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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chemotherapy-indu-
ced peripheral neuropathy is the most common neurological
syndrome secondary to antineoplastic therapy primarily affec-
ting patients being treated with taxanes and platinum derivati-
ves. Sensory neuropathy is the most frequent type. This study
aimed at carrying out a narrative review of the literature on the
pathophysiology, clinical manifestations, impact, evaluation,
diagnosis treatment and prevention of chemotherapy-induced
peripheral neuropathy.

CONTENTS: Recent studies have shown association among
inflammatory molecules, oxidative stress and development of
chemotherapy-induced peripheral neuropathy. Most frequent
symptoms are limbs numbness and tingling, with neuropathic
pain having significant impact on the functionality of patients
submitted to antineoplastic therapy. Several evaluation tools
have been tested, being electroneuromyography considered the
golden standard for chemotherapy-induced peripheral neuropa-
thy diagnosis. There are different pharmacological strategies for
its therapy and prevention.

CONCLUSION: It is known that chemotherapy-induced peri-
pheral neuropathy is a frequent syndrome negatively interfering
with cancer patients’ treatment and quality of life. Different dru-
gs are associated to different risk levels, which show its neurobio-
logical complexity. Prevention, diagnostic and treatment strate-
gies have to greatly evolve to minimize its frequency and severity.
Keywords: Cancer, Chemotherapy, Neuropathic pain, Periphe-
ral neuropathy.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia periférica in-
duzida por quimioterapia é a sindrome neuroldégica mais comum
secunddria a terapéutica antineopldsica e acomete principalmen-
te pacientes que necessitam de tratamento com taxanes e deriva-
dos da platina. A neuropatia sensorial ¢ o tipo mais frequente.
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio narrativa de li-
teratura sobre a fisiopatologia, manifestagoes clinicas, impacto,
avaliagdo, diagnéstico, tratamento e prevencio da neuropatia
periférica induzida por quimioterapia.

CONTEUDO: Estudos recentes ém demonstrado associacio
entre moléculas inflamatdrias, estresse oxidativo e o desenvol-
vimento da neuropatia periférica induzida por quimioterapia.
Dentre os sintomas, queixas de dorméncias e formigamentos
nos membros sio as mais frequentes, sendo a dor neuropdtica
quadro de significativo impacto na funcionalidade dos pacientes
em terapia antineopldsica. Diversos instrumentos de avaliacao
tém sido testados, sendo a eletroneuromiografia considerada o
padrio ouro para o diagnéstico de neuropatia periférica induzida
por quimioterapia. A terapéutica e a sua preven¢io contam com
diferentes estratégias farmacoldgicas.

CONCLUSAO: Reconhece-se que a neuropatia periférica indu-
zida por quimioterapia é uma sindrome frequente e que interfere
negativamente no tratamento e na qualidade de vida do paciente
com cancer. Fdrmacos diferentes estdo associados a graus varid-
veis de risco, o que mostra sua complexidade neurobiolégica. As
estratégias de prevengio, diagndstico e tratamento precisam evo-
luir sobremaneira no sentido de minimizar a sua ocorréncia e a
gravidade.

Descritores: Cancer, Dor neuropdtica, Neuropatia periférica,
Quimioterapia.

INTRODUGCAO

Os recentes avancos no desenvolvimento e na administragio da tera-
péutica antineopldsica tém permitido o prolongamento da vida dos
pacientes. Entretanto, uma das consequéncias desse progresso tem
sido 0 aumento da incidéncia de sintomas relacionados a toxicidade
afetando o sistema nervoso, especialmente o sistema nervoso perifé-
rico'. A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é
a sindrome neuroldgica mais comum secunddria a terapéutica anti-
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neopldsica. A neuropatia sensorial é o tipo mais frequente de NPIQ,
acometendo principalmente pacientes que empregam esquemas
com taxanes (docetaxel e paclitaxel), derivados da platina (oxalipla-
tina, cisplatina e carboplatina), alcaloides da vinca (vincristina, vim-
blastina e vinorelbina), talidomida e bortezomib??.

