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RESUMO

O cancer ¢ um conjunto de mais de 100 tipos de doencas com origem multifatorial e que tém
em comum a proliferacdo desregulada de células anormais e tendéncia a invasdo de tecidos e
orgaos vizinhos. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), 625 mil novos diagnosticos
sdo esperados para 2020. A neuropatia periférica ¢ uma condicdo caracterizada pela
degeneracdo ou disfuncdo da enervacdo periférica, sendo desencadeada por diversos
mecanismos, inclusive por farmacos. Dentre os farmacos utilizados na terapia do cancer e que
tem potencial de causar neuropatia periférica, encontram-se: compostos a base platinas e
taxanos, como oxaliplatina e paclitaxel, respectivamente. O presente estudo teve como objetivo
identificar a prevaléncia, manifestacdes clinicas e o perfil de pacientes em tratamento
oncologico e que desenvolveram NPIQ no setor de quimioterapia do Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sao Thiago . Trata-se de estudo observacional, analitico prospectivo, sendo
a coleta de dados realizada entre os meses de Agosto a Dezembro de 2019. O estudo contou
com 15 voluntérios, com predominancia do género feminino e idade média de 58 anos, sendo
a maior parte composta por pacientes com diagnostico de cancer de intestino, seguido por
cancer de mama. O farmaco mais utilizado no estudo foi a oxaliplatina, seguido por paclitaxel.
Através da utilizagdo de questionarios de avaliacdo da NPIQ aplicados em diferentes ciclos do
protocolo de quimioterapia a que os pacientes foram submetidos, observamos que todos os
pacientes apresentaram sintomas tipicos de NPIQ, em pelo menos um dos ciclos avaliados. O
sintoma mais prevalente foi formigamento na maos, seguido de sensibilidade ao frio, 66,7% em
ambos casos. Em geral, o impacto no bem-estar social e familiar foi mais afetado. Com relacdo
as atividades didrias, dificuldades em aproveitar a vida e pegar objetos foram mais frequentes
na amostra, com média de 3,46 e 3,33 respectivamente. Apesar do achados, nenhuma
abordagem de tratamento foi utilizada. A dor neuropatica foi prevalente na amostra, estando
proporcionalmente relacionada a interferéncia nas atividades didrias e qualidade de vida dos
pacientes.

Palavras-chave: Dor neuropatica, Neuropatia periférica, Qualidade de vida.



ABSTRACT

Cancer is a group of more than 100 types of diseases with multifactorial origin and which have
in common features such as self-sustained proliferation of abnormal cells, genomic instability
and tendency to invade surrounding and distal tissues and organs. According to the National
Cancer Institute (INCA), 625 thousand new diagnoses are expected to occur in 2020. Peripheral
neuropathy is a condition characterized by degeneration or dysfunction of peripheral nerves,
being triggered by several mechanisms, including drugs. Anticancer drugs that have potential
to cause peripheral neuropathy include platinum compounds and taxanes, such as oxaliplatin
and paclitaxel, respectively. The present study aimed to identify the prevalence, clinical
manifestations and the profile of patients undergoing cancer treatment that developed
Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN) in the chemotherapy sector of
Polydoro Ernani de Sao Thiago University Hospital. This is an observational, prospective
analytical study, with data collection carried out between August to December 2019. The study
included 15 volunteers, with a predominance of females and an average age of 58 years, the
majority of patients diagnosed with bowel cancer, followed by breast cancer. The most used
drug in the study was oxaliplatin, followed by paclitaxel. Through the use of CIPN evaluation
questionnaires applied in different cycles of the chemotherapy protocol to which the patients
were submitted, we observed that all patients presented typical symptoms of CIPN, in at least
one of the evaluated cycles. The most prevalent symptom was tingling in the hands, followed
by sensitivity to cold, 66.7% in both cases. In general, the impact on social and family well-
being was more affected. In relation to daily activities, difficulties in enjoying life and picking
up objects were more frequent in the sample, with an average of 3.46 and 3.33 respectively.
Despite the findings, no treatment approach was used. Neuropathic pain was prevalent in the
sample, being proportionally related to the interference in patients' daily activities and quality
of life.

Keywords: Neuropathic pain, Peripheral neuropathy, Quality of life.
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1 INTRODUCAO

O céncer, por defini¢do, trata-se de um conjunto de mais de 100 tipos de doencas com
origem multifatorial e que tém em comum a proliferagdo desregulada de células anormais e
tendéncia a invasdo de tecidos e 6rgdos vizinhos. As células anormais sdo consideradas
anaplasicas, por serem diferentes do tecido original, s3o linhagens celulares pouco
diferenciadas, com capacidade de crescimento muito rapida através de mitoses anormais e
numerosas. Formam massa pouco delimitada com carater invasivo e potencial infiltrativo onde,
com a progressao da complexidade do microambiente e das alteragdes genéticas intratumorais,
culminam com o aparecimento de metastases linfonodais ou em tecidos distais ao tumor
primario (INCA, 2011). O mais recente levantamento global, realizado em 2018, aponta que
18,2 milhdes de novos casos de cancer foram diagnosticados no mundo e 9,6 milhdes de mortes
relacionadas ao cancer ocorreram no periodo. Os dados também demonstram que 1 em cada 8
homens e 1 em cada 10 mulheres provavelmente desenvolverdo a doenga em algum momento
da vida e que o custo financeiro ultrapassou US$ 1,10 trilhdes, o que reforga a gravidade da
situacdo e a necessidade de encarar o cancer enquanto prioridade em satde publica (WILD,
WEIDERPASS, STEWART, 2020). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), 625 mil
novos diagnoésticos sdo esperados para 2020 na populacdo geral brasileira, sendo 177 mil do
tipo cancer de pele ndo-melanoma, seguido por mama, com 66 mil casos, e cancer colorretal,
com 41 mil casos (INCA, 2019).

Por sua caracteristica complexidade, e por tratar-se de um conjunto de doengas
molecularmente distintas - mesmo em casos de caracteristicas anatomopatoldgicas
aparentemente similares - fez-se necessaria a criacao de metodologia para orientar o diagnostico
e direcionar a escolha do tipo de abordagem - com antineoplésicos, radiagao e/ou procedimento
cirurgico — de modo a padronizar e otimizar as condutas clinicas. A metodologia utilizada para
tal classificacdo ¢ chamada de estadiamento, e classifica o tumor quanto ao seu grau de
extensdo/tamanho e localizagdo (infiltracdo linfonodal e presenca de metéstase). O sistema de
estadiamento mais difundido € o proposto pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC),
conhecido como Sistema TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos. E um sistema baseado
na extensdo anatdomica da doenga, que leva em consideragdo as caracteristicas do tumor
primario (T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgao onde
esta localizado o tumor (N) e se ha presenga ou auséncia de metastase a distancia (M). Os

parametros recebem graduacdes, que variam de TO a T4, NO a N3 e MO a M1. A partir do
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estadiamento TNM, diferentes decisdes terapéuticas sobre o tipo de farmaco, a
necessidade/utilidade de procedimento de resseccdo cirurgica e radioterapia, assim como a
expectativa mediana de sobrevida para cada estagio podem ser planejadas com base nas

evidéncias de estudos clinicos (BRASIL, 2004).

1.1  QUIMIOTERAPIA NO CANCER E PROTOCOLOS DE TRATAMENTO

A partir do desenvolvimento de tratamentos a base de quimioterapia nas décadas de
1950 e 1960, estratégias terap€uticas para os pacientes diagnosticados com doengas oncologicas
resultaram em possibilidade de cura da doenga base. Foram estes avangos os responsaveis por
confirmar o principio de que a quimioterapia seria a base de tratamento e, em combinagdo ao
tratamento cirargico e radioterdpico. Porém, desde o principio, os principais obstaculos
incluem a toxicidade dos farmacos aos tecidos sadios, especialmente os proliferativos, e a
resisténcia adquirida pelas células tumorais aos fArmacos ao longo da exposi¢do nos ciclos de
terapia (CHU, 2013). De maneira geral, farmacos em monoterapia com doses clinicamente
toleraveis ndo sao capazes de promover cura ou controle adequado da doenca, por isso, a grande
maioria dos tratamentos se baseia em esquemas com combinagdes de farmacos. Normalmente
envolvem farmacos com diferentes mecanismos de acdo, e administrados em intervalos
predefinidos com duragdo estabelecida, conhecidos como protocolos, de modo a aumentar a
eficicia e minimizar a toxicidade. Os protocolos de quimioterapia compostos por agentes
citotoxicos combinados sdo capazes de atingir uma série de objetivos importantes: promovem
eliminacao celular médxima em um faixa de toxicidade tolerdvel, fornecem uma ampla gama de
interagdo entre farmacos e células tumorais e retardam ou impedem a resisténcia/tolerancia

celular (CHU, 2013).

1.2 NEUROPATIA PERIFERICA

Dor pode ser descrita como uma experiéncia emocional ou sensitiva desagradavel,
decorrente de lesdes potenciais ou reais. Pode ser dividida em aguda, que tem inicio rapido e
duracdo ligada a agressdo tecidual, ou cronica, que persiste apos a interrup¢do do agente
promotor e estd associada a processos prolongados. As manifestagdes dolorosas podem ser
classificadas em quatro grandes grupos: fisioldgica, nociceptiva, disfuncional e neuropatica

(GUYTON, 2008). Dor neuropatica ¢ aquela desencadeada como consequéncia direta de uma
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lesdo fisica ou doenga que leva a disfung¢ao do sistema somato sensorial. A dor neuropatica ¢
caracterizada como uma manifestagdo geralmente cronica, incapacitante e que demanda
tratamento especifico, sendo frequentemente nao responsiva aos anti-inflamatorios e, até
mesmo, aos farmacos opidides. O tratamento oncoldgico, em conjunto com diabetes, neuralgia
poOs-herpética, lesao medular, infecg¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana, lesdes nervosas,
amputacdo e radiculopatia compressiva perfazem as principais causas de dor neuropatica
(TEIXEIRA, 2009).

A neuropatia periférica ¢ caracterizada pela degeneracdo ou disfuncio da enervagao
periférica, do trajeto que vai da medula espinhal até a periferia, com consequéncias motoras,
sensitivas e neurovegetativas. Tem uma vasta etiologia, desde hereditaria, metabolica, toxica e
até mesmo idiopatica. Diversos farmacos podem desencadear neuropatia toxica, inclusive os
quimioterapicos. E um tipo de dor que pode levar a prejuizo funcional (KASPER et al, 2015).
A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) ¢ um efeito adverso comum do
tratamento com alguns fdrmacos utilizados na terapia do cancer. Trata-se de toxicidade que
muitas vezes pode ser limitante ao uso de determinados farmacos, sendo necessaria reducao de
dose ou até mesmo interrupcdo do tratamento (FU et al., 2017). Os sintomas comeg¢am
geralmente no inicio do tratamento oncologico, entre primeiro e terceiro ciclo de quimioterapia,
apresentando pico de gravidade com trés meses de seguimento. Estdo presentes com maior
frequéncia manifestacdes positivas, que nao se associam a mortalidade, mas possuem grande
impacto na qualidade de vida e podem influenciar a adesao ao tratamento (AVAN et al., 2015).
Embora estejam bem estabelecidos sinais e sintomas de NPIQ, os métodos diagndsticos e de
avaliacao da gravidade sao bastante discutidos e ainda ndo existe consenso a respeito da melhor
e mais universal estratégia clinica, acarretando em dificuldades para realizagdo de estudos sobre
prevencdo ¢ manejo da NPIQ. Atualmente o padrdo ouro para avaliacio da NPIQ ¢ a
eletroneuromiografia, um exame capaz de detectar alteragdes na condugdo nervosa,
particularmente de fibras mielinicas, que define o comprometimento neuropatico e mostra
normalmente redugdo/auséncia de amplitude de potenciais sensitivos. A  velocidade de
conducdo nervosa também pode estar diminuida. Entretanto, o procedimento ndo detecta
neuropatia de fibras finas, logo, ndo ¢ capaz de identificar os casos de NPIQ restritos a este tipo
de fibras (que cursam normalmente apenas com dor). Ainda, apresenta outros fatores limitantes,
como o desconforto provocando ao paciente durante a realizagdo, alto custo e necessidade de
especialmente em neurofisiologia clinica. Outra possibilidade para identificacao de NPIQ se da

através da aplicacdo de questionarios, como as ferramentas FANPIQ, QNIA e escalas de dor
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auto informadas. Normalmente os questionarios contemplam questionamentos relacionados a
experiéncias dolorosas, como sua frequéncia, intensidade e duracdo, mas também podem
avaliar os impactos dos sintomas na rotina e qualidade de vida dos pacientes (CAVALETTI et

al., 2013).

1.3 MECANISMOS E MANIFESTACOES DA NPIQ

Para o correto manejo da NPIQ ¢ importante que as manifestacdes clinicas sejam
devidamente reconhecidas pela equipe de satide. De modo geral, independente do tipo de
farmaco utilizado, os sintomas acometem os membros inferiores, superiores e regido orofacial.
Predominam quadros sensitivos, se comparados aos motores ou autondmicos (LOPRINZI et
al., 2011). Sua manifestacdo pode se dar de maneira aguda ou crdnica, sendo comum a
progressao dos sintomas agudos para um quadro crénico, que muitas vezes persiste apos o
término do tratamento (PACHMAN et al., 2015). Estudos demonstram que até 40% dos
pacientes tratados com esquemas terapéuticos contendo farmacos conhecidamente
desencadeadores de NPIQ desenvolvem quadro algico cronico, que pode inclusive se agravar
apods o término do tratamento oncologico. O quadro crdénico € definido sob a presenca de dor
causada por alteracdes patologicas ou distiurbios funcionais nervosos que se mantém por, no
minimo trés meses ou apds a melhora somatica do tecido nervoso (PACHMAN et al., 2016;
VENTZEL et al., 2016). Os sintomas sensitivos sao descritos como parestesias ¢ disestesias
bilaterais, comumente relatadas como dorméncia e formigamento em até 90% dos casos
(COSTA et al., 2015). Os pacientes relatam a sensacao de “calgar meia ou luva”, bem como
enfrentam dificuldades em segurar objetos e diferenciar os formatos, texturas e/ou temperatura.
A maior parte dos sintomas sensoriais esta intimamente relacionada com o dano causado ao
nucleo da raiz dorsal (ARGYRIOU et al., 2012). Também ¢ comum o relato de sintomas como
formigamento, dorméncia, cdibras, sensacdo de queimacao/ardéncia nos dedos ou maos, que
dificultam atividades simples como abotoar uma blusa, segurar uma caneta ou abrir uma porta.
De maneira semelhante, os sintomas motores normalmente se manifestam como fraqueza distal
acometendo os membros inferiores, ocasionando dificuldades de caminhar, subir escadas ou
manter o equilibrio (MOLS et al., 2014). A ocorréncia e grau de acometimento da NPIQ estio

relacionados ao fiarmaco ou esquema terapéutico utilizado, doses, nimero de ciclos,
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administracdo prévia agentes neurotdxicos e tipo de fibra comprometida. Porém, a presenca de
outros fatores como alcoolismo, diabetes e caréncias nutricionais aumentam o risco de
desenvolvimento de NPIQ, mesmo com doses baixas ou monoterapia de antineoplasicos
neurotoxicos (SCHLOSS, COLOSIMO, VITETTA, 2016).

