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Post-chemotherapy neuropathy
Neuropatia pds-quimioterapia
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Anticancer chemotherapeutics can
induce painful peripheral neuropathy. Symptoms range widely and can invol-
ve sensory, motor, and autonomic systems. However, chemotherapy-induced
peripheral neuropathy is under-assessed and undertreated and its diagnosis is
somewhat complicated by the lack of consensus on its pathophysiology and
presentation. The objective of this study was to review medical publications in
English, Spanish and Portuguese, in the last ten years, about painful peripheral
neuropathy.

CONTENTS: Systematic literature review on painful peripheral neuropathy as-
sociated with systemic anticancer chemotherapy.

CONCLUSION: Although limited reliable evidence regarding the appropria-
te treatment for this condition exists, it is based on current neuropathic pain
guidelines. Further studies on differences between the pathophysiology of che-
motherapy-induced peripheral neuropathy and those of other neuropathic pain
conditions may lead to the development of more effective treatment modalities.
Additionally, therapeutic strategies for the management of chemotherapy-indu-
ced peripheral neuropathy must be validated by large-scale randomized clinical
trials to meet the demands of evidenced-based medicine.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A quimioterapia antineopldsica pode indu-
zir a neuropatia periférica dolorosa. Os sintomas variam amplamente ¢ podem
envolver o sistema sensitivo, motor e autondmico. Contudo, a neuropatia perifé-
rica induzida por quimioterapia ¢ subavaliada e subtratada e tem seu diagnéstico
postergado pela falta de um consenso em sua fisiopatologia e apresentagio. O
objetivo deste estudo foi rever trabalhos publicados em portugués, inglés ou espa-
nhol nos tltimos 10 anos, a respeito da fisiopatologia e tratamento da neuropatia
periférica dolorosa.

CONTEUDO: Revisio bibliogrifica, sistemdtica, sobre neuropatia periférica
dolorosa associada & quimioterapia sistémica antineopldsica.

CONCLUSAO: Embora existam limitadas evidéncias confidveis a respeito do
tratamento apropriado dessa condicdo, ela ¢ fundamentada nas diretrizes gerais
para o tratamento da dor neuropdtica. Estudos subsequentes devem levar em
consideragdo as diferengas na fisiopatologia da neuropatia periférica induzida
pela quimioterapia de outras condi¢oes de neuropatia dolorosa, que possam
levar ao desenvolvimento de modalidades de tratamento mais efetivas. Adicio-
nalmente, estratégias terapéuticas para o tratamento de neuropatia periférica
induzida pela quimioterapia precisario ser validadas em estudos clinicos ran-
domizados de larga escala, a fim de satisfazer as demandas da medicina baseada
em evidéncias.

Descritores: Dor neuropdtica, Efeitos adversos, Neuropatia, Quimioterapia.
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INTRODUGCAO

A neuropatia periférica induzida (NPI) pela quimioterapia antineopldsica ¢ um
evento adverso que ocorre em aproximadamente 38% dos pacientes que recebem
tratamento com miltiplos agentes, embora essa porcentagem varie na dependén-
cia dos firmacos utilizados, dose, duragio da exposi¢io, comorbidades (princi-
palmente alcoolismo e diabetes), associagio com outros tratamentos (cirurgia,
radioterapia etc.), métodos de avaliagio e o tempo que esta leva para surgir em
relagio ao tratamento antineopldsico’.

Uma revisdo da literatura envolvendo 31 estudos e 4.179 pacientes mostrou uma
prevaléncia de neuropatia induzida por quimioterapia em 68,1% (Intervalo de
Confianca de 95% (IC95%): 57,7 — 78,4%) quando medida no primeiro més
ap6s a quimioterapia; 60,0% (36,4 - 81,6%) aos 3 meses; 30,0% (6,4 — 53,5%)
ao0s 6 meses ou mais”.

A padronizagio dos métodos de avaliacio ¢ fundamental na determinagio correta
da incidéncia, gradagio e impacto na qualidade de vida (QV) dos pacientes’.

De forma caracteristica a neuropatia estd associada a disestesia ¢ dor, que
afetam a QV, podendo tornar-se uma sequela muito significativa, por longo
tempo, em pacientes que sobrevivem a doenga neopldsica’. Os quadros de
maior intensidade podem resultar em reducoes da intensidade da dose da
quimioterapia e interrupgoes precoces do tratamento, comprometendo a sua
eficdcia’.

