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INVESTIGAQ/:\O DE NEUROPATIA PERIFERICA DURANTE 0
PERIODO RECENTE DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

VIVIANE H. FLUMIGNAN ZETOLA* ROSANA HERMINIA SCOLA**,
RICARDO PASQUINI***, LINEU CESAR WERNECK™**

RESUMO - Investigamos prospectivamente a incidéncia de neuropatia periférica em 43 pacientes através do
estudo da velocidade de condugéo nervosa e do teste de limiar de sensibilidade vibratéria (palestesidmetro)
realizados antes e ap0ds o transplante de medula 6ssea. Nesse periodo as principais drogas utilizadas para
condicionamento e imunossupressao foram o bussulfan, ciclofosfamida, ciclosporina A, methotrexate e
corticoesteroides. Foram estudadas as velocidades de condugédo nervosa nos nervos mediano motor, fibular,
tibial, mediano sensitivo e sural. Obtivemos altera¢des estatisticamente significativas na duragdo do potencial
composto proximal do nervo mediano motor, na amplitude distal do nervo tibial posterior e na amplitude proximal
do nervo sural. As diferengas observadas néo se correlacionaram com alteracdes clinicas, e ndo foram suficientes
para o diagndstico de neuropatia periférica. Acreditamos gue o esquema terapéutico utilizado ndo provoca
toxicidade neurolégica periférica no periodo recente do transplante de medula 6ssea.

PALAVRAS-CHAVE: neuropatia periférica, estudo de condugéao nervosa, transplante de medula 6ssea.

Peripheral neuropathy investigation in the early stage of bone marrow transplantation

ABSTRACT - Forty-three patients with several hematological diseases in the early stage of bone marrow
transplantation were prospectively studied. All patients underwent a complete neurological examination, vibratory
sense perception test and nerve conduction study both before and after the bone marrow transplantation. The
following nerves were studied: median, peroneal, posterior tibial (motor), median and sural (sensitive). Most
patients were in busulphan, cyclophosphamide, cyclosporine A, methotrexate and corticosteroids. Although the
results showed statistical differences in the nerve conduction study, all of these differences were not sufficient to
induce or diagnose peripheral nerve injury. Therefore, it was concluded that drugs used in the bone marrow
transplantation do not induce peripheral neuropathy.

KEY WORDS: peripheral neuropathy, nerve conduction study, bone marrow transplantation.

O transplante de medula 6ssea (TMO) é considerado, atualmente, o segundo transplante de
6rgéo mais frequente, sendo tratamento de escolha para uma série de doengas malignas hematoldgica
ndo-hematolégicas, genéticas e imunolégditd controle e manejo de suas complicacdes é objeto
de muitos estudos que buscam evitar a toxicidade das drogas, a rejei¢cdo e faléncia do enxerto, a
doenca enxerto contra hospedeiro e as infecgdes oportunistas. As complicagdes neurolédgicas ainda
sdo frequentes e causam Obito em aproximadamente 6-18% dds.casos

O sistema nervoso periférico € o0 menos aconmfetidondo tem sido objeto de estudo. A
incidéncia de drogas induzindo lesdes de nervos periféricos é de dificil estabelecimento. Os avangos
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nesse entendimento s&o limitados pelo potencial de reversibilidade da maioria dessas desordens, o
qgue diminui as oportunidades para o estudo fisioldgico e histofdgiEsquemas terapéuticos
anteriores foram substituidos ou tiveram o seu uso restrito devido aos efeitos colaterias nos nervos
periféricos (cisplatina, vincristina, citarabina e talidonfilads combinacgdes atuais ndo tém sido
reportadas como lesivas, no entanto alguns autores sugerem que com o uso preferencial da politerapia,
terapias em altas doses e terapias experimentais, a incidéncia de neuropatia periférica seguida ao
uso de drogas continua aumentando, podendo traduzir um efeito aditivo ou sthér@etras

desordens devem ser consideradas nesses pacientes submetidos ao TMO como as de origem carencial,
séptica ou associada a faléncia de multiplos 6rgdos que podem contribuir ou mesmo originar quadro
neuropético nesses individ4os.