Os principais mecanismos propostos para o elucidar o quadro sdo: primeiramente a
disfuncdo no metabolismo da célula neuronal (fungdes enzimatica e mitocondrial) e da
funcionalidade dos canais 10nicos, alteragao de expressao génica e proteica e inflamagao. Essa
disfuncdo neuronal leva ao aumento de neurotransmissores como serotonina € glutamato que
também podem acarretar o desenvolvimento dos sintomas (CAROZZI; CANTA; CHIORAZZI,
2015). Tais modificagdes contribuem para o estresse oxidativo e hiperexcitabilidade neuronal,
desmielinizagdo e apoptose. Os primeiros locais afetados direta ou indiretamente sdo o nucleo
da raiz dorsal, neuronios intraepidérmicos, neuronios de fibra C sensoriais e corpos celulares,
bem como neurdnios de amplo alcance dindmico na medula espinhal, no tdlamo e hipotalamo.
O nucleo da raiz dorsal sdo aglomerados de corpos celulares neuronais sensoriais periféricos,
proximos a cada raiz nervosa da medula espinhal que transmite informagdes sensoriais. Os
neurdnios intraepidérmicos sensoriais incluem fibras C de sinalizacdo algica que se difundem
para pele. J& os neurdnios de amplo alcance dindmico no corno dorsal da medula e do tadlamo
processam informacgdes sensoriais algicas e ndo algicas e sinalizacao inibitdria, posteriormente
transmitindo tais informagdes ao cérebro (KANZAWA-LEE et al., 2019). Este conjunto de
sintomas pode dificultar muito atividades habituais, tais como: pratica de atividade fisica,
atividades de lazer, trabalho, autocuidado e relagdes pessoais, o que acarreta diretamente na
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, o desencadeamento da NPIQ pode aumentar a
susceptibilidade individual ou exacerbar manifestacdes mediadas pelo Sistema Nervoso
Central, tais como: fadiga, stress emocional e insonia (MOLS et al., 2014; KANZAWA-LEE
etal., 2019).

1.4 IMPACTO DA NPIQ

A prevaléncia da NPIQ tem aumentado ao longo dos anos, acredita-se pelo avango na
terapia, que proporciona maior sobrevida aos pacientes, mas também pode trazer mais efeitos
indesejados. O grau de incidéncia da NPIQ apresenta divergéncia na literatura, com valores que
podem variar de 10 a 100% (VELASCO; BRUNA, 2010). Este fendmeno pode ser atribuido

ao fato de que varios farmacos podem desencadear os sinais e sintomas em graus diferentes e
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também pelas caracteristicas individuais. Porém, independente do grau, ha um grande impacto
na rotina dos pacientes (CAPONERO, MONTARROYOS, TAHAMTANI, 2016). A qualidade
de vida do paciente que desenvolve NPIQ pode ser seriamente afetada, pela interferéncia direta
nas atividades diarias, na funcionalidade e comportamento cotidiano. Relatos trazendo a
verbalizagdo de sentimentos de frustracdo devido ao comprometimento do papel social, de
sofrimento pelas alteracdes nas habilidades funcionais e adinamia sdo comuns, assim como a
queixa pelo afastamento de determinadas atividades de lazer ou laborais (SPECK et al, 2012).
Para grande parte dos estudos que avaliaram a associacdo de NPIQ e qualidade de vida, os
resultados demonstraram de fato haver prejuizo na qualidade de vida dos pacientes acometidos
pelos sintoma da NPIQ (MOLS et al., 2014).

Fatores comportamentais e psiquidtricos também se fazem presentes, ainda que de
maneira indireta. Quanto maior a gravidade da NPIQ, maior ¢ a frequéncia de ansiedade,
depressao e distirbios do sono. Estas situagdes podem levar ao comprometimento cognitivo,
baixa adesdo ao tratamento e diminui¢do da capacidade de auto cuidado (HONG; TIAN; WU,
2014). Os efeitos sobre a mobilidade e equilibrio também estao presentes e podem perdurar por
muitos meses apos o término do tratamento. O risco de queda € outro fator presente e aumenta
de acordo com nimero de doses que o paciente realiza, sendo especialmente preocupante nos
idosos (TOFTHAGEN; OVERCASH; KIP, 2012). O desenvolvimento da NPIQ também afeta
a necessidade de acesso aos servigos de saude. Pacientes que desenvolvem NPIQ precisam
comparecer duas vezes mais aos servicos de saude, aspiram maiores cuidados e utilizam maior
nimero de farmacos se comparados aos que ndo desenvolvem (KIRCA, KUTLUTURKAN,
2018; REYES-GIBBY et al., 2009).

1.5 FARMACOS E MECANISMOS MOLECULARES ENVOLVIDOS NA NPIQ

Os mecanismos patofisiologicos envolvidos no desenvolvimento de NPIQ sao
diversos e tem como alvo diversos sitios do Sistema Nervoso Periférico. E sugerido fortemente
que os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na NPIQ sdo a degeneragdo axonal
distal, a interrup¢@o do transporte axoplasmico mediado por microtibulos, o dano direto aos
corpos celulares dos nervos sensoriais no ganglio da raiz dorsal e alteracdes no DNA
provocadas por complexos formados com agentes causadores de NPIQ, como as platinas
(ARGYRIOU et al, 2010). Esta toxicidade pode ser justificada pela auséncia fisiologica de

uma barreira hematoneural efetiva no ganglio da raiz dorsal e na terminagao nervosa do nervo
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periférico, tornando-se uma estrutura hipersensivel aos estimulos nociceptivos. Ainda, a
auséncia de um mecanismo protetor na estrutura fisica dos neurénios periféricos, analoga a
barreira hematoencefalica em Sistema Nervoso Central, permite que uma maior area de
superficie possa entrar em contato direto com os farmacos quimioterapicos. Também por
apresentar um quantitativo maior de proteinas neurais, como actina, cinesina e tubulina,
aumentam a suscetibilidade para a neurotoxicidade aguda e cumulativa, caracteristica da NPIQ
(CAVALETTI et al, 2011).

Diversos farmacos utilizados no tratamento do cancer podem desencadear a NPIQ,
embora o grau de acometimento e influéncia direta nas atividades cotidianas dos pacientes varie
de acordo com o tipo de firmaco, o protocolo, a duragdo do tratamento e as condigdes
fisiologicas dos pacientes. Dentre os farmacos que desencadeiam a NPIQ encontram-se os
compostos a base de platina e os taxanos, além de outros agentes antineopldsicos como
bortezomibe, alcaloides da vinca, talidomida (KASPER et al, 2015).

Compostos a base de platina (oxaliplatina, cisplatina, carboplatina) pertencem a um
grupo de agentes antineopldsicos amplamente utilizados no tratamento oncoldgico. Seu
mecanismo de a¢do esta ligado a interagdo com DNA celular, formando complexos entre a fita
de DNA que resulta em processo apoptotico e consequente morte das células tumorais. Cada
agente possui um perfil de toxicidade diferente, o qual esta relacionado com sua estrutura
quimica e propriedade farmacocinéticas. Os ganglios da raiz dorsal sdo os primeiros afetados,
resultando em apoptose dos neurdnios sensoriais e alteracdes morfoldgicas no nucléolo devido
a ligacdo das platinas ao DNA. Além de ndo possuir a protecao da barreira hematoencefalica,
os ganglios da raiz dorsal sdo vascularizados por capilares fenestrados, tornando-os mais
acessiveis a compostos toxicos circulantes. Por ser causado inicialmente no ganglio da raiz
dorsal, ¢ caracterizada como uma neuropatia primeiramente sensorial, que progride para
degeneracdo axonal anterdgrada, onde tratamentos a base de agentes neuroprotetores sao pouco
efetivos (ZAJaCZKOWSKA et al., 2019). A NPIQ desencadeada pela classe das platinas,
especialmente a oxaliplatina, pode ser aguda e acometer cerca de 80% até 100% dos pacientes
tratados, apresentando-se nas primeiras horas de infusdo. Neste caso, os sintomas sao
desencadeados ou potencializados pela exposi¢do ao frio, normalmente reversivel em horas ou
dias. Ja a manifestacdo tardia da NPIQ acomete cerca de 15% dos pacientes e esta intimamente
ligada a dose cumulativa (de 750 a 850mg/m2 de oxaliplatina). E condicdo geralmente mais
grave e que frequentemente necessita interrup¢ao do tratamento ou ajuste de dose. A incidéncia

de neuropatia grave ¢ de 10% apods 3 ciclos de quimioterapia, aumentando para 50% apds 10
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ciclos (BASTOS; JARDIM, 2013). Se manifesta com ataxia sensorial e disestesia de membros,
boca, orofaringe e laringe. E caracterizada por parestesia nas extremidades distais, progredindo
parareducao da propriocepg¢ao, perda dos reflexos e ataxia sensorial (quando ocorre movimento
abrupto das pernas e pelo impacto dos pés em cada passo, por exemplo) (MOLASSIOTIS et
al., 2019).

Alguns mecanismos foram propostos para elucidar a neurotoxicidade pela
oxaliplatina. A maioria dos modelos realizados em animais ou tecidos isolados, portanto, os
dados ndo podem afirmar, mas sugerir que em modelos humanos exista o mesmo
comportamento (CAROZZI; CANTA; CHIORAZZI, 2015). Dentre tais mecanismos estao os
relacionados aos canais i0nicos, especialmente canais de sodio (Na®), onde foi demonstrado
que oxaliplatina é capaz de aumentar a corrente de Na*, além de diminuir a cinética de
inativacdo de canais de Na” axonais, alterando o sistema de ativagdo/inativacdo voltagem
dependente. Tais alteragdes ocorrem pela estrutura quimica da oxaliplatina e pela formagao de
oxalato (produto da degradacdo intracelular), que resulta no prolongamento do estado de
abertura dos canais de Na* e hiperexcitabilidade dos neurdnios dos ganglios da raiz dorsal.
Essas mudancas promovem descargas ectdpicas, levando aos sintomas de parestesias, que
pioram ao frio (KRISHNAN et al., 2005). Também ¢ sugerido por estudos que alteragdes nas
concentragdes de Ca?" relacionem a oxaliplatina a sintomas de NPIQ, pois este ion ¢ um
importante mensageiro intracelular, envolvido em varias fun¢des neuronais como
sobrevivéncia, morte, plasticidade sinaptica e liberacdo de neurotransmissores. Acredita-se que
a oxaliplatina altere a concentragdes de Ca’?" por aumentar a liberagdo do ion do reticulo
endoplasmatico (SCHULZE etal., 2011). Evidéncias também sugerem que platinas sdo capazes
de promover a formag¢ao de Espécies Reativas de Oxigénio, do inglés ROS (Reactive Oxygen
Species), provocando estresse oxidativo. A oxaliplatina ¢ capaz de produzir efeitos deletérios
nas mitocondrias axonais, comprometendo o transporte de elétrons e metabolismo
mitocondrial, o que leva a formagdao de ROS. O estresse oxidativo pode modular a atividade
dos canais de Na", portanto influenciando a sensibilidade de nociceptores (ZHENG, XIAO,
BENNETT, 2011). As células da glia também podem estar envolvidas na NPIQ desencadeada
pelas platinas. Sdo células responsaveis por dar suporte aos os neurdnios, fornecendo suporte
metabdlico, fagocitando patdgenos e removendo neurdnios mortos, mantendo a homeostase do
sistema nervoso. Mesmo ndo ultrapassando a barreira hematoencefélica, o extenso estresse

oxidativo causado ao Sistema Nervoso Periférico ¢ capaz de ativar células gliais do sistema
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nervoso central, aumentando o estado de ativagao de microglia e astrdcitos, o que acarreta em
diminui¢do do limiar algico (YOON et al., 2013).

Assim como as platinas, a classe dos taxanos, representada especialmente pelo
paclitaxel, também ¢é promotora de NPIQ. Taxanos sdo utilizados para tratamento de diversos
tumores so6lidos (mama, ovario, pulmao) e tém atividade antineoplasica a partir da interagao
com os microtibulos na divisdo celular. A formagdo de dimeros de tubulina no limen do
microtibulo provoca estabilizagdo da rede e impede a instabilidade dinamica e
despolimerizacdo. Perdendo a instabilidade dindmica a mitose ¢ comprometida, interrompendo
o ciclo na fase G2 e levando a célula a apoptose (FUKUDA, LI, SEGAL, 2017). Este
mecanismo de acdo ¢ o esperado nas células tumorais, porém pode afetar diversas linhagens
celulares. No caso dos neurdnios, os microtibulos tem um papel muito importante € Ginico no
transporte axonal de proteinas e organelas a partir do corpo celular (regido do nticleo e sintese
proteica) aos terminais axonais na regido pré-sinaptica. Logo, o bloqueio da funcdo dos
microtubulos por taxanos parece mediar a neurotoxicidade desta classe de farmacos. Além
disso, a formagao de espécies reativas de oxigénio e o consequente estresse oxidativo também
parecem desempenhar papel importante no desenvolvimento e manutencdo da neuropatia
(ARGYRIOU et al, 2010). Os principais sinais de NPIQ relacionados aos taxanos sdo perda de
sensibilidade, parestesia e dor neuropatica, estando presente em 11 a 87% dos pacientes
(BANACH, JURANEK, ZYGULSKA, 2016). Os sintomas sensoriais normalmente comegam
bilateralmente nos membros inferiores, mas podem iniciar simultaneamente em membros
inferiores e superiores, com distribui¢cdo do tipo bota e luva (das pontas dos dedos para o
restante do membro) (IULIIS et al., 2015). Sao dose dependentes e costumam diminuir até
desaparecer apés a interrupgdo/término da terapia, porém alguns pacientes continuam
apresentando sintomas de 1 a 3 anos apos o término do tratamento. Os sintomas mais intensos
estdo relacionados ao paclitaxel (CIOROIU; WEIMER, 2017).

