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RELATO DE CASO

5-Fluorouracil induced late peripheral neuropathy. Case report

Neuropatia periférica tardia induzida pelo 5-Fluorouracil. Relato de caso
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Peripheral neuropathy
caused by chemotherapeutic drugs is today one of the major li-
miting factors in cancer pharmacological therapy due to its nega-
tive influence in the cancer patient’s quality of life. Its incidence
varies depending on the pharmacological nature of the therapy
used. Peripheral neurotoxicity caused by 5-Fluorouracil was scar-
cely described, being characterized as rare adverse effect of this
drug. The objective of this study is to report a 5-Fluorouracil in-
duced late peripheral neuropathy case treated at the Pain Clinic,
with standard care for neuropathic main.

CASE REPORT: Female patient, 62 years old, undergoing
5-Fluorouracil chemotherapy 2520mg/week in 5 cycles of
360mg/day continuous infusion to treat colorectal cancer. Three
months after the end of the cycle she reported burning pain and
hand and foot dysesthesia with proximal irradiation and allody-
nia. She was referred to the Pain Clinic 2 years after the symp-
toms onset. The treatment started with gabapentin and she was
advised to have psychiatric follow-up and physical exercises. The
Visual Numeric Scale was used to assed pain. In less than 6 mon-
ths the patient reported pain improvement with values reduced
from 10 to 2.

CONCLUSION: Although uncommon, peripheral neuropathy
can occur as permanent toxicity due to 5-Fluorouracil chemo-
therapy and should be early identified and treated to improve
patient’s quality of life.

Keywords: Anticonvulsant, Chemotherapy, Chronic pain, Fluo-
rouracil, Gabapentin, Neurotoxicity.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia periférica
causada por quimioterdpicos é hoje um dos principais fatores
limitantes do tratamento farmacoldgico do cincer, devido a sua
influéncia negativa na qualidade de vida do paciente oncolégi-
co. Sua incidéncia varia com a natureza farmacoldgica da terapia
utilizada. A neurotoxicidade periférica causada pelo 5-Fluorou-
racil foi pouco descrita, sendo caracterizada como efeito adverso
raro deste quimioterdpico. O objetivo deste estudo foi relatar um
caso de neuropatia periférica tardia induzida por 5-Fluorouracil
atendido na Clinica de Dor com tratamento padrio para dor
neuropatica.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 62 anos, sub-
metida a quimioterapia com 5-Fluorouracil protocolo 2520mg/
semana em 5 ciclos de infusio continua de 360mg/dia para
tratamento de cAncer colorretal. Trés meses apds o fim do ciclo
apresentou dor em queimagio e disestesia em maos e pés, com
irradiacao proximal e alodinea. Foi encaminhada a clinica de dor
2 anos ap6s o comego dos sintomas. Iniciou-se o tratamento com
gabapentina e foi orientada a fazer acompanhamento psiquidtri-
co e realizar exercicios fisicos. Para a avaliacio da dor foi utilizada
a escala visual numérica. Em menos de 6 meses a paciente referiu
melhora da dor com redugio de valores de 10 para 2.
CONCLUSAO: Apesar de incomum, a neuropatia periférica
pode ocorrer como toxicidade permanente da quimioterapia
com 5-Fluorouracil e deve ser precocemente identificada e trata-
da para proporcionar melhora da qualidade de vida do paciente.
Descritores: Anticonvulsivante, Dor cronica, Fluorouracil, Ga-
bapentina, Neurotoxidade, Quimioterapia.

INTRODUGAO

A neurotoxicidade periférica da quimioterapia para tratamento do
cincer ¢ relativamente comum e esse efeito pode ser considerado um
dos principais limitantes da utiliza¢io de alguns quimioterdpicos. A
neuropatia compromete intensamente a vida didria, dificulta 0 ma-
nuseio de objetos, a alimentacio, o trabalho, a higiene pessoal e estd
associado também a grande sofrimento psiquico’.

O antimetabdlico fluoropirimidinico 5-Fluorouracil (5-FU) come-
cou a ser utilizado clinicamente como agente anticAncer hd 40 anos.
Hoje é comumente empregado como componente da quimioterapia
para grande variedade de malignidades epiteliais®. O seu espectro de
toxicidade difere de acordo com o protocolo de administracio e os
efeitos adversos mais comuns sdo estomatite, diarreia, mielossupres-
sio e toxicidade cutinea. A neurotoxicidade é bem menos frequente
(incidéncia de 2 a 5%)°. A sindrome geralmente descrita é central,
com disfungio cerebelar aguda, caracterizada por ataxia, que pode
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ser acompanhada de fraqueza muscular, paralisia bilateral do nervo
oculomotor e sinais de acometimento do primeiro neurdnio motor.
Esses sintomas sao usualmente reversiveis a partir da interrup¢ao do
uso do quimioterdpico”.

