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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To evaluate the pre-
valence and factors associated with neuropathic pain in cancer
patients

METHODS: A prospective cross-sectional study conducted
from August 2016 to July 2017, with 267 cancer patients above
18 years of age, with pain. Diabetic patients and patients with
previous chronic pain unrelated to the current neoplasia were
excluded. The demographic and disease information was obtai-
ned from the medical records and directly with the patient. The
Douleur Neuropathique en 4 questions questionnaire and the
numeric pain scale were later applied.

RESULITS: The prevalence of neuropathic pain in the study po-
pulation was 53%. The average age of patients was 55.3 years.
Of the 267 patients, 76% were female. There was no significant
difference in the occurrence of neuropathic pain among gender,
age, histological type of cancer and type of treatment. Of the
patients, 35.5% who underwent chemotherapy had neuropathic
pain, and there was no statistical difference between the types
of chemotherapy performed. Twenty-four patients who reported
pain at the radiotherapy site were diagnosed with neuropathic
pain. Of the total, 63 patients who reported pain at the surgi-
cal site, 36 were classified with neuropathic pain. An increasing
trend of neuropathic pain was observed when treatments were
associated. The intensity of this pain was reported as moderate
to severe by the majority of patients in the various types of treat-
ment: chemotherapy, radiotherapy, and surgery.
CONCLUSION: When compared to other studies, a high pre-
valence of neuropathic pain was observed in more than half of
the patients evaluated.

Keywords: Chemotherapy, Douleur Neuropathique en 4 ques-
tions, Neuropathic pain, Oncologic pain, Pain.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia e os
fatores associados & dor neuropdtica em pacientes oncolégicos.
METODOS: Estudo transversal prospectivo realizado no peri-
odo de agosto de 2016 a julho de 2017. Participaram 267 pa-
cientes oncolégicos maiores de 18 anos que apresentavam dor, e
excluidos os pacientes diabéticos e portadores de dor cronica pre-
gressa sem relagio com a neoplasia atual. Foram obtidas informa-
¢oes demograficas e sobre a doenga no prontudrio e diretamente
com o paciente. Posteriormente foi aplicado o questiondrio Doxu-
leur Neuropathique en 4 questions e a escala numérica da dor.
RESULTADOS: A prevaléncia da dor neuropdtica na populacio
de estudo foi de 53%. A idade média dos pacientes foi 55,3 anos.
Dos 267 pacientes, 76% eram do sexo feminino. Nao houve di-
ferenca significativa de ocorréncia de dor neuropdtica entre os se-
xos, idade, tipo histoldgico do cAncer ¢ o tipo de tratamento. Dos
pacientes, 35,5% que realizaram quimioterapia tinham dor neu-
ropdtica, nio havendo diferenca estatistica entre os tipos de qui-
mioterapia realizada. Vinte e quatro pacientes que referiam dor no
local do tratamento radioterdpico apresentaram o diagndstico de
dor neuropidtica. Do total, 63 pacientes que referiam dor na drea
cirtirgica, 36 foram classificados com dor neuropdtica. Observou-
-se tendéncia crescente de dor neuropdtica quando os tratamentos
foram associados. A intensidade dessa dor foi referida como mo-
derada a intensa pela maioria dos pacientes nos diversos tipos de
tratamento: quimioterapia, radioterapia e cirurgia.
CONCLUSAO: Quando comparada a outros estudos, foi obser-
vada alta prevaléncia de dor neuropdtica, em mais da metade dos
pacientes avaliados

Descritores: Dor, Dor neuropdtica, Dor oncolégica, Douleur
Neuropathique en 4 questions Questionnaire, Quimioterapia.

INTRODUCAO

A dor ¢ um dos sintomas mais temidos para os pacientes portadores
de cincer. Pode ser secunddria ao tumor, as metdstases ¢ aos trata-
mentos executados'? e, do ponto de vista fisiopatoldgico, é classifica-
da em nociceptiva, neuropdtica ou mista’. A dor neuropdtica (DN)
¢ definida como uma dor que ocorre como consequéncia direta de
uma lesdo ou de doencas que afetam o sistema somatossensitivo®.
A DN tem prevaléncia aproximada de 7 a 8% na populagio onco-
l6gica®®. Entretanto, a falta de conhecimento médico sobre o tema
e métodos apropriados para a avaliagio da DN corroboram para o
subdiagnéstico dessa entidade nosoldgica'. Em recente meta-and-
lise, foram wtilizados testes diagndsticos para identificagio da DN,
sendo encontrada prevaléncia em torno de 31%.
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Sobre as causas que podem induzir 8 DN nos portadores de cAn-
cer, pode-se incluir o tratamento cirdrgico, devido a lesdo de fibras
sensitivas da pele, concomitante & inflamacio local, resultando em
sensibilizacdo neuronal®’. A quimioterapia pode acarretar neuro-
patia periférica por alteragoes metabdlicas, estruturais e autoimu-
nes, que causam lesdo axonal nos nervos periféricos, principalmen-
te os mais distais™'’. Com rela¢io a radioterapia, essa intervencio
promove lesao neuronal devido a processos inflamatdrios e fibro-
génicos, acrescidos de alteragbes vasculares que propiciam isque-
mia®. Além disso, a DN pode resultar da invasio direta nas fibras
nervosas pelo tumor’.