Existem alteracdes em todo sistema sensorial com maior envolvimento de fibras
axonais de maior calibre, enquanto o sistema motor ¢ afetado com menor frequéncia. A
degradacao de axonios de maior calibre acarreta no fendmeno “dying-back neuropathy”, onde
a porc¢do axonal viavel vai se encurtando com o tempo de exposicao, ocorrendo degeneracio
axonal e desmielinizagdo secundaria, com possibilidade de perda da fibra nervosa
(ARGYRIOU et al, 2008). Os mecanismos especificos para neurotoxicidade e
desenvolvimento de neuroinflama¢do sdo multifatoriais e desencadeados por diversas vias,

sendo a degenerac¢ao dos microtibulos uma das principais. Como anteriormente mencionado, a



24

agregacdo dos microtubulos leva a alteragdes no formato e estabilidade celular e indugdo de
apoptose, bem como comprometimento do transporte axonal de vesiculas sinapticas carregadas
com componentes, incluindo lipidios, proteinas e canais i6nicos (CIOROIU, WEIMER, 2017).
Assim como mencionado para as platinas, também ocorre o dano mitocondrial com os taxanos.
A disfun¢ao mitocondrial, em células neuronais e ndo neuronais leva ao estresse oxidativo e
produ¢do de diversas ROS, como radicais hidroxila, peroxido e superoxido. O
comprometimento do transporte axonal de componentes celulares essenciais para partes distais
também parece contribuir para formagdo de ROS (WOZNIAK et al., 2018). Os niveis
aumentados de ROS detectados na medula espinhal e neurdnios sensoriais causam ativagao do
processo apoptotico e produgdo de citocinas pro inflamatdrias. Este processo sofre auto
amplificacdo, porque tais mecanismos também causam dano ao arcabougo mitocondrial
acarretando em aumento de volume, vacuolizacdo e perda de sua estrutura (DUGGETT et al.,
2016). Como descrito anteriormente, taxanos também atingem diretamente a fibra nervosa. A
acdo aos microtubulos e consequente alteracdao no transporte axonal de componentes celulares
essenciais acarreta em degeneracdao dos segmentos distais (degeneragdao de Wallerian) e
remodelamento da membrana axonal. Tem como consequéncia a perda de fibras neuronais e
desmielinizagdo, mediada por citocinas e quimiocinas (GORNSTEIN; SCHWARZ, 2017).
Como descrito para as platinas, taxanos alteram a homeostase do Ca®* de células neuronais e
ndo neuronais, estando intimamente ligado aos sintomas de NPIQ. Sao capazes de promover o
extravasamento de Ca" do reticulo endoplasmatico rugoso e das mitocondrias. O mecanismo
proposto para o extravasamento de Ca?* mitocondrial é provavelmente mediado pela ativagdo
de poros de permeabilidade transitorios mitocondriais, levando a rapida despolarizagao.
Possivelmente, no reticulo endoplasmatico rugoso os taxanos atuam através de receptores que
aumentam a expressao de canais de célcio, acarretando em hiperalgesia. Finalmente, o processo
inflamatério também esta envolvimento no desenvolvimento de NPIQ causado por taxanos.
Paclitaxel promove aumento na producao de citocinas pro inflamatorias, como TNF alfa e IL-
1 beta, e reduz algumas citocinas anti inflamatorias tais como IL-4 ¢ IL-10. E um processo que
leva ao recrutamento ¢ ativacao de células imunes e desenvolvimento de neuroinflamagao. Os
taxanos também promovem ativa¢ao de microglia, astrocitos e macrofagos nos ganglios da raiz

dorsal (RUIZ-MEDINA et al., 2012).

1.6 PREVENCAO E TRATAMENTO DA NPIQ
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Embora um efeito adverso prevalente e que ocorre com o uso de muitos farmacos, o
tratamento da NPIQ ainda é um desafio na pratica clinica. Os resultados de estudos sdo
controversos € a maioria dos tratamentos avaliados ndo demonstraram bons resultados
(KANZAWA-LEE et al., 2019). Estudos sobre a preven¢ao de NPIQ também sdo escassos e a
evidéncia cientifica acerca do tema nao ¢ consistente ou conclusiva. (HERSHMAN et al.,
2014). Farmacos como antidepressivos, suplementos vitaminicos e dietéticos também foram
avaliados na profilaxia, mas de maneira geral os estudos ndo demonstraram beneficio em
relacdo ao placebo os beneficios demonstrados foram avaliados em populagdes pouco
representativas e de maneira pouco consistente (HERSHMAN et al., 2014).

Ja o tratamento da NPIQ demonstrou um cenario um pouco mais positivo, abordando
intervengdes farmacologicas € ndo farmacolédgicas. Dentre as intervengdes nao farmacologicas
encontram-se a utilizacdo de acupuntura, pratica de exercicio fisico, estimulagdo nervosa
eletrocutanea (terapia de Scrambler) e terapia cognitivo-comportamental. Por apresentarem
amostragem pequena, auséncia de controle com placebo e altas taxas de abandono, nenhum tipo
terapia alternativa demostrou evidéncia de eficacia suficiente no tratamento de NPIQ
(KANZAWA-LEE et al., 2019). A prética clinica inicialmente utilizada para propor estratégias
farmacologicas, baseava-se no esquema adotado para o tratamento de outras neuropatias, como
aneuropatia diabética e neuralgia pos herpética. Apesar de a NPIQ ser distinta das demais tanto
nos termos do tipo de dor quanto da fisiopatologia e sintomatologia, inicialmente, foi utilizado
0 mesmo racional para propor possiveis tratamentos (SMITH et al, 2013). Neste contexto,
estudos clinicos foram conduzidos utilizando diversos farmacos como antidrepressivos,
analgésicos e anticonvulsivantes, porém, atualmente, a uUnica op¢do recomendada pela
American Society of Clinical Oncology ¢ a terapia com Duloxetina 30mg ou 60mg
(HERSHMAN et al., 2014). A duloxetina faz parte da classe dos antidepressivos inibidores da
receptacdo de serotonina e noradrenalina, neurotransmissores chave no processo inibitério da
dor. A agdo analgésica se da através do bloqueio dos transportadores de Serotonina e
Norepinefrina responsaveis pela receptacdo de ambos na fenda sindptica aumentando suas
concentracdes. Ocorre a modulagdo das vias do sistema descendente no SNC, acarretando na
supressao do estimulo doloroso proveniente da periferia através dos neurdnios de ampla faixa
dindmica na medula espinhal. (HENNEMANN-KRAUSE; SREDNI, 2016). Outros agentes
utilizados para diferentes tipos de neuropatia periférica sdo utilizados na pratica clinica, porém
sem evidéncia cientifica robusta de sua eficidcia. Dentre estes destacam-se: gabapentina,

nortriptlina e desipramina (HERSHMAN et al., 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

Novos farmacos e esquemas de tratamento que possibilitam cura ou controle do
crescimento tumoral t€m sido utilizados na pratica clinica com sucesso, porém, o controle de
efeitos adversos permanece sendo um desafio. Em muitas situagdes, o surgimento de efeitos
adversos acarreta em reducdo de dose ou até mesmo suspensdo do tratamento, podendo
impactar diretamente na saude do paciente (CHU, 2013). A NPIQ ¢ caracterizada como uma
polineuropatia sensitivo-motora simétrica, bilateral, em geral distal, de carater agudo e cronico,
envolvendo principalmente, fibras finas. Trata-se de um efeito adverso comum, com
prevaléncia de até 52% para pacientes tratados com platinas e alcaldides da vinca, 62% para os
protocolos a base de taxanos (RICHARDSON et al., 2009). Pode impactar diretamente na
qualidade de vida dos pacientes, interferindo em sua autonomia, por comprometer atividades
de autocuidado rotineiras como abotoar uma roupa ou calcar sapatos, pode aumentar o risco de
quedas e também levar a alteragdes importantes de humor por conta das limitagdes e dores
decorrentes da NPIQ. A maior parte dos sinais e sintomas cessa apos o término do tratamento
quimioterapico, mas alguns pacientes continuam sofrendo de tais sintomas, principalmente os
relacionados a formigamento em membros inferiores, meses apds o término. Porém, apesar da
alta prevaléncia, muitas vezes torna-se uma condicdo negligenciada tanto pela equipe
multiprofissional quanto pelos proprios pacientes. Tal situa¢do ocorre pois pacientes e
familiares podem nao ser corretamente instruidos a reconhecer e relatar os sinais e sintomas da
NPIQ a equipe de satde, ou por apresentarem dificuldades em descrever os sintomas
manifestados (SMITH et al., 2014). Também ocorrem falhas institucionais, falta de recursos
para diagnostico e tratamento, ou até mesmo falta de conhecimento acerca do problema
(GIVEN; GIVEN, 2013). Por tratar-se de uma situagao clinica indesejada, com potencial efeito
prejudicial a satide e possivel comprometimento do tratamento, a correta identificagdo e manejo
adequado da NPIQ sao questdes relevantes para equipe clinica. Desta forma, ¢ fundamental que
os servicos de saude desenvolvam mecanismos para garantir a assisténcia adequada aos
pacientes que desenvolvem NPIQ.

O Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina — HU/UFSC, fundado em 02 de maio de 1980 ¢ um hospital geral de
ensino que atua nos trés niveis de assisténcia ao paciente: basico, secundério e terciario. E
referéncia estadual em patologias complexas, clinicas e cirurgicas e tratamentos de alta

complexidade, como o tratamento oncoldgico. E composto por equipe multiprofissional e, além



28

de consultas e procedimentos médicos, oferece atendimento nas areas de Odontologia
Hospitalar, Enfermagem, Psicologia, Nutri¢do, Servigo Social, Farmadcia, Fisioterapia e
Fonoaudiologia. Sua caracteristica de hospital de ensino e por ser referéncia estadual em
servigos de Alta Complexidade, como o tratamento oncolédgico, fazem do HU/UFSC o cenario
ideal para realizacdo de pesquisas cientificas. Para o desenvolvimento do presente estudo,
partiu-se da hipotese de que os pacientes oncoldgicos em tratamento com compostos de platina
e taxanos no servigo ambulatorial de Quimioterapia do HU/UFSC desenvolvem sintomatologia
caracteristica de NPIQ, com a possibilidade de sub diagndstico por parte do corpo clinico e,
portanto, auséncia de abordagem terapéutica, especialmente em pacientes com quadros mais

leves.
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3 OBJETIVO GERAL

Identificar o perfil de pacientes e analisar as condutas clinicas relacionadas ao
desenvolvimento de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) em pacientes

tratados com oxaliplatina e paclitaxel em um hospital de ensino de Floriandpolis/SC.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

No que diz respeito aos objetivos especificos, t€ém-se:
a) Determinar os sinais clinicos mais frequentes de NPIQ na populagdo em
estudo;
b) Avaliar o impacto da NPIQ na qualidade de vida dos pacientes;
¢) Analisar o tratamento farmacoldgico proposto aos pacientes acometidos por
NPIQ;
d) Identificar as varidveis socio demograficas e clinicas possivelmente

relacionadas a NPIQ.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DO ESTUDO
O estudo realizado foi observacional, analitico prospectivo sendo a coleta de dados

realizada entre os meses de Agosto de 2019 a Dezembro de 2019.
4.2 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa cumpriu com a regulamentacao da legislagdo que normatiza as
pesquisas envolvendo seres humanos, regida pela Resolugdo no 466/12 (CNS, 2012). Em todas
as etapas dos estudo foram garantidos a manutencao do sigilo de informagdes confidenciais e
o anonimato dos participantes. O projeto foi encaminhado sob o registro CAAE
14381519.9.0000.0121 ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da
Universidade Federal de Santa Catarina, e nenhuma coleta foi iniciada antes da aprovacgao ética

dos procedimentos aqui propostos.

4.3 VOLUNTARIOS E LOCAL DA COLETA DE DADOS

A amostra consistiu em pacientes com cancer realizando tratamento antineoplasico
com quimioterapicos selecionados no ambulatério de quimioterapia do Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sao Thiago HU/UFSC. O célculo amostral inicial do estudo foi realizado
com base no trabalho de Miot (2011), onde o valor encontrado totalizou 91 pacientes. Porém,
o periodo da coleta de dados foi marcado por bloqueio governamental de recursos, limitando o
nimero de tratamentos oncologicos na instituicdo, de modo que o estudo apresentou 15
pacientes. O ambulatorio de quimioterapia do HU/UFSC possui 6 poltronas e 1 leito para
infusdo de farmacos, com atendimento mensal médio de 300 pacientes. Sao realizadas infusdes
de farmacos antineoplésicos classicos (quimioterapia), imunobiologicos e bioldgicos. Por
tratar-se de um hospital geral, o ambulatério de quimioterapia nao realiza atendimentos somente
de pacientes com diagnéstico oncologico, também sao assistidos pacientes das especialidades
de reumatologia, neurologia, genética e gastroenterologia. Do total de atendimentos mensais,

em média 35 correspondem a infusdo de fArmacos quimioterapicos.
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4.4 COLETA DE DADOS

Foram convidados a participar da pesquisa todos os pacientes que se enquadraram nos

critérios de inclusdo e ndo apresentaram critério de exclusdo. Cada paciente incluido no estudo

foi avaliado em trés momentos:

a)

b)

¢)

A primeira avaliagdo ocorreu no momento zero do estudo, independente do
ciclo que o paciente estivesse realizando.

A segunda avaliacdo ocorreu na semana correspondente a metade do protocolo
prescrito, preferencialmente.

A terceira avaliagdo ocorreu no ultimo ciclo ou até 30 dias ap6s o término do

protocolo prescrito.

Os participantes da pesquisa foram avaliados através de questionarios e andlise de

prontuarios, os quais coletivamente forneceram dados sobre o perfil sociodemografico, tipo de

cancer e protocolo quimioterdpico em andamento, e parametros relacionados a neuropatia

periférica, como segue descrito abaixo:

a)

b)

d)

Perfil sociodemografico (Anexo B): preenchimento de formulario pelo
entrevistador através de entrevista e coleta complementar a partir do prontudrio
eletronico de dados como idade, escolaridade, estado civil entre outros.

Perfil clinico (Anexo C): preenchimento de formulario através de entrevista e
coleta complementar de dados a partir do prontuario eletrénico de dados como
peso, doencas prévias, tabagismo, diagnostico e estadiamento, entre outros.
Avaliagdo da qualidade de vida e neurotoxicidade através do Funcional
Assessment of Cancer Therapy/Gynaecologic Oncology Group -
Neurotoxicity (FACT/GOG-Ntx), versao em portugués (Anexo D): Trata-se de
uma avaliacdo subdividida em cinco escalas, que avaliam a qualidade de vida
(bem-estar fisico, social/familiar, emocional, funcional e sintomas de
neurotoxicidade). O paciente ¢ questionado sobre informagodes recentes de sua
qualidade de vida, sintomas, funcionalidade e posteriormente classifica a
intensidade do item em sua realidade (CELLA, 2010).

Avaliagdo da NPIQ através do instrumento Ferramenta de Avaliagao de
Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (FANPIQ), traduzida,
adaptada transculturalmente e validada para portugués do Chemotherapy-

Induced Peripheral Neuropathy Assessment Tool (CIPNAT) (Anexo 5):
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Ferramenta composta por questionario auto informado, dividido em duas
partes, uma com itens que a avaliam os sintomas ¢ uma segunda parte que
avalia o grau de interferéncia dos sintomas em determinadas atividades. A
primeira parte contém 36 itens pontuados no total numa escala que varia de 0
a 10, onde quanto maior o impacto, maior a pontuagdo. Os itens avaliam a
ocorréncia, gravidade, angustia e frequéncia dos nove sintomas de neuropatia
periférica (sensibilidade ao frio, dores musculares e articulares, dorméncia e
formigamento em maos e pés, perda de equilibrio, fraqueza e neuralgia). A
segunda parte contém 14 itens que avaliam a interferéncias nas Atividades de
Vida Diérias (AVD), em uma escala de pontuacdo que varia de 0 a 10. Quanto
maior for a interferéncia, maior sera a pontuacao (vestir-se, andar, pegar e
segurar objetos, dirigir, trabalhar, participar de atividades de lazer, exercitar-
se, atividades sexuais, dormir, relacionar-se com outras pessoas, escrever,
executar tarefas domésticas e aproveitar a vida). H4 também uma ultima
questdo aberta, sobre a ocorréncia de ferimentos ocasionados por causa dos
sintomas avaliados. Alguns itens do instrumento ndo foram pontuados por
serem itens descritivos, como localizagdao anatomica dos sintomas, periodo do
dia em que ocorrem com mais gravidade, e quando os sintomas sdo mais
agravantes (ZANDONALI, 2015).