A importancia da prevencio e do tratamento da dor associada a NPI por qui-
mioterapia ganham maior magnitude na medida em que o tratamento antine-
opldsico proporciona e a neuropatia residual apds o tratamento pode persistir
por um periodo significativamente longo, deteriorando a QV dos sobreviventes.
Desde 1970 triplicou-se o nimero de sobreviventes de cincer, que sio agora
aproximadamente 28 milhoes de pessoas ao redor do mundo, nas quais, eventos
adversos tardios ou de longa duragio tem grande impacto. Uma vez que firmacos
de potencial neurotoxicos sao amplamente utilizados nas neoplasias de maior in-
cidéncia, indiretamente estima-se o grande impacto que a NPI por quimioterapia
tem nos dias de hoje’.

QUIMIOTERAPICOS QUE CAUSAM NEUROPATIA

As combinagoes de quimioterdpicos com as mais altas taxas de neurotoxicida-
de periférica como evento adverso incluem as que envolvem os sais de platina
(cisplatina, carboplatina e oxaliplatina), os alcaloides da vinca (vincristina, vim-
blastina, vinorelbina), o bortezomibe (um inibidor de proteassomo) e as taxanas
(paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel)®.

Além da neuropatia cronica, dose e tempo dependente, alguns agentes como
as taxanas e a oxaliplatina podem causar uma sindrome de neuropatia aguda
caracteristica, com deflagracdo pelo frio e algumas vezes associada A disestesia
faringolaringea. Nesse aspecto, a neurotoxicidade aguda que ocorre entre horas e
dias apds a infusdo da oxaliplatina merece consideragoes especiais’.

A oxaliplatina ¢ utilizada principalmente no tratamento do adenocarcinoma
colorretal. Estudos em animais de laboratério sugerem mudanca nos niveis de
proteinas regulatérias e estruturais no sistema nervoso central e medula espinhal
que podem estar implicados diretamente na neurotoxicidade aguda induzida pela
oxaliplatina’.

A combinagio de um sal de platina e uma taxana ¢ o tratamento de escolha para
as neoplasias epiteliais do ovdrio. Nesse contexto a NPI pela quimioterapia ¢,
frequentemente, um evento adverso do tratamento que pode limitar sua admi-
nistragao ¢ um novo ciclo de tratamento, impactando na sobrevida do paciente
se houver recidiva, uma vez que a duragio da neuropatia muitas vezes se estende
para além do periodo de recidiva da doenga®.

O bortezomibe ¢ um inibidor de proteassomo, usado no tratamento do mieloma
multiplo recém-diagnosticado ou recorrente e linfoma de células do manto.

A NP causada por ele ¢ considerada sua principal toxicidade nio hematoldgica,
geralmente resultando em alteracgio da dose, devido a sua gravidade. O mecanis-
mo subjacente nio ¢ totalmente compreendido”.



Neuropatia pés-quimioterapia

FISIOPATOLOGIA

Embora a patogénese e os perfis de toxicidade diferirem entre os agentes po-
tencialmente neurotéxicos, hd algumas caracteristicas que permitem diferenciar
a NPI pela quimioterapia daquela decorrente de outras causas. Classicamente,
muitos dos quimioterdpicos que causam neuropatia periférica a fazem de forma
simétrica, distal, com distribui¢io em “bota e luva’. Essa neuropatia é muito
mais sensitiva do que motora, ¢ os sintomas sio progressivos, e dependentes dos
agentes, das doses e do tempo de tratamento'’.

Diferentes quimioterdpicos afetam componentes diferentes do sistema nervoso
desde as células sensérias do ganglio da raiz dorsal até o ax6nio distal'. O ginglio
da raiz dorsal, por ser menos protegido pela barreira nervo-hematoldgica, estd
mais vulnerdvel & neurotoxicidade. Isso explica a predominéncia do quadro sen-
sitivo nos pacientes acometidos pela neuropatia'>".

Um resultado comum dos estudos da condugio nervosa é uma lesao axonal sen-
sorial com redugio da amplitude dos potenciais de agdo, que pode ser resultado
de alteracdes celulares e mais complexas resultantes de alteragoes mitocondriais'4,
interferéncia com microttibulos; mudangas qualitativas na membrana neuronal,
estresse oxidativo'® e apoptose neuronal'®.