O Servico de Hematologia do Departamento de Clinica Médica do Hospital de Clinicas da
UFPR presta atendimento a aproximadamente 100 pacientes por ano acometidos por doencgas cujo
potencial terapéutico reside no TMO. Tendo em vista esta larga amostragem, objetivamos avaliar
prospectivamente o envolvimento do nervo periférico durante o periodo recente pés-TMO.

MATERIAL E METODOS

Realizado estudo observacional (transversal) e prospectivo de 43 pacientes, no periodo de novembro-
1993 a maio-1995. Os critérios de incluséo foram :1. Primeiro transplante (alogénico ou autélogo); 2. Doengas
de base: leucemias, anemias aplastica e mielodisplasia; 3. Nao ter iniciado o regime de condicionamento antes da
primeira avaliagéo; 4. Primeiro exame de condugao nervosa normal.

O tempo de diagndstico da doenga de base variou de 0,08 anos a 6 anos (média 1,33 anos). A maioria dos
pacientes possuia tratamentos prévios ao transplante, que incluiam quimioterapia em 26 (32,6%), transfusées
sanguineas em 11 (25,6%) e ambos em 10 (23,3%). A distribuicdo por sexo foi 15 (34,9%) mulheres e 28
(65,1%) homens. A idade variou entre 12 e 53 anos , sendo a média de 28,58 anos * 10,15. As doengas de base
gue motivaram a realizacé@o do transplante foram assim distribuidas: 16 (37,2%) leucemia miel6ide crénica; 15
(34,9%) anemia aplastica severa; 8 (18,6%) leucemia miel6ide aguda; 3 (7%) mielodisplasia; e 1 (2,3%) leucemia
linfocitica aguda. O condicionamento (periodo destinado a ablacéo da medula 6ssea do receptor e a inibicdo da
sua imunidade), bem como o regime de imunossupressao, variaram de acordo com a doenca de base para o
transplante, sendo que todos os pacientes usaram ciclofosfamida (CFA), 40 (93%) a combinagao com bussulfan
(BUS) e ciclosporina(CSA), 36 (83,70%) com methotrexate (MTX) e 18 (41,95%) com corticoesterdides (CTC).
Ainda como protocolo do servi¢o, todos os pacientes utilizaram sulfametoxazol + trimetoprima para a profilaxia
do Pneumocisti cariniaciclovir para a profilaxia dblerpes virue o norfloxacino visando a esterilizagcéo do
colon. Nao foram utilizadas drogas por via intratecal nem realizada irradiag&o corporal total nesse periodo.