A incidéncia da NPIQ varia sobremaneira entre os estudos, com
taxas de 10 a 100%, especialmente para esquemas terapéuticos en-
volvendo taxanes e derivados da platina. Essa variabilidade decorre
possivelmente das diferentes técnicas para a identificagio da NPIQ e
das caracteristicas clinicas das amostras®. Embora nio se associarem
a risco de vida, os sintomas da NPIQ), com destaque para a dor neu-
ropdtica, m impacto significativo na qualidade de vida (QV) das
pessoas e influenciam a adesdo ao tratamento antineoplasico®.
Diante de sua relevincia clinica, o presente estudo apresenta uma revi-
s3o narrativa da literatura sobre fisiopatologia, manifestagoes clinicas,
impacto, avaliago, diagndstico, tratamento e prevengio da NPIQ.

FISIOPATOLOGIA DA NEUROPATIA PERIFERICA IN-
DUZIDA POR QUIMIOTERAPIA

A fisiopatologia da NPIQ estd descrita, de modo geral, como uma
axoniopatia simétrica e bilateral, em que os corpos celulares dos gan-
glios da raiz dorsal estariam envolvidos®. Mecanismos distintos tém
sido propostos para as diferentes classes de antineopldsicos (Tabela 1).
Derivados da platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina) sio
agentes alquilantes que inibem a sintese e a replicagio do DNA por
meio de ligacdes cruzadas estabelecidas pelo complexo de platina®.
Esses firmacos podem reduzir o transporte axonal e, consequen-
temente, induzir apoptose de neur6nios sensoriais. Grandes fibras
mielinizadas sdo geralmente as mais afetadas, o que leva a diminui-
¢do da propriocepcao e dos reflexos tendinosos. O ginglio da raiz
dorsal parece ser o local primdrio de lesao neural, afetando primeira-
mente nervos dos membros inferiores, como o nervo fibular’. Nesse
grupo de fdrmacos, a oxaliplatina pode causar dois tipos de neuro-
patia: uma aguda e reversivel e uma cronica. A neuropatia aguda pa-
rece ser decorrente da liberagio do oxalato, capaz de quelar o cdlcio
extracelular, interferindo na despolarizagio dos neurdnios sensoriais
com consequente hiperexcitabilidade da membrana®. A neuropatia
cronica tem diversas hipSteses para seu desenvolvimento, incluindo
a de que repetidos episddios de neuropatia aguda podem levar a le-
soes neurais cronicas. Além disso, estudos experimentais mostram
actimulo de compostos de platina nos corpos celulares dos ganglios
da raiz dorsal, o que resulta na diminuicio do metabolismo celular e
no transporte axonal. Parecem ocorrer também lesdes mitocondriais
com aumento do estresse oxidativo, o que induziria a ocorréncia
de neuropatia crénica’. Baptista-de-Souza et al.” demonstraram em
estudo experimental que a oxaliplatina ¢ capaz também de reduzir

a expressao do mRNA do receptor 5SHT2c no sistema nervoso cen-
tral, o que poderia contribuir para acentuar a dor neuropdtica na
NPIQ. Isso indicaria o potencial de alteragbes estruturais e funcio-
nais no sistema limbico decorrente do uso da oxaliplatina’.
Taxanes, com destaque para o paclitaxel, sio agentes que promo-
vem a unido dos microttibulos a partir dos dimeros de tubulina,
estabilizando-os e evitando sua despolimerizagdo. Isso interfere na
reorganizagio dinimica fisioldgica da rede de microtibulos que é
essencial para fungoes vitais celulares®. A fisiopatologia da neuropatia
periférica induzida por taxanes parece estar associada nao somente a
esse mecanismo de acio, mas também ao estresse oxidativo induzido
por tais firmacos, com apoptose inicial das terminagoes nervosas,
seguida por efeitos nas células de Schwann®. Espécies reativas ao oxi-
génio (ROS) parecem desempenhar papel relevante no desenvolvi-
mento e na manutengio da dor induzida por paclitaxel™.