Quadro clinico

A neuropatia sensorial aguda da oxaliplatina se inicia em intervalo que vai des-
de 0 momento da administragao do firmaco até 3 a 5 dias apés, podendo
persistir por dias a meses e ter sua intensidade e duragio aumentadas com a
sequéncia dos ciclos de tratamento. Sua instalagio é aguda e de intensidade
rapidamente progressiva, perdura por um periodo varidvel e tende diminuir
de intensidade depois de alguns dias. A dor neuropédtica induzida pela quimio-
terapia acomete mais de 90% dos pacientes sob tratamento'”'*, geralmente ¢
desencadeada pelo frio, acometendo os membros distais, boca, dor mandibular
ao morder e parestesia na boca'”?, podendo ocorrer simultaneamente com a
disestesia faringolaringea?'. Também podem ocorrer espasmos musculares, fas-
ciculagoes e ciimbras®.

A neuropatia sensorial cronica da oxaliplatina ¢ dose cumulativa, com intensi-
dade progressivamente crescente ao longo do tratamento, e se manifesta princi-
palmente por sensibilidade ao frio, hipoestesia (dorméncia) e disestesia (formi-
gamento) nas maos e nos pés, dores articulares, fraqueza muscular e alteragées
do equilibrio®.

Acomete 30-50% dos pacientes e pode durar anos apds o termino da quimiotera-
pia®**%. Os pacientes se adaptam aos sintomas cronicos, mas os déficits sensoriais
perduram por um longo tempo®?. A falta de suporte ¢ de acompanhamento
desses pacientes pode levd-los & depressio, alteracao do sono e comprometimento
significativo da QV¥%.

A NPI pelo bortezomibe ¢ predominantemente sensorial, causando parestesia e
dorméncia nas 4reas distais, particularmente nos membros inferiores®.

Diagnéstico

Em fun¢ao do quadro clinico caracteristico e da correlagio direta com a admi-
nistragio da quimioterapia o diagnéstico é frequentemente estabelecido pela
anamnese e exame fisico, ndo sendo necessdrios exames complementares'. Uma
avaliacio prévia dos pacientes deve ser feita para se identificar outras causas de
neuropatia sensoria pré-existentes, como, por exemplo, a neuropatia diabética. A
correlagdo entre o inicio de aparecimento e progressio dos sintomas neuropdti-
cos, ¢ o tempo de administragio da quimioterapia também facilita a identificagio
desses pacientes.

A cletroneuromiografia mostra um padrio de neuropatia predominantemente
sensorial, periférica e simétrica. Raramente ela fornece dados que acrescentem
informagoes de relevincia aos dados clinicos, além de causar desconforto signifi-
cativo para os pacientes®.

Fatores preditivos da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia
Anélises amplas do genoma tém descrito alguns polimorfismos de nucleotideo
tinico associados & maior suscetibilidade, mas nao tem aplicabilidade na prdtica
clinica atual®.

Além do tipo de quimioterdpico, dose, tempo de aparecimento®
alguns outros fatores reconhecidamente associados a NPI por quimioterapia tém
sido descritos e incluem: existéncia de neuropatia basal por outra causa, tabagis-
mo e elevagio da creatinina sérica’. Em nosso meio merecem especial aten¢ao a
neuropatia secunddria a diabetes mellitus, alcoolismo e deficiéncias nutricionais
especificas?.

¢ tratamento,

Rev Dor. Sao Paulo, 2016;17(Suppl 1):S56-8

Prevengao

A melhor forma de preven¢io da NPI pela quimioterapia é nao utilizar agentes
que produzam esse tipo de evento adverso. No entanto, as principais classes te-
rapéuticas (sais de platina, taxanas e alcaloides da vinca) possuem esse tipo de
toxicidade e raramente podem ser substituidos sem que se comprometa a eficdcia
terapéutica do esquema antineopldsico’’.

No tratamento de intengao paliativa é possivel a interrup¢io da administragao do
fdrmaco quando o evento adverso se torna mais evidente. Aqui cabe a pondera-
¢do de toxicidade-beneficio. No entanto, esquemas de tratamento com intengio
curativa ou que possuam grande impacto na evolugio da doenga dificilmente
podem ser substituidos.

A administragio de gluconato de célcio, taxasulfato de magnésio, vitaminas e ou-
tros compostos, ndo possuem eficicia demonstrada na prevencao da neuropatia
e nio sio recomendados com esse propdsito. A Uinica excegio parece ser 0 uso
da venlafaxina na prevengio da dor neuropdtica aguda induzida especificamente
pela oxaliplatina. Embora haja melhora no sintoma agudo, nio hd evidéncias que
o mesmo beneficio se dé na neuropatia cronica.