Os pacientes foram submetidos a um protocolo de anamnese dirigida, exames segmentar e neurolégico
(padrao), ao teste do limiar da percepc¢éo vibratéria (LPV) e ao estudo da velocidade de condugé@o nervosa
(VCN). A anamnese inicial constou de questdes direcionadas a detecc¢éo de fatores de risco predisponentes de
lesbes periféricas como a exposi¢éo a agrotoxicos ou quimicos industriais, uso de drogas, abuso do alcool,
doencas associadas, histdria familiar para distarbios neuromusculares, atividade profissional e traumatismos. O
exame neuroldgico constou de testes de fung¢é@o cognitiva (orientacdo tempo/espaco, memoria, célculos e
pensamento abstrato, pesquisa dos nervos cranianos, avaliagdo motora - enfatizando musculatura distal dos pés,
avaliacéo da sensibilidade superficial (dor, tacto fino) e profunda (posi¢do segmentar, equilibrio com olhos abertos
e fechados), pesquisa de reflexos superficiais e profundos, marcha, coordenacéo, palpacéo de nervo periférico e
manobras de detecgdo de irritagdo meningea. Todos os exames de VCN foram realizados no eletromiégrafo
modelo Nihon Kohden Neuropack 2 seguindo-se as técnicas de exame utilizadas no Servico de Doencgas
Neuromusculares do HC da UFPRExaminamos, através de eletrodos cutaneos de superficie, os nervos mediano
motor, fibular profundo, tibial posterior e mediano sensitivo e sural direitos. O limiar de percepgao vibratoria
(LPV) foi medido com o auxilio do palestesidmetro - “Bio Thesiometer”, modelo PVD (Bio Medical Instrument
Co., Newbury, Ohio, USA). As éareas selecionadas para a medida do LPV foram a porcéo dorsal da primeira
falange dos 2° e 5° quirodactilos direitos e o dorso do 1° e 5° pododactilos direitos. Os valores foram calculados
pela média aritmética de 10 testés Tanto o estudo da VCN quanto o LPV foram realizados nos periodos
admissional imediato e pds-transplante, na ocasido da alta hospitalar (média de 35.41 dias - minimo de 22 e
maximo de 90 dias). Excepcionalmente alguns pacientes foram submetidos a uma avaliagdo extra neste periodo.
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O protocolo do Servigco de TMO do HC da UFPR realiza seguimentos quase diarios de hemograma
completo, contagem de plaquetas, glicemia, sédio, potassio, magnésio, creatinina, proteinas séricas e testes de
fungdo hepatica, entre outros. Solicitamos a inclusdo das dosagens séricas de creatinoquinase (CK), aldolase €
provas de atividades inflamatérias, que foram realizadas semanalmente durante o periodo de internago.

Os resultados dos testes e exames foram submetidos a tratamento estatistico, que consistiu na aplicagao
do teste t de “Student”. Para todas as analises, as diferengas foram consideradas significativas no nivel de 5% (p
< 0,05).

RESULTADOS

Em relagdo aos fatores de risco para o desenvolvimento da neuropatia periférica, a principal
associacao clinica foi o uso de inseticidas, que ocorreu em trés (7,0%) dos pacientes (Tabela 1). A
dificuldade de marcha em 12 (27,9%) e a fraqueza generalizada em 11 (25,65%) foram as principais
gueixas envolvendo o sistema nervoso periférico relatadas durante a anamnese dirigida. Ndo houve
outras altera¢des sintomaéticas no decorrer da internagdo. Quanto ao exame fisico segmentar, a
principal alteragdo observada foi a mucosite, em 33 (76,7%) dos pacientes na fase pds-TMO. A
dificuldade de degluti¢édo e a presenca de sialorréia foram observadas nestes pacientes e considerads
secundérias. O exame neuroldgico apresentou como principais altera¢des disturbios da coordenagac
motora e dos reflexos profundos na fase pés-TMO (Tabela 2). As diferencas ndo foram
estatisticamente significantes.

Obtivemos diferencas significativas na andlise estatistica dos niveis séricos de glicose e
albumina (Tabela 3). O uso do palestesidmetro na avaliacdo do limiar de excitabilidade vibratéria
ndo demonstrou alterac¢des significativas quando os resultados foram comparados ao primeiro exame
de controle. A analise do VCN para os nervos fibular e mediano sensitivo foram normais. Obtivemos
aumento na duracdo do potencial composto proximal do nervo mediano motor, diminuicdo da
amplitude distal do nervo tibial posterior e aumento da amplitude proximal do nervo sural, com
niveis de significancia entre 0,01 e 0,05, considerando o universo dos pacientes (Tabela 4).

Os dados também foram analisados de acordo com o uso de medicac¢des nesse periodo. Trinte
e quatro pacientes - 0 nUmero mais expressivo de nossa amostra - utilizaram a combinacao de BUS,
CFA, MTX e CSA. Nesses, também néo foram detectadas diferengas significativas no estudo dos
nervos fibular e mediano sensitivo. J4, as alteragBes obtidas no aumento da duragcéo do potencial
composto proximal do nervo mediano motor e na diminui¢do da amplitude proximal do nervo sural
foram significativas. A diferenga da amplitude distal do nervo tibial nesse grupo nédo correspondeu
a casuistica total. A duracdo do potencial composto proximal do nervo mediano motor apresentou
significAncia p=0,003 e a amplitude proximal do nervo sural p=0,0381 na analise dos 34 casos
selecionados.

