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RESUMO 

Introdução  A  oxaliplatina  compõe  o  arsenal  terapêutico  no  tratamento  dos  cânceres 

gastrintestinais. A neuropatia periférica, que pode limitar a qualidade de vida do indivíduo e 

alteração  do  paladar  que  pode  ocorrer  durante  a  quimioterapia  são  uma  das  principais 

reações adversas. Objetivo: Avaliar  a  incidência de neurotoxicidade clínica e  dosagem de 

eletrólitos  em  saliva  de  pacientes  com  câncer  gastrintestinal  submetidos  a  oxaliplatina. 

Método: Participaram do estudo pacientes com câncer em uso de oxaliplatina e voluntários 

sem câncer. Foi aplicado o questionário de avaliação de toxicidade induzida por oxaliplatina 

(QATIO), adaptado do questionário de toxicidade “Common Terminology Criteria for Adverse 

Events”. A saliva foi coletada pelo método de cusparadas voluntárias em coletor universal pelo 

tempo de 5 minutos. Após coleta, as amostras de saliva foram armazenadas a  ­80°C para 

posterior dosagem de sódio, potássio, cloro, magnésio, fosforo e cálcio. Análise estatística: A 

análise  exploratória  dos  dados  incluiu  média,  mediana,  desvio­padrão  e  variação  para 

variáveis contínuas e número e proporção para variáveis categóricas. A distribuição normal 

das variáveis contínuas foi verificada pela assimetria, curtose e teste de Kolmogorov­Smirnov. 

Comparação de variáveis contínuas entre grupos independentes foi realizada pelo teste de 

Mann­Whitney, e de variáveis categóricas pelo teste qui­quadrado de Pearson ou exato de 

Fisher,  quando  apropriado.  Comparação  dos  eletrólitos  ao  longo  do  tempo  (amostras 

dependentes) foi realizada pelo teste de Friedman. Todos os testes foram bicaudais e valores 

de P < 0,05 foram considerados significantes. Resultados: Foram incluídos 17 pacientes com 

câncer e 46 controles. O intervalo de dose cumulativa de oxaliplatina foi de 77mg/m² a 2906 

mg/m². No grupo câncer, os questionários e a coleta de saliva foram realizadas de 1­4 vezes 

totalizando 43 QATIOs e o mesmo número de amostras de saliva coletadas. Por meio da 

aplicação do QATIO foi possível identificar neuropatia nos pacientes com câncer, bem como 

a simplificação do questionário de 13 para 7 perguntas a serem utilizadas pelos profissionais 

de  saúde.  Podemos  observar  aumento  na  incidência  dos  principais  sinais  e  sintomas 

relacionadas a neurotoxicidade por oxaliplatina de acordo com o aumento de exposição a 

oxaliplatina. Conclusão: Neste trabalho, foi possível analisar o grau de neuropatia periférica 

associado ao uso de oxaliplatina por meio da aplicação do QATIO. Obtivemos 7 de um total 

de 13 perguntas com diferença estatisticamente significativa em relação ao controle. Sendo 

assim sugere­se aplicação do QATIO simplificado na determinação de neuropatia  induzida 

pelo uso de oxaliplatina.    



ABSTRACT 

Introduction: Oxaliplatin is one of main drugs used in the treatment of gastrointestinal cancers. 

Peripheral neuropathy is the greatest adverse reaction, which, depending on its degree, may 

limit the patient’s quality of life. Objectives: To evaluate the incidence of clinical neurotoxicity 

due  to  the  chemotherapy  and  electrolyte  dosage  in  saliva  of  patients  with  gastrointestinal 

cancer submitted to oxaliplatin. Methods: We included cancer patients using oxaliplatin from 

UNIFESP’s oncology center and volunteers without cancer who never used oxaliplatin. The 

oxaliplatin toxicity assessment questionnaire (QATIO) adapted from the Common Terminology 

Criteria for Adverse Events toxicity questionnaire was applied. The saliva was collected by the 

method of voluntary spitting in a universal collector for 5 minutes. After collection, the saliva 

samples were  stored at  ­80° C. The dosages of  sodium, potassium,  chlorum, magnesium, 

phosphorus  and  calcium  were  determined.  Statistical  analysis:  Exploratory  data  analysis 

included mean, median, standard deviation and variation for continuous variables and number 

and  proportion  for  categorical  variables.  Comparison  of  continuous  variables  between 

independent groups was performed by the Mann­Whitney test, and categorical variables using 

Pearson's chi­square test or Fisher's exact test, when appropriate. Comparison of electrolytes 

over time was performed by the Friedman test. All tests were two­tailed and values of P <0.05 

were considered significant. Results: We  included 17 cancer patients and 46 controls. The 

cumulative  oxaliplatin  dose  range  was  77  mg  /  m²  to  2906  mg  /  m².  In  the  cancer  group, 

questionnaires and saliva collection were performed 1­4 times, totalizing 43 QATIOs and the 

same  number  of  saliva  samples  was  collected.  Through  the  application  of  QATIO  it  was 

possible  to  identify  neuropathy  in  cancer  patients,  as  well  as  the  simplification  of  the 

questionnaire from 13 to 7 questions to be used by health professionals. Increased oxaliplatin 

neurotoxicity corresponded to increased exposure to oxaliplatin. Conclusion: In this study, it 

was  possible  to  analyze  the  peripheral  neuropathy  associated  with  the  use  of  oxaliplatin 

through the application of QATIO. We obtained 7 from a total of 13 questions with statistical 

significance in relation to the control. Therefore, we suggest the application of QATIO in the 

determination of oxaliplatin induced peripheral neuropathy.
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1.  INTRODUÇÃO 

Câncer  é  o  nome  que  se  dá  ao  conjunto  de  mais  de  cem  doenças,  com 

característica  comum  de  crescimento  descontrolado  e  disseminado  de  células, 

geralmente associado a capacidade de invasão de tecidos adjacentes, podendo as 

células neoplásicas disseminar­se por via linfática ou hematogênica, acarretando em 

metástases  linfonodais  e  acometimento  de  órgãos  secundários  a  lesão  primária 

neoplásica, conferindo a sua malignidade(1). 

O câncer é um problema de saúde pública no Brasil e Mundo. Nos Estados 

Unidos da América já é a segunda causa de morte na população americana(2). 

Durante o tratamento oncológico, o uso de quimioterapia pode ocasionar uma 

série de reações adversas, que afetam a qualidade de vida do paciente no curso do 

tratamento. Entre os eventos mais frequentes destaca­se náusea, vômito, obstipação 

e alterações hematológicas(3). 

Entre  os  cânceres  mais  frequentes,  os  tumores  gastrintestinais  possuem 

expressiva  incidência  no  Brasil  e  Mundo.  Uma  das  drogas  mais  utilizadas  no 

tratamento de tumores do trato gastrintestinal é a oxaliplatina, uma platina de terceira 

geração lançada no mercado farmacêutico na década de 90. 

Entre  as  principais  reações  adversas  relacionadas  ao  uso  de  oxaliplatina 

destaca­se a neuropatia periférica. No curso do tratamento oncológico, os pacientes 

com  câncer  tratados  com  oxaliplatina  podem  evoluir  com  parestesia,  disestesia, 

dificuldades para mastigar e deglutir alimentos, sensibilidade ao frio/gelado tanto ao 

toque de superfícies metálicas e/ou consumo de bebidas e alimentos frios/gelados, 

dor em mandíbula, dificuldade de deambulação, dor neuropática, entre outras queixas 
(4)(5). 

A neuropatia periférica induzida por oxaliplatina pode ser aguda e (transiente) 

ou  crônica  (cumulativa).  A  fase  aguda  geralmente  ocorre  entre  as  primeiras 

aplicações, enquanto que a fase crônica ocorre com em doses superiores a 780­850 

mg/m². 

A ocorrência de neuropatia periférica afeta diretamente a qualidade de vida dos 

pacientes oncológicos, aumento da ocorrência de dor, depressão e sofrimento durante 

e  após  o  término  do  tratamento.  Além  disto,  pode  interferir  no  sono  e  diminuir  a 
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independência na realização de hábitos diários de vida, com por exemplo cozinhar, 

segurar objetos, amarrar um cadarço ou mesmo abotoar uma camisa, entre outros(6).  

Nos  dias  de  hoje,  o  manejo  da  neuropatia  periférica  pode  incluir  o  uso  de 

pregabalina, amitriptilina ou gabapentina(7)(4).  

A  busca  de  matrizes  biológicas  para  emprego  em  análises  clínicas  pouco 

invasivas é uma tendência mundial, não apenas na oncologia, mas em outras áreas, 

tais como: doenças cardiovasculares, síndrome de Sjögren, pacientes renais crônicos 

dialíticos, saúde bucal, entre outros(8)(9).  

Como principal vantagem do emprego da saliva nas rotinas de análises clínicas 

destacamos o baixo custo para processamento das amostras, bem como a facilidade 

de coleta e tratamento da amostra. 

O  monitoramento  de  eletrólitos  em  saliva  pode  ser  uma  alternativa  no 

acompanhamento  de  pacientes  com  câncer  em  uso  de  oxaliplatina  e  risco  de 

ocorrência de neurotoxicidade. 

Hipótese:  

O  uso  de  oxaliplatina  pode  resultar  em  alterações  bioquímicas  salivares  de 

relevância  clínica,  podendo  ser  estas  alterações  contribuintes  para  quadros  de 

alteração de paladar, parestesia, sensação de formigamento e sensibilidade ao frio? 

Justificativa:  

A saliva é um componente biológico que pode ser empregada na determinação 

de substâncias e seu uso pode ser ampliado na detecção de alterações bioquímicas 

causadas por doenças sistêmicas, como o câncer, por exemplo. Por ser de fácil coleta 

e análise, pode representar um importante caminho tanto na identificação de novos 

marcadores,  bem  como  em  alterações  bioquímicas  relacionadas  ao  uso  de 

medicamentos,  que  possa  estar  relacionada  a  reações  adversas  a  medicamentos, 

como  no  uso  da  oxaliplatina.  Se  identificadas  alterações  significativas,  pode  ser 

estendido o estudo para outros medicamentos utilizados na terapia antineoplásica em 

trabalhos  futuros,  além  de  estratégias  de  manejo  de  reações  adversas  a 

medicamentos empregados na terapia contra o câncer. 
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2.  OBJETIVOS 

Objetivo Geral:  

Avaliar a incidência de neurotoxicidade clínica e perfil salivar de pacientes com 

câncer gastrintestinal submetidos a regime quimioterápico contendo o medicamento 

oxaliplatina em serviço terciário de saúde. 

Objetivos específicos:  

i.  Avaliar clinicamente o grau de neuropatia periférica associado ao uso de 

oxaliplatina. 

ii.  Avaliar as perguntas que melhor identificam neurotoxicidade clínica 

iii.  Avaliar alterações de sódio, potássio, magnésio, fósforo, cálcio e cloro 

em  saliva  de  pacientes  com  câncer  gastrintestinal  submetidos  a  tratamento 

quimioterápico contendo oxaliplatina, verificar a relação dose/tempo.  

iv.  Correlacionar  as  possíveis  alterações  de  saliva  com  alterações  de 

paladar e neurotoxicidade periférica.    
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3.  REVISÃO DE LITERATURA 
3.1 Epidemiologia 

A Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC, do inglês International 

Agency for Research on Cancer) é uma agência intergovernamental que faz parte da 

Organização Mundial de Saúde (OMS). Uma das funções da IARC está na emissão 

de  relatórios de  incidência de câncer nos países membros por meio do Globocan, 

promoção da colaboração  internacional em pesquisa do câncer e  identificação das 

principais causas da doença e medidas de prevenção, como por exemplo a redução 

e cessação do consumo de tabaco. 

Recentes dados oriundos do Globocan 2018 apontam um aumento no número 

de casos de câncer (excluindo câncer de pele não melanoma) e morte pela doença, 

passando para  17  milhões  (17%  de  aumento)  e  9,5 milhões  (13,7%  de  aumento), 

respectivamente, quando comparados com o Globocan 2012 Os dados do Globocan 

2012 estima para o período 14,1 milhões de novos casos de câncer (excluindo câncer 

de pele não melanoma) e 8,2 milhões de mortes pela doença (10) (11) (12). 

O  câncer  colorretal  ocupa  a  terceira  posição  dos  tipos  de  câncer  mais 

frequentes na população mundial, dados da Globocan 2018 apontam 1,8 milhões de 

novos casos (10,2% dos novos casos) e a segunda maior causa de morte por câncer 

em todo o mundo, 881 mil mortes (9,2% de todas as mortes)(12). 

O  câncer  de  estômago  ocupa  a  quinta  posição  de  tipos  de  câncer  mais 

incidentes  na  população  mundial  (1  milhão  de  casos;  5,7%  dos  novos  casos)  e 

representa a terceira causa de morte por câncer (783 mil mortes; 8,2% de todas as 

mortes)(12). 

Na  somatória  dos  cânceres  gastrintestinais  mais  prevalentes  no  mundo, 

colorretal e estômago, temos um número total de 2,8 milhões de casos (15,9% dos 

novos casos)  e 1.664.000 mortes (17,4%), superando o tipo de câncer mais incidente 

no mundo em termos de número – câncer de mama (2,1 milhões de novos casos) – e 

o número de morte por câncer daquele mais incidente no mundo – câncer de pulmão 

(1,8 milhões de mortes)(12). 
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Entre os  tipos de câncer mais prevalentes no Brasil, destaca­se os  tumores 

gastrintestinais como sendo os tumores mais frequentes em número absoluto, quando 

considerados ambos os sexos e excluídos o câncer de pele não melanoma(13). 

Um dos fatores de risco mais significativos no câncer é a idade, cerca de dois 

terços de todos os casos são em pessoas com mais de 65 anos de idade. De acordo 

com o National Cancer Institute (NCI), cerca de 60% de todos os tumores malignos 

diagnosticados e 70% de mortes de todos os casos de câncer ocorrem na população 

com mais de 65 anos(14). 

O  câncer  é  um  problema  de  saúde  pública  em  países  desenvolvidos  e  em 

desenvolvimento,  segundo  dados  da  Organização  Mundial  da  Saúde,  por meio do 

documento World Cancer Report 2014(11).  

3.2 Câncer do Trato Gastrintestinal 

A maior parte dos tumores gastrintestinais são adenocarcinomas, cuja origem 

se  dá  devido  alterações  de  células  epiteliais.  Dentre  estes  tipos  de  tumores, 

destacamos: adenocarcinoma de cólon, estômago, esôfago e pâncreas, como os mais 

prevalentes(13). 