Segundo diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO), em fungio da
escassez de dados de alta qualidade, com evidéncias consistentes, nio hd nenhum
agente recomendado para a prevengio da NPI pela quimioterapia®.

Tratamento

O tratamento da dor neuropdtica serd discutido em outro tépico desta publicagio,
mas cabe aqui uma particularizagio quanto a dor neuropdtica secunddria a NPI pela
quimioterapia em funcio de haver uma diretriz clinica especifica para esse contexto®.
Segundo a ASCO a respeito do tratamento da NPI pela quimioterapia, j4 insta-
lada, os melhores dados disponiveis dao respaldo a uma recomendagio moderada
para o tratamento com a duloxetina®. Embora os estudos da NPI pela quimiote-
rapia sejam inconclusivos a respeito dos antidepressivos triciclicos (como a nor-
triptilina), gabapentina e preparados tépicos contendo baclofeno, amitriptilina e
cetamina, esses agentes podem ser prescritos com base nos dados que suportam
sua utilidade em neuropatias de outras causas™.

Uma revisdo sistemdtica e metandlise mais recente respalda uma revisao das reco-
mendagdes para a terapia farmacolégica da dor neuropdtica. Segundo essa revi-
sd0, os resultados dos estudos sio geralmente modestos. Em particular, o nimero
de pacientes necessdrios para tratar (NNT), combinando os estudos sio de 6,4
(Intervalo de Confianga de 95% (IC95%): 5,2 — 8,4) para os inibidores de recep-
tagio de serotonina e noradrenalina, principalmente incluindo a duloxetina (9 de
14 estudos); 7,7 (6,5 — 9,4) para a pregabalina; 7,2 (5,9 — 9,21) para a gabapenti-
na, incluindo a formulagio de liberagio estendida e enacarbil; e 10,6 (7,4 — 19,0)
para os “patches” com alta concentragio de capsaicina’'.

Segundo essa revisao, considerando os custos e eventos adversos, os resultados
permitem forte recomendagio para o uso e a proposi¢ao como primeira linha de
tratamento da dor neuropdtica para os antidepressivos triciclicos, inibidores de
receptagdo de serotonina e noradrenalina, pregabalina e gabapentina. H4 uma
recomendagio mais fraca e uma proposta para tratamento de segunda linha com
o uso de “patches” de lidocaina ou altas concentragoes de capsaicina, e tramadol
sistémico. Hd uma fraca recomendagio e uma proposta para uso em terceira linha
para os opioides fortes*.

As respostas inadequadas no alivio da dor neuropdtica constituem uma necessi-
dade médica nao atendida em pacientes com NPI por quimioterapia. A eficicia
modesta, as fracas respostas ao placebo, critérios diagndsticos heterogéneos, va-
riabilidade na avaliagdo da eficdcia e perfis fenotipicos diversos entre os pacientes
provavelmente sio as responséveis pelos resultados modestos dos estudos clinicos
e deverio ser levadas em consideracio em estudos futuros®.

Os dados disponiveis a respeito do uso da acupuntura ou eletroacupuntura, assim
como de produtos naturais da medicina complementar, nao fornecem evidéncia
suficiente para qualquer recomendacio clinica no tratamento da dor neuropdtica
induzida por quimioterapia®.

Nao havendo um tratamento farmacoldgico ou nio definido, o foco deve estar no
cuidado ao paciente e deve promover a educagio, esclarecendo o paciente e seus
familiares sobre os eventos potencialmente esperados; minimizar quedas e risco
de ferimentos decorrentes da hipoestesia; modificar o estilo de vida e as atividades
laborativas e evitar fatores de risco que agravem a neuropatia’.

CONCLUSAO

Os férmacos quimioterdpicos com maior potencial de eventos adversos para o
SNP estdo entre os mais utilizados na prética rotineira; o que faz da neuropatia
sensitiva periférica um evento comum e de grande impacto na QV dos pacientes,
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podendo levar a modificagées do esquema de tratamento, com perda da efetivi-
dade, assim como a sequelas cronicas e incapacidade.

Embora nem sempre seja factivel a modificaco do esquema terapéutico antineo-
pldsico, a identificagio precoce e o tratamento adequado dos sintomas associados
A neuropatia sensitiva periférica podem reduzir o seu impacto na QV. Nos pa-
cientes em tratamento de intengao paliativa, o uso de esquemas alternativos deve
ser considerado em termos de ponderagdo entre potenciais beneficios e eventos
adversos observados.
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