As coletas seguiram a agenda de pacientes, previamente cedida pela Enfermagem do
setor. A agenda consta na relagdo de pacientes do dia e seus respectivos protocolos de
tratamento, assim, durante o periodo de coleta, para cada paciente agendado com protocolo
possuindo paclitaxel ou platinas, era feito o convite para participar do estudo. A equipe de
enfermagem auxiliou na apresentacao do servigo aos pesquisadores e os pacientes foram
abordados individualmente no inicio da infusdo. Primeiramente, os pacientes receberam
informacdes sobre o projeto de pesquisa e, para os que aceitaram participar, foram entregues os
TCLE. Em seguida, foram coletados dados sociodemograficos e clinicos e aplicados os
questiondrios na seguinte ordem: FACT/GOG-Ntx e FANPIQ. As coletas subsequentes
seguiram a programacao de tratamento, e sempre que possivel, a segunda coleta foi realizada

no ciclo correspondente a metade do tratamento e a terceira coleta no ultimo ciclo.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
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Os critérios de inclusao utilizados para o trabalho foram:
a) Idade superior a 18 anos;
b) Inicio de tratamento com paclitaxel ou agentes derivados de platinas;
c) Realizar tratamento nas dependéncias do Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago;
d) Capacidade de entender o desenho do estudo;
e) Consentimento em participar do estudo, mediante assinatura voluntaria do

Termo de consentimento livre-esclarecido (TCLE) (Anexo A).

Os critérios de exclusao utilizados foram:
a) Pacientes com neuropatia prévia, como diabéticos com neuropatia
estabelecida, hanseniase, neuropatia herpética, dor fantasma por amputagao,

fibromialgia, sindromes da dor complexa regional.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados passaram pelas etapas de codifica¢ao e tabulagdo. Na codificacdo, o nome
dos pacientes foi substituido por um codigo formado por niimeros, de modo evitar a0 maximo
a exposicdo dos pesquisadores ao nome dos pacientes. Os dados codificados foram
subsequentemente tabulados em Excel para posterior analise. A analise descritiva foi utilizada
para descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes incluidos no estudo, bem como
os dados referentes a qualidade de vida. As medidas descritivas foram analisadas quanto a
variabilidade (desvio padrao, minimo, maximo) e tendéncia central (média).

Para avaliacao e intensidade da NPIQ foi utilizado a ferramenta FANPIQ. Segundo
esta ferramenta, a presenca de NPIQ ja ¢ considerada a partir de uma tnica resposta afirmativa
nas questoes de 1 a 9 e o seu agravamento ¢ determinado pelo maior numero de respostas
afirmativas. A graduacdo NPIQ foi orientada pela avaliagdo proveniente da Terminologia
Comum de Eventos Adversos, do inglés CTCAE, (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) versao 5. Trata-se de uma ferramenta estabelecida pelo Instituto Nacional de Cancer
dos Estados Unidos. De acordo com esta classificacdo, a NP pode ser graduada em cinco
estagios: grau I ¢ considerado assintomatico; grau Il ha presenga de sintomas moderados que
limitam AVDs; grau III hd presenga de sintomas graves e limitantes do autocuidado; grau IV

hé presenga de sintomas que colocam a vida do paciente em risco e necessitam de intervengao
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urgente e grau V, onde ha morte do paciente. O instrumento considera como AVDs aquelas
relacionadas a realizagdo de tarefas domésticas, utilizar objetos (como pegar e segurar o
telefone, escrever), dirigir entre outros. Para as AVDs relacionadas ao autocuidado, a
ferramenta considera atividades como: tomar banho, vestir-se, exercitar-se, dormir,
deambulagao (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2017). O
presente estudo excluiu grau e IV e V por ndo serem aplicados ao tipo de amostra. A graduagao
foi realizada de acordo a segunda etapa do FANPIQ, onde os pacientes informaram o quanto

os sintomas interferem na realiza¢do de AVDs, por meio de média das frequéncias.
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SRESULTADOS

Dos 15 pacientes entrevistados, 10 eram mulheres e 5 eram homens. A maior parte dos
pacientes possuia ensino médio (46,67%) ou superior (33,33%) completo, e a maioria nao
apresentava companheiro(a) (66,67%). Com relagdo a situacdo laboral, 9 pacientes estavam
afastados, desempregados ou eram aposentados, enquanto 4 permaneciam em atividade. Cerca
de metade dos participantes era idoso (53,33%) e somente 1 paciente estava abaixo dos 40 anos

(Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil sociodemografico da populacdo em estudo

Perfil Sociodemografico Frequéncia %
Género

Fem 10 66,67%
Masc 5 33,33%
Escolaridade

Anafalbeto 0 0,00%
Ensino Fundamental 3 20,00%
Ensino Médio 7 46,67%
Ensino Superior 5 33,33%
Situa¢io conjugal

Com companheiro(a) 5 33,33%
Sem companheiro (a) 10 66,67%
Situacao laboral

Trabalhando 5 33,33%
N3o esta trabalhando 9 60,00%
N3o informado 1 6,67%
Faixa etaria

até 40 anos 1 6,67%
41 a 50 anos 4 26,67%
51 a 60 anos 2 13,33%
61 a 70 anos 5 33,33%
maior 70 anos 3 20,00%

Com relacdo ao tabagismo, a grande maioria (86,67%) dos participantes ndo era
tabagista no periodo de tratamento oncoldgico. Porém, metade (53,33%) relatou ter sido
tabagista, sendo que metade (50%) fumou por mais de 10 anos. A maior parte dos entrevistados

relatou ndo possuir comorbidadades (66,67%) e, daqueles que possuem, a mais comum foi a



36

presenca de diabetes mellitus (Tabela 2). Quando questionados sobre o uso continuo de
farmacos, 66,67% dos pacientes relatou que realiza uso continuo principalmente de protetor
gastrico. Apenas 13,3% dos pacientes relataram que utilizam analgésicos de maneira continua

(Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil clinico da popula¢do em estudo.

Perfil Clinico Frequéncia %
Tabagismo

Sim 2 13,33%
Nao 13 86,67%

Ha quantos anos?

< 10 anos 0 0,00%

> 10 anos 2 100,00%
Ex tabagista?

Sim 8 61,53%
Nao 5 38,46%

Por quanto anos?

< 10 anos 3 37,5%
> 10 anos 4 50%
N3ao Informado 1 12,5%

Ha quantos anos parou?

< 10 anos 2 25%

> 10 anos 5 62,5%
N3ao Informado 1 12,5%
Comorbidades:

Nenhuma 10 66,67%
Hipertensao 2 13,33%
Diabetes 3 20,00%
Hepatopatia 0 0,00%
Nefropatia 0 0,00%
Outras 3 20,00%

Farmacos de Uso
Continuo:

Nao 5 33,33%



(continuacao)
Perfil Clinico Frequéncia %
Sim 10 66,67%
Analgésico 2 13,33%
Farmacos de Uso
Continuo:
Protetor gastrico 7 46,67%
Hipoglicemiante 3 20,00%
Anti-hipertensivo 4 26,67%
Antidepressivo 0 0,00%
Outros 2 13,33%
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Dentre os participantes do estudo, a neoplasia de intestino foi a mais comum,

acometendo 11 pacientes, seguido por neoplasia de mama, acometendo 2 pacientes, € neoplasia

de estdmago e figado, acometendo 1 paciente cada. Sobre os fArmacos elencados no estudo, a

oxaliplatina foi o farmaco mais utilizado pelos participantes (80%), seguido por paclitaxel

(13,3%) e cisplatina (6,6%) (Tabela 3). Com relacdo ao estadiamento TNM, apenas 1 paciente

encontrava-se no estagio I, enquanto 3 encontravam-se no estagio II e III, 4 pacientes

encontravam-se no estagio IV; 3 pacientes nao possuiam informacao registrada em prontuario

sobre estadiamento. Dentre o tipo de tumor mais prevalente no estudo, intestino, 3 pacientes

encontravam-se no estagios Il e III, 4 participantes encontravam-se no estagio IV e 1

participante ndo possuia informacdo sobre estadiamento registrado em prontudrio (Tabela 3).

Tabela 3 - Estadiamento TNM de acordo com sitio € farmaco em uso.

Sitio e firmaco 1 1| I v Ndo
Informado
Figado 0 0 0 0 1
Estémago 0 0 1 0 0
Intestino 0 3 3 4 1
Mama 1 0 0 0 1
Cisplatina 0 0 0 0 1
Oxaliplatina 0 3 4 4 1
Paclitaxel 1 0 0 0 1

A pesquisa contou com inicialmente com 15 participantes. Dos 15 participantes que

realizaram a primeira entrevista, 9 prosseguiram no estudo e realizaram a segunda entrevista, a

terceira e ultima entrevista contou com a participacao de 5 pacientes. Entre os motivos de saida

do estudo, 5 pacientes encerraram tratamento previamente, € por isso ndo voltaram ao
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ambulatorio de Quimioterapia para realizar as demais entrevistas, e 1 paciente teve o tratamento
suspenso por progressao de doenga. Dos 9 pacientes que permaneceram no estudo, 3 encerraram
o tratamento e nao retornaram ao ambulatorio de Quimioterapia para realizar a terceira
entrevista e 1 paciente se recusou a continuar no estudo.

O desenvolvimento e a gravidade de NPIQ foram avaliados através da ferramenta
FANPIQ e estratificagdo feita a partir da Terminologia Comum de Eventos Adversos, CTCAE,
sendo os dados descritos na Tabela 4. Os dados foram obtidos a partir de todas as entrevistas,
independentemente de o participante ter completado o estudo. Na primeira entrevista, a maior
parte dos pacientes (46,6%) apresentava grau III de NPIQ, seguido por 33,3% apresentando
grau II, e 20% apresentando grau I (assintomatico). J& na segunda entrevista, pouco mais da
metade (55,5%) dos pacientes apresentou grau II de NPIQ e o restante, 22,2% cada, apresentou
grau I ou III de NPIQ. Ao terceiro e ultimo encontro, 40% dos pacientes apresentaram grau [
ou II e 20% apresentou grau I de NPIQ, embora esta ultima abordagem seja limitada pelo baixo

nimero de pacientes.

Tabela 4 - Grau e porcentagem de NPIQ apresentado de acordo com a entrevista, de acordo

com a ferramenta FANPIQ).
Entrevista Grau I (%) Grau II (%) Graulll (%) n
1 3 20,0 5 333 7 46,6 15
2 22,2 5 55,5 2 22,2 9
3 2 40,0 2 40,0 1 20,0 5

A Tabela 5 descreve a graduacdo da NPIQ e outros parametros de avaliagdo dos 5
pacientes que realizaram as 3 etapas do estudo. Na primeira entrevista, 3 pacientes apresentaram
grau Il e 2 pacientes apresentaram grau I e II de NPIQ. Na segunda entrevista, 3 pacientes
apresentaram grau II e 2 pacientes apresentaram grau I e I, j& na terceira entrevista, 2 pacientes
apresentaram grau II, 2 participantes apresentaram grau I e 1 participante apresentou grau III.
Em nenhum paciente houve a progressao de NPIQ conforme a evolu¢do do tratamento, metade
dos pacientes apresentou o mesmo grau de NPIQ ao longo das entrevistas, enquanto a outra
metade apresentou diminui¢cdo da NPIQ. A maior parte dos pacientes que completaram o estudo

utilizou o farmaco oxaliplatina e o sitio tumoral primario mais prevalente foi o intestino.
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Tabela 5 - Gradua¢ao da NPIQ de acordo com sitio, farmaco em uso ¢ estadiamento dos 5
pacientes que completaram as trés entrevistas
Ent.1 Ent.2 Ent. 3

Sitio Farmaco Estadiamento Grau Grau Grau
Mama Paclitaxel Nao informado II II I
Intestino Oxaliplatina [T M1 II II
Intestino Oxaliplatina v 1T II II
Intestino Oxaliplatina v I I I
Estomago Oxaliplatina M1 M1 I I

A interferéncia nas Atividades de Vida Didrias foi avaliada a partir da ferramenta
FANPIQ, utilizando os dados da primeira entrevista (Tabela 6). Os termos de maior
interferéncia pela NPIQ relatados foram “aproveitar a vida” (média 3,46), seguida de “pegar
objetos: (média 3,33). Dirigir (média 1,0) e escrever (média 1,46) foram as atividades com

menor interferéncia relatadas.

Tabela 6 - Interferéncia nas Atividades de Vida Didrias segundo a ferramenta FANPIQ

Interferéncia nas Atividades de Vida Média  Desvio Max  Min
Diarias (0-10) padrao

Vestir-se 1,06 1,86 7 0
Andar 2,06 2,71 7 0
Pegar Objetos 3,33 4,28 10 0
Segurar Objetos 1,53 2,79 9 0
Dirigir 1,00 1,60 4 0
Trabalhar 2,13 3,48 10 0
Participar de atividades de lazer 2,86 3,77 10 0
Exercitar-se 3,00 4,00 10 0
Atividade sexual 1,60 3,08 9 0
Dormir 2,60 3,35 9 0
Relacionar-se com outras pessoas 2,33 3,47 9 0
Escrever 1,46 2,47 0
Realizar tarefas domésticas 3,13 3,44 10 0
Aproveitar a vida 3,46 3,54 10 0

No que diz respeito a qualidade de vida, os participantes foram avaliados a partir da
ferramenta FACT/GOG, utilizando dados da primeira entrevista para compor a Tabela 7. Dos
itens avaliados, a maior média encontrada foi para o bem estar social/familiar (22,3), enquanto

o bem estar emocional apresentou o menor valor, 19,7.
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Tabela 7 - Resultado FACT/GOG para a primeira entrevista.
Estratificacio FACT/GOG Média (0-28) Desvio Padrio Max Min

Bem estar fisico 19,7 7,11 28 5

Bem estar social/familiar 223 4,83 28 12
Bem estar emocional 19,3 5,12 24 11
Bem estar funcional 21,5 5,28 28 11

A presenga e a gravidade dos sintomas relacionados a NPIQ foi aferida a partir da
ferramenta FANPIQ, e estdo descritos na Tabela 8 de acordo com os dados da primeira
entrevista. Os sintomas mais frequentes foram formigamento nas maos e sensibilidade ao frio,
66,7% cada. Tipicamente associados a oxaliplatina, o formigamento de maos foi relatado em 9
(75%), e a hipersensibilidade ao frio em 7 (58.3%) dos pacientes tratados com oxaliplatina. Os
sintomas menos comuns foram dorméncia e formigamento nos pés e dores
musculares/articulares, 13,3% (Tabela 8). A dorméncia nos pés foi considerada o sintoma mais

grave, e a perda de equilibrio/tontura o0 menos grave.