No caso do bortezomib, um inibidor de proteossoma, Bruna et al."
descreveram redugio de fibras mielinizadas e nio mielinizadas, e ocor-
réncia de corpos de inclusdo anormal em axonios ndo mielinizados em
camundongos tratados com o firmaco, o que alteraria o limiar de dor.
Estudo experimental em ratos revelou, por microscopia eletronica,
que ndo ocorreram alteragées patoldgicas significativas na morfologia
da bainha de mielina dos animais tratados com cisplatina, bortezomib
e paclitaxel, embora tenha sido constatada reducio na velocidade de
condugio nervosa'?. H4 evidéncias de que derivados da platina e taxa-
nes induziriam apoptose das células endoteliais dos vasos sanguineos,
com consequente isquemia das fibras nervosas'.

Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos da NPIQ), reconhece-se atu-
almente o papel da intera¢io neuroimune, uma vez que a liberagio
de citocinas e quimiocinas capazes de desencadear lesao neural peri-
férica parece ser um dos mecanismos primdrios de desenvolvimento
da sindrome. Estudos experimentais tém demonstrado que, em res-
posta a lesdo toxica desencadeada pela quimioterapia antineopldsica,
pode ocorrer infiltragio neural de mondcitos/macréfagos com pro-
dugio de vérias citocinas (TNFa., IL1B, IL6), quimiocinas (CX3,
CL1, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 e CXCLS) e outros mediadores
inflamatérios como bradicinina, prostaglandinas e 6xido nitrico. As
células de Schwann podem sofrer alteragdo fenotipica e também pas-
sar a liberar TNFa, IL1f, ILG e prostaglandinas (PGE2). As mes-
mas células de Schwann podem produzir fatores anti-inflamatdrios,
como IL10, em uma tentativa de contrabalancar o processo de lesdo
e, assim, proteger os ax6nios de mais danos (Figura 1)'4.

Estudos experimentais tém mostrado o envolvimento de fatores
neurotréficos na fisiopatologia da NPIQ. Por exemplo, Aloe et al.”
observaram que ocorre redugao do NGF (do inglés, “neural growth
factor”) com o uso de cisplatina, o que desencadearia NPIQ. Virios
estudos propdem papel protetor para o BDNF (do inglés, “brain-
-derived neurotrophic factor”) nessa sindrome'®.

Tabela 1. Antineoplasicos e respectivos mecanismos de toxicidade no sistema nervoso periférico

Antineoplasico

Potenciais mecanismos para desencadeamento da neuropatia periférica

Carboplatina Reducgéo do transporte axonal

Indugéo de apoptose em células endoteliais, com conse-
quente isquemia das fibras nervosas, os taxanes e deri-
vados de platina.

Cisplatina Inducéo de apoptose de neurdnios sensoriais.

Oxaliplatina Estresse oxidativo.

Paclitaxel Estabilizag@o de microtubulos e inducao de estresse oxidativo.
Docetaxel

Bortezomib Inibicéo de proteossoma.
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a) Em condigdes fisiolégicas destacam-se a vascularizagao dos axonios
dos neurdnios sensitivos localizados nos ganglios da raiz dorsal e a libe-
racdo de mediadores pelas células de Schwann.
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b) A exposicéo do nervo sensitivo a agdo de antineoplasicos po-
tencialmente neurotéxicos ocasiona uma resposta a lesdo, com
consequente infiltragdo de mondcitos/macréfagos produzindo e
liberando mediadores inflamatérios. Na tentativa de contrabalan-
car a lesdo tecidual, ha liberagdo de mediadores anti-inflamatérios
pela célula de Schwann. llustram-se também os locais preferen-
ciais de acdo dos quimioterapicos. Por exemplo, os microtibulos
podem ser alvo de agéo do bortezomib e dos taxanes.