Tabela 1. Fatores predisponentes para neuropatia periférica.

Fatores associados Frequéncia
Uso de inseticidas/agrotoxicos 3 (7,0%)
Tto de hipertenséo arterial sistémica 2 (4,7%)
Tto de epilepsia 2 (4,7%)
Tto de doencas reumatologicas 1(2,3%)
Tto de tuberculose 1( 2.3%)
Tto de hanseniase 1(2,3%)
Uso de drogas recreativas* 1(2,3%)
Insuficiéncia renal 1(2,3%)

Tto, tratamento; *maconha e cocaina.
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Tabela 2. Alteracdes do exame neuroldgico.
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Alteracbes

Frequéncia

Hiperreflexia patelar
Hiperreflexia aquiliana

Tremor de repouso e agéo + coréia
Tremor de repouso, acéo e postural

Tremor de acao

Dismetria + disdiadococinesia

Coréia

11(25,6%)
7 (16,3%)
3 (7,0%)
3 (7,0%)
1 (2,3%)
1 (2,3%)
1(2,3%)

Tabela 3. indices significativos na analise sérica dos exames laboratoriais.

Niveis Pré-TMO P6s-TMO Significancia
Glicemia (mg/dl) 102,9 £ 20,1 114,8 + 32,8 p=0,046
Albuminemia (mg/dl) 3,77+0,70 3,28 +0,36 p=0,0001
Tabela 4. Andlise da velocidade da conducéo nervosa (metro/segundo).
VCN MOTORA Pré-Transplante Pés-Transplante Significancia
Mediano
Laténcia distal 3,07 £ 0,36 3,20+ 0,79 NS
Laténcia proximal 7,33+0,78 7,30 £ 0,66 NS
Amplitude distal 14,8 £ 5,68 14,8 £ 5,04 NS
Amplitude proximal 14,3+ 5,49 13,6 + 5,62 NS
Duracéo distal 11,9+1,87 12,5+2,48 NS
Duragao proximal 11,8 +1,58 12,6 +1,79 *
Velocidade de condugéo 57,5+ 7,30 56,5+ 5,68 NS
Tibial posterior
Laténcia distal 4,37 £0,82 454 +1,21 NS
Laténcia proximal 12,5+ 1,65 12,7 £ 2,20 NS
Amplitude distal 21,5+7,50 18,2 + 7,40 *
Amplitude proximal 16,8 + 7,07 15,7 £ 6,63 NS
Duragao distal 10,8 +£1,85 11,4+1,83 NS
Duracéo proximal 12,3 +1,99 12,7+ 2,19 NS
Velocidade de conducgédo 52,1 +8,70 532+11,9 NS
Sural
Laténcia distal 2,34+0,49 2,40 £0,47 NS
Laténcia proximal 5,03 + 0,74 5,38 + 0,80 *
Amplitude distal 27,2 +8,83 28,1+118 NS
Amplitude proximal 21,1+9,46 17,7+ 6,18 NS
Duracéo distal 1,50 £ 0,37 1,50 £ 0,37 NS
Duragao proximal 1,66 + 0,32 1,63 +0,39 NS
Velocidade de condugéo 51,5+7,97 52,5+ 9,58 NS

NS, néo significante (> 0,05); *, significante (0,01-0,05)
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DISCUSSAQ

Alguns relatos de neuropatias periféricas no TMO associaram-se a toxicidade dds°@ogas
embora estudos ndo puderam relacionar causa-efeito.