Tabela 8 - Presenca de sintomas de acordo com a ferramenta FANPIQ e correlagdo aos
farmacos utilizados na primeira entrevista.

. Gravidade . . c . .
o
Sintoma n %o édia (0-10) Cisplatina Oxaliplatina Paclitaxel

Dorméncia nas

~ 3 20,0 7,25 1 2 0
maos

Df)nnenc1anos ) 133 9.50 0 1 1
pés

Formigamento o6 ¢ 479 I 9 0
nas maos

Formigamento 135 5 0 2 0
nos pés

Sensibilidade g0 ¢ 560 1 7 2
ao frio

Neuralgia 8 53,3 5,50 1 5 2
Dores

musculares ¢ 2 13,3 8,00 1 0 1
articulares

Fraquezaem = ¢ 535 595 1 5 2
membros

Perda de

equilibrio/ 8 53,3 3,25 1 6 1

tontura
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Os sintomas relacionados a NPIQ também foram avaliados a partir da ferramenta
FACT/GOG, a média dos resultados da primeira entrevista estd descrita na Tabela 9. Os
sintomas com maior média foram relacionados dorméncia/formigamento e desconforto nas
maos, com média 1,53 e 1,2, respectivamente. Fraqueza generalizada também foi um sintoma
com média em destaque, sendo 0,93. Nenhum paciente relatou dificuldades em sentir a forma

de pequenos objetos e poucos pacientes queixaram-se de dificuldade em abotoar botdes.

Tabela 9 - Média dos sintomas segundo a ferramenta FACT/GOG para a primeira entrevista.

. Média Desvio , ,
Sintoma (0-4) Padrio Max. Min.

Dorméncia ou Formigamento nas maos 1,53 1,55 4 0
Dorméncia ou Formigamento nos pés 0,86 1,46 4 0
Desconforto nas maos 1,2 1,61 4 0
Desconforto nos pés 0,66 1.4 4 0
Dores nas articulacdes/ caibras musculares 0,53 1,19 4 0
Fraqueza generalizada 0,93 1,22 3 0
Dificuldade em ouvir 0,6 1,18 4 0
Apito/zumbido nos ouvidos 0,33 0,62 2 0
Dificuldade em abotoar 0,26 1,03 4 0
Dificuldade em sentir forma de pequenos

) 0 0 0 0
objetos

Dificuldade em andar 04 1,06 3 0
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6 DISCUSSAO

O presente estudo tragou um perfil dos pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico
com relagdo ao desenvolvimento de NPIQ. A pesquisa contou com a participagdo inicial de 15
pacientes mas terminou com apenas 5. A amostra inicial foi composta por 10 mulheres e 5
homens, a maior parte (66,67%) do entrevistados possuia mais de 50 anos de idade, 60% nao
apresentava atividade laboral durante o tratamento, 80% possuia grau de instru¢do em nivel
médio ou superior e 66,67% ndo apresentava companheiro(a). Quanto as caracteristicas
clinicas, 86,67% dos pacientes declaram ndo serem tabagistas. Os 2 (13,3%) pacientes
tabagistas relataram que o sdo h4 mais de 10 anos. Dos 13 pacientes nao tabagistas, 5 nunca
fumaram e 8 sdo ex fumantes. A maetade dos ex tabagistas, 4 pacientes (50%), fumou por mais
de 10 anos. Trés pacientes fumaram por menos de 10 anos e 1 paciente ndo informou o tempo
de tabagismo. Com relagdo ao tempo, 5 pacientes (62%) cessaram o tabagismo ha mais de 10
anos, 2 pacientes cessaram hd menos de 10 anos e 1 paciente ndo informou. A respeito das
comorbidades, 10 pacientes (66,67%) relataram ndo possuir nenhuma. Os demais pacientes
relataram possuir Diabetes (20%), Hipertensdo (13,33%) ou outras comorbidades (20%) nao
listadas no questionario. Quando questionados a respeito do uso continuo de farmacos, 10
entrevistados (66,67%) relataram fazer uso continuo de farmacos, enquanto 5 (33,33%) nao
utilizam. Das classes listadas, 46,67% faziam uso de protetor géstrico, 26,67% utilizavam anti-
hipertensivo, 20% utilizaram hipoglicemiante, 13,3% utilizavam analgésicos e 13,3% relataram
utilizar outras classes de farmacos.

As caracteristicas sociodemograficas apresentadas pela amostra do estudo sdo
semelhantes aos achados de outros estudos, exceto pelo género, onde a amostra do estudo era
composta majoritariamente por mulheres. A epidemiologia geral do cancer no mundo
demonstra que a distribui¢do ¢ mais homogénea na populagdo com relacdo ao género. Com
relacdo a distribui¢do no cancer colorretal (o mais comum no estudo), sua prevaléncia ¢ maior
em mulheres, dado que corrobora o achado presente estudo (SCISCI, 2016; GODINHO, 2018;
TAVARES et al., 2020; MATTIUZZI et al., 2019). Diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de NPIQ tém sido identificados. Atualmente considera-se como fatores de
risco a idade avangada, ocorréncia simultanea de outro tipo de neuropatia prévia ao tratamento
oncologico, historico de tabagismo, alteragdes da fungdo renal com redugdo do clereance de
creatinina, exposi¢do a mais de um agente neurotdxico durante o tratamento, neuropatia

associada a doenca de base e dose cumulativa de agentes neurotdxicos. Estudos também tém
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sido feitos para identificar como polimorfismos podem caracterizar-se enquanto fator de risco,
como o caso de canais de s6dio voltagem dependente, células de Schwann e enzimas envolvidas
no metabolismo de piruvato (ZAJagCZKOWSKA et al., 2019). Alguns parametros que
aumentam risco de desenvolvimento de NPIQ foram avaliados na amostra, como o tabagismo
e idade. Cerca de metade da amostra, 8 pacientes, era composta por individuos acima dos 60
anos. Em geral, individuos idosos sdo propensos a ser menos tolerantes ao tratamento
oncologico, com maiores chances de desenvolverem NPIQ, ja que com o avanco da idade pode
ocorrer uma redu¢do da velocidade de condugdo nervosa sensitiva nos nervos periféricos. Este
dado ¢ reforcado por estudos que apontam que em pacientes com idade igual ou superior a 65
anos a incidéncia de NPIQ ¢ maior (ARGYRIOU et al, 2006).

Embora a maior parte da amostra tenha se autodeclarado como nao tabagista no
momento da entrevista, algum momento da vida fumou e, muitos deles, por mais de 10 anos. O
tabagismo ¢ reconhecido como um fator de risco para desenvolvimento de diversos tipos de
cancer, inclusive para os tumores de intestino e mama, mais frequentes na amostra estudada.
Deixar de fumar melhora a sobrevida global dos pacientes quando comparados aos que
permanecem fumando (RAWLA; SUNKARA; BARSOUK, 2019). A relagdo do tabagismo e
o cancer de mama ¢ amplamente estudada, porém, relacionar o tabagismo e desenvolvimento
ou predisposi¢ao a este tipo de cancer foi um desafio aos cientistas. Entretanto, pesquisas
recentes tém sugerido que tabagismo ativo e passivo podem aumentar o risco relativo de
desenvolver cancer de mama em 10%. Além de prejudicar a sobrevida. Este efeito aparenta ser
maior em tabagistas ativos e o risco aumenta para os que fumam mais de 20 pacotes por ano.
O tabagismo também influencia na mortalidade, e pacientes tabagistas normalmente sao
diagnosticados em estagios mais avangados de doenca, nos quais, os que permanecem fumando
tém pior prognostico (ROJAS; STUCKEY, 2016).

Quanto ao sitio, 73,3% apresentaram cancer de intestino, seguidos por 13,3% que
apresentaram cancer de mama e 6,6% dos pacientes apresentaram cancer de figado ou
estobmago. Para o presente estudo, foram selecionados apenas os pacientes que utilizavam
farmacos a base de platinas e paclitaxel, potenciais desencadeadores de NPIQ. Com relagao aos
farmacos em uso, 12 pacientes (80%) utilizaram oxaliplatina, 2 pacientes 13,3% utilizaram
paclitaxel e 1 (6,6%) utilizou o farmaco cisplatina. A literatura demonstra que a classe das
platinas, especialmente a oxaliplatina ¢ uma da opgdes terapéuticas mais utilizadas no
tratamento de tumores de intestino e estdmago (BENSON et al., 2018). A classe dos taxanos

também ¢ amplamente utilizada no tratamento de tumores de mama, sendo o paclitaxel
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normalmente parte do tratamento padrao (GIORDANO; ELIAS; GRADISHAR, 2018;
GRADISHAR etal., 2018). J4 o tratamento de tumores hepaticos ¢ bastante complexo e ndo ha
uma grande variedade de opg¢des farmacologicas disponiveis, sendo a classe de platinas,
especialmente a cisplatina e carboplatina opgdes consolidadas (BENSON et al., 2019).

Os pacientes também foram agrupados conforme o estadiamento TNM. Os parametros
recebem graduacdes, que variam de TO a T4, NO a N3 e M0 a M1. Posteriormente, a doenga ¢
agrupada por estadios, que variam do I ao IV. Doencas em estagios mais iniciais, com melhor
progndstico ou perspectiva de cura sdo classificadas nos primeiros estagios, enquanto doengas
metastaticas, mais graves € sem perspectiva de cura sdo classificadas em estagios mais
avancados (COSTA et al., 2020). A partir do estadiamento TNM, diferentes decisdes
terapéuticas sobre o tipo de farmaco, a necessidade/utilidade de procedimento de resseccao
cirurgica e radioterapia, assim como a expectativa mediana de sobrevida para cada estagio
podem ser planejadas com base nas evidéncias de estudos clinicos (BRASIL, 2004). A amostra
analisada apresentou 1 paciente (6,66%) em estagio I da doenga, 3 pacientes (20%) em estagio
I1, 4 pacientes (26,6%) em estagio III ou IV e 3 pacientes (20%) ndo possuiam informagao
completa referente a classificagdo TNM em prontuario. Quanto a distribui¢do por sitio, dos 11
pacientes diagnosticados com cancer de intestino, 3 apresentaram estagio II ou III, enquanto 4
pacientes apresentaram estagio [V e 1 paciente ndo possuia informag¢ao quanto ao estadiamento
em prontudrio. Ja para as 2 pacientes que apresentaram cancer de mama, 1 possuia estadiamento
I, enquanto o estadiamento da outra paciente ndo havia sido informado em prontudrio. O
paciente com diagnoéstico de cancer de figado ndo possuia dados sobre estadiamento descritos
em prontudrio, enquanto o paciente diagnosticado com cancer de estbmago encontrava-se em
estagio III da doenca.

No que diz respeito ao farmaco em uso, dos 12 pacientes que utilizaram a oxaliplatina,
3 estavam em estagio II da doenca, e 4 estavam em estagio III ou IV, enquanto 1 paciente ndo
apresentou dados de estadiamento em prontuario. Das 2 pacientes que utilizaram o paclitaxel,
uma encontrava-se em estagio I de doenca enquanto a outra ndo possuia informagdes a respeito
do estadiamento em prontudrio, assim como a paciente que utilizou o farmaco cisplatina.
Tumores de intestino e mama sdo tipos de cancer muito prevalentes no mundo. Sdo esperados
1.85 milhdes de novos casos de cancer colorretal no mundo por ano, 2.08 milhdes de novos
casos de cancer de mama e o risco de desenvolver a doenga aumenta com a idade, sendo mais
comum em individuos acima de 50 anos (MATTIUZZI et al., 2019). Os achados quanto ao sitio

primario do tumor apresentaram diferenca da literatura, sendo o cancer de intestino, o mais
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prevalente na amostra. O fato ocorreu muito provavelmente por causa dos farmacos
selecionados para o estudo, que eram um fator de inclusdo, além do tamanho reduzido da
amostra. A principal indicacdo clinica da oxaliplatina sdao os tumores colorretais, fato que
explica a maior propor¢do de pacientes com cancer colorretal na amostra (BENSON et al.,
2018). Ainda sobre os pacientes de cancer de intestino, o estadiamento encontrado na amostra
¢ semelhante a literatura, sendo a maior parte dos pacientes diagnosticados com estagios III ou
IV (IACHINSKI, 2014; SCISCI, 2016).

Apesar de o farmaco paclitaxel em muitos casos ser o principal agente de escolha para
o tratamento de cancer de mama, apenas 13,3% da amostra apresentava este tipo de cancer,
prevaléncia muito abaixo do esperado. Tal achado ndo corresponde ao encontrado na literatura,
onde o cancer de mama ¢ o segundo mais prevalente. Este fato pode possivelmente ser
explicado pelo tamanho amostral, que por ser reduzido, ndo € representativo da realidade
(GRADISHAR et al., 2018; MATTIUZZI et al., 2019). Quanto ao estadiamento clinico
encontrado na amostra, 1 paciente apresentava estagio I, sendo diagnosticada em fase inicial de
doenca enquanto a outra paciente ndo possuia informagdes sobre estagio de doenga.
Diferentemente do encontrado para tumores colorretais, 0 momento do diagnostico do cancer
de mama depende muito do acesso aos servigos de saude e nao hé padrao para qual estagio seja
0 mais comumente encontrado. Em paises economicamente mais desenvolvidos, ¢ mais comum
que o diagnostico seja feito em estagios iniciais de doenga, logo, a maior parte dos pacientes
encontra-se em estagio I, com prognostico mais favoravel e possibilidade de cura. Porém, em
paises em desenvolvimento, especialmente aqueles com servigos de saude pouco estruturados
ou que nao sejam capazes de absorver a demanda de saude, o diagnostico ¢ feito em estagios
mais avan¢ados de doenca, as opgoes terapéuticas sdo menores e a sobrevida ¢ menor. No caso
do Brasil, estudos demonstram predominancia dos estagios II e IIT (NICO et al., 2016; GENZ
etal., 2016; AYALA et al., 2019).