O câncer colorretal está entre os tumores que mais causa mortes em todo o 

mundo.  São  tumores  geralmente  provenientes  de  adenomas,  cuja  exposição  a 

diferentes fatores  levaram a alterações celulares (displasia), evoluindo para células 

epiteliais  malignas,  com  capacidade  de  replicação  ilimitada  e  invasão  de  tecidos  / 

órgãos adjacentes, entre outras características(15).  

O câncer de estômago de tipo histológico mais comum é o adenocarcinoma. 

Apesar de etiologia desconhecida, entre os fatores de risco destacam­se infecção por 

Helicobacter  pylori,  hábitos  de  vida  e  dieta  (alto  consumo  de  sal  e  alimentos 

defumados), inflamações crônicas, tabagismo e condições hereditárias(16). 

O  câncer  de  esôfago  pode  ser  do  tipo  epidermóide  ou  adenocarcinoma. 

Geralmente,  os  epidermóides  estão  relacionadas  ao  consumo  de  álcool  e  cigarro, 

enquanto  que  os  adenocarcinomas  estão  mais  relacionados  ao  refluxo 

gastroesofágico crônico, doença de Barret e obesidade(16).   
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Não tão frequente quanto o adenocarcinoma de cólon, o câncer de pâncreas 

do tipo exócrino é um tipo de neoplasia maligna do trato gastrintestinal com alta taxa 

de mortalidade e sem muitas opções terapêuticas hoje disponíveis. Geralmente ao 

diagnóstico  os  pacientes  já  apresentam  uma  ou  mais  complicações  oriunda  do 

crescimento agressivo do tumor e acometimento de estruturas vitais adjacentes, como 

por  exemplo  obstrução  biliar,  colangite,  tromboembolismo,  varizes  esofágicas  e 

sangramento de trato gastrintestinal superior, carcinomatose peritoneal, ascite e dor 

intensa, responsiva a opioides ou alcoolização de plexo celíaco(17).  

Além de  fatores ambientais,  alimentação  incorreta,  sedentarismo, obesidade 

bem como exposição a agentes químicos e físicos, os tumores gastrintestinais podem 

ocorrer devido alterações hereditárias como observado na Síndrome de Lynch e na 

polipose  familiar.  A  síndrome de  Lynch  é  causada por  mutações  germinativas nos 

genes de reparo de DNA denominados MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, indivíduos que 

possuem estas alterações tem risco aumentado para ocorrência de câncer colorretal 

em cerca de 50­70%(18)(19). 

3.2.1  Estadiamento  e  modalidades  terapêuticas  no  tratamento  de  tumores 
gastrintestinais 

Em oncologia, os pacientes acometidos por tumores gastrintestinais podem ser 

tratados com diferentes linhas de tratamento, que podem incluir: quimioterapia, terapia 

biológica, cirurgia, radioterapia e imunoterapia.  

O tratamento varia conforme a localização, o tipo histológico e o estadiamento 

da doença (clínico e patológico), além da avaliação da presença de mutações que 

permitam o emprego de drogas de terapia­alvo.  

Tais  modalidades  terapêuticas,  como  quimioterapia,  radioterapia  e  cirurgia, 

hoje promovem cura ou controle da doença em 2 a cada 3 casos de câncer nos países 

desenvolvidos(20).  Este  número  pode  ser  menor  em  países  em  desenvolvimento, 

devido menor acesso a novas tecnologias de saúde e deficiência a detecção precoce 

da doença. 

Para que o médico oncologista possa definir o tratamento, este deve realizar o 

estadiamento  do  tumor  sólido  de  acordo  com  o  grau  de  extensão  da  lesão, 

acometimento de estruturas adjacentes e presença de acometimento linfonodal e/ou 
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presença  de  células  malignas  em  sítios  secundários  à  distância.  Desta  forma,  o 

estadiamento pode ser clínico ou patológico, este último quando da possibilidade de 

estudo patológico a partir de tecido tumoral extraído por biópsia ou cirurgia. 

A American Joint Commited on Cancer (AJCC) criou a classificação TNM para 

estadiamento de tumores sólidos, em que: T significa o tamanho e grau de extensão 

do tumor (T0, Tis, T1,T2,T3,T4); N significa a ausência ou presença e extensão de 

acometimento da cadeia linfonodal (N0, N1,N2, Nx); M a presença de metástase, isto 

é, presença de células cancerígenas em tecidos ou órgãos secundários (M0,M1,Mx). 

Em suma, quanto maior o número que sucede a letra, maior o grau de acometimento 

do tumor. Quando a letra “X” sucede o N ou M, quer dizer que não há uma certeza 

sobre  a  presença  ou  não  de  acometimento  linfonal  e/ou  presença  de  metástase, 

respectivamente(21). 

Quando o estadiamento é clínico recebe o prefixo “c” e quando patológico o 

prefixo “p”, enquanto que se estadiamento pós terapia neoadjuvante (“yc” ou “yp”), 

retratamento (“r”) e na autópsia (“a”)(21). 

A partir da classificação TNM é possível estadiar o tumor nos seguintes graus: 

grau 0, grau I, grau II, grau III, grau IV. Quanto maior o grau, maior a gravidade da 

doença. Na  tabela  1  temos  resumidamente descrito o  significado de cada grau de 

estadiamento de tumor(21). 

Tumores gastrintestinais de estadiamento  I e  II  geralmente são  ressecáveis, 

com melhor prognóstico e chance de erradicação da doença.  

Pacientes  com  câncer  estadiamento  III,  além  da  cirurgia  necessitam  de 

quimioterapia  adjuvante.  Geralmente  os  esquemas  conciliam  platinas,  como  a 

oxaliplatina, com antimetabólitos, como o 5­fluorouracil ou capecitabina. Muitas vezes 

a quimioterapia é associada a radioterapia no pré ou no pós operatório.  

Pacientes com estadiamento IV, podem se beneficiar do tratamento paliativo 

com  quimioterapia,  para  controle  de  doença  e  sintomas  oriundos  do  câncer  e  em 

alguns casos a terapia de conversão permite a cura da doença. Os esquemas para 

tratamento contemplam oxaliplatina, 5­fluorouracil e irinotecano, sendo os protocolos 

mais utilizados: FLOX, FLOX nórdico, Xelox, mFOLFOX e FOLFIRINOX(22). 
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As  modalidades  terapêuticas  em  oncologia  visam  a  cura  ou  paliação  da 

doença, sobretudo almeja­se maior tempo de sobrevida sem progressão de doença, 

em  casos  que  a  cura  não  seja  possível.  Na  tabela  2  há  um  breve  resumo  das 

modalidades de quimioterapia existentes. 

Tabela 1 – Estadiamento conforme o grau de doença, conforme preconizado pela American 
Joint Commited on Cancer (AJCC) 

GRAU  SIGNIFICADO 
0  Lesões in situ, restritas a uma determinada região, sem invasão de tecidos 

adjacentes  e  potencial  metastático;  geralmente  são  denominados 
carcinoma in situ, podem ser facilmente removidos por cirurgia. 

1  Tumores  pequenos  com  pouca  invasão  de  tecidos  adjacentes,  sem 
acometimento  de  linfonodos  e/ou  metástase;  considerada  uma  doença 
localizada. 

2  Invasão de tecidos adjacentes em progressão, potencial acometimento de 
linfonodos, porém sem ocorrência de metástase. 

3  Invasão  de  tecidos  adjacentes  em  progressão,  com  acometimento  de 
linfonodos  

4  Invasão  de  tecidos  adjacentes  em  progressão,  com  acometimento  de 
linfonodos e metástase em tecidos e órgãos secundários. 

 

Durante o  tratamento quimioterápico, o paciente oncológico pode apresentar 

uma série de alterações clínicas e bioquímicas.  

 Podem causar outros tipos de reações adversas, como inapetência, supressão 

da  medula  óssea,  mucosite,  alterações  de  pele,  entre  outras  reações  adversas  a 

medicamentos, como a neuropatia periférica, além de depleção de eletrólitos como 

magnésio  –  geralmente  relacionado  ao  uso  de  cetuximabe  e  oxaliplatina  entre 

outros(23)(24)(25)(26). 

O  monitoramento  e  manejo  destas  reações  é  crucial  no  trabalho 

multiprofissional  no  cuidado  do  paciente  oncológico.  Para  isto,  o  rastreio  destas 

reações  adversas  por  meio  de  avaliação  médica  e multiprofissional  é  fundamental 

durante e após a quimioterapia, sendo em muitos casos necessário a realização de 

exames laboratoriais, além das avaliações clínicas.   

Compreender  o  plano  terapêutico  proposto  no  tratamento  do  paciente 

oncológico  permite  melhor  entendimento  sobre  potenciais  reações  adversas  e 

toxicidade que estes pacientes possam estar expostos durante a terapia. 
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Tabela 2 – Principais modalidades de quimioterapia existentes. Adaptado de ABC do 
Câncer(1). 

Tipo de quimioterapia  Propósito 

Neoadjuvante 

 

Citorredução  de  tumores  in  loco  ou  localmente 

avançados, para permitir uma melhor ressecabilidade 

do tumor. Antecede a cirurgia oncológica. 

 

Adjuvante 

 

Indicada  após  o  tratamento  cirúrgico  com  proposta 

curativa,  quando  o  paciente  não  apresenta qualquer 

evidência de doença maligna detectável. 

 

Curativa 

 

Finalidade  curativa  para  pacientes  com  neoplasias 

malignas,  podendo  estar  associada  ou  não  a 

radioterapia e cirurgia. 

 

Controle de doença 

 

Finalidade de controle de doença, para tratamento de 

tumores  sólidos  (avançados  ou  recidivados)  ou 

neoplasias  onco­hematológicas.  Não  tem  finalidade 

curativa,  porém  permite  o  aumento  da  sobrevida 

global.  

 

Paliativa 

 

Finalidade  de  paliação  de  sinais  e  sintomas  que 

comprometem a capacidade funcional do doente, mas 

não repercute necessariamente em sobrevida global. 

 

Visto o  câncer ser um problema de saúde pública e as altas  incidências de 

novos casos e mortes por câncer de colorretal e estômago, o estudo das linhas de 

tratamento empregadas e os métodos de diagnóstico e monitoramento de toxicidades 

oriundas dos antineoplásicos utilizados se faz importante no contexto de cuidado do 

paciente oncológico e qualidade de vida(27).  
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A oxaliplatina é um dos quimioterápicos mais usados no tratamento de tumores 

gastrintestinais, pode provocar alterações clínicas e da saliva que serão estudadas 

neste trabalho. 

3.3 Oxaliplatina 

A  oxaliplatina  é  uma  platina  de  terceira  geração,  lançada  no  mercado 

farmacêutico  no  final  da  década  de  90.  É  uma  droga  amplamente  utilizada  em 

oncologia, sobretudo em  tumores sólidos do  trato gastrintestinal, como  tumores de 

cólon, pâncreas e estômago(28). 

Em  termos  de  toxicidade  em  relação  às  platinas  de  primeira  e  segunda 

geração, tem menor risco quanto a ototoxicidade e nefrotoxicidade quando comparada 

a cisplatina. No Quadro 1, citamos informações gerais a respeito da oxaliplatina.  

O  mecanismo  de  ação  se  baseia  na  ligação  irreversível  a  bases  orgânicas 

nitrogenadas na dupla fita de DNA, ocasionando inibição da replicação e transcrição 

de DNA, reduzindo a multiplicação e proliferação das células tumorais(29).  

Possui  o  ligante  transportador  diaminociclo­hexano  (DACH),  que  permite  o 

escape  ao  reconhecimento  pelas  proteínas  NER  (via  de  reparo  com  excisão  de 

nucleotídeos)  e  MMR  (proteína  de  reparo  de  combinação  imprópria),  não  gerando 

resistência como observado no uso de cisplatina(29). 

A  oxaliplatina  é  um  antineoplásico  com  alto  uso  em  oncologia.  Entre  as 

principais reações adversas ao uso de oxaliplatina destaca­se a neurotoxicidade, que 

pode afetar uma importante parcela dos pacientes em uso deste medicamento. Entre 

outras reações adversas de relevância clínica, destaca­se as reações infusionais, que 

podem  ser  graves  e  levar  à  morte,  bem  como  a  mielotoxicidade,  principalmente 

plaquetopenia(29). 

Devido a sua alta afinidade por eritrócitos, pacientes em uso de oxaliplatina 

podem ter anemia. Não necessita ajuste de dose em casos de insuficiência renal(29). 
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Quadro  1  ­  Principais  características  químicas  e  farmacocinéticas  da  oxaliplatina. 
adaptado  de  National  Center  for  Biotechnology  Information  (NCBI)  e  Goodman  &  Gilman, 
2005(29). 

 

 

 

Medicamento de 
estudo 

Oxaliplatina 

Estrutura química  C8H14N2O4Pt 

Massa molecular  397,294 g/mol 

Massa atômica  397,08 u (Da) 

Nome (IUPAC)  (1R,2R)­cyclohexane­1,2­diamine;oxalate;platinum(2+) 

Classe 
Terapêutica 

Antineoplásico derivado de platina (terceira geração) 

 

 

Aspectos 
Farmacocinéticos 

Volume de 
distribuição 

440 Litros (oxaliplatina 85mg/m² em 2 horas) 

Ligação a 
proteínas 

plasmáticas 

ligação  irreversível  com  proteínas  plasmáticas, 
como a albumina e gamaglobulinas. Pode se ligar 
irreversivelmente aos eritrócitos. Cerca de 80% do 
fármaco está ligado às proteínas plasmáticas. 

Metabolismo  sem evidências de metabolismo hepático pelo 
citocromo P450 

Eliminação  Renal (54%), Fecal (2%), após 5 dias da infusão 

Tempo de meia 
vida 

Trifásico: primeira fase (0,43 h); segunda fase 
(16,8h); terceira fase (391 horas) 

 

3.3.1 Neuropatia Periférica Induzida por Oxaliplatina (OIPN) 

Os antineoplásicos potencialmente neurotóxicos, isto é, aqueles que além da 

sua atividade citotóxica  têm a capacidade de  indução de neuropatia periférica, são 

amplamente utilizados em oncologia. Entre eles, destaca­se as platinas (oxaliplatina, 
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cisplatina e carboplatina), taxanos, alcaloides da vinca, inibidores de angiogênese e 

inibidores de proteassoma(30) (31). 

Estes  quimioterápicos  compõem  o  grupo  de  medicamentos  que  causam 

Neuropatia induzida por Quimioterapia – NPIQ(30). 

A  NPIQ  é  caracterizada  por  parestesia,  disestesia  e  dor,  especialmente  em 

mãos  e  pés,  além  de  dormência,  formigamento,  queimação  em  braços  e  pernas, 

latejamento, entre outros(32). 