Com relagio ao diagnéstico da DN, ele é baseado na histéria clinica
e no exame fisico detalhado, juntamente a métodos como, neuroi-
magem e eletroneuromiografia'’. Como a dor é uma entidade in-
dividual, subjetiva, ndo havendo sinais e sintomas patognoménicos
da DN, é indicada a associagio de instrumentos auxiliares triadores,
como o Douleur Neuropathique en 4 questions (DN-4), para diferen-
ciar a dor nociceptiva da neuropdtica''%.

O questiondrio DN-4 pode identificar a DN"3, por meio de per-
guntas objetivas, relacionadas 4 caracteristica da dor, sintomas as-
sociados e exame fisico simplificado, direcionando o tratamento
adequado dessa entidade nosolégica'®. Contudo, esses instrumen-
tos de triagem nio devem ser usados isoladamente como critério
diagnéstico, uma vez que nio podem substituir a avaliagdo clinica
detalhada'.

Devido ao nimero crescente da popula¢io com doengas oncoldgi-
cas, associado ao aumento da sobrevida desses pacientes, secunddrio
aos avancos cientificos e tecnoldgicos’, o presente estudo objetivou
identificar a prevaléncia da DN e os seus fatores associados em pa-
cientes oncoldgicos.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional prospectivo do tipo transver-
sal no setor de Oncologia dos Hospitais Barao de Lucena e Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), na cidade
do Recife, no periodo de agosto de 2016 a julho de 2017. Todos os
participantes assinaram do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE).

Tendo em vista a falta de informacbes concordantes sobre a
frequéncia da DN na populagio oncoldgica, o tamanho da amos-
tra foi calculado utilizando-se a férmula conservadora, correspon-
dente a um nivel de confianga de 95% (n=1,96 x 0,25/¢?, onde
e: margem de erro adotado). Nesse estudo foi escolhida uma mar-
gem de erro de 6%. Dessa forma, o tamanho da amostra foi de
267 pacientes. Foram incluidos no estudo portadores de doenca
oncolégica maiores de 18 anos que apresentavam dor, e excluidos
os pacientes diabéticos e portadores de dor cronica pregressa sem
correlagdo a neoplasia atual.

A partir de informagées obtidas no prontudrio e diretamente com
o paciente, inicialmente foi respondido um questiondrio para a
avaliagio dos dados demogrificos e de informagées acerca do tipo
histolégico do cancer e do seu tratamento. Em seguida, foi obser-
vado se a dor reclamada pelo paciente estava relacionava ou nio
a0 local das intervengées realizadas, como procedimento cirtirgi-
co e radioterapia, ou em extremidades associadas aos efeitos de
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quimioterdpicos. A seguir, para cada resposta positiva de dor, foi
aplicado 0 DN-4, com o objetivo de identificar a presenca de DN.
Por dltimo, empregou-se a escala numérica da dor para avaliar a
intensidade em cada regido em que o paciente referia o sintoma.
Solicitou-se que o participante quantificasse um valor de zero a 10.
Para fins de andlise estatistica, a dor foi categorizada como leve (1-
3), moderada (4-7) e intensa (8-10).

O DN-4 ¢ um instrumento auxiliar para distinguir a DN da nio
neuropdtica. E validado para a lingua portuguesa e apresenta alta
sensibilidade, especificidade e precisao preditiva positiva. Esse ques-
tiondrio ¢ constituido por 10 itens relacionados as carateristicas da
dor nio nociceptiva. Contempla 7 questdes sobre os sintomas e ca-
racteristicas da dor, e 3 relacionadas ao exame fisico. Uma pontuagio
24 pontos corroboram o diagnéstico de DN.