O desenvolvimento e a gravidade de NPIQ foram avaliados através da ferramenta
FANPIQ e estratificacdo feita a partir da Terminologia Comum de Eventos Adversos, do inglés
CTCAE. Trata-se de um instrumento de facil aplicagdo, alta confiabilidade e consisténcia
quando aplicado para pacientes sob regime com paclitaxel e oxaliplatina. E claramente
compreendido pelos entrevistados (SIMAO et al. 2014). O instrumento avalia sintomas
sensoriais até a presenga de dor, através de perguntas de facil compreensdo, tais como: “Vocé
sente Formigamento (alfinetada e agulhada)?”, “Vocé sente dorméncia?”, “Vocé sente Dor em

queimac¢ao?”. Todos os pacientes entrevistados apresentaram sinais de NPIQ, dados que
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correspondem a literatura, que sugere prevaléncia geral de 19 a 85%. Para os farmacos incluidos
no estudo, estes dados sdo ainda maiores, com valores que variam de 70 a 100% para a classe
das platinas e 11 a 87% para os taxanos (ZAJaCZKOWSKA et al., 2019). Estudo realizado em
Montreal demonstrou que 95% dos pacientes entrevistados relataram sintomas de neuropatia
em algum momento do tratamento e 60% deles apresentaram NPIQ de no maximo grau II
(DAULT et al., 2015). Quanto ao grau, na primeira entrevista a maior parte do pacientes,
46,6%, apresentou intensidade III, seguido por 33,33% com grau II e 20% com grau II. Nas
entrevistas subsequentes o numero de pacientes foi menor, em decorréncia da perda amostral e
a maior parte dos pacientes, 55,5% apresentou grau II, enquanto 22,2% apresentou grau I ou
II1. Ja no ultimo encontro, do 5 participantes, 40% apresentou grau I ou II e 20% apresentou
grau III. Em coorte prospectiva realizada por Argyriou et al. (2013) demonstrou-se que a maior
parte dos pacientes apresentava grau II de NPIQ, enquanto estudo clinico de GOBRAN et al.
(2013) encontrou a maior parte dos pacientes em grau . Existe grande diferenga quanto a
distribuicdo de NPIQ na literatura, e tal fato deve-se aos diversos esquemas utilizados no
tratamento oncologico, a0 momento em que a avaliagdo ¢ feita, além de caracteristicas
intrinsecas da amostra, como idade, tabagismo e presenca de comorbidades, por exemplo
(SERETNY et al., 2014).

A tabela 5 demonstra a evolugdo da NPIQ para os 5 pacientes que realizaram todas as
etapas do estudo. De maneira divergente a outros estudos, a NPIQ ndo progrediu ao longo do
tratamento, para alguns pacientes inclusive houve diminuicdo. Este achado ndo era esperado,
pois normalmente doses cumulativas de oxaliplatina e paclitaxel tendem a progredir o quadro
de NPIQ (CAPONERO; MONTARROYOS; TAHAMTANI, 2016). Estudo realizado por
Pachman et al (2015), demonstrou que o desenvolvimento de neuropatia apds o ciclo inicial de
tratamento com oxaliplatina ¢ um fator preditivo para agravamentos destes sintomas nos ciclos
subsequentes. Da mesma maneira, pacientes sob paclitaxel apresentam piora dos sintomas de
neuropatia com o passar os ciclos (GOLDESTEIN et al., 2016). Resultados demonstrados por
Pachman et al (2016) trazem informacgdes interessantes a respeito dos efeitos neurotoxicos de
oxaliplatina e paclitaxel. O autor coloca que para os pacientes que apresentaram sintoma de
neuropatia aguda mais brandos nos primeiros ciclos, ¢ esperado um grau semelhante de
desconforto nos ciclos sequentes. Porém, se inicialmente estes sintomas forem mais graves, ha
risco aumentado para neuropatia cronica grave. Este tipo de evidéncia demonstra a necessidade
de estudos e protocolos que avaliam medidas e tratamentos preventivos, que diminuam a

gravidade dos sintomas em tais individuos, pois possivelmente experimentardo sintomas
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progressivos ao longo do tratamento. Uma hipdtese para menor severidade de NPIQ nas
pacientes que utilizaram o paclitaxel em relagdo aos pacientes que utilizaram a oxaliplatina no
estudo, pode ser explicada em razao dos protocolos atuais fracionarem os ciclos em aplicagdes
semanais, com doses reduzidas em relagdo ao padrao anterior, onde o tratamento era feito a
cada 21 dias e a oxaliplatina a cada 14 dias. Trabalhos como de Bernabeu et al. (2017)
apontaram neurotoxicidade como um fator limitante, quando dose padrio é 100mg/m?. Porém
se ¢ feita a redugdo para 80mg/m? (dose padrio atual de paclitaxel semanal), a tolerdncia dos
pacientes ¢ muito maior, permitindo assim a continuidade do tratamento (Pachman et al, 2016).

Além de atraso e prejuizo ao tratamento, o desenvolvimento de NPIQ também afeta
diretamente a qualidade de vida dos pacientes. Na tabela 6 estd demonstrada a interferéncia nas
AVDs dos pacientes, onde os dados obtidos referentes as varidveis: vestir-se, andar, pegar
objetos, dirigir e escrever foram semelhantes a estudo publicado por Canille (2019), porém
foram divergentes quanto aos demais (segurar objetos, trabalhar, participar de atividades de
lazer, exercitar-se, dormir e realizar tarefas domésticas). Como mencionado anteriormente,
sintomas neuropaticos sensitivos e motores impactam diretamente a qualidade de vida do
paciente. Em estudo realizado por Bennett et al. (2012) na Australia, ficou evidenciado que
60% dos pacientes tratados com oxaliplatina apresentaram dificuldades em realizar AVDs. Tais
sintomas implicam em atividades de humor, trabalho, capacidade de aproveitar a vida e praticar
exercicios fisicos como descrito por Scisci (2016). No mesmo sentido, estudo realizado por
Driessen et al. (2016) apontou como dificuldades mais frequentes abotoar botdes, escrever e
segurar objetos pequenos. Em revisdo de literatura composta por 25 trabalhos que investigaram
NPIQ e qualidade de vida entre pacientes sob tratamento oncologico, foi observado em 8
trabalhos prejuizo da qualidade de vida de maneira global e AVDs, como segurar e pegar
objetos e realizar tarefas domésticas (MOLS et al., 2014).

A ferramenta FANPIQ também foi utilizada para avaliar a presenca e intensidade de
sintomas relacionados a NPIQ. Os dados estdo representados na tabela 8 e os sintomas mais
frequentes foram o formigamento nas maos e sensibilidade ao frio (66,67% cada), seguidos por
neuralgia, fraqueza nos membro e perda de equilibrio/tontura (53,33%) cada. Os sintomas
dorméncia e formigamento nos pés e dores musculares foram muito menos frequentes. Com
relacdo a gravidade média, apesar de ser pouco frequente, a dorméncia nos pés foi considerada
muito grave, seguida por dores musculares ou articulares. Os resultados encontrados na amostra
estudada estdo de acordo com os mais frequentes na literatura, sendo mais comuns a

sensibilidade relacionada ao frio, dorméncia e formigamento dos membros inferiores e
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superiores, dores articulares, fraqueza e alteragdes no equilibrio (TSURUTA et al., 2016;
KOKOTIS et al., 2016). A sensibilidade ao frio ¢ relacionada a neuropatia periférica aguda
ocasionada pela oxaliplatina (Durand et al, 2012). O frio ¢ capaz de desencadear ou exacerbar
a situagdo, provocando alteracdes na dieta dos pacientes, como evitar a ingestdo de alimentos e
bebidas frias bem como lavar a louca com agua fria ou até mesmo abrir o refrigerador.
Normalmente ¢ um sintoma de curta duracao e reversivel (Argyriou et al, 2008). Os estudos
realizados por Han e Han (2015) demonstram que os sintomas mais frequentes foram dor
desencadeada pelo frio e formigamento de membros com maior acometimento das maos em
relacdo aos pés, evidéncia também encontrada em outros trabalhos (PACHMAN et al, 2015;
ZANVILLE et al., 2016). Em contrapartida, estudo realizado por Malieno (2017), na regido
sudeste do Brasil, apontou como principais sintomas a neuralgia ¢ a dorméncia. De maneira
consoante, estudo conduzido na Dinamarca apontou que a reducdo de dose de oxaliplatina e
descontinuacgao do tratamento sdo maiores no periodo de inverno, quando comparado a outras
estacdes do ano, devido a neuropatia sensorial aguda causada pelo farmaco (ALTAF et al.,
2014).

No presente estudo também foi utilizada a ferramenta FACT/GOG para avaligdo de
sintomas e qualidade de vida. Os sintomas avaliados sdo semelhantes aos da ferramenta
FANPIQ, mas os resultados sdo expressos em scores, representados pelas médias e desvio
padrdao na Tabela 9. Os sintomas que apresentaram maior média no presente estudo foram a
dorméncia/formigamento nas maos, desconforto nas maos e fraqueza generalizada, dados
semelhantes aos obtidos a partir do FANPIQ. Em pesquisa realizada por ZIRPOLI et al., (2017)
demonstrou-se que o principal sintoma relatado foi a dorméncia/formigamento em membros
inferiores, seguida por dorméncia/formigamento em membros superiores, de maneira
divergente ao presente estudo. Ja os sintomas menos frequentes foram dificuldade em ouvir e
zumbindo nos ouvidos, achados semelhantes aos encontrados neste estudo. Estudos sugerem
que a dorméncia e formigamento estao fortemente ligados ao desenvolvimento da neuropatia
periférica cronica consequente da dose cumulativa da oxaliplatina (MATHIAS et al, 2013).

Estudo realizado em Chicago por Kaiser et al. (2020), que tinha como objetivo avaliar
a neuropatia apresentada por 31 pacientes sob oxaliplatina, apontou que 87% dos pacientes
apresentaram desconforto nas maos, 83,8% dorméncia e 80% desconforto nos pés e 74%
apresentaram sensibilidade ao frio. Quanto ao sintoma considerado mais incomodo, 25% dos
pacientes classificaram a dorméncia dos pés como o pior dos sintomas, enquanto 17,8%

consideraram o desconforto nos pés. Os achados do trabalho corroboram com a presente
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pesquisa quanto ao sintoma de dorméncia nos pés ser o mais incomodo, porém divergem quanto
ao segundo mais incomodo, onde a presente pesquisa trouxe como resultado dores musculares
e articulares. Estudo realizado por Dault et al. (2015) que buscava avaliar o impacto da NPIQ
em pacientes submetidos a regime com oxaliplatina obteve como sintomas mais comuns o
formigamento/dorméncia na maos e pés, acometendo 68,4% e 47,4% respectivamente,
seguidos por desconforto em maos (57,9%) e pés (33,3%) de maneira leve. Disturbios auditivos
e dificuldade de locomogao foram os menos frequentes na amostra e, quando presentes, foram
considerados pouco incomodos. Problemas auditivos foram relatados por apenas 11% dos
pacientes, apresentando pequena relevancia, como no presente estudo. Estudo canadense
realizado em 2015 também demonstrou que problemas auditivos foram encontrados em 26%
da amostra em grau leve e nenhum paciente considerou este um sintoma importante. Este nao
¢ um achado surpreendente, pois prejuizos auditivos sdo sintomas de neuropatia severa e,
provavelmente, a dose de oxaliplatina ¢ reduzida ou suspensa antes de o paciente apresentar tal
gravidade (DAULT et al. 2015; KAISER et al., 2020).

A ferramenta FACT/GOG também foi utilizada para avaliar a qualidade de vida dos
pacientes. E dividida em quatros partes: Bem estar fisico, social/familiar, emocional e funcional
onde o paciente assinala as alternativas de acordo com seu grau de concordancia com o exposto,
com pontuagdo variando de 0 a 28 e quanto maior a pontuagao melhor a qualidade de vida. A
populagdo estudada apresentou média para o quesito Bem estar fisico de 19,7, Bem estar
social/familiar de 22,3, Bem estar emocional 19,3 ¢ Bem estar funcional de 21,5. Estudos
demonstram que NPIQ ndo tratada podem ser um fator desencadeante para ansiedade e
sintomas depressivos, com prejuizo da funcionalidade por meio da perda ou diminui¢do de
funcdes cognitivas, interferéncia nas AVDs e disturbios do sono. Ainda, pesquisas associam
baixos indices de qualidade de vida em pacientes que apresentam NPIQ (COSTA et al., 2012).

Em trabalho realizado por Captein (2018) os escores para qualidade de vida utilizando
a metodologia FACT/GOG foram semelhantes aos achados da presente pesquisa. Para a
variavel Bem estar fisico o estudo encontrou mediana 19,5, para Bem estar social/familiar 19,
para Bem estar emocional 20 e para Bem estar funcional 18,5. Conforme resultados de outros
estudos, a pesquisa apontou piores resultados para as variaveis de bem estar fisico, funcional e
neurotoxicidade para os pacientes que apresentaram NPIQ. Por isso, o estudo concluiu que a
presenca de NPIQ estd associada a piores indices de qualidade de vida, corroborando com a
literatura (SIMAO et al., 2017). Estudo realizado em Minas Gerais demonstrou correlagio de

intensidade moderada e inversa para maioria das subescalas e indices do FACT/GOG e escores
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de ansiedade e depressdo. A medida que os sintomas de ansiedade se tornam mais intensos, a
qualidade de vida global piora. O mesmo achado foi evidenciado para correlagdo entre
depressao e qualidade de vida. Também apontou indicios de que os pacientes que apresentam
maior suporte social provido pela familia, comunidade e equipe de satide tendem a ter melhores
resultados de qualidade de vida, evidenciando a importancia da participagdo da equipe
multiprofissional no cuidado ao pacientes oncolégico (SIMAO et al., 2017).

Apesar de as ferramentas utilizadas indicarem que todos os pacientes da amostra
apresentaram em algum grau sintomas de NPIQ, em nenhum prontuario foi encontrado relato
de desenvolvimento de neuropatias ou dores neuropaticas, ¢ nenhum dos pacientes relatou fazer
uso continuo de farmacos como a duloxetina, por exemplo, usada para o tratamento de NPIQ.
Atualmente os recursos terapéuticos existentes disponiveis visam apenas o tratamento da NPIQ,
ndo existindo nenhum agente com funcdo preventiva conhecido. Estratégias preventivas sao
bastante desafiadoras, pois dependem da segregacdo do mecanismo de neurotoxicidade do
mecanismo de acdo dos antineoplasicos ou da identificacdo de estruturas ou propriedades
celulares particulares dos neuronios (STAFF et al., 2017). O tratamento da NPIQ consiste na
redu¢@o ou descontinuagdo do farmaco responsavel pelos sintomas com posterior tratamento
dos sintomas da dor neuropatica. O National Cancer Institute, 6rgdo americano responsavel por
diretrizes relacionadas a oncologia, promoveu 15 estudos que buscavam alternativas
farmacologicas para o tratamento e prevengdo de NPIQ. Foram utilizados diversos agentes
como terapia preventiva (4cido alfalipélico, magnésio e célcio intravenosos, vitamina E,
carnitina e glutationa) e farmacos para tratamento, como antidepressivos triciclicos,
gabapentina, lamotrigina, cetamina e duloxetina. De todos os trabalhos, nenhum se mostrou
capaz de prevenir a NPIQ, e apenas a duloxetina, um inibidor da recaptagdo de serotonina e
norepinefrina, obteve resultados positivos para o tratamento (STAFF et al., 2017). O estudo
teve inicio em 2008, por meio de um ensaio clinico randomizado controlado, que avaliou a
duloxetina versus placebo para o tratamento de NPIQ em pacientes sob regime com taxanos
(como o paclitaxel) e platinas (como oxaliplatina e cisplatina). Foram randomizados 231
pacientes para receberem placebo ou duloxetina 60 mg uma vez ao dia por 6 semanas. O
desfecho primario foi mudanca na média de dor, e pacientes que receberam o tratamento
tiveram significativa diminui¢ao no escore de dor (diminui¢do média= 1,06 versus -0,34 p=
0,003) quando comparados ao grupo placebo. A magnitude do beneficio foi classificada como
moderada, e os resultados foram mais proeminentes nas neuropatias causadas por oxaliplatina

quando comparadas ao paclitaxel, em analise posterior. Quanto aos efeitos adversos, a
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duloxetina foi bem tolerada por todos os pacientes, sendo fadiga grau II o maior ou Unico efeito
de importancia apresentado por alguns pacientes (MAJITHIA et al. 2015).

