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Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia: uma revisdo
integrativa da literatura

Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: an integrative
literature review

Carolina Quintana Castro, Caroline Cirolini Oliveira, Rosmari Hérner

RESUMO

A quimioterapia antineoplasica representa a utilizagdo de substancias quimicas isoladas ou combinadas
no tratamento dos tumores malignos, sendo considerada uma das mais importantes formas de combater
o cancer. A neuropatia periférica (NP) ¢ uma condigdo clinica caracterizada pelo comprometimento de
nervos sensitivos e/ou motores periféricos, que pode apresentar multiplas causas. A neuropatia periférica
induzida por quimioterapia (NPIQ) é uma sindrome neurolégica que acomete principalmente pacientes que
realizam tratamento com antineoplasicos como taxanos (docetaxel, paclitaxel e cabazitaxel), derivados da
platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina), bortezomibe e alcaléides da vinca (vimblastina, vincristina e
vinorelbina). Foi realizada uma revisao integrativa sobre a neuropatia periférica induzida por quimioterapia
utilizando artigos cientificos publicados nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library on Line),
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Medical Literature Analysis (PubMed/
MEDLINE) e indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Satde (IBECS) de acordo com os seguintes
critérios de elegibilidade: estudos que tratavam da NPIQ e seus efeitos nos pacientes oncoldgicos e possiveis
estratégias e intervencdes relacionadas a prevencdo, minimizagdo e tratamento das NPIQ, e que incluiam
no tratamento os quimioterapicos potencialmente neurotdxicos no formato de artigos cientificos, nacionais e
internacionais, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol e indexados nos bancos de dados nos
ultimos cinco anos, incluindo 2015 a 2020. A amostra final consistiu em 10 estudos publicados nos ultimos 05
anos. Constatou-se um pequeno nimero de estudos que tratam sobre o tema, identificando-se a necessidade
de realizagdo de estudos desse tipo, devido a alta incidéncia da NPIQ, para que possam ser compartilhadas
estratégias de prevencéo, diagnostico e tratamento com consequente melhora da qualidade da assisténcia.
Quanto mais praticas clinicas/resultados forem comentados, maior sera a quantidade de estratégias para
melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Antineoplasicos; Doengas do Sistema Nervoso Periférico; Quimioterapia.

ABSTRACT

Antineoplastic chemotherapy represents the use of isolated or combined chemical substances in the treatment
of malignant tumors, being considered one of the most important ways to fight cancer. Peripheral neuropathy
(PN) is a clinical condition characterized by impairment of sensitive nerves and / or peripheral motors, which can
have multiple causes. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a neurological syndrome that
mainly affects patients undergoing treatment with antineoplastic agents such as taxanes (docetaxel, paclitaxel
and cabazitaxel), platinum derivatives (oxaliplatin, cisplatin and carboplatin), bortezomib and vinca alkaloids
(vimblastine, vincristine and vinorelbine). An integrative review was carried out on chemotherapy-induced
peripheral neuropathy and its effects on cancer patients using scientific articles published in the databases
SciELO (Scientific Electronic Library on Line), LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences), Medical Literature Analysis (PubMed / MEDLINE) and Spanish Health Sciences Bibliographic
Index (IBECS) according to the following eligibility criteria: studies dealing with NPIQ and its effects on cancer
patients and possible prevention-related strategies and interventions, minimization and treatment of CIPNs,
which included potentially neurotoxic chemotherapy in the treatment in scientific, national and international
articles, published in Portuguese, English and Spanish and indexed in the databases in the last five years,
including 2015 to the 2020. The final sample consisted of 10 studies published in the past 05 years. There was
a small number of studies dealing with the topic, identifying the need to carry out studies of this type, due to the
high incidence of NPIQ, so that prevention, diagnosis, and treatment strategies can be shared, with consequent
improvement in quality. assistance. The more clinical practices / results are discussed, the greater the number
of strategies to improve the quality of life of these patients.

KEYWORDS: Neoplams; Peripheral Nervous System Diseases; Drug Therapy.
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INTRODUCAO

Cancer, palavra que incorpora mais de 100 diferentes tipos de patologias malignas, € definido como o crescimento
acelerado e desordenado de células, com potencial de invadir tecidos vizinhos ou érgdos a distancia (metastase). Essas
células dividem-se de forma muito rapida e tendem a ser incontrolaveis e agressivas, determinando a formacao de
tumores que podem disseminar-se para outras areas do corpo (INCA, 2020).