No estudo de revisão de Kerckhove et al., 2017, demonstram que ainda que os 

mecanismos da NPIQ não estejam totalmente elucidados, sabe­se que a neuronopatia 

e axonopatia geralmente está associada a estresse oxidativo, toxicidade mitocondrial, 

dano em DNA e remodelação nos canais iônicos nos neurônios do sistema nervoso 

periférico.  Os  sintomas  clássicos  da  NPIQ  incluem  perda  sensitiva,  parestesia, 

disestesia e dormência em mãos e pés, efeito conhecido como “stocking and glove”.  

Além  destes  sintomas,  nos  casos  mais  graves  há  ocorrência  da  dor  neuropática, 

comprometendo ainda mais a qualidade de vida do paciente oncológico(33). 

Assim, o estresse oxidativo é um importante fator desencadeante de neuropatia 

periférica induzida por oxaliplatina(34). 

Alterações nos canais iônicos e neurotransmissores, bem como mudanças na 

via de sinalização  intracelular  tem contribuído para a ocorrência de NPIQ. A NPIQ 

pode ter maior risco de ocorrência quando na expressão de mediadores inflamatórios, 

citocinas primárias, comprometendo o funcionamento de células neuronais e gliais por 

meio de efeitos em cascata(32). 

A neuropatia induzida por oxaliplatina pode ser aguda ou crônica(35). Sendo 

que a neurotoxicidade representa a mais importante toxicidade relacionada ao uso de 

oxaliplatina. 

Os sintomas geralmente podem ser observados até 1 ano após o término do 

tratamento com oxaliplatina, sendo que quanto maior o grau de neurotoxicidade mais 

tempo é necessário para que o  indivíduo possa notar alguma melhora neurológica 

após o término da exposição a oxaliplatina(34)(35). 
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A  neuropatia  periférica  aguda  que  se  dá  pela  hiperexcitabilidade  do  nervo 

sensitivo e motor periférico geralmente é  transitória, melhorando progressivamente 

após a interrupção de exposição à oxaliplatina. Já a neuropatia crônica, geralmente 

persiste por anos após a interrupção da terapia com o antineoplásico(34)(35). 

Dentre as complicações oriundas da ocorrência de neuropatia, destaca­se a 

limitação  na  qualidade  de  vida  e  realização  de  hábitos  diários  como  por  exemplo 

lavagem de  louças, amarração de cadarço, abrir ou  fechar botão,  incapacidade de 

segurar objetos (queda espontânea nas mãos), além de formigamento e dormência 

principalmente na ponta dos dedos das mãos e dos pés – maior risco de ocorrência 

de queda bem como cortes e feridas em pés, principalmente. 

Atualmente, não há agentes farmacológicos recomendados na prevenção de 

ocorrência de NPIQ(30).  

O  tratamento  da  NPIQ  pode  incluir  o  uso  de  gabapentina,  antidepressivos 

tricíclicos como a nortriptilina, a pregabalina e em menos uso a duloxetina, todos estes 

medicamentos utilizados no manejo da neuropatia em outras condições não induzidas 

por quimioterapia, como por exemplo na neuropatia diabética(30) (35). 

Nos dias de hoje, o tratamento da NPIQ ainda é  limitado, em parte devido à 

complexidade dos mecanismos envolvidos nesta condição(32). 

O  risco para ocorrência de NPIQ está  relacionada ao  tempo de exposição e 

dose  cumulativa  de  oxaliplatina(31).  Pode  ser  necessária  a  suspensão  do  uso  de 

oxaliplatina por toxicidade­limitante(36). 

Existem  questionários  de  avaliação  de  toxicidades,  entre  elas  a 

neurotoxicidade.  Entre  os  questionários  disponíveis  destaca­se  CTCAE  – 

neurotoxicidade, EORTC­ QLQ­CIPN, FACT/GOG. 

A  CTCAE  é  uma Terminologia  que pode  ser  utilizada para  reportar  eventos 

adversos,  classificados  por  escala  em  graus  quanto  a  severidade  destes  eventos, 

podendo  ser:  Grau  I,  II,  III,  IV,  V  (Tabela  3).  O  evento  adverso  é  qualquer  sinal 

desfavorável  e  não  intencional  (incluindo  alterações  bioquímicas  em  exames 

laboratoriais),  sintoma  ou  doença  associada  temporariamente  com  o  uso  de 

medicamentos e/ou procedimento médico(37)(38). 
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O questionário FACT/GOG­NTX­4 é composto por 4 perguntas graduadas de 

0 a 4 (0: nenhum relato; 1: um pouco; 2: moderado; 3: bastante; 4: muito). O paciente 

responde diretamente na folha de questões, não tendo nenhuma influência direta do 

entrevistador. As perguntas que compõem o questionário são(39): 

•  Eu tenho dormência ou formigamento em minhas mãos 

•  Eu tenho dormência ou formigamento nos meus pés 

•  Sinto desconforto nas minhas mãos 

•  Sinto desconforto nos meus pés 

•  Tenho dor nas articulações ou cãibras musculares 

•  Sinto­me fraco por toda parte 

•  Tenho dificuldade em ouvir 

•  Tenho um zumbido ou zumbido nos ouvidos 

•  Tenho problemas para abotoar botões 

•  Tenho dificuldade em andar 

•  Tenho dificuldade em sentir a forma de pequenos objetos quando 

eles estão na minha mão 

Tabela 3 – Classificação por severidade em grau dos eventos adversos identificados 
por meio da ferramenta CTCAE 4.0. Adaptado de National Cancer Institute (NCI). 

GRAU  Significado 
 
I  

 
Leve, não requer intervenção clínica; Sintomas assintomáticos ou leves; 
observações clínicas ou de diagnóstico apenas. 
 

II   Moderado,  requer  monitoramento  e  intervenção  não  invasiva  quando 
indicada,  sem  interferir  na  capacidade  de  realizar  hábitos  de  vida 
(preparar alimento, realizar compras, se vestir, etc). 
 

III   Grave ou clinicamente significativo, mas não ameaçador de vida; Pode 
ser necessário hospitalização ou prolongamento de hospitalização.  
Cuidado autolimitado, requer cuidador para algumas atividades. 
 

IV   Gravíssima, eventos que ameaçam a vida; Requer intervenção urgente. 
 

V   Morte, relatada ao evento adverso 
 

 

As manifestações clínicas de neurotoxicidade oriunda do uso de oxaliplatina 

devem ser gerenciadas durante a terapêutica, sobretudo disestesia à frio, envolvendo 
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a orientação de uma série de cuidados, como evitar contato com superfícies frias e/ou 

congeladas(28). 

Assim sendo, geralmente a neuropatia é  identificada pelo oncologista clínico 

que pode encaminhar o paciente para uma consulta e acompanhamento conjunto com 

neurologista. É fundamental que os oncologistas estejam preparados para identificar 

e realizar o devido manejo de OIPN(36). 

O  monitoramento  prévio  ao  uso  de  oxaliplatina,  bem  como  a  avaliação  nos 

primeiros  2­3  ciclos  de  tratamento  com  o  medicamento  oferece  suporte  no 

atendimento personalizado do paciente oncológico, bem como na detecção e manejo 

de OIPN(40). 

Doses  cumulativas  de  oxaliplatina  acima  de  700  e  800mg/m²  devem  ser 

cuidadosamente  monitoradas  clinicamente,  pois  há  maior  risco  de  neuropatia 

periférica de maior intensidade (maior igual a grau 2).  

Quando  acima  de  900mg/m²  este  risco  aumenta  significativamente,  mesmo 

após a interrupção do uso da droga(28) (41). 

No estudo de revisão sistemática de Beijers et al., 2014, que reuniu ao todo 14 

estudos elegíveis e o total de 3869 pacientes oncológicos diagnosticados com câncer 

colorretal e tratados com esquema quimioterápico contendo oxaliplatina, com mediana 

de  doses  cumulativas  entre  676  e  1449mg/m²,  a  OIPN  esteve  presente  em  uma 

grande  parcela  de  pacientes  com  duração  superior  a  12  meses  após  o  fim  do 

tratamento(42). 

Recentes  estudos  em  conjunto  com  o  órgão  de  Avalição  Internacional  de 

Duração  da  Terapia  Adjuvante  (do  inglês,  International  Duration  Evaluation  of 

Adjuvant Therapy –  IDEA) fizeram um prospectivo de seis estudos e comprovaram 

que na terapia adjuvante não há diferença significativa no tempo de tratamento de 3 

meses  quando  comparado  ao  tempo  clássico  de  6  meses  de  tratamento.  Mas  a 

ocorrência de NPIQ foi de 15% nos pacientes tratados por 3 meses versus 45% nos 

pacientes  tratados  por  6 meses(31).  Estes dados  reforçam  a  taxa de ocorrência  de 

OIPN devido tempo de exposição e dose cumulativa. 

No  estudo  de  Bano  et  al.,  2013,  a  ocorrência  de  NPIQ  foi  associada  com 

desbalanço eletrolítico e presença de diabetes, em alguns pacientes(35). 
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 Mesmo  após  a  suspensão  de  uso  dos  antineoplásicos  potencialmente 

neurotóxicos, como a oxaplatina, observa­se os efeitos de neuropatia periférica anos 

depois.  Estes  efeitos  de  longo  prazo  impactam  diretamente  na  qualidade  de  vida 

podendo estar associados a comorbidades como insônia, depressão, irritabilidade e 

queda(33). 

3.3.2 Distúrbios eletrolíticos associados ao uso de oxaliplatina 

Os compostos de platina geralmente são comumente associados a distúrbios 

eletrolíticos, em particular magnésio. Tais compostos podem contribuir para excreção 

de cálcio, potássio e fosfato. Pode induzir a tubulopatia do tipo Fanconi(43). 

O  monitoramento  de  distúrbios  eletrolíticos  ocasionados  por  compostos  de 

platina é recomendado, visto que complicações pode levar até a morte. Além disto, a 

depleção de magnésio pode ser ocasionada por outras condições não oncológicas 

como  por  exemplo  no  Diabetes  mellitus,  doença  arterial  coronariana,  vômitos  e 

diarreia, bem como no uso de medicamentos não antineoplásicos tais como inibidores 

de bombas de prótons, diuréticos, laxantes, entre outros(43). 

O  estudo  NEUROXA  de  fase  III  demonstrou  que  não  é  indicado  a 

suplementação  com  cálcio  ou  magnésio  antes  ou  depois  da  administração  de 

oxaliplatina, visto que não foi observado diminuição da incidência de neurotoxicidade 

induzida pelo uso de oxaliplatina(25). 

O estudo de Fase III CONcePT (Combined Oxaliplatin Neurotoxicity Prevention 

Trial), que avaliou a infusão intermitente de oxaliplatina versus a infusão convencional 

em 2 horas, bem como a administração de cálcio e magnésio versus placebo, também 

não encontrou benefício quanto a suplementação de cálcio ou magnésio, bem como 

da infusão contínua de oxaliplatina(24). 

Nos  dias  de  hoje,  a  recomendação  para  reposição  preventiva  de  magnésio 

aplica­se  apenas  para  a  cisplatina,  não  sendo  mais  válida  para  carboplatina  e 

oxaliplatina.  A  suplementação  preventiva  de  outros  eletrólitos  como  sódio,  fósforo, 

cálcio e potássio não é recomendada. No entanto, deve­se realizar o monitoramento 

dos pacientes em uso de compostos de platina, visto que a ocorrência de distúrbios 

eletrolíticos pode ser subvalorizada e confundida com complicações do câncer(43). 
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Além disto, os distúrbios eletrolíticos podem contribuir para o agravamento do 

quadro clínico do paciente(43). 

3.3.3 Alteração de paladar e da saliva 

Quanto ao potencial de alteração de paladar, a oxaliplatina pode  induzir um 

distúrbio na percepção do gosto dos alimentos, principalmente no sabor doce. Estas 

alterações são reversíveis(44). 

Em ratos, a oxaliplatina demonstrou aumento transiente na expressão de T1R2 

(receptor de sabor doce do tipo 1) com diminuição na sensibilidade ao sabor doce, 

porém sem alterações na morfologia das papilas gustativas(44). 

A saliva é um fluido biológico (biofluido), secretada pelas glândulas salivares e 

possui  inúmeras funções, entre elas a digestão. A composição da saliva é de 99% 

água e 1% de uma mistura de substâncias, entre elas eletrólitos, proteínas, açúcares, 

lipídios,  células  epiteliais,  microrganismos  e  outros  compostos  de  baixo  peso 

molecular.  Permite  a  detecção  de  alterações  na  cavidade  bucal  bem  como  em 

doenças sistêmicas(45) (46) (47) (48). 

Acredita­se que a saliva desempenha papel  fundamental na manutenção da 

homeostase. Desta forma, alterações no fluxo salivar bem como nos componentes da 

saliva,  entre  eles,  proteínas,  podem  afetar  drasticamente  a  saúde  bucal  e  refletir 

alterações  sistêmicas,  sendo  hoje  um  biofluido  de  aplicação  clínica  e 

translacional(46)(47)(49). 

A saliva é um componente biológico que pode ser empregada na determinação 

de substâncias e seu uso pode ser ampliado na detecção de alterações bioquímicas 

causadas por doenças sistêmicas, como o câncer, por exemplo. É um reservatório 

substancial de informações moleculares e microbianas, capaz de informar o início ou 

presença de doenças local ou sistêmica(50). 

As glândulas salivares são circundadas por uma rede abundante de capilares 

sanguíneos,  sangue e ácino,  por onde pode  ocorrer  troca de substâncias. Um ser 

humano saudável produz cerca de 600mL de saliva por dia(51). 

Nos  últimos  anos,  houve  crescimento  no  uso  de  saliva  em  diferentes 

especialidades médicas, entre elas na oncologia, como na identificação de mutações 
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no receptor de fator de crescimento epidermal  (EGFR, do  inglês Epidermal Growth 

Factor Receptor) no câncer de pulmão, identificação da expressão de miR­21 e miR­

141 no câncer de próstata avançado, no diagnóstico de câncer de mama em estadio 

inicial  por meio das pesquisas de CA15­3 e c­erB­2, CEA, ATP6AP1, entre  tantas 

outras aplicações(46)(47)(49)(51)(52). 

Do  ponto  de  vista  de  análises  clínicas  e  medicina  diagnóstica,  a  saliva  tem 

como  principal  vantagem  a  facilidade  de  coleta,  armazenamento,  tratamento  da 

amostra  e  destaca­se  por  ser  um  método  não  invasivo.  Quando  comparado  ao 

sangue, o biofluido mais utilizado em análises clínicas e medicina diagnóstica, a coleta 

de saliva é mais acessível, segura e de baixo custo(46)(51) (52).  