O mecanismo proposto para os efeitos da duloxetina foi objetivo da pesquisa realizada
por Meng et al. (2019) com animais tratados com oxaliplatina e paclitaxel. Tais farmacos
reduzem atividade mitocondrial e niveis de ATP nos neurdnios, prejudicando a respiragao
celular e produ¢do de ATP e também atuam promovendo degeneracdo axonal. Também foi
apontado pelo estudo que estes farmacos sdo capazes de diminuir a expressao da proteina do
fator de crescimento nervoso (NGF, Neuronal Growth Factor), importante para o crescimento,
manutencao e sobrevivéncia de determinados neurdnios. Ainda, estdo ligados ao aumento da
expressao de citocinas pro inflamatorias, como IL1-beta e TNF-alfa. O estudo demonstrou que
duloxetina foi teve efeito parcial na melhora de NPIQ em animais que desenvolveram
hipersensibilidade a dor e apresentaram alteragdes nos niveis de citocinas e diminui¢do
densidade das fibras nervosas intraepidérmicas (MENG et al., 2019). Foi investigado o papel
modulador da duloxetina na dor neuropética no nticleo da raiz dorsal, com resultados apontando
que o farmaco melhorou a densidade da fibra nervosa periférica e manifestagdes de
hipersensibilidade, bem como diminuiu a expressao de citocinas pro inflamatorias e aumentou
as concentragdes do fator de crescimento nervoso. Também demonstrou que a duloxetina nao
exerce efeito sob atividade antineoplasica de oxaliplatina e paclitaxel e ressaltou que mais
trabalhos e estudos com humanos devem ser conduzidos a fim de elucidar o mecanismo de agao
da duloxetina no tratamento da NPIQ (MENG et al., 2019). Embora a maioria dos pacientes
tenha desenvolvido pelo menos algum grau de NPIQ ao longo das avaliagdes em nosso estudo,
nenhum deles relata terapia especifica com duloxetina, ou algum outro farmaco de “uso por
associacdo” com outras neuropatias — como gabapentina e pregabalina - para o tratamento dos
sintomas. Isso pode indicar uma conduta conservadora dos clinicos no que se refere a
necessidade de controle da NPIQ, ou a presenca de subdiagnostico.

O cuidado ao paciente oncoldgico ¢ complexo e demanda que a equipe
multiprofissional esteja engajada e alinhada e que todas as informagdes relevantes sejam
descritas em prontuario de maneira clara e organizada. Apesar de ter sido conduzido em hospital
escola, muitas dificuldades quanto ao preenchimento de informagdes importantes e organizagao
do prontuario foram encontradas. A auséncia de dados ou dados incompletos dificultaram a
padronizacao e classificacdo dos pacientes no presente trabalho. A maior parte dos registros foi
feita de maneira eletronica, o que facilitou muito no que se refere a legibilidade das

informagdes, mas os registros ndo foram feitos de maneira padronizada. Dados como o
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estadiamento, finalidade do tratamento, protocolo com niimero de ciclos previstos e realizados
estavam ausentes na maior parte dos prontuarios. Diversos dados gerais sobre nimero de
pacientes em tratamento, tipo de cancer, doses utilizadas também nao foram encontrados nos
registros, dificultando uma andlise estatistica da populacao de estudo. A andlise estatistica
também foi prejudicada pelo tamanho reduzido da amostra, influenciado diretamente pelo
contingenciamento de recursos governamentais, limitando o numero de tratamentos
oncologicos ofertados pelo servico. A coleta de dados foi finalizada antes do previsto pois nao
havia nenhuma previsdo de ingresso de novos pacientes oncoldgicos no setor. Como
mencionando anteriormente, o calculo amostral previa 91 pacientes, porém a pesquisa encerrou
de maneira precoce com apenas 5 participantes. Entretanto, a equipe do setor se mostrou
bastante receptiva e acolhedora, no sentido de fornecer todas as informacdes de que tinha

disponivel.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho conseguiu de maneira parcialmente satisfatoria descrever o perfil
de pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico, sob o ponto de vista sociodemografico, de
prevaléncia e das manifestagdes clinicas da NPIQ. Trouxe pontos importantes quanto aos
sintomas mais frequentes e a gravidade percebida pelo paciente, além dos impactos negativos
na qualidade de vida dos entrevistados. Também contribuiu para melhorar a compreensao a
respeito do mecanismo de neurotoxicidade dos farmacos oxaliplatina e paclitaxel, e o efeito
protetor da duloxetina como alternativa terapéutica. Como ponto central na tomada de agdes
de aprimoramento do servico, o estudo mostra que grande parte dos pacientes desenvolve sinais
clinicos de NPIQ, mas nenhum relata o uso de terapia farmacoldgica especifica para a patologia.
Estes resultados destacam a importdncia da identificacio e abordagem da equipe
multiprofissional sobre os sinais e sintomas para além dos parametros fisioldgicos e clinicos
rotineiramente avaliados, de modo a contribuir ainda mais para a preservagao da saude fisica e
mental, componentes-chave para o sucesso da terapia oncoldgica.

Como fatores limitantes do estudo ¢ importante destacar o nimero reduzido de
pacientes ¢ a perda de amostragem ao longo das entrevistas. Tais fatores comprometeram a
realizacdo de analise quantitativa e validagao estatistica dos achados. Destaca-se também como
fator limitante a busca de dados em prontuério, pois muitos dados importantes para o estudo
ndo foram encontrados, assim como a falta de padronizacdo e disposicdo dos registros nos
prontuarios € no sistema informatizado, dificultando a geragdo de relatérios com dados
quantitativos a respeito dos servigos ofertados pela institui¢do e estatistica relacionada a
oncologia. A inclusdo e avaliagdo dos pacientes se deu em qualquer momento do ciclo de
tratamento, dificultando as correlagdes entre os pacientes, pois nao era conhecida a informagao
do ciclo e semana de tratamento que se encontravam para cada entrevista.

Por fim, embora o estudo tenha encontrado diversas dificuldades para realizacao, do
ponto de visto do numeros de participantes da amostra e qualidade dos dados disponibilizados
em prontuario, se mostra importante pois pdde identificar a presenca de NPIQ e como se
apresenta com relag¢do aos sintomas e interferéncia na qualidade de vida dos pacientes. Destaca
a importancia da equipe multiprofissional e como seu trabalho deve ser realizado de maneira

integrada, coesa e consistente, buscando atendimento integral do paciente oncologico.
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ANEXO A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O Sr(a) esta sendo convidado a participar da pesquisa “Identificagdo e analise do tratamento de
Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ)”. O presente estudo tem como
objetivo identificar e analisar do tratamento de Neuropatia Periférica Induzida por
Quimioterapia (NPIQ) em uma clinica privada no municipio de Florianopolis. Este estudo se
faz importante pois, apesar de o tratamento do cancer ter sido aprimorado ao longo dos anos e
novos farmacos possibilitam cura ou controle da doenca, o controle de efeitos adversos
permanece sendo um desafio para equipe clinica. Desta maneira, identificar e avaliar o
tratamento dos efeitos adversos contribui para o sucesso do tratamento e qualidade de vida do
paciente.

Sua colaboracdo neste estudo ¢ muito importante, mas a decisdao de participar ¢
voluntaria, o que significa que o sr(a) terd o direito de decidir se quer ou ndo participar, bem
como de desistir de fazé-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo do seu tratamento.
Ainda, vocé poderd retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
momento. Os resultados da pesquisa estarao a sua disposicao quando finalizada.

O estudo acontecerd nas dependéncias do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sao Thiago. Sua participagdo neste estudo sera por meio de entrevista, onde o sr(a) respondera
a questiondrio(s) com perguntas referentes ao estado de dor e qualidade de vida atuais, bem
como autorizara a coleta de dados registrados no seu prontuarios clinico no sistema do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago. Nesta etapa o sr(a) sera sempre acompanhado
pelos profissionais enfermeiros ou farmacéuticos que trabalham na institui¢do, assim como dos

pesquisadores da UFSC, de modo que suas davidas sejam esclarecidas.
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Garantimos que sera mantida a confidencialidade das informagdes € o seu anonimato.
Ou seja, 0 seu nome ndo sera mencionado em qualquer hipdtese ou circunstancia, mesmo em
publicacdes cientificas. Todos os dados serdo armazenados sob sigilo em arquivos no
computador protegidos por senha, sendo os pesquisadores os unicos que terdo acesso a esses
dados.

O risco envolvido na sua participacdo ¢ minimo e consiste em um possivel risco de
cansago e constrangimento no preenchimento dos questiondrios. Por ser uma pesquisa que
envolve coleta de dados pessoais, existe o risco da perda de sigilo. Porém, todos os cuidados
necessarios serao tomados para garantir a sua seguranga. Somente uma pessoa tera acesso as
suas informagdes, e as consequéncias da eventual quebra de sigilo serdo tratadas nos termos da
lei.

Como beneficio, salientamos que vocé ndo terd beneficios diretos por participar deste
estudo. Entretanto, a sua participacao nesse estudo contribuird para maiores informacdes sobre
o tratamento da dor em pacientes com cancer, como a identificacdo de possiveis falhas no
manejo do sistema doloroso, e possibilidade de propor possiveis melhorias na conduta

profissional e farmacolodgica no manejo deste sintoma.

Essa pesquisa estd pautada na Resolugdo 466/2012, de acordo com o CNS (Conselho
Nacional de Saude) e associada ao projeto de mestrado da Farmacéutica Fernanda de Souza, do
Programa de Pos-Graduagdao em Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), sob orientacdo do Professor Dr. Alfeu Zanotto Filho, professor da universidade
(UFSC). A farmacéutica Fernanda de Souza pode ser encontrada no endereco: Rua Angelo La
Porta, 64, email: fspfernanda@gmail.com e o professor Alfeu Zanotto Filho no enderego:
Universidade Federal de Santa Catarina, Departamento de Farmacologia, Centro de Ciéncias
Bioldgicas, Bloco D, Campus Reitor Jodo David Ferreira Lima, s/n - Trindade, Florianopolis -
SC, CEP 88040-900, telefone (48) 3721-2474, email: alfeu.zanotto@ufsc.br.

Em caso de reclamacgao ou qualquer tipo de dentincia sobre este estudo devo entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC que est4
situado na Universidade Federal de Santa Catarina, prédio Reitoria II, rua Desembargador Vitor
Lima, 222, sala 401, bairro Trindade, pelo telefone (48) 3721-6094 ou pelo enderego eletronico

cep.propesq@contato.ufsc.br. O CEPSH ¢ um 6rgdo colegiado interdisciplinar, deliberativo,

consultivo e educativo, vinculado a Universidade Federal de Santa Catarina, mas independente

na tomada de decisdes, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
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integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes
éticos.

Nao estdo previstas despesas para a sua participacdo na pesquisa. Porém, caso haja
prejuizo financeiro em decorréncia da pesquisa, suas despesas serdo ressarcidas de maneira
equivalente ao gasto, nos termos da Resolugdo CNS n 466/12. Caso vocé tenha algum dano
material ou imaterial em decorréncia da pesquisa, vocé podera solicitar indenizagdo, de acordo
com a Resolucao CNS n 466/12.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, e estas deverdo ser
rubricadas e assinadas pelo participante e pesquisador(es), sendo garantia de que o Sr(a)
recebera sua via assinada pelos mesmos, ¢ uma via serd arquivada pelo pesquisador
responsavel, de acordo com os itens IV.5.d e IV.3.f da Resolugdo 466/12. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um

periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

“Declaro que, em / / , concordei em participar do projeto de pesquisa

“Identificagdo e analise do tratamento de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia
(NPIQ)” apos estar devidamente informado sobre os objetivos, as finalidades do estudo e os
termos de minha participa¢do. Assino e rubrico o presente Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias, que serdo também assinadas pelo pesquisador responsavel pelo
projeto, sendo que uma via se destina a mim (participante) e a outra ao pesquisador.

As informagdes fornecidas aos pesquisadores serdo utilizadas na exata medida dos
objetivos e finalidades do projeto de pesquisa, sendo que minha identificagdo serd mantida em
sigilo e sobre a responsabilidade dos proponentes do projeto. Nao receberei nenhuma
remuneracao e nao terei qualquer 6nus financeiro (despesas) em funcdo do meu consentimento
espontaneo em participar do presente projeto de pesquisa. Independente deste consentimento
fica assegurado meu direito a retirar-me da pesquisa em qualquer momento e por qualquer
motivo, sendo que para isso comunicarei minha decisdao ao(s) pesquisador(es) responsavel(is)
do projeto acima citado pelo(s) enderego(s) abaixo descrito():”

DADOS DOS PESQUISADORES:
Nome: ALFEU ZANOTTO FILHO (responsavel geral da pesquisa)
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Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Departamento de Farmacologia, Centro de
Ciéncia Biologicas, Bloco D, Sala 204, Campus Reitor Jodo David Ferreira Lima, s/n —
Trindade, Florianopolis — SC, CEP 88040-900

Enderego de email: alfeu.zanotto@ufsc.br

Telefone: (48) 37212474 / (48) 99144-6650

Nome: Fernanda Nunes Souza
Enderego: Rua Juliana Maria da Silva, 25 apto 101, Bairro Forquilhas, Sdo José¢/SC
Endereco de email: nsouza.fer@gmail.com

Telefone: (48) 99623-2385

Nome: Fernanda de Souza
Endereco: Rua Angelo La Porta, 64, Centro, Floriandpolis/SC
Endereco de email: fspfernanda@gmail.com

Telefone: (48) 99922-0468

Eu, compreendo meus direitos como um

participante de pesquisa e voluntariamente consinto em participar deste estudo. Compreendo
sobre o que, como e porque este estudo esta sendo feito.

Florianopolis, de de20 .

Assinatura participante/Responsavel Legal

Assinatura pesquisador
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PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

IDENTIFICACAO
Nome e Sobrenome:
Iniciais:
Sexo: ( )Masc. ( )Fem. |Data de Nascimento: / / | Idade:
NIVEL EDUCACIONAL
( )1. Analfabeto ( )2. Ensino Fundamental ( )3. Ensino Médio ( )4. Ensino Superior
SITUACAO CONJUGAL
( )1. Com companheiro(a) () 2. Sem Companheiro(a)
SITUACAO LABORAL
( )1.Trabalhando () 2. Nao estou trabalhando
TABAGISMO
a) Voce fuma atualmente?
1. Nao( ) 2. Sim () Quantidade/dia?

b) Ha quanto tempo?