O céncer surge a partir de uma mutagao genética, ou seja, uma alteragéo no DNA da célula que faz com que ela
passe a conduzir suas atividades de forma equivocada. Segundo avaliagdo realizada pelo Instituto Nacional de Cancer
(INCA), no Brasil, os tipos de canceres mais incidentes no ano de 2020 nos homens foram prostata (65.840), colon e reto
(20.540), traqueia, bronquios e pulmdes (17.760) e estdmago (1,1 milhdo) e nas mulheres foram mama (66.280), colon
e reto (20.470), colo do utero (16.710) e traqueia, brénquios e pulmdes (12.440). A principal causa de mortalidade no
Brasil, em 2018, foram os canceres de traqueia, bronquios e pulmdes, seguidos dos cénceres de prostata e colon e reto
nos homens. Nas mulheres, a principal causa de 6bito foram os canceres de mama, seguidos dos cénceres de traqueia,
bronquios e pulmdes e colon e reto (INCA, 2020).

O tratamento do cancer envolve diversas modalidades, tais como, a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
biologica, terapia hormonal e terapia-alvo molecular. A quimioterapia antineoplésica € a utilizagdo de substancias
quimicas, combinadas ou isoladas, para tratar os tumores malignos, sendo, portanto, uma das mais importantes formas
de combater o cancer. Por se tratar de uma modalidade sistémica, difere da cirurgia e da radioterapia, que sdo mais
antigas e de atuagao local. Essa abordagem sistémica permitiu a cura de linfomas e leucemias, bem como, o tratamento
antecipado de metastases néo detectaveis (INSTITUTO ONCOGUIA 2018).

Os agentes antineoplasicos interferem nos processos de crescimento e divisdo das células. Em geral, ndo
possuem especificidade, portanto, ndo destroem exclusivamente as células tumorais, sendo toxicos aos tecidos normais.
Como esses farmacos atacam os tecidos normais, surgem os efeitos desagradaveis da quimioterapia que acabam sendo
extremamente temidos pelos pacientes que precisam ser submetidos a este tratamento (COSTA et al., 2015).

A neuropatia periférica (NP) é uma condic&o clinica caracterizada pelo comprometimento de nervos sensitivos
e/ou motores periféricos, que pode apresentar multiplas causas. As principais doencas causadoras da NP sdo a leséao
por esforco repetitivo, diabetes, lUpus eritematoso sistémico, reumatismo, psoriase, hipotireoidismo, hanseniase,
envenenamento por metais pesados e ainda, é o efeito adverso de determinados medicamentos como alguns
antimicrobianos, estatinas e especialmente as drogas antineoplasicas (HENRIQUE et al., 2019).

Aneuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é a complicagdo neuroldgica mais frequente secundaria
ao tratamento antineoplasico e afeta um tergo dos pacientes, interferindo na funcionalidade e comprometendo a qualidade

de vida (SIMAO et al, 2015). Pode ser definida como degeneragéo ou disfuncdo dos nervos periféricos, no seu trajeto
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da medula espinhal até a periferia, podendo desenvolver alteragdes neurovegetativas, motoras ou sensitivas (SCISCI,
2016).

Pacientes que realizam o tratamento antineoplasico com taxanos (docetaxel, paclitaxel e cabazitaxel), derivados
da platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina), bortezomibe e alcaloides da vinca (vimblastina, vincristina e vinorelbina)
sao frequentemente acometidos pela NPIQ, no entanto, pacientes que realizam tratamento com o 5-Fluorouracil (5-FU)
também podem ser acometidos por essa neurotoxicidade. Ela é definida como neurotoxicidade central, com disfuncao
cerebelar aguda que pode ser acompanhada de fraqueza muscular, paralisia bilateral do nervo oculomotor e esses
sintomas s@o normalmente reversiveis ap6s a interrupgao do tratamento (RONDINELLI, et al, 2016).

A alteracao sensorial € a forma mais frequente e se caracteriza por parestesia (enfraquecimento da sensagéo
dolorosa), disestesia (enfraquecimento na sensibilidade, principalmente no tato) e dor. Esses sintomas podem
comprometer a capacidade fisica, cognitiva e psicologica dos pacientes, além de afetar suas atividades de vida diaria.
Além disso, a NPIQ compromete a adeséo ao tratamento, sendo uma complicagdo que pode se manifestar anos ou
meses apos a interrupcao do tratamento (KAMEO, SAWADA, SILVA, 2016).

