BrdP. 2024, v.7:€20240059

RELATO DE CASO

Neuropatia periférica induzida pela quimioterapia. Relato de casos

Chemotherapy induced peripheral neuropathy. Case reports

Pedro Miguel Parreira da Silva', Vanessa Capelo Feijao?, Maria Teresa Gonzalez Fontinhas®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia periférica in-
duzida por quimioterapia (NPIQ) é um efeito adverso comum
relatado por pacientes sob terapéutica antineopldsica e pode
afetar o sucesso do tratamento, os resultados e a sua qualidade
de vida. A NPIQ comega com alteracoes sensoriais progressivas
simétricas das mios e dos pés, em distribui¢io em meia e luva.
Atualmente, nao existe tratamento ou terapéutica preventiva
para a NPIQ.

RELATO DOS CASOS: Este estudo representa a atividade da
Unidade Multidisciplinar de Dor do Hospital Santa Maria em
Lisboa entre 2018 e 2023, especificamente em pacientes onco-
légicos com NPIQ. No total, esta unidade observou 57 pacien-
tes, 43,9% tinham cincer do cdlon/reto, 28,1% hematolégico,
21,1% de mama, 3,5% géstrico, 1,8% cAncer do ovidrio ¢ 1,8%
pulmio. O firmaco quimioterdpico mais utilizado foi a oxali-
platina (40,4%), seguida pela capecitabina (24,6%) e paclita-
xel (22,8%). A combinagio de firmacos quimioterdpicos mais
prescrita foi capecitabina com oxaliplatina (CAPOX) (22,8%).
A unidade multidisciplinar, em conjunto com o departamento
de oncologia, estabeleceu um novo procedimento, no qual os
pacientes que recebem quimioterapia com um dos agentes co-
nhecidos ligados & NIPQ usaram um par de luvas e meias gela-
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DESTAQUES

* A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é um efeito colateral da qui-
mioterapia, mais frequentemente com oxaliplatina, capecitabina e paclitaxel.

¢ O tratamento da NPIQ (ISRSs ou gabapentindides) tem pouca validacao cientifica e sua
eficdcia ¢ limitada.

* Luvas e meias congeladas podem evitar a NPIQ.
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das. 3 pacientes foram submetidos a este método de prevencio e
nenhum dos pacientes referiu sintomas de NPIQ.
CONCLUSAO: O presente estudo contribuiu para alertar para
esta doenga importante e limitante, e reunir evidéncias sobre me-
didas preventivas que reduzem a incidéncia de NPIQ.
Descritores: Doencas do sistema nervoso periférico, Dor, Quali-
dade de vida, Quimioterapia.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chemotherapy-indu-
ced peripheral neuropathy (CIPN) is a common side effect re-
ported by patients receiving cancer treatment, and it can affect
treatment success, patient outcomes, and quality of life. CIPN
typically begins with symmetrical progressive sensory alterations
of the hands and feet in a stocking-gloving distribution. Cur-
rently, there is no standard treatment or intervention for the pre-
vention, mitigation, or management of CIPN.

CASES REPORT: This study represents the activity of the Pain
Multidisciplinary Unit of Hospital Santa Maria in Lisbon from
2018 to 2023, specifically on oncologic patients with chemothe-
rapy-induced peripheral neuropathy. In total, this unit observed
57 patients, 43.9% had colon/rectum cancer, 28.1% hematolo-
gical, 21.1% breast, 3.5% gastric, 1.8% ovarian and 1.8% lung.
The most frequent chemotherapeutic agent used was oxalipla-
tin (40.4%), followed by capecitabine (24.6%) and paclitaxel
(22.8%). The most prescribed combination of chemotherapy
agents was capecitabine with oxaliplatin, according to the CA-
POX protocol. The multidisciplinary unit, in conjunction with
the oncology department, has set a new procedure in which
patients receiving chemotherapy with one of the known agents
linked with CIPN wear a pair of frozen gloves and socks. Three
patients have undergone this prevention method, none of the
patients has reported symptoms of CIPN.

CONCLUSION: This study contributes to draw attention to
this important and limiting condition, and it also contributes to
gather evidence on preventive measures that reduce the inciden-
ce of CIPN.

Keywords: Chemotherapy, Pain, Peripheral nervous system di-
seases, Quality of life.