Em relagio aos sintomas, foi questionada a presenca de queimacio,
sensagio dolorosa de frio, choque térmico, formigamento, alfineta-
da, agulhada, adormecimento e coceira. No que se refere a0 exame
fisico, a sensibilidade t4til foi avaliada por algodao e a sensibilidade
dolorosa com um instrumento pontiagudo. A presenca de dor tam-
bém foi avaliada realizando a escovacio da 4rea dolorosa. A cada
resposta positiva foi atribuido um ponto, e nio foi contabilizado
nenhum valor para a resposta negativa.

O estudo teve aprovagio do Comité de Ftica em Pesquisa da Fa-

culdade Pernambucana de Satide (CAEE: 57436116.2.0000.5569).

Andlise estatistica

Foram construidas tabelas de distribuicao de frequéncia das varid-
veis, que foram categorizadas e codificadas. Os dados categdricos
foram resumidos através de frequéncias absolutas e relativas; os da-
dos numéricos (idade), através de média e desvio padrao. As com-
paragoes de propor¢io entre grupos foram avaliadas com o teste de
Qui-quadrado de Pearson ou teste Qui-quadrado de tendéncia. A
comparagio das médias de idade entre os grupos de pacientes com
e sem DN foi realizada através do teste # de Student para amostras
independentes. Em todos os testes adotou-se o nivel de significAn-
cia de 0,05. A andlise estatistica foi realizada com o soffware Stata
12.1SE.

RESULTADOS

A prevaléncia da DN na populagio estudada foi 53,3% (IC95%:
46,6% a 59,65%). A amostra avaliada apresentou média de idade de
55,3+12,6 anos. Ao se analisar os pacientes identificados com sinto-
mas de DN, nio houve associagio dessa dor com o sexo, a idade e o
tipo histolégico do cancer (Tabela 1).

Com relagio aos tratamentos instituidos, dos 238 pacientes da
amostra, 228 realizaram quimioterapia, 77 radioterapias e 145 ci-
rurgias. Importante detalhar que muitos pacientes se submeteram a
mais de um tratamento para a doenga oncolégica. Estudando a DN
€ a associagio com os tratamentos realizados, nio houve associagio
entre o tipo de tratamento (quimioterdpico, radioterdpico e cirdrgi-
co) com a presenga e a intensidade da DN (Tabela 2).

Dos 228 pacientes que realizaram tratamento quimioterdpico, 121
(53,7%) relatavam dor nas extremidades. Essa dor foi identificada
como DN em 81 pacientes com dor nas extremidades, dos quais
50,62% apresentavam DN em membros superiores e inferiores si-
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Tabela 1. Relacgao entre o tipo de cancer, sexo e idade com a presenga de dor neuropatica

Dor neuropatica Valor de p
Tipos de cancer Sim Nao
n (%) n (%)
Mama 60 (61,9) 37 (38,1)
Prostata 5(38,5) 8 (61,5)
Trato gastrointestinal 32 (50,8) 31 (49,2)
Ovério 6 (42,9) 8 (57,1) 0,158
Utero 8 (53,3) 7 (46,7)
Neoplasia hematolégica 8 (61,5) 5(38,5)
Pulmao 3(23,1) 10 (76,9)
Outros 4 (40,0) 6 (60,0)
Sexo
Masculino 28 (49,1) 29 (50,9) 0,560
Feminino 98 (54,1) 83 (45,9)
Idade (anos) DN Média (DP)
Sim 44 53,3 (12,0) 0,91
Néo 50 55,4 (12,3)
Tabela 2. Associagéo entre tratamentos realizados com presenga e intensidade da dor neuropatica
Tratamento Queixa de dor DN Valor p Intensidade da dor Valor de p
Sim Nao Leve Moderada Intensa
n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Radioterapia 77 40(52) 24(31,1) 16(20,7) DN no local da radiagdo 5 (20,8) 13(54,2) 6 (25,0)
Cirurgia 145 63(43) 36(24,8) 27(18,6) 0,389 DN no local da cirurgia 10 (27,8)  18(50,0) 8 (22,2) 0,831
Quimioterapia 228  121(53,07)  81(35,5) 40(17,5) DN em membros 15(18,5) 48(59,3) 18(22,2)
Apenas superiores 0(-) 12(75,00 4 (25,0)
Apenas inferiores 9 (37,5) 9(37,5) 6 (25,0)
Ambos 6(14,6) 27(65,9 8(19,5)

DN = dor neuropatica.

multaneamente. Importante frisar que 29,73% (24) dos pacientes
identificados com DN exibiam dor apenas em membros inferiores e
19,75% (16) unicamente nos superiores. A intensidade da DN nas
extremidades foi referida pelos participantes como leve por 18,5%,
moderada por 59,3% e intensa por 22,2% (Tabela 2). No que se
refere A associagio do tipo de quimioterapia realizado e & presenca
de neuropatia periférica, nio houve diferenca estatistica (Tabela 3).