Uma predisposicdo para o desenvolvimento de NPIQ vem sendo observada em nervos ja danificados devido
as doengas cronico-degenerativas, doengas autoimunes, doengas desmielinizantes, medicamentos neurotoxicos e uso
ou abuso de alcool. (MERKIES, FABER, LAURIA, 2015). Atualmente, os farmacos que séo utilizados no tratamento
clinico da NPIQ s&o gabapentina, pertencente a classe dos anticonvulsivantes, mas muito usada no tratamento da dor
neuropatica e pregabalina, pertencente a classe de analgésicos e anticonvulsivantes. Esses medicamentos tém como
acao principal a modulagéo das transmissdes nervosas dolorosas ao sistema nervoso central, diminuindo, dessa forma,
a atividade excitatdria responsavel pela dor neuropatica. Sdo monoterapias de primeira linha para o alivio da dor em
adultos com neuropatia periférica e dor neuropatica associada com lesdo da medula espinhal (HENRIQUE et al, 2019).

A Organizac¢do Mundial de Saude (OMS), em 2012, publicou uma diretriz para o controle da dor persistente em
criangas. Essa diretriz, que tem como titulo “Diretrizes da OMS para o gerenciamento farmacoldgico da dor persistente
em criangas com problemas médicos”, salienta a ndo recomendacgéo favoravel ou contraria ao uso de antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, anticonvulsivantes, cetamina e lidocaina para tratamento
da dor neuropatica em criangas. A recomendacéo é realizada pela falta de estudos com um bom nivel de evidéncia em
pediatria, ainda que a experiéncia clinica na pratica diaria sustente o uso desses farmacos (SERRANO et al, 2016).

Diante do exposto, esse estudo tem como objetivo realizar uma reviséo integrativa sobre a neuropatia periférica
induzida por quimioterapia nos anos de 2015 a 2020 em artigos cientificos publicados nas bases de dados SciELO
(Scientific Electronic Library on Line), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed

e IBECS.
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METODO

Para o presente estudo foi utilizado o método de revisao integrativa da literatura, utilizando estudos nacionais
e internacionais. A revisdo integrativa apresenta passos definidos para o seu desenvolvimento, os quais sdo: 1°)
identificacdo do problema/delimitagdo da questao norteadora: “o que € a neuropatia periférica induzida por quimioterapia,
quais seus efeitos no paciente oncoldgico e quais sdo as possiveis intervengdes para prevenir, minimizar ou tratar
a NPIQ?”; 2°) busca na literatura cientifica com base nos critérios pré-definidos de inclusao e exclusdo. Essa busca
contemplou diferentes quimioterapicos que podem desencadear neuropatia periférica; 3°) coleta dos dados; 4°) analise
critica e avaliagdo dos estudos incluidos; 5°) discussao dos resultados; 6°) apresentacéo da revisao de literatura.

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo para selecionar os textos: estudos que tratam sobre o que é
a NPIQ, quais sao os seus efeitos nos pacientes oncoldgicos, quais as possiveis estratégias e intervengdes relacionadas
a prevengao, minimizagéo e tratamento das NPIQ e que incluiam no tratamento os quimioterapicos potencialmente
neurotdxicos no formato de artigos cientificos, nacionais e internacionais, publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol e indexados nos bancos de dados nos ultimos cinco anos, incluindo 2015 a 2020. Foram excluidos do estudo os
artigos que nao preenchiam os critérios de inclusao. Limitagdes do estudo: foram incluidos apenas os artigos disponiveis
on-line gratuitamente.

A pesquisa foi realizada em dezembro/2020 e foram utilizados os descritores “Antineoplasicos”, “Doengas do
Sistema Nervoso Periférico” e “Quimioterapia”, em inglés “Antineoplastics”, “Peripheral Nervous System Diseases” e
“Chemotherapy”, e em espanhol “Antineoplasicos”, “Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico” e “Quimioterapia”.

Primeiramente, a escolha dos artigos foi feita através da leitura do titulo e resumo e apds de acordo com a analise
do texto na integra. Os autores realizaram a pesquisa em conjunto, ndo havendo divergéncia entre eles. As buscas foram
feitas nas seguintes bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library on Line), LILACS (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde), Medical Literature Analysis (PubMed/MEDLINE) e indice Bibliografico Espanhol de
Ciéncias da Saude (IBECS).