INTRODUCAO

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é um
efeito adverso comum relatado por pacientes que estao recebendo
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tratamento contra o cAncer e pode levar a limita¢ao da dose, afetar o
sucesso do tratamento, os resultados do paciente e sua prépria quali-
dade de vida'?, pois pode interferir nas decisoes farmacoldgicas para
continuar, modificar, atrasar ou interromper o tratamento'. Além
disso, a NPIQ pode aumentar os custos de satde e o consumo/utili-
zagdo de recursos’. Na maioria dos pacientes a recuperagio é, geral-
mente, parcial, com déficits residuais?. O diagnéstico de NPIQ per-
manece como um diagndstico de exclusio, baseado principalmente
no histérico do paciente’.

A apresentagio clinica da NPIQ geralmente comega com alteragoes
sensoriais progressivas e simétricas das maos e dos pés (em uma dis-
tribuicio em forma de meia/luva), incluindo parestesia, hiperestesia,
hipoestesia, disestesia ou alodinia, incluindo formigamento, dor-
méncia, comprometimento de tarefas motoras finas e alteragées na
sensacdo de toque'”.

Atualmente, ndo hd tratamento ou interven¢io padrio para a pre-
vengio, atenuagio ou gerenciamento da NPIQ™. O objetivo deste
artigo foi estudar a populagio de pacientes com cincer do Hospital
de Santa Maria encaminhados para a Unidade Multidisciplinar de
Dor que apresentavam sinais e sintomas de NPIQ, com intuito de
aumentar a conscientizagio sobre a importincia do diagnéstico pre-
coce e possibilitar a minimizago de lesdes adicionais.

RELATO DOS CASOS

Este estudo representa a atividade da Unidade Multidisciplinar
de Dor do Hospital Santa Maria em Lisboa de 2018 a 2023,
especificamente em pacientes oncoldgicos com polineuropatia
induzida por quimioterapia encaminhados & unidade (64 pacien-
tes). Este estudo excluiu todos os doentes cujo diagnéstico de
NPIQ nio foi verificado e todos os doentes que nio mantiveram
o seguimento (pelo menos uma avaliagio apés a institui¢io de
tratamento).

No total, a unidade observou 57 pacientes com sintomas compati-
veis com dor neuropdtica ou sensagoes neuropdticas alteradas que
se iniciaram apds uma sessio de quimioterapia, dentro do perio-
do j& mencionado (de acordo com o questiondrio DN4). Foram
coletadas informagdes sobre o diagnéstico oncolégico, a prescri¢ao
de quimioterapia, os sintomas neuropdticos e a prescri¢io de tra-
tamentos. Todos os dados foram analisados com o SPSS Statisti-
cs 29. Considerando que a unidade estd inserida em um Hospital
Universitdrio, todos os dados dos pacientes foram dispensados de
Termo de Consentimento Livre ¢ Informado (TCLE), garantindo
o anonimato dos dados.

RESULTADOS DA AMOSTRA GERAL

A idade média da amostra foi de 62,6 anos, com um desvio pa-
drao de 11,7 anos. Quase dois tergos da amostra eram mulheres
(63,2%). O resumo de seu diagndstico oncoldgico estd apresen-
tado na tabela 1. O agente quimioterdpico mais frequentemente
usado foi a oxaliplatina (40,4%), seguida da capecitabina (24,6%)
e do paclitaxel (22,8%). A combinag¢io de agentes quimioterdpi-
cos mais prescrita foi a capecitabina com oxaliplatina (CAPOX)
(22,8%). O resumo dos agentes quimioterdpicos usados estd apre-
sentado na tabela 2.
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Tabela 1. Resumo do diagndstico oncoldgico

Frequéncia %
Coélon/Reto 25 43,9
Hematolégico 16 28,1
Mama 12 21,1
Gastrico 2 3,5
Ovariano 1 1,8
Pulméo 1 1,8

Tabela 2. Resumo dos agentes quimioterapicos usados

Frequéncia %
Doxorrubicina 4 7,0
Idarrubicina 2 3,5
Ciclofosfamida 4 7,0
Fosfamina 1 1,8
Paclitaxel 13 22,8
Docetaxel 3 5,3
Vincristina 4 7,0
Carboplatina 4 7,0
Oxaliplatina 23 40,4
Cisplatina 3 53
Citarabina 1 1,8
Capecitabina 14 24,6
Acido folinico 9 15,8
5-Fluorouracil 10 17,5
Lenalidomida 6 10,5
Talidomida 2 3,5
Bortezomibe 1 1,8
Trioxido de arsénico 2 3,5

A maioria dos pacientes apresentou sintomas neuropdticos tanto nas
maos quanto nos pés (36 pacientes - 63,2%), seguidos por apenas
nos pés (19 pacientes - 33,3%). Apenas 2 pacientes (3,5%) apresen-
taram sintomas neuropdticos exclusivamente nas maos. O resumo
do tratamento prescrito estd apresentado na tabela 3.