Zhang  et  al,  concluíram  que  a  análise  de  sangue  pode  ser  perfeitamente 

substituída  pela  saliva  no  futuro,  para  uma  série  de  testes  hoje  empregados  nas 

rotinas  laboratoriais.  Porém,  a  aplicabilidade  da  análise  de  saliva  nas  rotinas 

laboratoriais  ainda  está  em  fase  inicial  de  desenvolvimento,  sendo  necessário  o 

estabelecimento de sistemas padronizados e validados, além da determinação dos 

valores de referência(51).  

A quimioterapia deixa o paciente oncológico mais susceptível a complicações 

me cavidade bucal, podendo ocorrer uma série de alterações entre elas: diminuição 

do  fluxo  salivar,  hiposalivação,  mucosite,  aftas,  dor  orofaríngea,  cáries, 

desmineralização dentária, gengivite e alterações no paladar(49). 

A  salivaômica  (do  inglês,  salivaomics)  tem  como  principal  objetivo  a 

identificação de potenciais biomarcadores de doenças, entre elas o câncer, por meio 

do estudo da saliva. Compreende o estudo da saliva com aplicações científicas em 

diferentes  áreas  do  conhecimento,  sendo  elas:  proteômica,  epigenômica, 

metabolômica, imunomics, transcriptoma e microbioma(50). 

Por  meio  de  proteômica  em  saliva,  cientistas  caracterizaram  mais  de  3000 

diferentes proteínas(53). 

Em  um  levantamento  realizado  por Rai et  al.,  2018, no  período  de  23 anos 

(1993­2016) relacionado a pesquisa de biomarcadores para câncer oral, a saliva foi a 

espécime  biológica  mais  utilizada  em  Genômica  (50%),  Proteômica  (63%), 

Metabolômica (24%) e Transcriptoma (21%)(54). 
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A  saliva  pode  ser  utilizada  tanto  na  determinação  de  eletrólitos  bem  como 

marcadores como creatinina sérica e ureia(46). 

Os sais minerais comumente presentes na saliva são: íons cloreto (Cl­), cálcio 

(Ca2+), potássio (K+) e sódio (Na+), além de magnésio (Mg2+) e fósforo (P). Além disto, 

pode  ser  encontrado  na  saliva:  ácido  úrico,  glicose,  ácidos  graxos,  triglicérides, 

colesterol,  amônia,  ureia,  glicolipídeos,  mucina,  amilase,  peroxidase,  lactoferrina, 

hormônios esteroidais, entre outros(51). 

Por  ser  de  fácil  coleta  e  análise,  a  saliva  pode  representar  um  importante 

caminho  tanto  na  identificação  de  novos  marcadores,  bem  como  em  alterações 

bioquímicas  relacionadas ao uso de medicamentos, que possa estar  relacionada a 

reações adversas a medicamentos, como no uso da oxaliplatina.  

Desta  forma,  visto  que  pacientes  em  uso  de  oxaliplatina  também  podem 

apresentar  alterações  sensoriais  na  cavidade  bucal  (choques,  formigamento  e 

aumento  de  sensibilidade  ao  consumo  de  bebidas  e  alimentos  frios),  além  de 

dificuldade de deglutição, a análise de eletrólitos em saliva como potássio, magnésio, 

sódio, cálcio, fósforo e cloro pode auxiliar na elucidação destas alterações no contexto 

clínico e translacional. 

Se  identificadas  alterações  significativas,  pode  ser  estendido  o  estudo  para 

outros  medicamentos  potencialmente  neurotóxicos  utilizados  na  terapia 

antineoplásica  em  trabalhos  futuros,  além  de  estratégias  de  manejo  de  reações 

adversas a medicamentos empregados na terapia contra o câncer. 
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4.  MÉTODO 

4.1 Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal  de  São  Paulo  (UNIFESP),  bem  como  na  Plataforma  Brasil  sob  o  registro 

70472117.5.0000.5505 do  Certificado de Apresentação de Apreciação Ética (CAAE). 

Todos os sujeitos de pesquisa bem como os voluntários no estudo, assinaram o Termo 

de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), elaborado de acordo com a Resolução 

466/12. 

Os  indivíduos  de  pesquisa  e  seus  representantes  legais,  foram  informados 

sobre o estudo de forma verbal e escrita, assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) em 2 vias, contendo detalhes sobre todos os procedimentos e 

possíveis  desconfortos  ou  riscos,  conforme  preconizado  pela  legislação  vigente  e 

cientes de que poderiam se retirar do estudo a qualquer momento. 

4.2 CAPES 

O  presente  trabalho  foi  realizado  com  apoio  da  Coordenação  de 

Aperfeiçoamento  de  Pessoal  de  Nível  Superior  ­  Brasil  (CAPES)  ­  Código  de 

Financiamento 001”. 

4.3 População de estudo 

Estudo prospectivo com pacientes diagnosticados com câncer gastrintestinal 

com proposta terapêutica contendo oxaliplatina, maiores de 18 anos, sexo masculino 

e feminino. O local de origem destes pacientes foi o Ambulatório de Especialidades 

do Hospital São Paulo HU/UNIFESP, localizado na Rua José de Magalhães, n° 340 – 

Vila  Clementino,  São  Paulo/SP,  por  meio  das  especialidades  de  oncologia  clínica 

(tumores  gastro­intestinais)  e  gastro­oncologia.  O  grupo  controle  foi  composto  de 

voluntários sem câncer. 

Foram realizadas mais de uma avaliação de neurotoxicidade clínica e coleta de 

saliva da maior parte dos participantes do estudo do grupo experimental. Referente 

ao grupo controle, foi coletada apenas uma amostra de saliva de cada participante do 

estudo. 
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4.4 Desenho do estudo 

Estudo prospectivo, recrutou pacientes com câncer gastrintestinal tratados com 

oxaliplatina,  independentemente  do  estadiamento  clínico/  patológico.  Foram 

realizados o questionário QATIO e coletadas as amostras de saliva entre 1­5 vezes 

nos diferentes ciclos de tratamento.  

Os pacientes em uso de oxaliplatina  foram divididos em dois grupos,  sendo 

estes grupos: pacientes com dose cumulativa de oxaliplatina ≤ 450mg/m² e pacientes 

com dose cumulativa de oxaliplatina > 450mg/m². 

O  grupo  controle  foi  composto  por  pacientes  não  oncológicos  e  voluntários 

sadios pertencentes a comunidade da Universidade Federal de São Paulo.  

Quadro 2 – Desenho do estudo  

 

4.5 Critérios do estudo 

4.5.1 Critérios de inclusão 

Pacientes  com  câncer  do  tipo  adenocarcinoma,  de  esôfago,  estômago, 

pâncreas, cólon e reto com mais de 18 anos, em uso de oxaliplatina. 
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4.5.2 Critérios de exclusão 

Pacientes submetidos a tratamento prévio ou em vigência de tratamento com o 

anticorpo monoclonal cetuximabe, visto que este pode ocasionar expressiva depleção 

sérica de magnésio e influenciar nos achados em saliva. 

Os pacientes não aderentes ao protocolo e/ou com inviabilidade de coleta de 

saliva foram excluídos do estudo, assim como aqueles com problemas neurológicos 

prévios. 

4.6  Questionário  de  Avaliação  de  Toxicidades  Induzidas  por  Oxaliplatina 
(QATIO) – adaptado da CTCAE 4.0  

Com base na CTCAE 4.0, foi aplicado um questionário para uso na consulta 

multiprofissional,  com  a  finalidade  de  detectarmos  possíveis  eventos  adversos 

relacionados  a  oxaliplatina.  Destas  reações  adversas,  correlacionamos  com  a 

literatura  aquelas  relacionadas  a  mudança  do  paladar,  xerostomia,  disgeusia, 

parestesia,  entre  outras  alterações  na  cavidade  bucal  e  que  pudessem  sugerir 

neurotoxicidade. 

Tabela  4  –  Questionário  adaptado  de  possíveis  alterações  na  cavidade  bucal 
relacionadas ao uso de quimioterápicos. CTCAE 4.0 
Questões  Grau I  Grau II  Grau III  Grau IV 

A ­ Você sentiu alguma mudança no paladar? 

(  ) Sim   (  ) Não 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

B ­ Teve alguma dificuldade para mastigar? 

(  ) Sim   (  ) Não 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

C  ­  Notou  alguma  sensibilidade  quando  ingeriu 

alimentos/bebida quente? 

(  ) Sim   (  ) Não 

(   )  (   )  (   )  (   ) 

D  ­  Notou  alguma  sensibilidade  quando  ingeriu 

alimentos gelados ou bebida fria? 

(  ) Sim   (  ) Não 

(   )  (   )  (   )  (   ) 

E ­ Sentiu algum gosto metálico no período? 

(  ) Sim   (  ) Não 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

 

A  aplicação  do  questionário  de  Avaliação  de  toxicidades  induzidas  pela 

Oxaliplatina  foi  realizada  antes  e/ou  após  a  coleta  de  saliva.    Foi  elaborado  um 
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questionário adaptado, que contempla possíveis e principais eventos relacionados ao 

uso de oxaliplatina em cavidade bucal (Tabela 4). 

A  Tabela  5  refere­se  ao  questionário  utilizado  para  detecção  de  possíveis 

alterações neurológicas relacionadas ao uso de oxaliplatina, com base na adaptação 

da CTCAE 4.0 

Tabela 5 – Questionário adaptado de possíveis alterações neurológicas relacionadas 
ao uso de quimioterápicos. CTCAE 4.0 

Questões  Grau I  Grau II  Grau III  Grau IV 

F  ­  Houve  alteração  de  sensibilidade  nas 

mãos  e  pés  –  percepção  sensorial 

(disestesia)? 

 (  ) Sim   (  ) Não 

(   )  (   )  (   )  (   ) 

G ­ Você tem dificuldade de se comunicar, 

falar (disartria)? 

 (  ) Sim   (  ) Não 

(   )  (   )  (   )  (   ) 

H ­ Você sente ardor nas pernas e braços? 

 (  ) Sim   (  ) Não 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

I ­ Você sente formigamento nas pernas e 

braços? 

 (  ) Sim   (  ) Não 

(   )  (   )  (   )  (   ) 

J ­ Você tem dificuldade de engolir?  (   )  (   )  (   )  (   ) 

(  ) Sim   (  ) Não         

K ­ Você já sentiu aperto na mandíbula?  (   )  (   )  (   )  (   ) 

(  ) Sim   (  ) Não         

L ­ Você já sentiu uma sensação estranha 

na língua após o uso de oxaliplatina? 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

(  ) Sim   (  ) Não         

M  ­  Você  já  sente  dor  nos  nervos 

(Neuralgia)? 
(   )  (   )  (   )  (   ) 

(  ) Sim   (  ) Não         
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4.7 Avaliação da dose cumulativa de oxaliplatina previamente à coleta de saliva  

A  dosagem  de  oxaliplatina  cumulativa  previamente  à  coleta  de  saliva  foi 

registrada. Para tal, foi utilizado o valor de dose de oxaliplatina em miligrama presente 

na prescrição médica de antineoplásico. 

Em oncologia, a superfície corpórea é utilizada para o cálculo da maior parte 

dos  antineoplásicos  hoje  presentes  no  arsenal  terapêutico  contra  o  câncer.  A 

oxaliplatina  é  um  entre  muitos  medicamentos  cuja  dose  é  calculada  por  meio  da 

superfície corpórea.  

Usualmente,  uma  das  fórmulas  mais  utilizadas  para  cálculo  da  superfície 

corpórea  (SC) é  realizada por meio da  fórmula de Mosteller,  conforme disposto no 

quadro 3. A unidade de medida da superfície corpórea é em metro quadrado (m²). 

Quadro 3 – Fórmula de Mosteller utilizada para a determinação da superfície corpórea, 
amplamente utilizada em oncologia(55). 

𝐹ó𝑟𝑚𝑢𝑙𝑎 𝑑𝑒 𝑀𝑜𝑠𝑡𝑒𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑆𝐶(𝑚2) =
√Peso(kg)𝑥 𝐴𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 (𝑐𝑚)

3600
 

No  Hospital  São  Paulo  adotamos  a  fórmula  de  Mosteller  para  o  cálculo  da 

superfície  corpórea  dos  pacientes  oncológicos  que  requerem  antineoplásicos  com 

doses calculadas a partir da superfície corpórea. 

4.8 Coleta, preparo, armazenamento e dosagem de eletrólitos em saliva 

4.8.1 Coleta de Saliva 

A coleta da saliva foi por meio do método de saliva espontânea, isto é, não foi 

utilizado nenhum estimulante para aumentar o fluxo salivar, como observado na coleta 

de saliva estimulada em que se utiliza parafilm®.  

O  método  de  coleta  de  saliva  não  estimulada  consistiu  em  cusparadas 

voluntárias em recipiente coletor universal pelo método de “spitting”, durante um 

período de 5 minutos ­ o sujeito de pesquisa foi orientado a cuspir no coletor universal 

quantas vezes conseguisse, sem escarro. 

Logo  após  a  coleta,  as  amostras  foram  armazenadas  em  bolsa  térmica 

contendo gelox previamente congelados em ultrafreezer ­80°C e aguardaram cerca 

de até 2 horas para o preparo da amostra e posterior congelamento em ultrafreezer. 
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4.8.2 Preparo da Amostra 

As amostras  foram separadas em  tubo Falcon 10mL de  tampa  fechada  (flip 

e/ou do tipo rosca), devidamente identificadas. O volume da amostra pré centrifugação 

foi mensurado, por meio do uso de pipetas de 1000uL e 100uL. Daí então, as amostras 

foram submetidas a centrifugação a 7000 RPM por 10 minutos ­ centrífuga ExcelSA 

Baby Modelo 208N Fanem Ltda., em temperatura ambiente (~20°C). 

Após  a  centrifugação,  separou­se  o  sobrenadante  em  outro  tubo  Falcon, 

devidamente  identificado. As amostras  foram então armazenadas em ultrafreezer  ­

80°C (Forma Scientific Inc. Modelo 8425), para posterior análise.  

4.8.3 Determinação de eletrólitos em saliva 

No  presente  estudo,  a  partir  de  amostras  de  saliva  coletadas  de  pacientes 

oncológicos  em  uso  de  oxaliplatina,  bem  como  do  grupo  controle,  foram  feitas 

determinações  de  teor  de  eletrólitos,  entre  eles:  cálcio  (mg/dL),  fósforo  (mg/dL), 

magnésio (mg/dL), potássio (mmol/L), sódio (mmol/L) e cloro (mEq/L).  

A  metodologia  empregada  para  avaliação  dos  eletrólitos  em  saliva  foi 

colorimetria / fotometria, em que a concentração do analito é diretamente proporcional 

a sua concentração em um meio, respeitando um determinado comprimento de onda 

– Lei de Beer.  