¢) Vocé ja fumou em alguma momento de sua vida? 1.Nao ( ) 2. Sim () Quantidade/dia?

d) Por quanto tempo vocé fumou?
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ANEXO C - PERFIL CLIiNICO

PERFIL CLINICO

Tipo de Cancer e Estagio:

Data Diagnostico: | TNM:

CO-MORBIDADES

1. Hipertensao ( ) 2. Diabetes () 3. Cardiopatia ( ) 4. Hepatopatia ()

5. Nefropatia ( ) 6. Doenga Psiquiatrica( ) 7. Outras:

Peso: kg Altura: m IMC:

FARMACOTERAPEUTICA

Utiliza farmacos de uso continuo? () Nao () Sim. Quais?

PROTOCOLO DE TRATAMENTO ANALGESICO ATUAL

Dose por Frequéncia Dose Total Data de Inicio
tomada

Farmacos AN|AD L
Diaria

D

2)

3)

4

5)

6)

Grau Escada Analgésica da OMS:
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ANEXO D - FACT/GOG - NTX

FACT/GOG-NTX (Versao em Portugués)

Paciente: Data de nascimento: Data de avaliagao:

Abaixo encontrard uma lista de afirmagdes que outras pessoas com a sua doenca
disseram ser importantes. Faga um circulo ou marque um numero por linha para indicar
a sua resposta no que se refere aos ultimos 7 dias.

BEM-ESTAR FiSICO Nem ~ Um — Mais = Muit  Muit
um pouco ou 0 issim
pou men 0
Estou sem energia 0 1 2 3 4
Fico enjoado/a 0 1 2 3 4
Por causa do meu estado fisico, tenho dificuldades
em attender as necessidades da minha familia 0 1 2 3 4
Tenho dores 0 1 2 3 4
Sinto-me incomodado/a pelos efeitos secundarios 0 1 2 3 4
do tratamento
Sinto-me doente 0 1 2 3 4
Sinto-me for¢ado/a a passar tempo deitado/a 0 1 2 3 4
BEM-ESTAR SOCIAL/FAMILIAR Nem Um Mais Muit Muit
um pouco ou 0 issim
pou men 0
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G Sinto que tenho uma boa relagcdo com meus 0 1 2 3 4
g amigos
I | et
G Recebo apoio emocional da minha familia 0 1 2 3 4
Q| e
2
G Recebo apoio dos meus amigos 0 1 2 3 4
G | e e
3
G A minha familia aceita a minha doenga 0 1 2 3 4
Q| e
4
G Estou satisfeito/a com a maneira como a minha
g familia fala sobre minha doenga 0 1 2 3 4
5 | e
G Sinto-me proximo/a do/a meu/minha parceito/a
S (ou da pessoa que me da maior apoio) 0 1 2 3 4
B | e e
Q Independentemente do seu nivel de atividade
1 sexual, por favor, resnonda a pergunta a seguir. Se
preferir ndo responder, anassinale o quadro e
G Estou satisfeito/a com a minha vida sexual 0 1 2 3 4

Por favor, faga um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta
no que se refere aos ultimos 7 dias.

BEM-ESTAR EMOCIONAL Ne Um Mais Muit Muit

m pouco ou 0 issim
um men o

G Sinto-me triste 0 1 2 3 4

E | oo

1

G Estou satisfeito/a com a maneira como enfrento a 0 1 2 3 4

E minha doenga

D | e




T es o) NG os ) wma

Q

AW wHmQ omQ —~,mAQ

w T Q

o T

Estou perdendo a esperanca na luta contra a minha
doenca

Estou preocupado/a que meu estado venha a piorar

BEM-ESTAR FUNCIONAL

Sou capaz de trabalhar (inclusive em casa)

Sinto-me realizado/a com meu trabalho (inclusive
em casa)

Gosto das coisas que normalmente faco para me
divertir

Ne
m
um
pou
co

Um
pouco

Mais
ou
men
0s
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Muit Muit

0

issim
0
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G Estou satisfeito/a com a qualidade da minha vida 0 1 2 3 4
F neste momento
T | e

Por favor, faga um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta
no que se refere aos ultimos 7 dias.

PREOCUPACOES ADICIONAIS num pouco lsou uito tissim
uco enos 0
N Sinto dorméncia ou formigamento nas maos 0 1 2 3 4
T | oo
X
1
N Sinto dorméncia ou formigamento nos pés 0 1 2 3 4
T | oo
X
2
N Sinto desconforto nas maos 0 1 2 3 4
T | oo
X
3
N Sinto desconforto nos pés 0 1 2 3 4
T | oo
X
4
N Sinto dores nas articulacdes ou cdibras nos 0 1 2 3 4
T musculos
X | e
5
H Sinto fraqueza generalizada 0 1 2 3 4
T1 | oo
2
N Tenho dificuldade em ouvir 0 1 2 3 4
T | oo
X
6




o X Z o M1 Z S

B >

Fico com um apito ou zumbido nos ouvidos

Tenho dificuldade em sentir a forma de pequenos
objetos quando estdo nas minhas maos
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ANEXO E - FANPIQ

Ferramenta de Avaliacao de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia

(FANPIQ)

Para as paginas de 1 a 10, primeiro leia a pergunta no topo da pagina. Se vocé responder
“sim”, entdo responda as outras questdes na pagina. Se vocé responder “ndo”, passe para
a proxima pagina. Se vocé apresentava o sintoma antes de iniciar a quimioterapia e nao
houve nenhuma alteragao, responda ndo e passe para a proxima pagina.

Para as paginas 11 e 12, se vocé respondeu “sim” para qualquer uma das perguntas nas
paginas anteriores, circule um nimero de 0 a 10 que corresponda ao quanto os sintomas
relatados por vocé estdo interferindo com a sua capacidade de realizar determinadas
atividades. Se vocé normalmente “ndo” realiza as atividades da lista, por favor responda
circulando 0. Se vocé respondeu “ndo” a primeira pergunta em todas as paginas

anteriores, nao precisa completar as paginas 11 e 12.

1 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado dorméncia nas maos?

(circule uma alternativa)
a. Nao (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

1 B. Quais partes das maos estio dormentes? (circule uma alternativa)

a. Somente as pontas dos dedos c. As maos inteiras

b. Pontas dos dedos e dedos d. As maos inteiras e partes dos bragos

1 C. Na pior das situagdes, quao grave é a dorméncia nas maos? (circule uma

alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave
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1 D. Na pior das situagdes, quao angustiante é a dorméncia nas maos? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

1 E. Com qual frequéncia ocorre a dorméncia nas méos? (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

1 F. Quando a dorméncia nas maos é mais grave? (circule todas as alternativas que

se aplicam)

a. Pela manha

b. A tarde d. A noite

c. Ao anoitecer e. Apos a quimioterapia, por __ dias
f. Nao se aplica

2 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado dorméncia nos pés?

(circule uma alternativa)

a. Nao (passe para proxima pagina)

b. Sim (responda as questdes abaixo)
2 B. Quais partes dos pés estao dormentes? (circule uma alternativa)

a. Somente os dedos dos pés d. todo o pé
b. Dedos e parte de cima dos pés e. todo o pé/partes da perna
c. Dedos, parte de cima e solas

dos pés

2 C. Na pior das situacdes, quio grave ¢ a dorméncia nos pés? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

2 D. Na pior das situacdes, quao angustiante é a dorméncia nos pés? (circule uma

alternativa)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

2 E. Com qual frequéncia ocorre a dorméncia nos pés (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

2 F. Quando a dorméncia nos pés é mais grave? (circule todas as alternativas que

se aplicam)

a. Bela manha d. A noite
b. A tarde

. e. ApoOs a quimioterapia, por dias
c. Ao anoitecer p q pia, por

f. Nao se aplica

3 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado formigamento nas

maos? (circule uma alternativa)

a. Nao (passe para proxima pagina)

b. Sim (responda as questdes abaixo)

3 B. Quais as partes das maos que estido formigando? (circule uma alternativa)

a. Somente as pontas dos dedos c. As maos inteiras
b. Pontas dos dedos e dedos e. As maos inteiras e partes dos
bragos

3 C. Na pior das situacoes, quao grave ¢ o formigamento nas maos? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

3 D. Na pior das situacdes, quio angustiante é o formigamento nas maos? (circule

uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante
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3 E. Com qual frequéncia ocorre o formigamento nas maos? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

3 F. Quando o formigamento nas maos é mais grave? (circule todas as alternativas

que se aplicarem)

a. Pela manha d. A noite
b. A tarde

. e. Apds a quimioterapia, por dias
c. Ao anoitecer p q pia,por

f. Nao se aplica

4 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado formigamento nos pés?

(circule uma alternativa)

a. Nao (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

4 B. Quais partes dos pés estao formigando? (circule uma alternativa)

a. Somente os dedos dos pés dos pés
b. Dedos e parte de cima dos pés d. todo o pé
c. Dedos, parte de cima e solas e. todo o pé/partes da perna

4 C. Na pior das situacoes, quao grave é o formigamento nos pés? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

4 D. Na pior das situacoes, quao angustiante é o formigamento nos pés? (circule

uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

4 E. Com qual frequéncia ocorre o formigamento nos pés? (circule uma

alternativa)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

4 F. Quando o formigamento nos pés é mais grave? (circule todas as alternativas

que se aplicam)

a. Pela manha d. A noite
b. A tarde e. Apds a quimioterapia, por dias
c. Ao anoitecer f. Nao se aplica

5 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado sensibilidade ao frio?

(circule uma alternativa)

a. Nado (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

5 B. Qual(is) parte(s) do seu corpo é (sdo) sensivel(eis) ao frio? (circule todas as

alternativas que se aplicam)

a. Maos f. Abdomen
b. Bragos g. Garganta
c. Pés h. Queixo
d. Pernas 1. Boca

e. Costas

5 C. Na pior das situacoes, quao grave é a sensibilidade ao frio? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

5 D. Na pior das situacoes, quao angustiante ¢ a sensibilidade ao frio? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

5 E. Com qual frequéncia ocorre a sensibilidade ao frio? (circule apenas uma)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre
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5 F. Quando a sensibilidade ao frio € mais grave? (circule todas as alternativas que

se aplicam)

a. Pela manha d. A noite
b. A tarde e. Apds a quimioterapia, por dias
c. Ao anoitecer f. Nao se aplica

6 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado neuralgia (p. ex.

queimacio, dor aguda, pontada, choques elétricos)? (circule uma alternativa)

a. Ndo (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

6 B. Qual(is) parte(s) do corpo tem apresentado neuralgia (p. ex. queimacio, dor

aguda, pontada, choques elétricos)? (circule todas que se aplicam)

a. Maos e. Queixo
b. Bragos f. Pescoco
c. Pés g. Outro
d. Pernas

6 C. Na pior das situacoes, quio grave é a neuralgia (p. ex. queimacio, dor aguda,

pontada, choques elétricos)? (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

6 D. Na pior das situacdes, quao angustiante é a neuralgia (p. ex. queimacio, dor

aguda, pontada, choques elétricos)? (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

6 E. Com que frequéncia ocorre a neuralgia (p. ex. queimacio, dor aguda,

pontada, choques elétricos)? (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre
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6 F. Circule as palavras que descrevem sua neuralgia (p. ex. queimacao, dor

aguda, pontada, choques elétricos). (circule todas que se aplicam)

a. Cortante e. Pontada
b Aguda f. Formigamento/ Agulhada
¢. Queimacgao g. Outras:

d. Choque elétrico

6 G. Quando a neuralgia é mais grave? (circule todas as alternativas que se

aplicam)
a. Pela manha d. A noite
b. A tarde e. Apds a quimioterapia, por dias
c. Ao anoitecer f. Nao se aplica

7 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado dores musculares ou

articulares (nas juntas)? (circule uma alternativa)

a. Nao (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

7 B. Qual(is) parte(s) do corpo ficam doloridas? (circule todas que se aplicam)

a. Musculos e. Pés

b. Articulagdes (juntas) f. Pernas
c. Maos g. Costas
d. Bragos

7 C. Na pior das situacoes, quao grave é a sensacao dolorida? (circule uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

7 D. Na pior das situacdes, quao angustiante ¢é a sensa¢do dolorida? (circule uma

alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante
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7 E. Com qual frequéncia ocorre a sensacio dolorida (circule apenas uma

alternativa)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

7 F. Quando a sensac¢io dolorida é mais grave? (marque todas as alternativas que

se aplicam)

a. Pela manha e. Apos a quimioterapia, por
b. A tarde _ dias

c. Ao anoitecer f. Nao se aplica

d. A noite

8 A. Desde o inicio da quimioterapia, seus bracos/maos ou pernas/pés tem

apresentado fraqueza?

a. Nado (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

8 B. Qual(is) parte(s) do corpo tem apresentado fraqueza? (circule todas que se

aplicam)
a. Maos c. Pés
b. Bragos d. Pernas

8 C. Na pior das situacoes, quio grave é a fraqueza? (circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

8 D. Na pior das situacoes, quao angustiante é a fraqueza?(circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

8 E. Com qual frequéncia sente fraqueza nos bracos/mios ou pernas/pés (Circule

apenas uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre
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8 F. Quando a fraqueza é mais grave? (circule todas as alternativas que se

aplicam)
a. Pela manha e. Apos a quimioterapia, por
b. A tarde dias
c. Ao anoitecer f. Nao se aplica
d. A noite

9 A. Desde o inicio da quimioterapia, vocé tem apresentado problemas de

equilibrio (tontura)? (Circule uma alternativa)

a. Ndo (Passe para a proxima pagina)

b. Sim (Responda as questdes abaixo)

9 B. Na pior das situacoes, quao grave é o problema de equilibrio (tontura)

(Circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada grave Mais ou menos grave Extremamente grave

9 C. Na pior das situacoes, quio angustiante é o problema de equilibrio (tontura)?

(Circule uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada angustiante Mais ou menos angustiante Extremamente angustiante

9 D. Com qual frequéncia ocorre o problema de equilibrio (tontura)? (Circule
apenas uma alternativa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Mensal Semanal Diariamente a cada hora sempre

9 E. Quando seu problema de equilibrio é mais grave? (marque todas as

alternativas que se aplicam)

a. Pela manha f. Nao se aplica
b. A tarde

c. Ao anoitecer

d. A noite

e. Apds a quimioterapia, por

_ dias
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Se vocé respondeu “sim” para algum dos sintomas anteriores, o quanto os sintomas

interferem para:

10 A. Vestir-se (abotoar, fechar
ziper, etc)

10 B. Andar

10 C. Pegar objetos

10 D. Segurar objetos

10 E. Dirigir

10 F. Trabalhar

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N3do interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




10 G. Participar de atividades de Nao interfere Interfere mais ou Interfere
lazer em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 H. Exercitar-se N3o interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 I. Atividade sexual Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 J. Dormir N3o interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 K. Relacionar-se com outras ] )
pessoas N3do interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 L. Escrever Nao interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
0O 1 2 3 4 5 6 17 9 10
10 M. Realizar tarefas domésticas N3o interfere Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente
10 N. Aproveitar a vida 0O 1 2 3 4 5 6 7 9 10

86
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N3do interfere  Interfere mais ou Interfere
em nada menos totalmente

Vocé teve algum ferimento (mesmo que pequeno) por causa dos sintomas que vocé
respondeu nesta pesquisa (dorméncia, fraqueza, problemas de equilibrio / tontura,

etc)? (circule e descreva caso positivo)
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