Tabela 3. Resumo do tratamento prescrito

Frequéncia %
Duloxetina 25 43,9
Pregabalina 22 38,6
Gabapentina 25 43,9
Tapentadol 6 10,5
Tramadol 1 1,8
Buprenorfina 3 5,3
Amitriptilina 4 7,0
Adesivos de capsaicina 33 57,9
Adesivos de lidocaina 2 3,5
Acupuntura 4 7
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RESULTADOS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO
NEOPLASICO EM RELACAO AOS AGENTES QUI-
MIOTERAPICOS ADMINISTRADOS E AOS SINTO-
MAS DESENVOLVIDOS

Céncer de célon/retal

Os agentes quimioterdpicos mais frequentemente administrados fo-
ram os agentes de platina (88%; oxaliplatina - 84%/cisplatina - 4%),
seguidos por 4cido folinico e 5-fluorouracil (36% cada). Residual-
mente, 8% desses pacientes receberam paclitaxel. Em concordancia
com a amostra geral, 72% apresentaram sintomas neuropaticos nas
maos e nos pés.

Céncer hematolégico

Os agentes quimioterdpicos mais frequentemente administrados fo-
ram os agentes imunomodulatérios (lenalidomida — 37,5%/talidomi-
da—12,5%), seguidos por alcaloides vinca (vincristina 25%), antraci-
clinas (doxorubicina 12,5%/idrarubicina 12,5%), agentes alquilantes
(ciclofosfamida 12,5%/ifosfamida 6,3%) e agentes derivados da plati-
na (carboplatina 6,3%/cisplatina 6,3%). Residualmente, 6,3% desses
pacientes receberam citarabina. 56,3% apresentava sintomas neuropd-
ticos nas maos e pés, 43,8% apresentava sintomas nos pés.

Cancer de mama

Os agentes quimioterdpicos mais frequentemente administrados
foram os taxanos (91,7%; paclitaxel - 75%/docetaxel - 16,7%),
seguidos por doxorrubicina, ciclofosfamida e carboplatina (16,7%
cada). Em concordancia com a amostra geral, 66,7% apresentaram
sintomas neuropdticos nas maos e nos pés.

Cancer géstrico

Apenas 2 pacientes da amostra foram diagnosticados com cAncer
gdstrico. Um deles foi tratado com uma combinacio de paclitaxel,
oxaliplatina e capecitabina, apresentando sintomas neuropdticos em
ambas as maos e pés. O outro foi tratado com docetaxel, oxaliplatina e
5-fluorouracil, apresentando sintomas neuropdticos somente nos pés.

Cancer de pulmao
O tnico paciente da amostra com cincer de pulmio foi tratado com
cisplatina e apresentou sintomas neuropdticos nos pés.

Cancer de ovario
Apenas uma paciente com cAncer de ovario integrou a amostra e foi
tratada com paclitaxel e carboplatina, apresentando sintomas nos pés.

Prevengao com crioterapia

Além de tratar os pacientes com NPIQ), a unidade multidisciplinar
havia estabelecido com o departamento de oncologia um novo pro-
cedimento desde 2023, no qual os pacientes que recebiam quimio-
terapia com um dos agentes conhecidos ligados 8 NPIQ tinham de
usar um par de luvas e meias congeladas. Essa crioterapia comeca
15 minutos antes da infusio do agente quimioterdpico, permanece
durante a infusdo, com troca de luvas e meias para manter as extre-
midades frias, e é retirada 15 minutos apés o término da infusao.
Até o momento, 3 pacientes (além dos 57 pacientes dessa amostra)
foram submetidos a esse método de prevengio, um com cincer de

mama, um com linfoma e um com cincer de célon, com idades va-
riando de 35 anos a 55 anos. Os agentes quimioterdpicos utilizados
foram paclitaxel, adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina,
capecitabina e oxaliplatina. Nenhum dos pacientes referiu sintomas

de NPIQ.

DISCUSSAO

A NPIQ ¢ uma condigio que resulta de lesdes ao sistema nervoso
periférico e aos neurdnios dos ginglios da raiz dorsal secunddrios
a administragdo de um agente quimioterdpico™.A interrupgio do
transporte mediado por microtibulos axoplasmdticos, a degenera-
¢do axonal distal e lesdo direto aos corpos celulares dos nervos sen-
soriais dos ganglios da raiz dorsal (GRD) sdo alguns dos achados
patolégicos encontrados em individuos com NPIQ.