Apos as buscas nas bases de dados, 37 artigos foram pré-selecionados; quando aplicados os critérios de
inclusdo e excluséo, foram selecionados 10. Na base de dados SciELO, doze (32,4%) estudos foram encontrados; no
entanto, descartaram-se seis, pois eles encontravam-se a mais de cinco anos indexados nessa base de dados e um,
pois o texto era muito semelhante a outro artigo lido primeiro. Quinze (40,5%) estudos foram encontrados na base de
dados LILACS, porém, descartaram-se dez por estarem repetidos na base de dados SciELO - primeira base de dados
pesquisada — e trés por estarem indexados a mais de cinco anos. Sete (18,9%) estudos foram encontrados nas bases de
dados PubMed/MEDLINE e trés (8,10%) no IBECS, porém, cinco foram descartados da base PubMed/MEDLINE e dois

do IBECS por estarem indexados a mais de cinco anos nessas bases de dados.
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A amostra final foi composta por 10 estudos relacionados a NPIQ que abordaram todas as questdes necessarias
para responder a pergunta norteadora do trabalho em questdo. No Quadro 1 est&o resumidas as caracteristicas de cada

um dos artigos selecionados e no Fluxograma 1 é apresenta a estatistica de busca de cada base de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A amostra final foi composta por 10 estudos relacionados a NPIQ que abordaram todas as questdes necessarias
para responder a pergunta norteadora do trabalho em quest&o.

A caracterizagdo dos estudos utilizados nesta revis&o integrativa é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagéo dos artigos cientificos selecionados nas bases de dados LILACS, SciELO, PubMed/MEDLINE

e IBECS nos anos de 2015 a 2020.