O  equipamento  utilizado  para  a  realização  dos  testes  de  determinação  de 

eletrólitos em saliva foi o Cobas® modelo C501 da Roche Diagnostics/Hitachi. Este 

equipamento é amplamente utilizado em análises clínicas em amostras de sangue e 

urina na determinação de uma série de substâncias presentes no organismo. Pertence 

ao Laboratório Central do Hospital São Paulo ­ Universidade Federal de São Paulo. 

O  sistema  Cobas®  integrado  ao  equipamento  calcula  automaticamente  a 

concentração do analito em cada amostra, conforme o manual do equipamento(56). 

As amostras de saliva foram analisadas por meio de duplicata, exceto quando 

o  volume  de  saliva  não  foi  suficiente  para  realização  do  teste  em  duplicata.  Foi 

utilizado cerca de 300µL de saliva na determinação de eletrólitos. 
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4.8.3.1 Determinação de cálcio (mg/dL) 

A determinação de cálcio (mg/dL) presente na matriz biológica de estudo  foi 

realizada por meio de reações utilizando a saliva e o reagente NM­BAPTA 2mmol/L 

em condições alcalinas (pH 10), resultando em um complexo cálcio/NMBAPTA. Após 

esta reação, o complexo cálcio/NMBAPTA foi exposto ao ácido etilenodiamino tetra­

acético (EDTA) 7,5mmol/L, formando o complexo cálcio­EDTA(56). 

O comprimento de onda do cálcio (mg/dL) está na faixa de 340 a 376 nm. Foi 

este  o  intervalo  de  comprimento  de  onda  por  meio  de  feixes  de  luz,  utilizados  no 

presente estudo, com a finalidade da melhor detecção de cálcio em saliva. O intervalo 

de detecção do método é de ±0,9mg/dL a ±8,8mg/dL, sendo para valores acima de 

8,8mg/dL admitido uma variação de ±10%(56). 

Nas  análises  de  cálcio  em  soro/plasma  e  urina,  não  houve  qualquer 

interferência  nos  resultados  com  base  em  concentrações  terapêuticas  comumente 

utilizadas em painéis de fármacos comuns(56)(57). 

4.8.3.2 Determinação de fósforo (mg/dL) 

A determinação de fósforo (mg/dL) foi possível por meio da reação de fosfato 

com o molibdato de amônio 3,5 mmol/L na presença de ácido sulfúrico 0,36 mol/L 

ocorrendo a formação de fosfomolibdato de amônio não reduzido. A concentração de 

fosfomolibdato  de  amônio  é  diretamente  proporcional  à  concentração  de  fosfato 

inorgânico e é medida fotometetricamente(58). 

O  equipamento  Cobas®  foi  então  ajustado  para  o  comprimento  de  onda 

(sub/principal) 700/340nm. O intervalo de detecção do método é de 0,31 a 20 mg/dL 

para soro/plasma e 3,4 a 285 mg/dL em urina(58). 

Nas  análises  de  cálcio  em  soro/plasma  e  urina,  não  houve  qualquer 

interferência  nos  resultados  com  base  em  concentrações  terapêuticas  comumente 

utilizadas em painéis de fármacos(57). 

4.8.3.3 Determinação de magnésio (mg/dL) 

A  determinação  de  magnésio  (mg/dL)  baseia­se  na  reação  de  magnésio 

presente na amostra biológica de estudo com o azul de xilidilo 0,28 mmol/L em uma 

solução alcalina (pH 11,25) contendo ácido egtálico (EGTA) 129 µmol/L – um ácido 
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aminopolicarboxílico  com  atividade  quelante  de  alta  afinidade  pelo  íon  cálcio.  A 

utilização de EGTA tem por objetiva mascarar o cálcio presente na amostra(59). 

O  equipamento  Cobas®  foi  então  ajustado  para  o  comprimento  de  onda 

(sub/principal)  505/600nm.  O  intervalo  de  detecção  do  método  é  de  0,243  a  4,86 

mg/dL para soro/plasma e 1,36 mg/dL a 26,7 mg/dL em urina(59). 

4.8.3.4 Determinação de potássio (mmol/L), sódio (mmol/L) e cloro (mEq/L) 

A determinação de potássio (mmol/L), sódio (mg/dL), cloro (mEq/dL) utilizando­

se o Cobas® c501 se dá por meio do emprego de um eletrodo seletivo de íons (ISE, 

do inglês Ion­Selective Electrode). O eletrodo ISE possui uma membrana seletiva que 

fica em contato com a solução da amostra e uma solução de enchimento interno ao 

eletrodo. A solução de enchimento interno possui íon de concentração fixa (tampão 

HEPES 10mmol/L, trietanolamina 7 mmol/L, cloreto de sódio 3,06 mmol/L, acetato de 

sódio 1,45 mmol/L, cloreto de potássio 0,16 mmol/L e conservante. Daí então, os íons 

da amostra associam­se a cada lado da membrana e por meio da força eletromotora 

existente se determina a concentração dos íons potássio, sódio e cloro na amostra 

utilizando­se a equação de Nernst(60). 

O  intervalo  de  detecção  do  método  para  o  eletrólito  sódio  é  de  136  a  145 

mmol/L para soro/plasma e 40 mmol/L a 220 mmol/L em urina 24 horas(60). 

O  intervalo de detecção do método para o eletrólito potássio é de 3,4 a 4,5 

mmol/L para soro/plasma e 25 mmol/L a 125 mmol/L em urina 24 horas(60). 

O  intervalo  de  detecção  do  método  para  o  eletrólito  cloreto  é  de  98  a  107 

mmol/L para soro/plasma e 110 mmol/L a 250 mmol/L em urina 24 horas(60). 

4.9 Análise estatística 

Os  dados  do  estudo  foram  compilados  no  Excell  2016  (Microsoft®).  Para 

análise  estatística,  foi  utilizado  o  software  IBM­SPSS  Statistics  versão  24  (IBM 

Corporation, NY, USA).  

A  análise  exploratória  dos  dados  incluiu  média,  mediana,  desvio­padrão  e 

variação para variáveis contínuas e número e proporção para variáveis categóricas.  

A  distribuição  normal  das  variáveis  contínuas  foi  verificada  pela  assimetria, 

curtose e teste de Kolmogorov­Smirnov.  



28 
 

Comparação de variáveis contínuas entre grupos independentes foi realizada 

pelo  teste de Mann­Whitney, e de variáveis categóricas pelo  teste qui­quadrado de 

Pearson ou exato de Fisher, quando apropriado.  

Comparação  dos  eletrólitos  ao  longo  do  tempo  (amostras  dependentes)  foi 

realizada pelo teste de Friedman.  

Todos  os  testes  foram bicaudais e  valores  de  P  <  0,05  foram  considerados 

significantes.   
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5.  RESULTADOS 

De  um  total  de  35  pacientes  convidados  para  participar  deste  estudo,  17 

participaram  efetivamente.  Os  outros  18  candidatos  não  compuseram  o  grupo 

experimental por incapacidade de coleta de saliva, desistência por parte do voluntário 

de pesquisa ou outro motivo como mostrado no quadro 4. 

 
Quadro 4 – participantes elegíveis para o estudo e que participaram efetivamente: grupo 
controle e grupo de pacientes com câncer em uso de oxaliplatina. 

 

O presente estudo teve 17 participantes (13 homens e 4 mulheres) no grupo 

com câncer em uso de oxaliplatina e 46 participantes (26 homens e 20 mulheres) no 

grupo controle sem câncer. Os dados clínicos são apresentados na tabela 6. 

Para  a  investigação  de  possíveis  distúrbios  neurológicos  e  eletrolíticos  em 

saliva dos pacientes em uso de oxaliplatina, um mesmo paciente com câncer em uso 

de oxaliplatina pode ter tido mais de uma aplicação do QATIO e coleta de saliva no 

período de estudo, respectivamente. Isto se deu essencialmente pelo fato de que o 

uso  de  oxaliplatina  pode  ocasionar  neurotoxicidade  tanto  numa  fase  aguda  de 

exposição (“início do tratamento”) bem como numa fase crônica (“doses cumulativas 

e toxicidade tempo/dose dependente”). 
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Na Tabela 6 temos reunidos os dados clínicos dos pacientes e voluntários de 

pesquisa que compõem o grupo controle. 

Tabela 6 – Características demográficas dos indivíduos estudados. 

   Controle (n=46)  Pacientes com câncer em uso 
de oxaliplatina (n=17) 

   Masculino 
(n=26) 

Feminino 
(n=20) 

Masculino 
(n=13) 

Feminino 
(n=4) 

Etnia             
Branco  13 (28,3)  15 (32,6)  10 (58,8)  3 (17,6) 
Negro  7 (15,2)  1 (2,2)  1 (7,7)  1 (5,9) 
Amarelo  0  0  1 (7,7)  0 
Pardo  6 (13)  4 (8,7)  1 (7,7)  0 
Idade             
Média  55,9  47,55  58,5  64,5 
Mediana  57  50,5  63  63,5 
Estado civil             
Solteiro   6 (13)  3 (6,5)  3 (23,1)  0 
Casado   17 (37)  13 (28,3)  8 (61,5)  1(5,9) 
União estável   0   0  2 (15,4)  0 
Divorciado   3 (6,5)  2 (4,3)  0  3 (17,6) 
Viúvo   0  2 (4,3)  0  0 
Grau de instrução             
Superior completo  6 (13)  7 (15,2)  2 (15,4)  0 
Superior incompleto   1 (2,2)  1 (2,2)  0  0 
Ensino médio completo   6 (13)  8 (17,4)  5 (38,5)  1 (5,9) 

Ensino médio incompleto  1 (2,2)  0  1 (7,7)  0 

Ensino fundamental 
completo  5 (10,9)  2 (4,4)  2 (15,4)  0 

Ensino fundamental 
incompleto   6 (13)  2 (4,4)  3 (23,1)  3 (17,6) 

Analfabeto   1 (2,2)  0   0  0 
Região de nascimento             
Norte   0  0  0  1 (5,9) 
Nordeste   6 (13)  6 (13)  3 (23,1)  1 (5,9) 
Centro­Oeste   0  0  1 (7,7)  0 
Sudeste   18 (39,1)  14 (30,4)  8 (61,5)  1 (5,9) 
Sul   2 (4,4)  0  1 (7,7)  1 (5,9) 

 

A  média  e  mediana  para  os  indivíduos  do  gênero  masculino  do  grupo 

experimental  foram  de  58,5  anos  e  63  anos,  respectivamente.  Já  dos  sujeitos  de 

pesquisa do gênero feminino foram de 64,5 e 63,5 anos, respectivamente.  
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Considerando ambos os gêneros, a média e mediana são: 59,9 anos e 63 anos. 

Estes  dados  são  condizentes  com  a  literatura,  visto  que  os  cânceres  do  trato 

gastrintestinal geralmente ocorrem a partir dos 50 anos de idade. Além disto, cerca de 

dois terços dos casos de câncer são diagnosticados em indivíduos na terceira idade. 

Há um predomínio de brancos e casados entre os grupos de estudo controle e 

câncer. 

  Na divisão por gênero, houve predomínio do sexo masculino em relação ao 

sexo feminino na participação do protocolo de coleta de saliva. Houve menor adesão 

de pacientes com câncer do sexo feminino na participação do estudo,  isto é, maior 

número de pacientes que se recusaram inicialmente a participar do estudo eram do 

sexo feminino. 

   Análise  comparativa  de  dados  demográficos  e  clínicos  entre  indivíduos 

participantes dos grupos controle e câncer estão dispostos na Tabela 7. 

Tabela 7. Análise comparativa de dados demográficos e clínicos entre  indivíduos dos 
grupos controle e câncer em uso de oxaliplatina. 
  Grupo   

 
Controle 

 (N = 46) 

Câncer 

(N = 17)  
Valor P 

Idade, anos  55 (24­74)  63 (31­75)  0,016 
Gênero masculino, n (%)  26 (56,5)  13 (76,5)  0,148 

Cor, n (%)       

  Branca  28 (60,9)  12 (70,6) 
0,477 

  Não brancos  18 (39,1)  5 (29,4) 

Tabagismo, n (%)       

  Sim (atual ou prévio)  18 (39,1)  13 (76,5)   

  Não  28 (60,9)  4 (23,5)  0,009 
Carga tabágica (maços­ano), n (%)       

  Menor ou igual a 30  40 (87,0)  12 (70,6)  0,149 

  Maior que 30  6 (13,0)  5 (29,4)   

Presença de neuropatia*, n (%)  4 (8,7)  7 (41,2)  0,006 
Variáveis contínuas estão descritas em mediana (variação) e variáveis categóricas em número 
(porcentagem). 
*Definida  como  pelo  menos  3  respostas  afirmativas  ao  QATIO  (Questionário  Avaliação  de 
Toxicidades Induzidas por Oxaliplatina). 
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Estão  presentes  na  tabela  8,  as  principais  características  do  tumor  dos 

pacientes tratados com oxaliplatina no que se refere ao tipo de tumor, diferenciação e 

estadiamento.  Tivemos  maior  número  de  tumores  de  intestino  do  tipo 

adenocarcionoma,  seguido  de  tumor  de  pâncreas.  A  maior  partes  destes  tumores 

eram  moderadamente  diferenciados  e  de  estádio  IV  –  pacientes  com  baixa 

probabilidade de tratamento curativo. 

Tabela  8  –  Tipo  de  tumor,  diferenciação  e  estadiamento  dos  tumores  dos  pacientes  com 
câncer em uso de oxaliplatina. 

  Masculino 
(n=13) 

Feminino 
(n=4) 

Total         
(n=17) 

Tipo de tumor          

Intestino  10 (58,8)  3 (17,6)  13 (76,5) 

Pâncreas  2 (11,8)  1 (5,9)  3 (17,6) 

Estômago  1 (5,9)  0   1 (5,9) 

Diferenciação        
Diferenciado  1 (5,9)  1 (5,9)  2 (11,8) 

Moderadamente diferenciado  6 (35,3)  2 (11,8)  8 (47,1) 

Pouco diferenciado  1 (5,9)  0  1 (5,9) 
Sem informação  5 (29,4)  1 (5,9)  6 (35,3) 
Estadiamento          
IIA  4 (23,5)  1 (5,9)  5 (29,4) 
IIB  2 (11,8)  0  2 (11,8) 
IIIB  1 (5,9)  0  1 (5,9) 
IIIC  2 (11,8)  0  2 (11,8) 
IV  5 (29,4)  3 (17,6)  8 (47,1) 

 

A  neuropatia  foi  avaliada  através  do  instrumento  QATIO  (Questionário 

Avaliação  de  Toxicidades  Induzidas  por  Oxaliplatina)  adaptado  da  CTCAE,  que 

contém  13  perguntas  (A  à  M).  A  presença  de  neuropatia  foi  definida  quando  pelo 

menos 3 das 13 respostas eram afirmativas. A prevalência de neuropatia entre os 63 

participantes incluídos está representada na Figura 1. 