O GRD e os axénios periféricos ndo possuem uma barreira neuro-
vascular eficiente, o que permite a ficil difusio de agentes quimiote-
rdpicos no intersticio ao redor do GRD e ao longo dos filamentos do
axonio. Além disso, as fenestragoes capilares no suprimento vascular
do GRD e dos ax6nios contribuem para a difusao fécil de agentes
quimioterdpicos para as células nervosas'.

Seis mecanismos de lesdo do nervo periférico foram descritos em
relagio & neuropatia periférica, incluindo desregulacio metabdli-
ca, modificagio covalente, lesdo a organelas (lesio & mitocondria
e ao reticulo endoplasmdtico), sinalizagdo inflamatéria intracelular
(ligada ao dano a organela e & morte apoptdtica da célula neu-
ronal), defeitos no transporte axonal (por meio de interagoes de
despolarizagio dos microtiibulos) e canalopatias (interferéncia na
polimerizagio dos microtibulos e subsequente desregulagio dos
canais de cdlcio)’.

A axonopatia distal ¢ a apresentacio clinica mais comum da NPIQ
e é caracterizada por sintomas progressivos distais simetricamente
distribuidos de dorméncia, formigamento, queimagio, diminuigio
ou alteracio da sensagio ou aumento da sensibilidade, que podem
ser dolorosos em uma distribuicao de luva/meia semanas a meses
ap6s a administragio de um agente quimioterdpico. A perda simul-
tAnea de reflexos tendinosos profundos nas extremidades afetadas
com déficits sensoriais é um importante sinal diagnéstico associado
a um dano neurossensorial maior"#

Quando graves, esses sintomas geralmente causam comprometi-
mento funcional de atividades importantes da vida didria, como a
incapacidade de andar, abotoar roupas, dirigir, digitar ou escrever'.
Essa condigio geralmente progride com tratamentos adicionais de
quimioterapia e pode se tornar persistente entre os ciclos de tra-
tamento ou com o passar do tempo. Dos pacientes submetidos a
quimioterapia, de 50% a 60% desenvolverdao NPIQ**. O desenvol-
vimento desse tipo de toxicidade pode resultar em atrasos no trata-
mento, modificacdes de dose ou interrup¢io do tratamento, o que
pode afetar negativamente o resultado dos pacientes'.

A NPIQ deve ser diferenciada das manifestacbes neurossensoriais
distais simétricas que associadas & neuropatia sensorial paraneopld-
sica ou & neuropatia diabética’. Uma avaliagdo clinica inicial e con-
tinua (antes de cada ciclo) da funcio fisica ¢ um aspecto fundamen-
tal, mas frequentemente negligenciado, pois nenhum biomarcador
se mostrou (til para diagnosticar e monitorar a NPIQ*. H4 vdrios
agentes quimioterdpicos associados ao desenvolvimento da NPIQ.
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Tabela 4. Resumo dos agentes de quimioterapia associados a NPIQ®
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Incidéncia Malignidade Manifestagoes
Alcaloides davinca  Todos os graus: até Malignidades hema- A vincristina esta associada a maior incidéncia de neurotoxicida-
96%. tolégicas, linfaticas e de. Ela se manifesta nas extremidades inferiores distais e progride
Grave: até 37%. ginecoldgicas, bem proximalmente, com diminuicdo das sensacdes de toque, vibragéo
como tumores solidos. e temperatura, bem como parestesia e diminui¢cdo dos reflexos ten-
dinosos profundos.

Platina 30% a 40%. Acumulo no ganglio da raiz dorsal. O risco esté relacionado a dose
cumulativa mais alta, e um fendmeno de “coasting” pode ser obser-
vado, pois os efeitos tendem a piorar nos meses apods a interrupgao
do tratamento.

Bortezomibe e tali- Bortezomibe: 37%- Hematologico. A talidomida é caracterizada por parestesia proeminente nas maos

domida 64%. e nos pés, com dorméncia e disfungdo motora leve. O bortezomi-

Epotilonas

Triéxidos de arsé-
nico

Taxanos

Talidomida: 23%- 70%.
15%-64%

2%-42%

30% como monotera-
pia, 70% quando com-

Mama e préstata.

Leucemia promielociti-
ca aguda.

Cancer de ovario e de
mama.

binado com platina.

be apresenta parestesia distal e dorméncia, especialmente nos
membros inferiores, com dor aguda ou em queimagao nos pés.

Sintomas predominantemente sensoriais e cumulativos.

Leves e reversiveis, mas polineuropatia sensorial e motora foi ob-
servada cronicamente.

Principalmente uma neuropatia sensorial, com casos graves in-
cluindo déficits motores. Dose mais baixa e em combinagdo com
carboplatina para tratamento de cancer de ovario reduziu a inci-
déncia para 6%.