Base de Titulo do Autor (es) Periédico | Consideragdes Finais
dados Trabalho (volume;
nuimero,
pagina, ano)
ESTUDO | SciELO | 5-Fluorouracil Marina Flaksman Curi Revista Dor, Apesar da neurotoxicidade do 5-FU ser
1 induced late Rondinelli; Ismar Lima Séo Paulo, 18 classicamente associada a um
peripheral Cavalcanti; Odiléa Rangel | (2), 178 -80, | acometimento do sistema nervoso central,
neuropathy. Case Gongalves; Nubia 2017. os profissionais envolvidos na terapia do
report. Vercosa. paciente oncoldgico devem estar atentos
também para uma possivel ligagdo entre o
5-FU e um quadro de doenga
desmielinizante periférica.
ESTUDO | SciELO | Acupunturaem Amanda Fonseca Baviera; Revista A acupuntura parece ser uma intervengao
2 adultos com Karin Olson; Latino- eficaz para o tratamento de alguns adultos
Neuropatia Juliana Maria de Paula; | Americana de | com NPIQ e ndo est4 associada a nenhum
Periférica Induzida | Bruna Francielle Toneti: Enfermagem, evento adverso. Mais estudos
por Quimioterapia: Namie Okino Sawada. v.27,€3126, experimentais, com amostras maiores e
uma revisao 2019. mais homogéneas, e tratamento durante
sistematica. um periodo mais longo s&o urgentemente
necessarios. Além disso, é importante
desenvolver novas abordagens de
mensuragao para a avaliagdo dos
sintomas de NPIQ e incluir a qualidade de
vida como medida de desfecho.
ESTUDO | SciELO | Neuropatia Maysa Mayran Chaves  |Acta Paulista de Espera-se que os resultados obtidos
3 periférica em Moreira; Enfermagem, | auxiliem na organizagdo de um registro de
pessoas com Andrea Bezerra Sao Paulo, 31 | dados sobre NP em pacientes com cancer,
mieloma multiplo. Rodrigues; (4), 439 - 45, com o objetivo principal de determinar
Patricia Peres de Oliveira; 2018. alvos de intervengao, tornando o cuidado
Maria Isis Freire de mais eficiente e integral.
Aguiar;
Gilmara Holanda da
Cunha;
Roberta Marjorie Cunha
Pinto;
Deborah Francielle
Fonseca.
ESTUDO | SciELO | Chemotherapy- Delma Aurélia da Silva Revista Dor, | Reconhece-se que a neuropatia periférica
4 induced peripheral Simao; Sé&o Paulo, 16 | induzida por quimioterapia ¢ uma sindrome
neuropathy: Munir Murad; (3),215-20, | frequente e que interfere negativamente no
review for clinical Carolina Martins; Viviane 2015. tratamento e na qualidade de vida do
practice. Cristina Fernandes; paciente com cancer. Farmacos diferentes
Karine Marley Captein; estéo associados a graus varidveis de
Antonio Lucio Teixeira. risco, 0 que mostra sua complexidade
neurobioldgica. As estratégias de
prevengé&o, diagndstico e tratamento
precisam evoluir sobremaneira no sentido
de minimizar a sua ocorréncia e a
gravidade.
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ESTUDO | SciELO | Neuropatia Talita Cassanta Costa; Revista de Consideramos primordial 0
5 periférica induzida Miriam Lopes; Escola de desenvolvimento de novas pesquisas que
pela Anna Claudia Yokoyama dos| Enfermagem objetivam desenvolver estratégias para
quimioterapia: Anjos; da USP, Séo preveng&o, reducédo da ocorréncia e
revisdo integrativa Marcia Maria Fontéo Paulo, 49 (2), tratamento da NPIQ. Espera-se que
da literatura. Zago. 335 - 345, futuras pesquisas possam preencher
2015. lacunas identificadas em relagéo a esta
complicagdo, contribuindo de forma signi-
ficativa para melhorar a assisténcia ao
paciente oncoldgico.
ESTUDO | LILACS | Evolugdo Clinicae Delma Aurélia da Silva Revista Estudo sugere que a obesidade em
6 Preditores da Simao; Brasileira de pacientes oncoldgicos pode ser um fator
Neuropatia Mery Natali Silva Abreu; | Cancerologia, | de risco para o surgimento da NPIQ, o que
Periférica Induzida | Rodrigo Santiago Gomez; 65 (2), reforca a importancia de medidas para
por Quimioterapia. Leonardo Dornas de €04392, 2019. perda ponderal de peso e do uso de
Oliveira; intervencdes precoces da equipe de
Raissa Silva reabilitagéo, visando diminuir a prevaléncia
Souza; da NPIQ, bem como os impactos
Tércia Moreira Ribeiro da funcionais da neuropatia periférica nestes
Silva; Antonio Lucio Teixeira. pacientes.
ESTUDO | LILACS | Obesidade como Luca Bacellar Fernandes | RevistaActa | A baixa escolaridade pode comprometer a
7 fator de risco para Adan; Fisiatrica, 26 capacidade do paciente em relatar os
neuropatia Xaari Wani Medina; (3),139- sintomas da NPIQ. Este estudo chama a
periférica induzida | Marta Imamura; Christina 143, 2019. atencao para a necessidade de utilizacao
por quimioterapia May Moran de Brito; de instrumentos especificos para deteccao
em pacientes Linamara Rizzo Battistella; precoce da NPIQ.
portadoras de Rebeca Boltes Cecatto.
cancer de mama
em tratamento
com Paclitaxel.
ESTUDO | PubMed | Dolor neuropatico S. Expésito Vizcaino; Sociedade Uma avaliagdo adequada e uma detecgao
8 / en pacientes J. Casanova-Molla; Espafiola de | precoce da dor neuropatica sdo essenciais
MEDLIN | oncolégicos en L. Escoda; Neurologia, para minimizar o impacto dela na
E tratamiento con S. Galén; 33(1),28- qualidade de vida dos pacientes.
bortezomib. J. Miré. 34,2018.
ESTUDO | PubMed | Prevalencia de J. W. Martinez; Revista de E necessario estabeler métodos
9 MEDLIN | neuropatia J. C. Sanchez-Naranjo; Neurologia, diagnoésticos eficazes e incorporar escalas
E periférica P. A. Londofio-De los Rios; | 69 (3), 94 - validadas na avaliagéo de rotina dos
asociada a C. A. Isaza-Mejia; 98, 2019. pacientes que recebam esses
quimioterapia en J. D. Sosa-Urrea; medicamentos.
cuatro centros M. A. Martinez Mufioz;
oncoldgicos de J. J. Lépez-Osorio;
Colombia. D. S. Marin-Medina;
M. E. Machado-Duque;
J. E. Machado-Alba.
ESTUDO | IBECS Prevalencia y Luis Cabezon-Gutiérrez; Revista A dor neuropatica oncoldgica tem alta
10 etiopatogenia del Sara Custodio-Cabello; Espafiola de prevaléncia e causa grande sofrimento,
dolor oncolégico Parham Khosravi-Shahi Geriatria y bem como necessidade de analgésicos. A
neuropatico en el Gerontologia, causa principal é o tumor (65%) e os
anciano 51(3),159 - | tratamentos recebidos (20%). Limitagdes
163, 2016. de ferramentas de diagnéstico e a
auséncia de uma etiologia clara de dor
neuropatica oncol6gica causam
tratamentos inadequados e limitam a
possibilidade de estabelecer uma
prevaléncia correta. Nessa revsao, os
numeros variam de 14-39%, sendo dor
neuropatica pura em 4-32% dos casos.
Quando se trata da populag&o idosa, o
Unico estudo que contribuiu nessa revisdo
foi 0 que estimou uma prevaléncia de 27%.