Figura 1. Papel da comunicag&o neuroimune na fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por quimioterapia

Estudos investigando a influéncia de mediadores inflamatérios na
NPIQ em humanos ainda sdo pouco frequentes. Um estudo trans-
versal avaliou os niveis de IL6 e IL6R e gp130 em 40 mulheres com
cAncer de mama, sendo 20 com NPIQ dolorosa e 20 sem NPIQ,
e que tinham entre seis ¢ 12 meses de término da terapéutica an-
tineopldsica. Os resultados indicaram associagio desses mediadores
inflamatdrios com os sintomas de NPIQ dolorosa, bem como com

piores indices de QV".
MANIFESTAGOES CLINICAS

A ocorréncia e a gravidade da NPIQ estdo diretamente relacionadas
a dose, ao nimero de ciclos de tratamento, & administracio prévia
ou concomitante de agentes antineopldsicos neurotéxicos e ao tipo
1318, Por exemplo, quando se usa cis-
platina isoladamente, a frequéncia de sintomas neuropdticos fica em
torno de 50%, ao passo que 90 a 100% das mulheres que recebem
a associagdo cisplatina e paclitaxel para o tratamento do cAncer de

de fibra nervosa comprometida

ovério podem apresentar esses sintomas. A presenca de alcoolismo
e outras doengas sistémicas, como diabetes, relacionadas ao maior
risco de ocorréncia de neuropatia periférica, predispoe ao apareci-
mento desses sintomas mais frequentes e mais intensos, mesmo com
o emprego de baixas doses dos antineopldsicos’®.

A manifestagio dos sintomas da NPIQ geralmente ocorre no inicio
do tratamento, entre o primeiro ¢ o terceiro ciclos, com pico de gra-
vidade aproximadamente no terceiro més da terapia'®. Apés o térmi-
no da terapia, ao contrdrio de outros efeitos adversos, os sintomas da
NPIQ podem nio cessar, podendo, inclusive, se agravar.
Independentemente do tipo de antineopldsico, os sintomas afetam
os membros inferiores, superiores e regiao orofacial. Os sintomas
sensitivos sao bem mais comuns que os sintomas motores ou au-

tondmicos. Dentre os sintomas autonémicos, destacam-se os car-
diovasculares (oscilaciao da pressio arterial), gastrointestinais (cons-
tipagio) e uroldgicos (problemas de eregio e retengio urindria). Os
sintomas motores normalmente se manifestam como fraqueza distal
(como fraqueza nos pés), distiirbios de marcha e equilibrio, e difi-
culdades com movimentos finos (escrever, abotoar roupas, corte e
costura)?.

Sintomas sensitivos sao descritos como parestesias bilaterais, fre-
quentemente relatadas como dorméncia e formigamentos em 90%
dos casos de NPIQ. Além disso, é comum o relato de sensagio de
“estar vestindo meia ou luva fina”, bem como “dificuldade em segu-
rar as coisas” e em discriminar a forma, textura e/ou temperatura.
Conforme classificagio da International Association for the Study of
Pain (IASP), dor neuropdtica é definida como: “a dor causada por
uma lesao ou doenca do sistema somatossensorial”. A dor neuropd-
tica é caracterizada pela combina¢io dos sintomas negativos, como
perda parcial ou completa de sensibilidade, assim como sintomas
positivos os quais incluem disestesia, parestesia ¢ dor. Apresenta in-
cidéncia de 40% dos pacientes com dor no cincer, sendo descrita
como uma dor “em queimagio” e “sensacdo de choque” geralmente
envolvendo mios e pés. A NPIQ pode ser considerada preditora
da dor neuropdtica, sendo que pacientes com NPIQ tém trés vezes
mais probabilidade de desenvolver dor neuropdtica apés o término
do tratamento'®.

Cabe destacar a sindrome de dor aguda por paclitaxel (P-APS) e o
risco subsequente de desenvolver NPIQ. A P-APS ¢ caracterizada
por dores musculares e articulares difusas, especialmente nos mem-
bros inferiores e quadril, que se iniciam durante a administra¢ao do
fdrmaco com evolugio de até uma semana apds o término da infu-
s30. Acredita-se que essa sindrome possa servir como um alerta para
a necessidade de administracio de agente profildtico para impedir
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ou minimizar o desenvolvimento de NPIQ por taxane. A gravidade
dos sintomas da P-APS parece estar diretamente proporcional a gra-
vidade dos sintomas neuropdticos®'.