O QATIO foi aplicado no mesmo dia da coleta de saliva. Assim, foram coletadas 

total de 48 amostras de saliva dos pacientes pertencentes ao grupo câncer em uso de 

oxaliplatina  (destas,  43  amostras  de  indivíduos  que  já  utilizavam  oxaliplatina  e  5 

indivíduos com câncer, mas que não haviam feito uso de oxaliplatina até o momento 
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da coleta – “baseline”) versus 46 amostras de saliva do grupo controle, totalizando 94 

amostras de saliva e o mesmo número de questionários respondidos. 

Desta  forma,  tivemos  5  pacientes  que  coletaram  saliva  e  tiveram  o  QATIO 

aplicado antes do  início do  tratamento com oxaliplatina; 17 pacientes compondo o 

subgrupo primeira aplicação do QATIO e coleta de saliva, 12 pacientes compondo o 

subgrupo  de  segunda  aplicação,  9  pacientes  compondo  o  terceiro  subgrupo  e  5 

pacientes  compondo  o  quarto  subgrupo.  Em  cada  subgrupo,  os  pacientes 

apresentavam diferentes doses cumulativas de oxaliplatina – na Tabela 9 pode ser 

visto a média, mediana e intervalo de doses de oxaliplatina em cada subgrupo. 

Figura 1. Prevalência de neuropatia dentre os 63 participantes incluídos no estudo. 

O principal motivo de redução do número de pacientes no número de coletas 

subsequentes se deu por término de uso do medicamento, troca por outro esquema 

terapêutico, perda de seguimento clínico no protocolo de coleta de saliva e óbito. 

Tabela 9 – Dose cumulativa de oxaliplatina por metro quadrado (mg/m²) de superfície corpórea 
nos quatro momentos de aplicação do QATIO e coleta de saliva. 

 

1ª aplicação e 
coleta 

 

2ª aplicação e 
coleta 

 

3ª aplicação e 
coleta 

 

4ª aplicação e 
coleta 

 
Média  390,9   630,9   867,7  599,1 

Mediana  250,5   456,6   510,0  488,2 

Intervalo  (77,2­2512,6)  (169,7­2647,4)  (338,1­2905,7)  (391,3­1014) 
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Ao todo, o questionário de avaliação de neurotoxicidade aplicada neste estudo 

possui  13  questões,  sendo  que  46  questionários  foram  respondidos  pelos 

participantes  do  grupo  controle  e  total  de  48  questionários  respondidos  pelos 

pacientes com câncer (n=17), em diferentes momentos (43 pacientes em vigência do 

uso de oxaliplatina e 5 pacientes antes do início de uso de oxaliplatina). 

A primeira aplicação do QATIO foi no mesmo dia da primeira coleta de saliva. 

As coletas subsequentes de saliva foram acompanhadas da aplicação do QATIO. 

Na  Tabela  10,  os  grupos  câncer  em  uso  de  oxaliplatina  e  controle  foram 

comparados  quanto  a  proporção  de  respostas  afirmativas  às  treze  perguntas  que 

compõem  o  QATIO,  na  primeira  aplicação  do  questionário.  As  perguntas  que 

demonstraram diferença estatisticamente significativa foram: A, D, F, I, J. 

Tabela 10. Análise comparativa da proporção de participantes com respostas afirmativas 
às  perguntas  do  QATIO,  entre  indivíduos  dos  grupos  controle  e  câncer  em  uso  de 
oxaliplatina após a primeira aplicação.  
  Grupo   

QATIO ­ Questão 
Câncer 

 (N = 17) 

Controle  

(N = 46)  
Valor P 

A  4 (23,5)  1 (2,2)  0,016 
B  2 (11,8)  0 (0,0)  0,070 

C  2 (11,8)  2 (4,3)  0,293 

D  9 (52,9)  6 (13,0)  0,002 
E  2 (11,8)  2 (4,3)  0,293 

F  11 (64,7)  8 (17,4)  0,001 
G  2 (11,8)  2 (4,3)  0,293 

H  3 (17,6)  7 (15,2)  1,000 

I  10 (58,8)  8 (17,4)  0,003 
J  6 (35,3)  1 (2,2)  0,001 
K  3 (17,6)  1 (2,2)  0,057 

L  3 (17,6)  2 (4,3)  0,117 

M  4 (23,5)  8 (17,4)  0,719 
Variáveis categóricas em número (porcentagem). 
QATIO, Questionário Avaliação de Toxicidades Induzidas por Oxaliplatina. 

Já na  tabela 11,  temos a mesma comparação entre o grupo pacientes com 

câncer em uso de oxaliplatina e controle, no momento da quarta aplicação do QATIO 
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ao  grupo  pacientes  com  câncer  em  uso  de  oxaliplatina.  As  perguntas  que 

demonstraram diferença estatisticamente significativa foram: D, E, J, K. 

Tabela 11. Análise comparativa da proporção de participantes com respostas afirmativas 
às perguntas do QATIO, entre  indivíduos dos grupos controle e experimental  após a 
quarta aplicação. 
  Grupo   

QATIO ­ Questão 
Experimental 

 (N = 5) 

Controle  

(N = 46)  
Valor P 

A  1 (20,0)  1 (2,2)  0,188 

B  0  0  ­ 

C  1 (20,0)  2 (4,3)  0,271 

D  5 (100,0)  6 (13,0)  < 0,001 
E  3 (60,0)  2 (4,3)  0,005 
F  2 (40,0)  8 (17,4)  0,250 

G  1 (20,0)  2 (4,3)  0,271 

H  2 (40,0)  7 (15,2)  0,209 

I  3 (60,0)  8 (17,4)  0,061 

J  3 (60,0)  1 (2,2)  0,002 
K  3 (60,0)  1 (2,2)  0,002 
L  0 (0,0)  2 (4,3)  1,000 

M  1 (20,0)  8 (17,4)  1,000 
Variáveis categóricas em número (porcentagem). 
QATIO, Questionário Avaliação de Toxicidades Induzidas por Oxaliplatina. 

Desta  forma,  sugere­se  que  de  13  perguntas  compostas  pelo  QATIO  seja 

utilizada  na  determinação  de  neurotoxicidade  clínica  7  perguntas  que  compõem  o 

questionário (QATIO simplificado), sendo elas: A, D, E, F, I, J, K. 

Na  tabela  12,  temos  a  análise  descritiva  do  grau  de  neuropatia  por  cada 

questão  respondida  do  QATIO,  nos  diferentes  momentos  de  aplicação  do 

questionário: basal, primeira, segunda,  terceira e quarta aplicação. Nota­se entre a 

segunda e terceira aplicação, incidência de toxicidade grau 3 e 4, em que as medianas 

de dose cumulativas de oxaliplatina foram de 456,6 e 510 mg/m², respectivamente. 
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Tabela 12. Análise descritiva do grau de neuropatia por questão respondida do QATIO 
e  grau  de  neuropatia  ao  longo  do  tempo,  no  período  pré­aplicação  e  durante  as 
aplicações de oxaliplatina (1 a 4). 
    Aplicação de QATIO e coleta de saliva   

QATIO  Grau de 
neuropatia 

Basal 
N = 5 

1ª 
N = 17 

2ª 
N = 12 

3ª 
N = 9 

4ª 
N = 5 

A 
0  5 (100)  13 (76,5)  9 (75)  6 (66,7)  4 (80,0) 

1 – 2    4 (23,5)  2 (16,7)  2 (22,1)  1 (20,0) 
3 – 4       1 (8,3)  1 (11,1)   

B 
0  5 (100)  15 (88,2)  10 (83,3)  8 (88,9)  5 (100) 

1 – 2    2 (11,8)  2(16,7)  1 (11,1)   
3 – 4            

C 
0  5 (100)  15 (88,2)  12 (100)  9 (100)  4 (80,0) 

1 – 2    2 (11,8)      1 (20,0) 
3 – 4            

D 
0  3 (60,0)  8 (47,1)  3 (25)  0 (0)  0 (0) 

1 – 2  2 (40,0)  9 (52,9)  9 (75)  8 (88,9)  5 (100) 
3 – 4         1 (11,1)   

E 
0  5 (100)  15 (88,2)  10 (83,3)  6 (66,7)  2 (40,0) 

1 – 2    2 (11,8)  2 (16,7)  3 (33,3)  3 (60,0) 
3 – 4            

F 
0  4 (80,0)  6 (35,3)  2 (16,7)  2 (22,2)  3 (60,0) 

1 – 2  1 (20,0)  11 (64,7)  9 (75)  6 (66,7)  1 (20,0) 
3 – 4       1 (8,3)  1 (11,1)  1 (20,0) 

G 
0  5 (100)  15 (88,2)  10 (83,3)  8 (88,9)  4 (80,0) 

1 – 2    2 (11,8)  2 (16,7)  1 (11,1)  1 (20,0) 
3 – 4            

H 
0  5 (100)  14 (82,4)  12 (100)  6 (66,7)  3 (60,0) 

1 – 2    3 (17,6)    3 (33,3)  2 (40,0) 
3 – 4            

I 
0  1 (20,0)  7 (41,2)  4 (33,3)  3 (33,3)  2 (40,0) 

1 – 2  4 (80,0)  10 (58,8)  8 (66,7)  4 (44,5)  3 (60,0) 
3 – 4         2 (22,2)   

J 
0  5 (100)  11 (64,7)  4 (33,3)  5 (55,6)  2 (40,0) 

1 – 2    5 (29,4)  8 (66,7)  3 (33,3)  3 (60,0) 
3 – 4     1 (5,88)    1 (11,1)   

K 
0  5 (100)  14 (82,4)  8 (66,7)  7 (77,8)  2 (40,0) 

1 – 2    3 (17,6)  4 (33,3)  2 (22,2)  3 (60,0) 
3 – 4            

L 
0  5 (100)  14 (82,4)  9 (75)  6 (66,7)  5 (100) 

1 – 2    3 (17,6)  3 25)  3 (33,3)   
3 – 4            

M 
0  4 (80,0)  13 (76,5)  8 (66,7)  7 (77,8)  4 (80,0) 

1 – 2  1 (20,0)  4 (23,5)  4 (33,3)  2 (22,2)  1 (20,0) 
3 – 4            

Variáveis categóricas estão descritas em número (porcentagem). 
QATIO, Questionário Avaliação de Toxicidades Induzidas por Oxaliplatina. 

   

  Já na figura 2, está representado o desenvolvimento de neuropatia de acordo 

com  as  doses  cumulativas  de  oxaliplatina.  Nota­se,  um  aumento  proporcional  na 

ocorrência de neuropatia conforme há aumento do tempo de uso da droga bem como 

da dose cumulativa. 
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Figura 2. Distribuição de pacientes com neuropatia ao longo das aplicações de oxaliplatina. 

 

Na Tabela 13, comparamos a presença de neuropatia entre os grupos controle 

e câncer em uso de oxaliplatina, considerando a dose cumulativa final de oxaliplatina 

de cada paciente do estudo, independentemente do momento da aplicação do QATIO.  

Tabela 13. Análise comparativa da presença de neuropatia entre os grupos controle e 
experimental (após a dose cumulativa final de oxaliplatina). 
  Grupo   

 
Controle 

 (N = 46) 

Experimental  

(N = 17)  
Valor P 

Presença de neuropatia*, n (%)  4 (8,7)  14 (82,4)  < 0,001 
Variáveis categóricas em número (porcentagem). 
*Definida como pelo menos 3 respostas afirmativas ao QATIO. 

As amostras de saliva foram analisadas em duplicata, exceto aquelas em que 

o volume não foi suficiente para realização da análise ­ total de 3 amostras do grupo 

controle e 2 amostras do grupo de pacientes com câncer em uso de oxaliplatina.  

As  amostras  de  saliva  do  grupo  com  câncer  em  uso  de  oxaliplatina  foram 

coletadas antes do novo ciclo de tratamento de quimioterapia com oxaliplatina – um 

ou dois dias antes de um novo ciclo, geralmente. 
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A  coleta  de  saliva  foi  realizada  “in natura”, não sendo realizado nenhum 

tratamento  prévio  na  cavidade  bucal,  como  por  exemplo  enxague  com  água 

deionizada ou escovação de dentes previamente a coleta. 

  Das amostras de saliva coletadas do grupo de pacientes com câncer em uso 

de  oxaliplatina,  a  menor  dose  cumulativa  de  oxaliplatina  (mg/m²)  registrada  foi  de 

77mg/m² e a maior foi de 2906 mg/m². Ao todo, dos 17 participantes do estudo foram 

coletadas um total de 43 amostras de saliva. 

  Quanto aos valores de eletrólitos em saliva observados no estudo em ambos 

os grupos de pacientes, obtivemos as seguintes medianas: cálcio 2,95 mg/dL, fósforo 

26,5 mg/dL, magnésio 0,5 mg/dL, potássio 34,3 mmol/L, sódio 12 mmol/L, cloro 30 

mEq/L. Estes dados estão dispostos na Tabela 14, bem como os intervalos. 

Tabela  14  Eletrólitos  dosados  na  saliva  dos  63  participantes  incluídos  no 
estudo (controle e pacientes com câncer). 
Eletrólito  N = 63 
Cálcio, mg/dL  2,95 (1,35­11,3) 
Fósforo, mg/dL  26,5 (8,75­118,9) 
Magnésio, mg/dL  0,5 (0,09­1,98) 
Potássio, mmol/L  34,3 (16,3­106,5) 
Sódio, mmol/L  12,0 (6,0­30,0) 
Cloro, mEq/L  30,0 (13,2­81,5) 
Variáveis contínuas estão descritas em mediana (variação). 

 

Já na Tabela 15, temos dispostos o comparativo do resultado de determinação 

de eletrólitos em saliva entre o grupo controle e câncer em uso de oxaliplatina, na 

primeira coleta. 

Tabela  15.  Comparação  dos  eletrólitos  dosados  na  saliva  entre  o  grupo  controle  e 
experimental ­  teste de Mann­Whitney. 
  Grupo   

Eletrólito  Controle 
N = 46 

Experimental 
N = 17  Valor P 

Cálcio, mg/dL  2,95 (1,5­11,3)  2,6 (1,4­5,7)  0,716 
Fósforo, mg/dL  28,4 (8,75­118,9)  21,2 (9,3­48,5)  0,118 
Magnésio, mg/dL  0,55 (0,09­1,98)  0,45 (0,21­1,42)  0,926 
Potássio, mmol/L  36,7 (16,3­106,5)  32,5 (17,4­63,1)  0,467 
Sódio, mmol/L  12,5 (6,0­29,0)  10,0 (6,0­30,0)  0,299 
Cloro, mEq/L  30,0 (13,2­81,5)  24,3 (15,0­73,0)  0,957 
Variáveis contínuas estão descritas em mediana (variação). 
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Na Tabela 16 temos o comparativo das determinações de eletrólitos em saliva 

de 5 pacientes com câncer em cinco diferentes momentos: basal (antes de iniciar o 

uso de oxaliplatina e nas 4 coletas posteriores, em que já haviam recebido a droga.  