O primeiro estudo, realizado por Rondinelli et. al., foi feito por médicos, em um Hospital Universitario e relata o
caso de uma paciente do sexo feminino, com 62 anos, submetida ao tratamento com 5-Fluorouracil — protocolo 2520mg/
semana — para tratamento do cancer de reto. Trés meses ap6s o término da quimioterapia, a paciente queixava-se de dor
em queimacao, intensa e continua, nos membros inferiores e superiores, associada a parestesia e alodinia. Os sintomas
pioravam com o estresse emocional.

Foi encaminhada ao ambulatério da Clinica da Dor dois anos ap6s o inicio dos sintomas. A intensidade da dor
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foi medida pela Escala Visual Numérica (EVN) e o resultado foi 10, ou seja, escore méximo. Foram descartadas outras
causas de neuropatia periférica, como, por exemplo, Diabetes Mellitus, deficiéncia de vitamina b12, doengas autoimunes,
infeccdes e traumas. Iniciou-se tratamento com gabapentina — 300mg a cada 08 horas — além de orientagéo para a
realizacdo de atividades fisicas regulares. Em menos de 6 meses, a paciente relatou melhora da dor com redugéo de
valores de 10 para 2.

O segundo estudo, realizado por Baviera et. al., foi feito por enfermeiras e foram incluidos um estudo quasi-
experimental e quatro estudos de coorte. Os autores de todos os estudos demonstraram que a acupuntura, pelo menos
para alguns participantes, esteve relacionada a uma melhora dos sintomas de NPIQ e que nenhum participante do
estudo apresentou efeitos adversos.

O terceiro estudo, realizado por Moreira et. al., foi feito por profissionais da enfermagem e avaliou 100 prontuéarios
de pacientes com diagnéstico de mieloma multiplo. A média de idade dos participantes foi de 62,7 anos e 64% eram do
sexo masculino. Com relagéo a presenga de comorbidades, 72% dos pacientes apresentavam algum tipo de doencga
cronica como, por exemplo, Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus. Quanto aos tipos de tratamentos
realizados, constatou-se que a maioria (56%) foi submetida a teleterapia concomitantemente a quimioterapia. No
que se refere a graduacao das alteragdes da neuropatia sensorial e motora, 45% dos individuos tinham grau 1 (eram
assintomaticos ou perderam reflexos profundos ou tinham parestesia que néo interferia com a fungéo) e a presenga de
neuropatia periférica foi de 20% antes do tratamento, 68% durante e 56% ao finalizar. O esquema quimioterapico VDC -
bortezomibe associado com dexametasona e ciclofosfamida — foi 0 mais prevalente (60%).

O quarto estudo, realizado por Simao et. al., foi feito por médicos e enfermeiras e diante da relevancia clinica da
neuropatia periférica, apresenta uma revisao narrativa da literatura sobre fisiopatologia, manifestagdes clinicas, impacto,
avaliagéo, diagnéstico, tratamento e prevencao da NPIQ.

Fisiopatologia: definida, geralmente, como uma axoniopatia simétrica e bilateral, em que os corpos celulares
dos ganglios da raiz dorsal estariam envolvidos. Derivados da platina — oxaliplatina, cisplatina e carboplatina — podem
diminuir o transporte axonal induzindo a apoptose de neurdnios sensoriais. Grandes fibras mielinizadas s&o, de forma
geral, as mais afetadas, levando a diminuicao da propriocepgéo e dos reflexos tendinosos.