Tabela 3. Associagéo entre o tipo de quimioterapia e a ocorréncia de
dor neuropética

Dor neuropatica Valor de p
Tipo de quimioterapia Sim Nao
n (%) n (%)
Neoadjuvante 11(25) 33(75)
Adjuvante 38(41,3) 54(58,7) 0,174
Paliativa 32(34,8) 60(65,2)

Dos 77 pacientes que referiam dor no local do tratamento radiotera-
pico, 24 (31,1%) apresentaram sintomas de DN. Essa dor foi clas-
sificada por mais de dois tercos dos pacientes como de intensidade

moderada a intensa (Tabela 2). E importante destacar que 13 desses
pacientes também realizaram cirurgia na mesma regjao.

Com relagio ao procedimento cirtirgico, dos 145 pacientes que rea-
lizaram cirurgia, 63 (43%) apresentaram queixa lgica. Ao se aplicar
0 DN-4 nesses pacientes, identificou-se a dor como neuropdtica em
36 dos participantes, correspondendo a 24,8% do total dos pacien-
tes submetidos a tratamento cirtirgico. Analisando a intensidade da
dor caracterizada como neuropdtica, observou-se que a maioria dos
pacientes relatou esse sintoma como de moderado a intenso na re-
gido avaliada (Tabela 2).

Quando foram observados os individuos que realizaram um tnico
tratamento para a doenga de base, observou-se que dos dois pacientes
que receberam exclusivamente radioterapia, apenas um foi identifica-
do como portador de DN no local da radiagio. No que se refere ao
procedimento cirtirgico, quatro participantes foram submetidos so-
mente a esse tipo de tratamento, e trés deles apresentaram sintomas de
DN ao se aplicar o DN-4. Do total de pacientes estudados, apenas 68
se submeteram unicamente a quimioterapia, dos quais 20 obtiveram
pontuagio superior a quatro quando foi aplicado o DN-4, idenifi-
cando, dessa forma, a presenca de dor com caracteristica neuropdtica.
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A medida que os tratamentos para o cAncer foram associados (qui-
mioterapia, radioterapia e cirurgia), houve aumento significativo no
percentual de pacientes com sintomas de DN (Tabela 4).

Tabela 4. Associacao entre nimero de tratamentos realizados e pre-
senga de dor neuropatica

Numero de Dor neuropatica Valor de p
tratamentos realizados sim N&o

n (%) n (%)
1 24 (32,4) 50 (67,6)
2 64 (55,7) 51 (44,3) <0,001
3 38 (77,6) 11 (22,4)
Total 126 (52,9) 112 (47,1)

DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de DN em adultos portadores de doenca
oncoldgica foi de 53%. Esse resultado foi superior ao encontrado em
recente meta-andlise que observou prevaléncia de DN de 31,45%/,
e no estudo de Oosterling, Boveldt e Verhagen', que, a0 empregar
o questiondrio DN-4, identificou prevaléncia de 19% de DN. Essa
diferenca encontrada no presente estudo pode ser explicada pelo fato
de ter sido empregado apenas 0 DN-4 como meio de triagem.
Outra justificativa da alta prevaléncia de DN ¢ a dificuldade de aces-
s0, da populagio estudada, aos servigos diagndsticos e as interven-
coes terapéuticas em tempo hdbil, como justifica outro autor’, que
encontrou nos pacientes em esquema de cuidados paliativos uma
frequéncia de DN superior 4 encontrada em pacientes ambulato-
riais. Ainda é relatado que o inicio tardio do tratamento oncolégico
pode aumentar essa prevaléncia'®, uma vez que a ocorréncia de DN
estd relacionada a estdgios mais avancados da doenca oncoldgica®®.
Outro resultado do presente estudo ¢ que aproximadamente mais
de dois tergos dos pacientes incluidos eram do sexo feminino e, esse
dado, estd em concordincia com o alto percentual de cincer de
mama da amostra. Um estudo que identificou que as mulheres mais
novas, em geral, sio mais suscetiveis a DN®. Entretanto, os presentes
resultados nao identificaram associago significativa entre a presenca
desse sintoma e o sexo, nem com as diferentes faixas etdrias.