A NPIQ pode ser dose limitante. Isso significa que os sintomas po-
dem evoluir a ponto de a pessoa ndo conseguir conviver com eles,
sendo necessdria a reducio da dose do antineopldsico ou mesmo a
interrup¢ao do tratamento®. Nesse contexto, muitos pacientes evi-
tam relatar os sintomas, atrasando o diagnéstico de NPIQ pelos pro-
fissionais de satide, o que ocorre apenas quando a condicio se torna
grave e de manuseio mais dificil*'.

IMPACTO

ANPIQ tem significativo impacto na QV; interferindo diretamente
nas atividades de vida didria (AVD), na funcionalidade e no com-
portamento das pessoas com cincer®. E comum a verbalizacio de
sentimentos de frustracio em decorréncia do comprometimento do
papel social, da angtistia pelas alteragées nas habilidades funcionais,
além de desanimo e perda de propésitos decorrentes da necessidade
de se afastar ou desistir de determinadas atividades*’. Um estudo
investigou 240 mulheres com cincer de mama e NPIQ, observando
relatos frequentes de dificuldades para dirigir, perceber diferencas de
textura e temperatura, andar de saltos altos, abotoar uma blusa, pen-
tear os cabelos ou mesmo cozinhar®.

Além disso, pacientes que desenvolvem a dor neuropdtica precisam
comparecer duas vezes mais aos servicos de satde, necessitam de
mais cuidados e de maior nimero de firmacos comparado aqueles
que ndo desenvolvem a NPIQ dolorosa'®.

Um estudo transversal avaliou 706 pacientes quanto a influéncia da
NPIQ no desenvolvimento de transtornos mentais e do sono apds a
42 semana de tratamento antineopldsico potencialmente neurot6xi-
co. Quanto pior a gravidade da NPIQ, maior a frequéncia de ansie-
dade, depressdo e disttirbios do sono, quadros agravados na presenca
de dor neuropitica®*. Comprometimento cognitivo, nio aderéncia
ao tratamento e perda da capacidade de autocuidado sdo descritos.

Efeitos sobre a mobilidade e o equilibrio em até 2,5 anos apéds o
término do tratamento sdo relatados, estando relacionados ao de-
clinio clinico de idosos que receberam quimioterapia. Pacientes em
quimioterapia potencialmente neurotdxica tém maior risco de que-
das, o qual aumenta a cada ciclo de quimioterapia, principalmente
em pacientes que recebem paclitaxel quando comparados aos que
recebem derivados da platina®.

DIAQNC')STICO E AVALIAGAO DA NEUROPATIA PE-
RIFERICA INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA

Discute-se muito a respeito de métodos de diagndstico e de avaliagao
de gravidade da NPIQ), mas ainda nio se tem um consenso sobre
qual seria a melhor estratégia na prdtica clinica”. Consequentemen-
te, as pesquisas sobre prevencdo e tratamento da NPIQ tm sido
comprometidas pela auséncia de um instrumento simples, clinica-
mente Gtil, psicometricamente valido, em uma linguagem universal-
mente conhecida em oncologia e que possa ser implementado pelos
diferentes profissionais de satide que cuidam dessa populagao®.

O padrio ouro para avaliagio da NPIQ ¢ a eletroneuromiografia
(ENMG), método capaz de detectar alteragdes da condugio nervo-
sa, especialmente de fibras mielinicas, definindo 0 comprometimen-
to neuropdtico”. A ENMG mostra mais comumente reducio ou
auséncia da amplitude de potenciais sensitivos, sobretudo no nervo
sural. A velocidade de condugao nervosa também pode estar dimi-
nuida®. Contudo, a ENMG convencional nio detecta neuropatia
de fibras finas, podendo nio identificar casos de NPIQ restritas a
estas, que cursam geralmente apenas com dor. Hé outros fatores li-
mitantes como o fato de ser um exame desconfortével e de alto custo
realizado por especialista em neurofisiologia clinica®.