Tabela 16. Comparação dos eletrólitos dosados na saliva ao longo do tempo (N = 5) ­ 
Teste de Friedman. 
  Aplicação de oxaliplatina   
Eletrólito  Basal  1ª  2ª  3ª  4ª  Valor P 
Cálcio, mg/dL  2,45   3,65  2,25  2,65  2,85  0,856 
Fósforo, mg/dL  27,9  22,0  17,3  19,8  30,6  0,113 
Magnésio, mg/dL  0,75  0,58  0,56  0,50  0,69  0,072 
Potássio, mmol/L  32,5  27,9  22,8  23,6  34,3  0,074 
Sódio, mmol/L  10,0  10,5  9,0  11,5  11,0  0,435 
Cloro, mEq/L  24,2  22,0  21,2  20,0  26,5  0,218 
Variáveis contínuas estão descritas em mediana. 
*basal: paciente com câncer em programação de recebimento de oxaliplatina, porém que 
ainda não haviam sido expostos ao medicamento no momento da coleta de saliva. 
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6.  DISCUSSÃO 

Neste  estudo,  avaliamos  os  principais  sinais  e  sintomas  de 

neurotoxicidade induzida por oxaliplatina por meio da aplicação do questionário 

QATIO, composto por 13 questões e adaptado da CTCAE, bem como por meio 

da dosagem de 6 eletrólitos (cálcio, fósforo, magnésio, potássio, sódio, cloro) 

presentes  em  amostras  de  saliva  de  pacientes  com  câncer  em  uso  de 

oxaliplatina. 

Além  da  oxaliplatina,  outros  antineoplásicos  podem  causar 

neurotoxicidade,  tais  como:  cisplatina,  taxanos  (paclitaxel,  docetaxel, 

cabazitaxel),  alcaloides  da  vinca  (vincristina,  vinorelbina,  vimblastina), 

bortezomibe e talidomida(33). 

A neurotoxicidade induzida por quimioterapia diminui a qualidade de vida 

de pacientes oncológicos. Os sintomas de neuropatia de toxicidade grau 2 ou 

3 afetam diretamente atividades físico­motoras e pessoais conforme o estudo 

de Vatandoust et al., 2013(41).  

Além disto, a ocorrência de neurotoxicidade contribui para uma série de 

comorbidades como depressão,  insônia e queda, mesmo após o  término do 

uso do medicamento(33). 

6.1 Neurotoxicidade clínica induzida pelo uso de oxaliplatina 

Acredita­se que mudanças na ativação e sinalização celular, incluindo liberação 

aumentada de citocinas, mudanças no controle voltaico dos canais iônicos, alteração 

de neurotransmissão e ativação de vias apoptóticas possam estar  relacionadas ao 

desenvolvimento de neurotoxicidade induzida por antineoplásicos(32)(61). 

O  estudo  de  Makker  et  al.,  2017  avaliou  ratos  em  uso  de  oxaliplatina  ou 

paclitaxel após aplicação das drogas no primeiro dia bem como nos dias +7 e +13. Os 

pesquisadores verificaram que ambas as drogas causaram alodinia  – alteração na 

percepção da dor. A oxaliplatina aumenta circulação de células T dos tipos CD4+ e 

CD8+ no sangue e pode desencadear um processo de neuroinflamação(61). 
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Oxaliplatina  difere  de  paclitaxel  nos  mecanismos  envolvidos  na 

neuroinflamação. Os sintomas de neuropatia por oxaliplatina nem sempre se resolvem 

completamente após os primeiros ciclos de tratamento, podendo piorar conforme há 

aumento  da  dose  cumulativa  no  organismo.  Existe  uma  correlação  entre  as 

gravidades das neuropatias agudas e crônicas, por exemplo, pacientes que tiveram 

neurotoxicidade  grau 3  e  4  no  primeiro  ciclo  de  tratamento,  tiveram  maior  taxa  de 

neuropatia crônica sensorial quando comparado aos pacientes que não apresentaram 

neurotoxicidade aguda ou que apresentaram toxicidade de menor grau(61)(62). 

Em nosso  trabalho, não tivemos nenhum paciente no estudo que havia  feito 

tratamento prévio com taxanos. Além do uso de taxanos, não houve nenhum paciente 

com  uso  prévio  de  cisplatina,  bortezomibe  e  alcaloides  da  vinca,  sabiamente 

causadores de neurotoxicidade. 

A cronicidade da neuropatia está  intimamente  ligada a mudanças estruturais 

nas células, especialmente danos mitocondriais e nos microtúbulos. O dano de células 

como os astrócitos, células satélites e células de Schwann em pacientes e uso de 

quimioterápicos contribuem para o desenvolvimento de neuropatia(32).  

Em ratos, a dose necessária para indução de neurotoxicidade por oxaliplatina 

é de 30mg/kg(63).  

A neurotoxicidade induzida por oxaliplatina pode ocorrer em uma fase aguda 

de  exposição  a  droga,  geralmente  em  doses  cumulativas  até  450mg/m² e  na  fase 

crônica de exposição, geralmente em doses cumulativas superiores a 750mg/m². Na 

literatura, sabemos que quanto maior o paciente se expõe a oxaliplatina, maior são os 

riscos de ocorrência de neuropatia. O grau desta neuropatia também pode variar de 

acordo com a exposição a droga, em uma relação dose/tempo(64)(61)(65)(66).  

A neuropatia periférica persistente não é  incomum nos pacientes que fazem 

uso de oxaliplatina, como já vimos em uma série de estudos prévios. No estudo de 

Vatandoust et al 2013, ao todo 56 pacientes foram avaliados quanto a ocorrência de 

neuropatia, grau desta toxicidade (0 a 5) por dose cumulativa de oxaliplatina recebida 

– doses acima de 900mg/m² tiveram aumento no risco de persistência de neuropatia 

grau  2  e  3.  Doses acima de  800mg/m² estão  relacionadas  a  aumento  do  risco  de 

neuropatia, em qualquer grau de toxicidade(33)(41). 
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O estudo de Gamelin et al., 2002, refere que a dose­limitante para neuropatia 

sensorial geralmente ocorre no intervalo entre 540­850 mg/m² de oxaliplatina; além 

disto, reforça que o risco de neuropatia aumenta gradualmente conforme aumenta­se 

o tempo de tratamento com oxaliplatina(67).  

Quanto as toxicidades grau 3 e 4 tivemos pacientes com neuropatia detectada 

entre  a  segunda  e  terceira  aplicação  do  QATIO,  sendo  a  mediana  das  doses 

cumulativas  de  oxaliplatina  de  456,6  e  510  mg/m²,  respectivamente.  Entre  as 

alterações detectadas destacamos: alteração do paladar, aumento de sensibilidade 

na ingesta de alimentos e bebidas geladas, alteração na percepção sensorial em pés 

e mãos, formigamento nas pernas e braços. 

A toxicidade por oxaliplatina é tempo/dose dependente, isto é, quanto maior for 

a dose cumulativa, maior o risco de ocorrência de neuropatia(33) (41) (67). 

No  estudo  de  Pachman  et  al.,  2015,  que  avaliou  diariamente  por  meio  do 

questionário EORTC QLQ­CIPN (European Organisation for Research and Treatment 

of  Cancer  Quality  of  Life  Questionnaire  for  patients  with  chemotherapy­induced 

peripheral  neuropathy),  total  de  346  pacientes  em  uso  de  oxaliplatina  (protocolo 

FOLFOX), os pesquisadores observaram que 89% dos pacientes apresentaram pelo 

menos um sintoma de neuropatia aguda após o primeiro ciclo de tratamento. Entre os 

sintomas relatados, 71% referiram alterações sensoriais ao toque em itens frios bem 

como deglutição de alimentos e bebidas frias, seguido de desconforto em garganta 

(63%)  e  câimbras musculares  (42%),  enquanto  na  neuropatia  crônica os  sintomas 

mais relatados foram formigamento, seguido por dormência e dor. Na fase aguda, os 

sintomas  foram  piores  relatados  no  terceiro  dia  após  administração  de 

oxaliplatina(62)(31).  

Cerca de 10% dos pacientes em uso de esquemas como FOLFOX, XELOX ou 

FOLFIRINOX  podem  apresentar  neuropatia  periférica  induzida  por  oxaliplatina, 

impactando  negativamente  nas  atividades  diárias  e  qualidade  de  vida  destes 

pacientes(31).  

No nosso estudo, conforme o  tempo de  tratamento aumentava, observamos 

maior  incidência  de  toxicidades  grau  2  e  3  em  pacientes  com  maiores  doses 

cumulativas, quando comparados com aqueles no início do tratamento. Os resultados 
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obtidos  são  condizentes  com  dados  da  literatura,  que  reforçam  que  a  exposição 

cumulativa  à  oxaliplatina  altera  a  capacidade  sensorial  em  membros  inferiores  e 

superiores,  por  influência  direta  de  doses  altas  de  platina  nos  mecanismos  de 

neurotoxicidade induzida(42)(33)(32). 

Na  aplicação  do  primeiro  questionário,  cerca  de  70%  dos  pacientes 

entrevistados  apresentavam  queixas  de  ocorrência  de  formigamento  em  membros 

inferiores  e  superiores,  independente  do  grau  de  neuropatia.  A  ocorrência  de 

formigamento  também  foi  presente  nos pacientes  em  uso  de oxaliplatina  por  mais 

tempo  de  exposição  à  droga,  sendo  toxicidade  3  e  4  frequente  em  22,2%  dos 

pacientes e toxicidade 1 e 2 em 44,5%, totalizando 66,7% dos indivíduos na quarta 

aplicação do questionário (média de dose cumulativa de oxaliplatina em 599,1 mg/m²). 

Observamos um aumento expressivo na incidência de toxicidade grau 3 e 4 com o 

passar do tempo, quase 30% dos indivíduos passaram de toxicidade 1 e 2 para 3 e 4. 

Estes dados são condizentes com o estudo de Pachman et al., 2015(59). 

A escolha de um método de avaliação de toxicidade por oxaliplatina que não 

exija primariamente a consulta regular com neurologista é um desafio em oncologia. 

No  estudo  de  Inoue  et  al.,  2012,  constataram  que  há  discrepâncias  entre  duas 

ferramentas validadas e utilizadas na determinação de neurotoxicidade induzida por 

oxaliplatina como a NCI­CTCAE (National Cancer  Institute – Common Terminology 

Criteria  for Adverse Events) e DEB­NTC (Neurotoxicity Criteria of Debiopharm). Os 

resultados evidenciaram que a neurotoxicidade de grau 1 e 2 foi melhor identificada 

com  o  emprego  da  ferramenta  NCI­CTCAE,  bem  como  casos  de  remissão  de 

neurotoxicidade após o fim do uso de oxaliplatina(68). 

Há um amplo uso da CTCAE nos trabalhos científicos que estudam neuropatia 

induzida por quimioterapia(69). No nosso trabalho a utilização da CTCAE se deu por 

conta de que a maior parte dos estudos disponíveis na literatura utilizam este método, 

que agora já está na sua quinta versão.  
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6.2 QATIO na identificação de neurotoxicidade clínica em pacientes em uso de 
oxaliplatina 

Para  avaliação  de  neurotoxicidade  clínica,  questionários  validados  como  o 

CTCAE podem ser escolhidos pelos oncologistas. Por vezes, estes questionários são 

compostos por muitas questões, sendo necessário realizar a redução do número de 

perguntas, partindo­se das mais relevantes sem que comprometa o desempenho. No 

estudo de Huang et al 2007, a redução de 11 itens para 4 itens do questionário de 

avaliação de neurotoxicidade FACT/GOG não teve nenhuma perda de performance 

da ferramenta(70). 

Os 4 itens presentes no questionário FACT/GOG se resumem a formigamento 

ou  dormência  em  mãos  e  pernas  bem  como  desconforto.  No  QATIO  simplificado, 

abrangemos  para  investigação  de  alterações  no  consumo  de  alimentos  e  bebidas 

frias,  dificuldade  de  engolir,  aperto  em  mandíbula,  entre  outras  três  perguntas 

presentes na tabela 16. 

O questionário QATIO simplificado pode ser uma ferramenta útil e  rápida na 

detecção de sinais e sintomas sugestivos de neurotoxicidade clínica, com emprego 

na rotina de atendimento de pacientes com câncer em uso de oxaliplatina. 

Do total de 13 perguntas utilizadas em nosso trabalho, sugerimos o emprego 

de  7  perguntas  a  serem  feitas  pelo  oncologista  na  detecção  e  diagnóstico  de 

neurotoxicidade  induzida  por  quimioterapia,  como  observado  na  Tabela  17.  A 

aplicação  do  QATIO  simplificado  permitirá  melhor  compreensão  dos  efeitos 

cumulativos de oxaliplatina no desenvolvimento de neurotoxicidade, além de ser uma 

ferramenta prática e com alto potencial de aplicabilidade clínica. 

Cada vez mais, os relatos dos pacientes são valorizados no desfecho clínico, 

auxiliando médicos e profissionais de saúde nas condutas  relacionadas ao manejo 

das  toxicidades(71).  Ouvir  e  registrar  os  relatos  dos  pacientes  além  de  melhorar  a 

experiência  do  paciente,  melhora  as  decisões  clínicas  no  cuidado  do  paciente 

oncológico(72)(73). 

A não padronização de abordagens para avaliação de toxicidades pode reduzir 

as possibilidades de detecção e diagnóstico de eventos adversos relacionados ao uso 

de medicamento, com repercussão clínica negativa(73). 
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Com  relação aos dados presentes na  literatura e  com os nossos  resultados 

obtidos por meio do comparativo entre grupo controle sem câncer e não exposto a 

oxaliplatina versus grupo de pacientes com câncer em uso de oxaliplatina, o emprego 

do QATIO teve diferença estatisticamente significativa em sete das treze perguntas 

que compõem o questionário. 

Tabela 17 – Questionário simplificado para avaliação de neurotoxicidade clínica induzida por 
oxaliplatina. 

