Limite Inferior de Normalidade
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ANEXO L. EORTC QLQ C-30

Gostariamos de conhecer alguns pormenores sobre si e a sua satde. Responda vocé mesmo/a,
por favor, a todas as perguntas fazendo um circulo a volta do nimero que melhor se aplica
ao seu caso. N@o ha respostas certas nem erradas. A informacao fornecida é estritamente
confidencial.

Escreva as iniciais do seu nome: D D D 1

A data de nascimento (dia, més, ano): D D D D D D D D D D
A data de hoje (dia, més, ano): D D D D D D D D D D]

I

Ndo Um Bastante Muito
pouco

1. Custa-lhe fazer esfor¢os mais violentos, por

exemplo, carregar um saco de compras pesado

ou uma mala?

2. Custa-lhe percorrer uma grande distancia a
pé?

3. Custa-lhe dar um pequeno passeio a pé, fora

de casa? 1 2 3 4
4. Precisa ficar na cama ou numa cadeira durante
o dia?

1 2 3 4

5. Precisa que o/a ajudem a comer, a vestir-se, a

lavar-se ou a ir a casa de banho?

Durante a ultima semana:

Nao Um Bastante Muito
pouco
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6. Sentiu-se limitado/a no seu emprego ou no 1 2 3 4
desempenho das suas atividades diarias?
/. Sentiu-se limitado/a na ocupagao habitual dos | 5 3 4
seus
tempos livres ou noutras atividades de laser?

1 2 3 4
8. Teve falta de ar

1 2 3 4
9. Teve dores?

1 2 3 4
10. Precisou descansar?

1 2 3 4
11. Teve dificuldade em dormir?

1 2 3 4
12. Sentiu-se fraco/a?

1 2 3 4
13. Teve falta de apetite?

1 2 3 4
14. Teve enjoos?

1 2 3 4
15. Vomitou?
Durante a ultima semana:

Ndo Um  Bastante Muito
pouco

16. Teve prisdo de ventre? 1 2 3 4
17. Teve diarréia? 1 2 3 4
18. Sentiu-se cansado/a? 1 2 3 4

1 2 3 4
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19. As dores perturbaram as suas atividades
- )

diarias 1 5 3 4
20. Teve dificuldade em concentrar-se, por
exemplo, 1 2 3 4
para ler o jornal ou ver televisao?

1 2 3 4
21. Sentiu-se tenso/a?

1 2 3 4
22. Teve preocupagdes?

1 2 3 4
23. Sentiu-se irritavel?

1 2 3 4
24. Sentiu-se deprimido/a?

1 2 3 4
25. Teve dificuldade em lembrar-se das coisas?
26. O seu estado fisico ou tratamento médico 1 5 3 4
interferiram na sua vida familiar?
27. O seu estado fisico ou tratamento médico
interferiram na sua atividade social? 1 2 3 4
28. O seu estado fisico ou tratamento médico 1 5 3 4
causaram-lhe problemas de ordem financeira?

Nas perguntas que se seguem faca um circulo a volta do niumero, entre 1
e 7, que melhor se aplica ao seu caso:

29. Como classificaria a sua saude em geral durante a ultima semana?

1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
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30. Como classificaria a sua qualidade de vida global durante a Gltima semana?

1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
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ANEXQO M. Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo (HADS)

Este questiondrio ajudara o seu médico, a saber, como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X”
a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. N3o é preciso ficar pensando
muito em cada questdo. Neste questiondrio as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa

muito. Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3 () Amaior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 () Sim, do mesmo jeito que antes

1 () Nao tanto quanto antes

2 () S6 um pouco

3 () J& ndo sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 () Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas ndo tdo forte

1 () Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 () N&o sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 () Ndo consigo mais

A 5) Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:

3 () Nunca

2 () Poucas vezes

1 () Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
0 () Sim, quase sempre

1 () Muitas vezes

2 () Poucas vezes
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3 () Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3 () Quase sempre

2 () Muitas vezes

1 () De vez em quando

0 () Nunca

A 9) Eu tenho uma sensacgado ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estomago:
0 () Nunca

1 () De vez em quando

2 () Muitas vezes

3 () Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 () Completamente

2 () Ndo estou mais me cuidando como deveria

1 () Talvez ndo tanto quanto antes

0 () Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
3 () Sim, demais

2 () Bastante

1()Um pouco

0 () Ndo me sinto assim

D 12) Fico esperando animado as coisas boas que est&o por vir:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Um pouco menos do que antes

2 () Bem menos do que antes

3 () Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensacdo de entrar em panico:
3 () A quase todo momento

2 () Varias vezes

1 () De vez em quando

0 () Nao sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televisdo, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 () Quase sempre

1 () Varias vezes

2 () Poucas vezes

3 () Quase nunca
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