A tabela 4 resume a lista de agentes quimioterdpicos conhecidos pela
associacao a NPIQ?°.

As abordagens de tratamento se concentram na redugio ou no
alivio da dor neuropdtica, sendo de extrema importincia o con-
trole precoce da dor

A duloxetina ¢ a primeira linha de tratamento, com a melhor valida-
cdo cientifica. A venlafaxina também demonstrou ser eficaz em um
pequeno estudo randomizado®.

Pregabalina, gabapentina ou antidepressivos triciclicos podem ter o
potencial de controlar os sintomas, sendo uma op¢io razodvel se a
duloxetina falhar ou se houver contraindicacées®.

Opioides também podem ser usados para tratar a dor neuropdtica,
mas nio hd dados convincentes que sugiram que um opioide seja
melhor do que outro. De todo modo, nao hd dados que comprovem
o beneficio de anti-inflamatérios nao esteroides e glicocorticoides no
contexto da NPIQ*.

Adesivos contendo capsaicina (8%) podem ser considerados e sio
uma alternativa ao farmaco oral. O mentol também demonstrou
alivio substancial da dor com toxicidade minima e deve ser conside-
rado, pois o custo é baixo e ndo foram relatados eventos adversos*.
O baclofeno tépico/amitriptilina/cetamina mostrou uma melhora
sintomdtica ndo significativa®.

O exercicio fisico e o treinamento funcional reduzem os sintomas da
NPIQ. O treinamento para melhorar a coordenagio, a fungio sen-
sério-motora e a fungio motora fina devem comegar com o inicio da
manifestacio de NPIQ, mas pode ser iniciado mais cedo®.

A acupuntura nio apresentou evidéncias suficientes para apoiar ou
refutar seu uso®.

Nao hd medidas preventivas com fortes evidéncias cientificas. No
entanto, a crioterapia com meias ou luvas congeladas apresentou
alguns resultados promissores em pequenos estudos. Em um gran-
de estudo randomizado de fase III, nao foi encontrada nenhuma

diferenca no NPIQ), mas alguns sintomas de neuropatia foram re-
duzidos*“.

As infusoes de cdlcio/magnésio (Ca/Mg) foram estudadas para o
tratamento da forma aguda de neuropatia periférica induzida por
oxaliplatina’. Os resultados indicaram que os pacientes tratados com
Ca/Mg atingiram uma dose cumulativa de oxaliplatina mais alta,
tiveram menos interrup¢des de tratamento por neurotoxicidade,
apresentaram menor incidéncia de NPIQ induzida por oxaliplatina,
menor incidéncia de disestesia laringofaringea, menos neurotoxici-
dade de grau 3 e maior probabilidade de duragio do tratamento
superior a 9 meses em comparagio com a populacio de pacientes
nao tratados'. Em outros estudos, os dados limitados nio sdo con-
vincentemente positivos a favor da neuroprotecio com Ca/Mg e os
resultados gerais de eficdcia sio promissores, mas nao conclusivos®.
No caso da suplementacio vitaminica, as vitaminas B ¢ E tém o
mais amplo apoio na literatura’. Todas as vitaminas do grupo B fun-
cionam como coenzimas em vdrias vias metabdlicas intermedidrias,
incluindo a sintese de neurotransmissores e a sintese da membrana
neuronal. Sabe-se que a deficiéncia de vitaminas do grupo B, espe-
cialmente a B12, causa neuropatias, geralmente acompanhadas de
parestesia, dorméncia e ataxia’.

A vitamina E ¢ frequentemente considerada como uma opgio de
tratamento para vdrias neuropatias, como a neuropatia diabética’.
Embora os resultados envolvendo a vitamina E como agente neu-
roprotetor sejam encorajadores, questées metodoldgicas, o pequeno
tamanho dos estudos, o uso de vdrios regimes quimioterdpicos, a fal-
ta de cegamento e a falta de medidas de resultados primdrios tornam
os dados menos convincentes®.

Muitos relatérios iniciais sugerem um possivel efeito protetor do
exercicio e do treinamento funcional na NPIQ. Portanto, exerci-
cios médicos para melhorar a forca muscular e as fungoes sensé-
rio-motoras podem ser oferecidos a pacientes com risco de desen-

volver NPIQ.
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CONCLUSAO

Este estudo contribuiu para chamar a atengio para essa con-
digao importante e limitante, seja no tratamento ou na qua-
lidade de vida dos pacientes, além de contribuir para reunir
evidéncias sobre medidas preventivas que reduzam a incidén-

cia de NPIQ.
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