Busca bibliogréfica no Medline utilizando os descritores “CIPN”
(chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity), “evaluation” e
“diagnosis” identificou instrumentos que vém sendo utilizados na
pratica clinica (Tabela 2). Cada um deles apresenta vantagens e
desvantagens relacionadas 2 aplicabilidade, & confiabilidade e 4 as-

Tabela 2. Estudos de avaliagéo e diagndstico da neuropatia periférica induzida por quimioterapia empregando diferentes instrumentos clinicos

Autores Origem Tipo de estudo Pessoas avaliadas Instrumentos utilizados

Simé&o et al.*®® Brasil Transversal 117 MSW, QNIA, ECOG

Hershman et al.®® EUA Estudo clinico 409 FACT-Taxane NTX, NCI - CTC

Reeves et al.?! EUA Longitudinal 85 EORTC- QLQ-CIPN 20

Cavaletti et al.® Italia Longitudinal 450 TNSc, NCI-CTC 2.0

Simao et al.® Brasil Revisdo - ENMG, ECN, TNS, QNIA, FACT/GOG-NTX e PNQ

Tofthagen, McAllister EUA Validagao 167 CIPNAT

e McMillan et al.*°

Hershman et al.*® EUA Transversal 50 QST, FACT/GOG-NTx

Cavaletti et al.?® Italia Revisdo - NCI-CTC, ECOG, FACT/GOG-NTX, FACT-Taxane, PNS, Oxalipla-
tin Scale, PNQ, EORTC- QLQ-CIPN 20

Wilson et al.?” EUA Estudo clinico 32 ECN, EMG

Loprinzi et al.3® EUA Estudo clinico 353 EORTC- QLQ-CIPN 20, NCI-CTC

Smith et al.®® EUA Estudo clinico 231 FACT/GOG-NTX, NCI- CTC

MSW = Monofilamentos de Semmes-Weistein, QNIA = Questionario de Neurotoxicidade Induzida por Antineoplasico e ECOG = Escala de Performance da Eastern Coope-
rative Oncology Group; FACT-Taxane = Functional Assessment Cancer Therapy — Taxanes; NCI-CTC = National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; EORTC- QLQ-
-CIPN 20 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire CIPN 20-item; TNSc = Total neuropathy score clinical version; ENMG
= Eletroneuromiografia, ECN = Estudo de conducgéo nervosa, TNS = Total neuropathy score, FACT/GOG- NTx = Functional Assessment Cancer Terapy/Gynecologyc Group
- Neurotoxicity, PNQ = Patient Neurotoxicity Questionnaire; CIPNAT = Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy Assessment Tool; QST = Quantitative Sensory testing.
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sociagio a outros pardmetros clinicos como QV*. Recentemente,
o CI-PeriNoms Group, constituido por 46 centros de pesquisa de
diferentes paises, empenhou-se em estabelecer a validade e a confia-
bilidade de diferentes instrumentos de medida da NPIQ. Segundo
a conclusio do trabalho, as escalas disponiveis tém confiabilidade
bastante divergente entre si, existindo lacunas especialmente na de-
terminagio da gravidade dos sintomas de NPIQ”.

No Brasil, pesquisadores tém estudado o uso dos Monofilamentos
de Semmes-Weistein (MSW) e do Questiondrio de Neuroxicidade
Induzida por Antineopldsicos (QNIA) na avaliagio da NPIQ. O
QNIA mostrou alta confiabilidade, sendo claramente compreendi-
do pelos entrevistados. Por meio de um estudo transversal, QNIA e
MSW foram aplicados em 87 pessoas em tratamento antineopldsico
potencialmente neurotdxico e em 30 controles sauddveis. Houve di-
ferencas significativas entre os grupos para todos os itens avaliados,
assim como boa concordancia entre os instrumentos. Os MSW fo-
ram capazes de detectar quadros subclinicos de NPIQ™.