Este estudo nio identificou associagio da DN com os tipos de trata-
mentos realizados, em discrepAncia a outros estudos que indicaram
maior associagio de comprometimento neuropdtico nos individuos
que sao submetidos & quimioterapia®". Porém, nio foram avaliados
os esquemas quimioterdpicos realizados que, sabidamente, interferem
no risco de disfuncio do sistema nervoso central®*'’, Um dado im-
portante encontrado é que aqueles pacientes que realizaram maior
numero de intervengdes (quimioterapia, radioterapia e cirurgia), apre-
sentaram propor¢ao significativamente maior de sintomas caracterfsti-
cos de DN. Esse resultado denota que a justaposigio de intervengoes
pode aumentar o risco para o desenvolvimento de DN®1¢,

E reconhecido que o desenvolvimento da neuropatia periférica
induzida pela quimioterapia ¢ influenciado pela dose, pelo efei-
to cumulativo e pela classe do agente quimioterdpico empregado,
principalmente quando o quimioterdpico é da classe dos alcaloi-
des, taxanos e derivados da platina®'®'>'7. No presente estudo nio
foram avaliadas essas varidveis, o que pode explicar a auséncia de
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diferenca significativa encontrada ao se pesquisar a associacio de
DN e quimioterapia.

Dos pacientes que se submeteram ao tratamento quimioterdpico,
mais de um ter¢o apresentou quadro compativel com o diagnésti-
co de DN. Os resultados foram semelhantes ao relatado por outros
autores®’. A presenca de DN em ambas as extremidades ocorreu
em mais da metade dos sujeitos que realizaram quimioterapia. Com
relagao a intensidade da DN, mais de 70% a classificaram como mo-
derada ou intensa. E sabido que a quimioterapia pode resultar em
disfuncao neuronal devido a toxicidade mitocondrial, a0 aumento
do TRPV1, a alteragio do receptor N-metil D-Aspartato, entre ou-
tras. Essas alteragoes fazem parte da génese da DN periférica’®.

No que se refere & prevaléncia da DN no local da radioterapia,
31,1% dos pacientes que realizaram esse tratamento foram identifi-
cados com esses sintomas. Esse resultado foi superior ao descrito em
outro estudo que observou prevaléncia de 10 a 15%®. Essa dor foi
referida como moderada ou intensa pela grande maioria dos pacien-
tes. Mais uma vez, torna-se importante lembrar que houve conco-
mitncia de tratamentos realizados (54,1% desses pacientes se sub-
meteram 2 cirurgia) explicando a ocorréncia da DN e, até mesmo,
a intensidade relatada pelos pacientes. Logo, a sobreposicio desses
dois tratamentos nio possibilitou que se distinguisse se a DN resul-
tou do tratamento radioterdpico ou da cirurgia, sendo mais provdvel
que tenha sido resultante de ambas.

Com relagio ao procedimento cirtrgico, a frequéncia da DN no
local da cirurgia foi 24,8%, resultado esse que se encontra em conso-
nincia com outros estudos™*®. A DN foi relatada como intensa por
metade dos pacientes. Esse dado pode ser explicado pelo fato de a
maioria dos pacientes submetidos  cirurgia também terem realizado
outros tratamentos para a doenga oncoldgica, principalmente radio-
terapia, como no caso dos tumores de mama e de préstata.

Com relagio ao questiondrio DN-4, em recente revisao sistemdtica,
a versdo em portugués foi a mais satisfatéria dentre as versdes nio
francesas'!. Ele é um questiondrio de triagem da DN, de ficil e
rdpida execugio, sendo esse 0 motivo do seu emprego neste estudo’.
Apesar de trazer resultados importantes sobre a prevaléncia da DN
nos pacientes oncoldgicos, este estudo apresenta algumas limitagoes.
A primeira ¢ que a DN foi avaliada apenas com um instrumento, o
DN-4. A segunda ¢ que os pacientes excluidos com diabetes mellitus
(DM) e portadores de dor cronica poderiam ter dor secunddria a
doenga oncolégica e/ou aos tratamentos instituidos. E, finalmente,
a limitagdo mais importante é nio ter estudado a classe dos quimio-
terdpicos, quantificado o niimero de ciclos aos quais os pacientes
foram submetidos, e o tempo decorrido entre o inicio do tratamen-
to e o aparecimento dos sintomas 4lgicos. Ademais, ter sido feita a
correlagio entre os tratamentos radioterdpicos e cirtrgicos com o
aparecimento dos sintomas de dor.

CONCLUSAO

Neste trabalho, foi observada alta prevaléncia da DN que foi referida
como moderada a intensa pela maioria dos entrevistados.
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