No estudo de Wiznitzer e cyla leséo de nervos periféricos ocorreu em 14 de 57 pacientes:
sete apresentaram herpes zoster dorsal, um manifestou mononeurite maltipla com envolvimento
dos nervos peroneal e cutaneo lateral da coxa, relacionada a doenca enxerto contra hospedeiro (DECH
severa. Os restantes envolveram nervos cranianos. Furlong e Galktectaram 5 casos de
neuropatia periférica entre 200 pacientes submetidos ao TMO. Curiosamente, descreveram maior
prevaléncia no periodo pré-transplante. Embora com ressalvas relacionadas as limitacdes
metodoldgicas, este estudo sugere relagao temporal com a toxicidade do periodo de condicionamento.
Na série de Graus e I3 de 425 pacientes apresentaram lesées de nervos periféricos. Em dois
desses casos, a neuropatia ocorreu secundariamente a hemorragia intraneural durante o periodo d
trombocitopenia severa com sangramento em mdltiplos 6rgéos. O terceiro caso apresentou neuropatia
de plexo braquial no dia +11, coincidente com manifestacdo aguda de pele da DECH, e foi definida
como amiotrofia neurélgica. Neste estudo foram consideradas somente as alteragdes clinicamente
significantes e excluidas as manifestacdes localizadas cutaneas do herpes zoster, 0 que justifica &
baixa ocorréncia de comprometimento periférico. Recente reviséo no Servico de TMO do Hospital
de Clinicas da UFPR analisou 662 pacientes, dos quais 76 (11,5%) apresentaram complicacdo do
sistema nervoso periférico. O herpes zoster foi a complicagdo de maior incidéncia - ocorreu em 66
(10%) dos casos. Foram descritos quatro casos de polineuropatia, dois de dermatopoliomiosite, dois
de miotonia sem etiologia definida, um paciente com polirradiculopatia e mononeuropatia do tanel
carpiand.

Para auxilio diagnéstico das neuropatias periféricas, podemos utilizar métodos complementares
como os testes quantitativos de sensibilidade. A sensibilidade vibratéria, por exemplo, que é
frequentemente pesquisada com o emprego de diapasdo de baixa frequéncia, pode ser substituid:
por métodos quantitativos mais precisos como o palestesidmetro (vibrador elétrico) que mede o
limiar de percepcao vibratéria fornecendo informagdes mais acuradas e tornando possivel a deteccao
de alteragdes subclinicas iniciais. O uso deste teste quantitativo associado ao estudo da VCN pode
aumentar a frequéncia diagnostica. Outros exames complementares como o potencial evocado somato:
sensitivo, a analise do liquido cefalorraquidiano, os estudos da genética molecular e a bidpsia do
nervo sural também séo Uteis na investigacdo da neuropatia periférica. Suas aplicagdes atualmente
ndo sao rotineiras, sendo mais utilizadas em tipos especificos de neuftopatias

Diversos fatores lesivos ao nervo devem ser lembrados na investigacdo desses pacientes.
Condic¢des determinantes de caquexia, tais como as doengas criticas cronicas, o cancer, o alcoolismo
a AIDS, as sindromes disabsortivas intestinais e 0s procedimentos cirdrgicos com reducéo de algas
(malabsorgédo) séo as principais causas de neuropatia periférica cdréimmforma particular de
neuropatia, a neuropatia dos pacientes criticos, também poderia ser considerada nos nossos paciente
visto que ocorre em até 70% dos pacientes com sepsis ou faléncia de multipld% drgémse de
polineuropatia axonal motora que envolve principalmente as fibras distais. A etiologia é
frequentemente multifatorial, podendo estar relacionada a hipoalbuminemia. A incidéncia de
neuropatia periférica parece aumentar na medida em que melhore o tratamento de suporte e o tempc
de sobrevivéncia seja prolong&td\s leucemias aguda e crénica também podem comprometer o
nervo periférico. Sdo consideradas complicag8es raras, com estimativa inferior a 5% mesmo quando
combinadas com o envolvimento de nervos cranianos. A infiltragao leucémica é o principal mecanismo
patogénic&. Outra forma de relagdo entre doenca maligna e neuropatia periférica € a neuropatia
paraneoplasica, que ndo tem sido descrita nesses tipos de neoplasias hem#tdidgicasdade
dos nervos periféricos induzidos por droga é frequentemente relatada e, embora agentes de protecac
estejam em estudo, o tratamento ainda se encontra na dependéncia do reconhecimento precoce do
sinais de toxicidade para permitir modificacdes pela reducéo de doses ou trocas terapéuticas
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A proposta inicial deste estudo consistiu na busca ativa de neuropatia periférica durante os
primeiros 90 dias pds-TMO (periodo coincidente com a necessidade de realizagdo das principais
avaliaces gerais e com o aparecimento da doenga enxerto contra hospedeiro aguda). A dificuldade
de retorno do paciente trouxe remanejamento dessas avaliagdes que ocorreram durante a internagéo
e alta do hospital, principalmente. Por restricdes de ordem ética, realizamos o estudo da VCN apenas
com eletrodos de superficie, ndo utilizando os de agulha, visto as condi¢Ges de severa granulocitopenia
dos pacientes, principalmente durante esse periodo do processo do TMO e o risco de bacteremias
transitorias’.