TRATAMENTO E PREVENCAO

Com o objetivo de prevenir a NPIQ), diversas substancias vém sendo
estudadas como a vitamina E, aminofostina, glutationa, andlogos de
horménio adrenocorticortréfico (ACTH) e dietilcitiocarbamato. Até
0 momento, a eficdcia dessas abordagens nio estd claramente defini-
da. Uma revisao Cochrane acerca de intervengdes para a prevengio de
neuropatia por cisplatina concluiu que os dados sio insuficientes para
corroborar a eficicia de qualquer dos agentes estudados’.

O papel da infusdo de cdlcio e magnésio na preven¢io de NPIQ por
oxaliplatina em pacientes portadores de cAncer colorretal foi avalia-
do em meta-andlise envolvendo quatro estudos prospectivos e trés
retrospectivos envolvendo 1.170 pacientes. Dentre eles, 892 rece-
beram infusoes de cdlcio e magnésio (Ca++/Mg++) e 368 constitu-
iram o grupo controle. A incidéncia de neurotoxicidade aguda grau
3 foi menor no grupo que recebeu cdlcio e magnésio (OR=0,26;
1C95%=0,11-0,62; p=0,0002). As taxas de toxicidade cumulativa
e toxicidade tardia grau 3 também foram menores no grupo que
recebeu a infusao dos fons (OR=0,42; 1C95% 0,26-0,65; p=0,0001;
OR=0,60; IC95% 0,39-0,92; p=0,02, respectivamente). A diferen-
¢a entre o nimero de ciclos de oxaliplatina entre os grupos também
foi significativa, indicando melhor tolerincia ao tratamento pelo
grupo experimental. Nao foram encontradas diferengas quanto a so-
brevida livre de progressao, a sobrevida global ou a taxa de resposta,
mostrando que a administracio de cédlcio e magnésio ndo diminuiu
a eficécia da quimioterapia®.

No entanto, o estudo NO8CB contraria esses resultados. 353 pacien-
tes que recebiam oxaliplatina adjuvante para cAncer de cdlon foram
randomizados para trés bragos: Ca++/Mg++ por via venosa (EV), 1g
de gluconato de cdlcio, 1g de sulfato de magnésio antes e depois da
oxaliplatina; placebo antes e depois da oxaliplatina, e ainda o braco
que recebeu Ca++/Mg++ EV, antes da oxaliplatina e placebo depois.
O desfecho primdrio era a neurotoxicidade cumulativa. Nao foi de-
monstrado beneficio da administragao de fons, sendo que a neurotoxi-
cidade cumulativa, a neurotoxicidade aguda e as taxas de descontinua-
¢do de quimioterapia foram semelhantes entre os grupos®.

O possivel beneficio do uso de venlafaxina foi sugerido em um
pequeno estudo controlado por placebo com 48 pacientes porta-

dores de neuropatia aguda por oxaliplatina. No grupo que recebeu
50mg de venlafaxina 1h antes da infusio de oxaliplatina, seguidos de
37,5mg duas vezes ao dia do segundo ao 11° dia, houve alivio dos
sintomas agudos comparados com o grupo que recebeu placebo (31
versus 5%). Mesmo trés meses apds o tratamento, menos pacientes
apresentavam sintomas de neurotoxicidade no grupo venlafaxina (6
versus 39%). Apesar de promissores, esses dados necessitam de con-
firmagio em estudos mais robustos™.