A neurotoxicidade periférica é comum apés a administragio de 5-FU
em combinagio com agentes que sabidamente produzem neuropatia
periférica cumulativa, como os derivados platinicos (p. ex.: oxaliplati-
na). No cAncer colorretal, os protocolos que utilizam 5-FU/LV (leu-
covorin) mais oxaliplatina sio atualmente considerados padrio para a
terapia de primeira linha tanto adjuvante como paliativa®.

Até a presente data, os casos de neuropatias periféricas induzidas por
5-FU como terapia isolada foram raramente descritos’.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de neuropatia periférica
tardia e persistente ap6s quimioterapia exclusivamente com 5-FU.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 62 anos, com histéria de cAncer de reto
diagnosticado hd 4 anos. Apresentava como queixa principal dor em
queimacio nos membros supetiores e inferiores (MMII e MMSS).
O tratamento do cAncer foi realizado por meio de radioterapia asso-
ciada a quimioterapia com 5-FU - protocolo 2.520mg/semana em 5
ciclos de infusdo continua de 360mg/dia - com sucesso. Trés meses
ap6s o término da quimioterapia, queixava-se de dor em queimagio,
intensa e continua em maos e pés, associada a parestesia e alodinea.
Esses sintomas pioravam com o estresse emocional.

Foi encaminhada pelo servigo de oncologia a0 ambulatério da cli-
nica de dor dois anos apés o inicio dos sintomas dolorosos. Encon-
trava-se muito abatida e deprimida. Ao exame fisico apresentava dor
em queimacdo em bracos e pernas, que se estendia até os ombros
e pelve. Marcha normal, forca e reflexos superficiais e profundos
preservados em MMI e MMSS. Sem sinais de irritagio meningea.
Parestesia nas pontas dos dedos das maos e regides de alodinea se
estendendo pelos quatro membros. DN4 5 em 10 (queimago,
formigamento, agulhada e dor a escovago). A intensidade da dor
avaliada pela escala visual numérica (EVN) foi 10, escore médximo.
Nao apresentava pontos dolorosos miofasciais. A ressonincia nucle-
ar magnética da coluna lombossacral evidenciava pequenos abaula-
mentos discais em L-L, e L-S, sem alteragbes mais significativas.
Apesar de nio ser frequente, apds terapia com apenas 5-FU, aven-
tou-se a possibilidade do diagnéstico de neuropatia tardia induzida
por quimioterdpico. Foram descartadas outras causas de neuropatia
periférica, tais como o diabetes mellitus, a deficiéncia de vitamina
Blz’
Iniciou-se o tratamento com gabapentina (300mg a cada 8h, total

as doengas autoimunes, as infec¢oes e traumas.

de 900mg/dia), além de orientagio para a realizacio de atividades
fisicas regulares.

Na segunda consulta, com intervalo de 2 meses, a paciente referia
pratica irregular de caminhadas e uso regular de gabapentina, rela-
tando melhora de 50% na dor (EVN=5). Apresentava-se ansiosa,
com queixas de flutuagoes de humor. Foi encaminhada a Psiquiatria
e a dose noturna de gabapentina foi aumentada para 600mg (total
1200mg/dia).

Na terceira consulta, também com intervalo de 2 meses, a paciente
encontrava-se mais bem disposta, com uso regular de gabapentina
(300-300-600mg) associado a fluoxetina (20mg/dia) e alprazolam
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(2mg) a noite. Praticava exercicios regulares de hidroginstica e ca-
minhadas. Ao exame fisico apresentava parestesia em maos e pés sem
irradiacio e sem alodinea (EVN=2).

A paciente continua em acompanhamento na clinica de dor, com
periodos de melhora e de piora dos sintomas e do estado emocional.
Persiste em uso continuo de gabapentina e em acompanhamento
pela Psiquiatria.

DISCUSSAO

A neuropatia periférica ¢ comumente reportada como frequente
complicagio da terapia sistémica combinada de 5-FU com andlogos
platinicos, apresentando incidéncia de até 90%'. Porém, a incidén-
cia e a gravidade da neurotoxicidade parece estar associada ao uso das
platinas isoladamente, ou seja 0 acometimento neuropdtico perifé-
rico se daria independentemente do uso do 5-FU como adjuvante?.
Além disso, a grande maioria dos casos relatados de neurotoxicidade
causada pelo 5-FU isolado sao quadros neuropdticos centrais e rever-
stveis apds a interrupgao do tratamento®.

Provavelmente por estas razdes, no presente caso, o diagndstico de
neuropatia periférica persistente tardia associada & quimioterapia
com 5-FU, foi por muito tempo negligenciado, tendo como conse-
quéncia o agravamento do quadro.