As alteracdes neuroldgicas mais frequentes, no periodo observado, foram tremores de agéo,
de repouso, ou a combinagdo de ambos e coréia. A maioria dos pacientes submetidos a TMO sofre
de nauseas e vomitos durante o periodo de toxicidade do condicionamento, que sem divida causam
estresse e podem levar a distirbios hidroeletroliticos. O reconhecimento desta complicagéo culminou
em estratégias de uso profilatico de medicacdes anti-eméticas, isoladas ou em conjunto que, na
dependéncia do agente, da dose e da sensibilidade individual, podem acarretar distirbios
extrapiramidais como os encontrados nos nossos pacientes. Eles foram inicialmente advertidos quanto
ao uso da metroclopramida, droga auxiliar de escolha no suporte do condicionamento nesse Servigo,
e apos sua suspensdo, houve melhora clinica. O achado de hiperreflexia profunda patelar e aquiléia
no periodo pos-transplante ndo pode ser relacionado, podendo ser atribuido aos aspectos emocionais
do paciente no periodo do exame.

Foram observadas diferengas na andlise da glicemia e albuminemia. Acreditamos que essas
alteragcBes possam ocorrer no periodo em que realizamos esta pesquisa, visto que, devido a toxicidade
induzida no condicionamento, 0os pacientes se tornam incapazes de alimentagdo oral e sdo nutridos
parenteralmente, bem como mantidos sob solug¢des hipertbnicas. Embora estatisticamente
significativos, os valores variaram dentro da faixa de normalidade e néo reproduziram alteracdes
metabdlicas que envolvessem o sistema nervoso central ou periférico.

O uso do palestesidmetro, no nosso estudo, ndo detectou alteracdes. O estudo da VCN
demonstrou apenas altera¢des ndo especificas que isoladamente nédo foram consistentes para sugerir
processo degenerativo. Consideramos as variabilidades relacionadas ao local do posicionamento de
eletrodos como possiveis justificativas para a diferenca verificada. Alguns sugerem que o uso de
eletrodos grandes pode minimizar esta sitUaéfidressaltamos que as técnicas de registros de
conducdo utilizadas foram as rotineiras abrangendo, portanto, fibras grandes, cujos pardmetros podem
estar normais em neuropatias de pequenas fibras.

Verificamos, com nossos resultados, que as drogas utilizadas neste Servico ndo produzem
toxicidade periférica no periodo recente pds-TMO (condicionamento e primeiro més pés-TMO),
fase em que o paciente usa uma combinacéo de inimeras drogas potencialmente téxicas e sob altas
doses via parenteral. Reconhecemos que 0 estudo por biopsia poderia auxiliar na detecc¢éo de
neuropatia de pequenas fibras. Estudos a longo prazo deveriam ser mantidos, para melhor estimativa
desses resultados.
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