QATIO simplificado 
A ­ Você sentiu alguma mudança no paladar? 
D ­ Notou alguma sensibilidade quando ingeriu alimentos gelados ou bebida fria? 
E ­ Sentiu algum gosto metálico no período? 
F ­ Houve alteração de sensibilidade nas mãos e pés ­ percepção sensorial (disestesia)? 
I ­ Você sente formigamento nas pernas e braços? 
J ­ Você tem dificuldade de engolir? 
K ­ Você já sentiu aperto na mandíbula? 

 

Por isto, o emprego QATIO simplificado com base nos resultados obtidos, como 

detecção  do  aumento  de  neurotoxicidade  tempo/dose  dependente,  além  da 

identificação de neurotoxicidade estatisticamente significativa em relação a população 

não tratada com oxaliplatina, se faz uma importante ferramenta de utilidade clínica. 

6.3 Manejo da neuropatia periférica induzida por quimioterapia 

As estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento da neuropatia periférica 

induzida  por  quimioterápicos  precisam  ainda  evoluir  no  sentido  de  minimizar  a 

ocorrência e a gravidade(74). 

Nos dias de hoje, ainda não há um medicamento que garanta a prevenção de 

neuropatia periférica induzida por quimioterapia, baseado no trabalho de Hershman et 

al.,  2014(74).  Com  base  neste  estudo,  não  há  recomendação  para  prescrição  de 

amifostina, amitriptilina, vitamina E, carbamazepina, glutamato, acetilcisteína, ômega­

3 e reposição de cálcio ou magnésio.  

Entretanto, o estudo de El­fatatry et al., 2018, demonstrou que a metformina 

pode  ser  uma  droga  promissora  na  proteção  de  neurotoxicidade  induzida  por 

oxaliplatina  em  pacientes  em  uso  de  oxaliplatina.  O  estudo  foi  conduzido  entre 

novembro de 2014 e maio de 2016, selecionaram 40 pacientes com câncer colorretal 

estádio III foram selecionados que haviam completado 12 ciclos de tratamento com 
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FOLFOX4,  20  randomizado  no  braço  FOLFOX4  e  20  randomizados  no  braço 

FOLFOX4 + metformina 500mg 3xdia. Os resultados demonstraram que a incidência 

de neuropatia periférica de grau 2 e 3 após o 12° ciclo de FOLFOX foi menor no braço 

tratado com metformina comparado ao braço sem o uso deste medicamento  (60% 

versus 95%). O escore de dor nos braços também foi inferior no grupo de pacientes 

em uso de metformina(75). 

O estresse oxidativo ocasionado pelo uso de oxaliplatina no organismo humano 

é um importante alvo farmacológico para o tratamento da dor neuropática, bem como 

na  identificação dos mecanismos envolvidos na  indução de neuropatia pelo uso de 

oxaliplatina.  O uso de antioxidante, como a silibinina, pode ser uma nova perspectiva 

terapêutica para a OIPN, através dos efeitos neurorrestorativos dos antioxidantes(34). 

Por  mais  que  o  objetivo  do  nosso  trabalho  não  tenha  sido  o  estudo  de 

substâncias  para  o  manejo  de  sinais  e  sintomas  de  neurotoxicidade  induzida  por 

oxaliplatina, observa­se um aumento crescente na  literatura científica no estudo de 

potenciais  alvos  farmacológicos  voltados  ao  tratamento  da  neuropatia,  dada  a 

importância do tema. 

6.4 Alterações eletrolíticas em saliva e neuropatia 

A saliva está sendo aplicada cada vez mais na determinação de substâncias 

com  interesse  clínico.  O  uso  de  saliva  em  proteômica,  por  exemplo,  permite  a 

caracterização de proteínas, como observado no estudo de Ventura et al 2018, em 

que  foram  identificadas  248  proteínas  por  meio  da  técnica  de  Nano  Liquid 

Chromatography Electron Spray  Ionization Tandem Mass Spectrometry – utilizando 

volume de 100µL de saliva humana(45). 

Acredita­se que a saliva desempenha papel  fundamental na manutenção da 

homeostase(46).  Logo,  avaliação  de  substâncias  presentes  na  saliva  podem  refletir 

alterações sistêmicas, que por sua vez podem ser detectadas por meio da coleta e 

análise de saliva, considerado pouco invasivo e de baixo custo. 

Além  disto,  a  coleta  de  saliva  não  requer  profissionais  altamente 

especializados, bem como maquinários de alto custo para implantação e manutenção. 

A coleta pode ser realizada em copo coletor universal. O uso difundido da saliva nas 
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rotinas  diagnósticas  pode  reduzir  a  carga  sobre  os  sistemas  de  saúde  e  permitir 

acesso a exames em regiões remotas ou empobrecidas(46).  

Determinadas  alterações  bioquímicas  sistêmicas  presentes  em  inúmeras 

doenças  podem  ser  mensuradas  na  saliva.  No  estudo  de  Rodrigues  et  al.,  2016, 

pacientes dialíticos tiveram aumento no nível dos eletrólitos fósforo e cálcio dosados 

em saliva, quando comparado ao grupo controle “saudável”. Além disto, este estudo 

mostrou  uma  correlação  entre  hiperparatireoidismo,  paratormônio  aumentado  e 

alterações de eletrólitos em saliva. A nossa população do estudo não tinha diagnóstico 

e/ou histórico de hiperparatireoidismo no período em que foram coletadas amostras 

de saliva. 

Distúrbios eletrolíticos podem levar a ocorrência de deterioração neurológica 

aguda, tanto no sistema nervoso central quanto periférico, conforme mencionado(76). 

A neuropatia periférica pode ocasionar dormência progressiva e parestesia dos 

membros  inferiores  e  superiores,  podendo  ocasionar  redução  na  percepção  e 

sensibilidade ao toque de objetos bem como diminuição na capacidade funcional das 

mãos, dificuldade de deambulação, aumento do risco de queda(76). 

Causa expressivo impacto em termos de qualidade de vida, com redução da 

independência para realização de atividades básicas diárias(77). 

No estudo de Keshavan et al., 2013, descreve um relato de caso de distúrbio 

eletrolítico  devido  diarreia  em  uma  paciente  do  sexo  feminino  com  71  anos  com 

histórico  de  polineuropatia  desmielinizante  inflamatória  crônica  (controlada). 

Apresentava hipomagnesemia 0,1 (VR 0,6­1,0), hipocalcemia 1,75 (VR 2,15 – 2,55) e 

hipocalemia  3,2  (3,5  –  5,1),  com  função  renal  estável,  devido  distúrbio  metabólico 

oriundo  da  diarreia.  Os  níveis  de  potássio  e  cálcio  normalizaram  após  quadro  de 

diarreia resolvido, no entanto houve necessidade de reposição de magnésio. A perda 

proprioceptiva  e  ataxia  sensorial  foram  resolvidas,  após  a  normalização  dos 

eletrólitos(76).  

Medicamentos como diuréticos de alça, por exemplo a furosemida, bem como 

inibidores de bombas de prótons, por exemplo omeprazol, podem estar relacionados 

a depleção de magnésio(76). Além destes medicamentos, outros estão  intimamente 
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ligados  a  depleção  de  magnésio  como  cisplatina,  cetuximabe,  panitumumab  e 

ciclosporina(78). 

Esquemas de quimioterapia contendo platinas, como cisplatina e oxaliplatina, 

podem  desencadear  distúrbios  eletrolíticos  em  paciente  em  uso  destes 

medicamentos.  Entre  os  principais  distúrbios  eletrolíticos  destaca­se 

hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipocalemia e hiponatremia(43). 

Mais  de  300  enzimas  presentes  no  organismo  humano  requerem  magnésio 

como  íon  transportador.  Além  disto,  tem  um  importante  papel  no  metabolismo  de 

ácidos  graxos  e  fosfolipídios  na  permeabilidade  e  estabilidade  da  membrana 

plasmática(43) (78).  

Pacientes com câncer  têm uma  tendência a hipomagnesemia, porém outras 

condições podem contribuir para o distúrbio de magnésio como diarreia, perda urinária 

de  magnésio  pelo  uso  de  diuréticos  e  mal  nutrição.  Cerca  de  um  terço  de  todo  o 

magnésio circulante está ligado a proteínas plasmáticas no plasma, assim dois terços 

na forma livre(78).  

No  estudo  de  caso  de  Iguchi  et  al.,  2007,  a  hipofosfatemia  em  pacientes 

recebendo nutrição parenteral desempenhou um importante papel na patogênese de 

neuropatia em um paciente japonês do sexo masculino de 61 anos de idade, que deu 

entrada  no  serviço  médico  por  diarreia  e  melena.  O  paciente  apresentou  severo 

comprometimento sensorial em mãos (luva) e pés (meia), reduzindo os sentidos de 

vibração e percepção sensorial. 

Bakshi et al., 2012, comparou os níveis de proteína total, cálcio e fósforo em 

saliva de mulheres gestantes com mulheres não gestantes. Observou que o teor de 

proteínas  na  saliva  das  gestantes  foi  maior  do  que  nas  mulheres  não  gestantes, 

enquanto que o teor de cálcio e fósforo foi menor nas gestantes quando comparado 

as não gestantes(79). 

Alterações  na  saliva  em  pacientes  oncológicos  podem  ocorrer  e  por  isto  o 

estímulo de pesquisa cientifica envolvendo a coleta de saliva deve ser realizada. No 

estudo de Emekli­Alturfan et al  2008, que avaliaram a saliva de 20 pacientes com 

câncer de mama em comparação ao grupo controle (n=11), identificaram que apenas 

na saliva dos pacientes oncológicos foram detectadas células displásicas e leveduras. 
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Além disto, este estudo detectou redução de proteína total, peroxidação lipídica e pH 

na  saliva  das  pacientes.  Observou­se  que  em  algumas  amostras  de  saliva  dos 

pacientes com câncer havia um maior número de linfócitos. 

Ainda que muitos estudos evidenciaram a ocorrência de distúrbios eletrolíticos 

em saliva em diferentes doenças, mais estudos são necessários para se estabelecer 

um  valor  de  referência  dos  eletrólitos  em  saliva,  bem  como  mensurar  potenciais 

distúrbios  eletrolíticos  e  correlacionar  com  a  clínica.  No  nosso  trabalho  não 

encontramos  diferenças  estatisticamente  significativas  quanto  a  determinação  de 

eletrólitos  em  saliva  dos  pacientes  com  câncer  em  uso  de  oxaliplatina,  tanto  em 

comparação ao grupo controle sem câncer quanto nos diferentes momentos de coleta 

de saliva. Isto pode ser devido ao número de pacientes recrutados para este trabalho, 

valendo­se da continuidade desta linha de pesquisa para elucidarmos potenciais usos 

da saliva na determinação de parâmetros bioquímicos em pacientes oncológicos. 

Mesmo com um número reduzido de indivíduos com câncer que participaram 

deste trabalho (n=17), número este não diferente do que muitos estudos publicados 

na  literatura  científica  e  presentes  nesta  discussão,  obtivemos  resultados 

estatisticamente  significativos  na  determinação  de  neurotoxicidade  induzida  por 

oxaliplatina, por meio da aplicação do QATIO simplificado. 

Este trabalho tem como destaque ser o primeiro estudo exploratório realizado 

na literatura na determinação de eletrólitos em saliva de pacientes com câncer em uso 

de oxaliplatina, com possível quadro de neurotoxicidade clínica induzida pela platina. 

A partir deste estudo, pode­se expandir o estudo de eletrólitos em saliva nos pacientes 

com câncer em tratamento com oxaliplatina. 

A avaliação de neurotoxicidade clínica pelo meio da aplicação do QATIO, pode 

contribuir  positivamente  na  determinação  de  neurotoxicidade  clínica  em  pacientes 

com câncer em uso de oxaliplatina. 

  Quanto ao estudo de eletrólitos em saliva e correlação com neurotoxicidade 

clínica,  neste  estudo  não  foi  possível  a  realização  de  regressão  linear  devido  ao 

número de participantes, porém estudos futuros podem ser realizados na elucidação 

da  correlação  de  neuropatia  induzida  por  oxaliplatina  e  alterações  eletrolíticas  em 

saliva.  Ainda  assim,  os  estudos  NEUROXA(25)  e  ConCEPT(24),  ambos  fase  III,  não 
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obtiveram resultados favoráveis a suplementação de cálcio e magnésio em pacientes 

em  uso  de  oxaliplatina,  assim  como  em  nosso  trabalho  não  obtivemos  diferenças 

estatisticamente significativas entre cálcio e magnésio na dosagem destes eletrólitos 

em saliva. 

Os  nossos  resultados  são  promissores  na  continuidade  de  estudos  de 

neurotoxicidade induzida por oxaliplatina pela comunidade científica. Destaca­se pela 

sua  aplicação  translacional.  O  trabalho  colaborativo  entre  grandes  centros  de 

referência  poderá  evidenciar  a  saliva  como  uma  importante  matriz  biológica  de 

utilidade clínica. 
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7.  CONCLUSÕES 

Os nossos resultados permitem concluir que: 

I.  A  neurotoxicidade  clínica  pôde  ser  identificada  por  meio  da  aplicação  do 

questionário QATIO, adaptado da CTCAE 4.0.  

II.  Nossos resultados permitiram identificar 7 perguntas que melhor diferenciaram 

os  grupos,  propondo  assim  aplicação  do  QATIO  simplificado  para 

determinação de neuropatia. 

III.  Não houve diferença estatisticamente significativa nas dosagens de eletrólitos 

em  saliva  entre  os  diferentes  momentos  de  coleta  de  saliva  no  grupo  de 

pacientes  com  câncer,  bem  como  no  comparativo  controle  versus  câncer, 

sendo  uma  limitação  o  número  de  participantes  no  grupo  câncer.  Não 

observamos  correlação  entre  neurotoxicidade  e  alteração  de  eletrólitos  na 

saliva. 

IV.  Não foi possível correlacionar as possíveis alterações de saliva com alterações 

de  paladar  e  neurotixicidade  periférica,  por  limitações  do  estudo  quanto  a 

realização de regressão logística. 
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ANEXOS  

Anexo 1 – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa favorável ao 
desenvolvimento do estudo – Plataforma Brasil. CAAE 70472117.5.0000.5505 

 



 
 

   



 
 

Anexo 2 – Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos – Ministério da 
Saúde – Plataforma Brasil 

 
 

 

 



 
 

Anexo 3 – Comitê de Ética em Pesquisa ­ UNIFESP 

 

 



 
 

 

Anexo 4 – Parecer favorável da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do Hospital 
São Paulo – Hospital Universitário da Universidade Federal de São Paulo 

 



 
 

 

Anexo 5 – Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) 

 



 
 

 
 

 



 
 

Anexo 6 – Questionário de Avaliação de Toxicidade Induzida por Oxaliplatina 
(QATIO). 

 
 