Entretanto, por meio de revisio bibliogréfica documentada e, apds
serem descartadas outras causas de neuropatia periférica, questio-
nou-se sobre a possibilidade do caso em questdo tratar-se de um
quadro raro secunddrio & quimioterapia utilizada.

Argyriou et al.” realizaram ensaio clinico com 150 pacientes tratados
com os protocolos Folfox (oxaliplatina + 5-FU) ou Xelox (oxalipla-
tina + capecitabina), acompanhados durante 18 meses e avaliados,
comparativamente, quanto ao aparecimento de sintomas de neuro-
toxicidade. Nao foi observada diferenca significativa na incidéncia de
neurotoxicidade aguda (84,4% no grupo Folfox e 79,5% no grupo
Xelox). Entretanto, o protocolo Folfox mostrou incidéncia aumenta-
da de neurotoxicidade cronica em comparagio com o Xelox (83,1%
versus 60,3%). Além de maior incidéncia, os pacientes tratados com
Folfox apresentaram neuropatia periférica cronica mais intensa.

Esses achados sugerem envolvimento do 5-FU no desenvolvi-
mento de neurotoxicidade periférica induzida por quimiotera-
pias combinadas’.

No caso relatado, foi observada a presenca de neurotoxicidade croni-
ca apenas com o uso do 5-FU.

Stein et al.? relataram dois casos de pacientes que desenvolveram
neuropatia periférica associada a terapia com 5-FU. Ambos os pa-
cientes foram submetidos 4 radiacio pés-operatéria e 5-FU em bolus
endovenoso no primeiro dia e nos tltimos 3 dias de radiacdo. Seis
semanas depois receberam quimioterapia adjuvante com 5-FU + le-
vamisole em 3 doses didrias por 5 dias consecutivos por més.
Durante a quimioterapia, o primeiro paciente desenvolveu dor nas
pernas com fraqueza a dorsiflexdo e diminuigao de sensibilidade t4-
til e vibratéria. Estudos neurofisiolégicos foram consistentes com
o diagnéstico de polineuropatia desmielinizante envolvendo princi-
palmente as fibras calibrosas. A terapia adjuvante foi interrompida,
com estabilizagio dos sintomas. Apds 3 meses, esse paciente apre-
sentou metdstases hepdticas e foi reintroduzida a quimioterapia com
5-FU/LV por 5 dias consecutivos. Na primeira infusdo, o paciente

179



Rev Dor. Sao Paulo, 2017 abr-jun;18(2):178-80

jd apresentava deterioragio neurolégica sintomdtica, confirmada por
exame fisico e estudo neurofisiol6gico, sendo necessédrio descontinu-
ar o tratamento’.

O segundo paciente queixou-se de dor e fraqueza em MMII apés 6
meses de ciclos mensais com 5-FU/LV. O exame neuroldgico reve-
lou auséncia de alteragoes distais em reflexos tendinosos profundos,
porém com diminuicio de sensibilidade t4til e vibratéria e ataxia.
Estudos neurofisiol6gicos mostravam polineuropatia desmielinizan-
te de fibras grossas®.

Werbrouck, Pauwels e De Bleecker relataram um caso de neuropa-
tia periférica associada a quimioterapia exclusivamente com 5-FU.
Nesse paciente, a sindrome se desenvolveu tardiamente, apés o tér-
mino do dltimo ciclo da medicagao.

As caracteristicas da neuropatia relatadas por Stein et al.? e Werbrou-
ck, Pauwels e De Bleecker® sao semelhantes as do presente estudo.
Vale ressaltar que, corroborando com os resultados do presente es-
tudo, os sintomas também foram irreversiveis, mesmo apds a inter-
rupcdo do tratamento. Essa caracteristica sugere uma possivel lesao
subclinica das fibras nervosas durante a quimioterapia.

A neurotoxicidade cronica induzida pela oxaliplatina é muito bem
documentada e demonstrada em diversos estudos na literatura’. Sua
profilaxia e tratamento vém sendo estudados em esquemas farmaco-
l6gicos promissores que j4 foram descritos. A paciente do presente
estudo apresentou resposta satisfatdria 4 administracio de gabapen-
tina, que também ¢ utilizada no tratamento da neuropatia induzida
por oxaliplatina, como descrito nos estudos de Grothey*. Essa as-
sociagio abre espago para uma comparagio entre as fisiopatologias
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responsdveis por cada um dos contextos clinicos e a utilizagio de
esquemas semelhantes de tratamento.

CONCLUSAO

Apesar da neurotoxicidade do 5-FU ser classicamente associada a
um acometimento do sistema nervoso central, os profissionais en-
volvidos na terapia do paciente oncolégico devem estar atentos tam-
bém para uma possivel ligagio entre 0 5-FU e um quadro de doenca
desmielinizante periférica.
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