Recentemente, foi publicado o primeiro grande estudo fase III a
descrever uma intervencao eficaz para NPIQ. No estudo duplo-en-
coberto, controlado por placebo (CALGB 170601) envolvendo 231
portadores de NPIQ induzida por taxanes ou oxaliplatina, avaliou-
-se a eficdcia da duloxetina. Os participantes recebiam um capsu-
la (30mg) ao dia durante uma semana e em seguida duas capsulas
(60mg) por dia durante quatro semanas. Para classificacio do grau
de NPIQ dolorosa foi utilizado o National Cancer Institute-Common
Términology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) uma escala
subjetiva que avalia eventos adversos relacionados 2 toxicidade que
inclui neuropatia periférica, sensorial e motora, disestesia, parestesias
bem como neuralgias pontuando de 1 a 5 de acordo com a gravida-
de dos sintomas. Com relagio 2 presenga de dor e QV foram utiliza-
dos os instrumentos: Short Form of the Brief Pain Inventory (BPI-SF)
que mensura a intensidade e a interferéncia da dor, Functional As-
sessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity
(FACT/GOG-Ntx) que avalia QV e neurotoxicidade assim como
European Organization for Research and Trearment of Cancer (EOR-
TC) e a Quality of Life Questionnaire 30 (QLQ-30) utilizado para
avaliar QV. Comparado com o placebo, o risco relativo de redugio
de 30% da dor com duloxetina foi de 1,96 (IC95%=1,15-3,35) e
de reducio de 50% foi de 2,43 (IC95%=1,11-5,30). Os pacientes
tratados com oxaliplatina tiveram maior beneficio quando compa-
rados aos tratados com taxanes. Duloxetina foi também associada &
melhora funcional e da QV?. Uma critica ao estudo diz respeito aos
instrumentos para avaliar o grau da neuropatia, que foram baseados
apenas em julgamento subjetivo.

Outra perspectiva no tratamento da NPIQ seria o Alcar, um éster
de L-carnitina, que auxilia no metabolismo energético e pode ser
produzido endogenamente ou ser adquirido na dieta?. Estudos pre-
liminares indicaram que o Alcar provavelmente nio influenciaria o
tratamento de cAncer do ovério e poderia ter efeito neuroprotetor
por diferentes mecanismos, inclusive por aumento da expressio de
NGF-receptor de NGF2. O estudo S0715 do Southwest Oncology
Group (SWOG) contrariou o otimismo inicial, quando avaliou pa-
pel do Alcar na preven¢io de NIPQ em 409 pacientes recebendo
taxanes durante terapia adjuvante para cAncer de mama. Em relagio
ao grupo controle, houve tendéncia a piora de sintomas neurolégi-
cos no grupo intervengio apds 24 semanas de seguimento®.

Um estudo randomizado, placebo-controlado, avaliou a eficicia de
baclofeno (10mg), amitriptilina (40mg) e cetamina (20mg) em uma
lecitina em organogel (BAK-OLP) versus placebo (OLP) no trata-
mento da NPIQ durante 4 semanas. 208 pacientes foram avaliados
e esse gel tépico permitiu pequena melhora dos sintomas em relagio
ao grupo placebo, tanto nos sintomas sensoriais quanto motores.
Nao foram relatados efeitos téxicos locais indesejdveis com o BAK-
-OLP ou efeitos de toxicidade sistémica®.

Do ponto de vista farmacolégico, em resumo, nio existem evi-
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déncias consistentes sobre a eficicia de estratégias de prevengio da
NPIQ. Para o tratamento dos sintomas relacionados a NPIQ), a me-
lhor evidéncia disponivel é para a duloxetina. Dada a eficdcia no tra-
tamento da dor neuropdtica, antidepressivos triciclicos (nortriptili-
na, amitriplina) e gabapentina podem ser considerados no contexto
da NPIQ dolorosa®.

Mesmo carecendo de evidéncias cientificas, estratégias nao farmaco-
16gicas sao muito empregadas no manuseio dos sintomas de NPIQ,
incluindo a fisioterapia, a acupuntura, a pritica de atividade fisica,
as massagens, a terapia ocupacional, além de intervencoes educativas
que visam estimular o paciente e a familia a ter aten¢io aos sintomas
bem como para o planejamento do ambiente doméstico®.

CONCLUSAO

Reconhece-se que a NPIQ é um problema frequente e que interfere
negativamente no tratamento antineopldsico. Diferentes firmacos es-
tdo associados a graus varidveis de risco, o que mostra a complexidade
neurobiol6gica da NPIQ. As estratégias de prevencao, diagnéstico e
tratamento precisam ainda evoluir no sentido de minimizar a ocor-
réncia e a gravidade da NPIQ. Pacientes devem ser informados sobre
as limitagoes das evidéncias cientificas para a prevencio e o tratamento
da NPIQ, assim como seus potenciais riscos, beneficios e custos.
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