Os taxanos — paclitaxel, docetaxel e cabazitaxel — sdo responsaveis pela unido dos microtubulos a partir dos
dimeros de tubulina, estabilizando-os e evitando sua despolimerizagao. Isso interfere na reorganizagao dindmica fisiologica
da rede de microtubulos que é essencial para fungdes vitais celulares. O bortezomibe, um inibidor de proteossoma, reduz
as fibras mielinizadas e ndo mielinizadas.

Manifestagdes clinicas: a ocorréncia e a gravidade da NPIQ estdo relacionadas com a dose, numero de

ciclos de tratamento e com a administrag&o antecipada ou concomitante de agentes antineoplasicos neurotoxicos. A
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manifestagéo dos sintomas ocorre, de forma geral, entre o primeiro e o terceiro ciclo, com pico de gravidade no terceiro
més de tratamento. Ap6s o término do tratamento, os sintomas podem n&o passar, inclusive, podem piorar. Os sintomas
acometem os membros inferiores, superiores e regiao orofacial e os sintomas sensitivos sao mais comuns que os motores
ou autondmicos. A NPIQ pode ser considerada preditora da dor neuropatica, uma vez que pacientes com NPIQ tém trés
vezes mais propensdo de desenvolver dor neuropatica apos o término do tratamento.

Impacto: A NPIQ pode interferir nas atividades de vida diaria (AVD), na funcionalidade e no comportamento das
pessoas com cancer. Quanto maior a gravidade da NPIQ, maior a frequéncia de ansiedade, depresséo e disturbios do
sono. Esses quadros sdo agravados na presenca da dor neuropatica.

Diagnéstico e avaliagao da NPIQ: o padréo ouro paraavaliagdo da NPIQ é a eletroneuromiografia (ENMG) - método
capaz de detectar alteragdes da condugao nervosa, especialmente de fibras mielinicas, definindo o comprometimento
neuropatico. Porém, a ENMG convencional ndo detecta neuropatia de fibras finas, podendo ndo identificar casos de NPIQ
restritas a essas. Além disso, esse exame é considerado desconfortavel, de alto custo e realizado por especialista em
neurofisiologia clinica. No Brasil, pesquisadores tém estudado o uso dos Monofilamentos de Semmes-Weistein (MSW) e
do Questionario de Neuroxicidade Induzida por Antineoplasicos (QNIA).

Tratamento e prevencao: do ponto de vista farmacolégico, ainda ndo existem evidéncias consistentes sobre a
eficacia de estratégias de prevencao da NPIQ. Para o tratamento dos sintomas relacionados a NPIQ, a melhor evidéncia
disponivel é a duloxetina. Para o tratamento da dor neuropatica, antidepressivos triciclicos (nortriptilina, amitriplina) e
gabapentina podem ser considerados no contexto da NPIQ.

O quinto estudo, realizado por Costa et. al., foi feito por enfermeiras e incluiu 15 artigos que abordaram os
aspectos relacionados as formas de prevengdo, manejo, tratamento, intervengdes e minimizagdo da NPIQ. Dos 15
estudos selecionados, 14 foram realizados por médicos, da area de Oncologia. Cinco publicagdes ocorreram no Japao,
quatro nos Estados Unidos e seis em outros paises. Onze estudos foram realizados em instituicdes de ensino, trés em
hospitais escolas e um estudo ndo relatou a instituicdo onde a pesquisa foi feita. Houve grande variagdo quanto ao
numero de participantes nos estudos, de 35 a 300 individuos. Doze estudos foram compostos por individuos de ambos os
sexos, dois com participantes do sexo feminino, relacionados aos canceres de ovario € mama, e um estudo foi realizado
com participantes do sexo masculino.

Dentre os estudos selecionados, as pesquisas realizaram delineamento exploratério, randomizado, comparativo
e de coorte. Quanto aos tipos de canceres, 03 estudos tratavam do cancer colorretal/gastrico, 02 do cancer de pulmao, 02
do cancer de mama, 01 do cancer de ovario, 01 dos tumores sélidos e 07 ndo especificaram o tipo de cancer envolvido.

Além do tipo de cancer, foram identificados os esquemas quimioterapicos e dos 15 estudos, 11 incluiram o

paclitaxel. Dentre os fatores relacionados a NPIQ, foram identificados: idade avangada — um estudo associou a idade
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avangada como fator que propiciou o desenvolvimento da NPIQ em pacientes acima de 65 anos e outro estudo associou 0
aumento do risco de queda com o desenvolvimento de NPIQ em pacientes com idade avangada. Ambos néo confirmaram
as hipdteses estabelecidas para o estudo; sintomas relacionados a NPIQ — quatro estudos foram descreveram os
sintomas associados @ NPIQ e o prejuizo no cotidiano dos pacientes em tratamento. Nessas analises dois ou mais
quimioterapicos para o tratamento foram utilizados, estando o paclitaxel presente em todos os estudos; quimioterapicos
- 0s quimioterapicos foram selecionados pela grande quantidade de artigos que os envolviam (paclitaxel; oxaliplatina;
carboplatina e cisplatina). A neurotoxicidade desses quimioterapicos ¢é alta, fazendo com que os sintomas permanegam
de seis meses a um ano; dose cumulativa — quatro estudos investigaram a dose cumulativa dos quimioterapicos no
organismo como agravo da NPIQ. Esses estudos retratam que a toxicidade, em longo prazo, é causada pela dose
cumulativa no organismo do paciente, gerando todo processo de les@o nervosa periférica; numero de ciclos — foram
apresentados quatro ciclos quimioterapicos e o que pdde ser observado é que quanto maior 0 nimero de ciclos, maior
0 grau da neuropatia periférica. O risco de queda foi associado ao numero de ciclos e ao quimioterapico utilizado em
apenas um estudo; necessidade de interrupcdo do tratamento — dois estudos apontam que é preciso redugédo de 25%
a 50% da dose do quimioterapico, e dependendo da gravidade dos sintomas pode existir a necessidade de interromper
o tratamento; e intervengdes — oito estudos realizaram intervengdes: um estudo utilizou o Fator Inibidor de Leucemia
Humana Recombinante (rhuLIF) com o objetivo de prevenir ou melhorar a NPIQ e outro estudo utilizou a vitamina E para
tentar minimizar os efeitos da NPIQ; ambos os resultados dos estudos néo foram significativos para a prevenir ou mesmo
tratar a NPIQ. Um estudo comparou a eficacia da acupuntura e da cobamamina e conseguiu resultados significativos
apenas para a acupuntura. Um estudo avaliou o tratamento com Goshajinkigan (medicina tradicional japonesa) e obteve
melhora significativa no grau da NPIQ. Um estudo utilizou o calcio e magnésio antes e ap6s o uso de oxaliplatina e outro
estudo administrou 600mg de ALA via oral em pacientes fazendo tratamento com cisplatina e oxaliplatina, ambos nao
obtiveram melhora na NPIQ. Um estudo utilizou glutationa 15 minutos antes das sessdes de quimioterapia e outro estudo
propds o uso de cetamina 2% + creme amitriptilina 4% para reducdo das NPIQ, ambos os estudos ndo alcangaram
resultados favoraveis.

O sexto estudo, realizado por Simé&o et. al., foi feito por profissionais médicos e da enfermagem. A idade dos
participantes do estudo variou de 32 a 80 anos. Houve predominio do sexo feminino (83,6%), casados (45,5%), com
ate trés filhos (67,3%) e a escolaridade foi baixa, uma vez que a maioria dos participantes ndo chegaram a completar o
ensino médio (72,7%). A maioria se autodenominava catélica (50,9%) e houve predominio daqueles que nunca fumaram
(49,1%) e nunca consumiram bebidas alcoolicas (45,5%).

Quanto ao perfil clinico, a maioria iria iniciar tratamento adjuvante, com paclitaxel (63,6%), sendo o cancer de

mama predominante na populacdo (60,4%). A presenca de comorbidades foi identificada em 41 (74,1%) pacientes,
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com predominimo da HAS e indice zero de capacidade funcional ECOG - escala de performance — em que o sujeito
e completamente ativo (67,5%). Transtornos de depressdo ou ansiedade foram considerados pouco provaveis para a
maioria da populagéo. Em relagéo a diferentes tipos de dor, 60% dos participantes relataram algum tipo de dor, exceto
dor neuropatica, sete dias antes da primeira avaliag&o.

Os resultados do exame clinico neurolégico ndo apontaram alteragdes clinicas significativas ao longo do
tempo. Todavia, através do autorrelato, verificou-se que 75% da populagao informou apresentar sintomas de NPIQ. O
questionario de neurotoxicidade induzida por antineoplasicos (CINQ) evidenciou que 36 pacientes (90%) apresentaram
algum grau de NPIQ na segunda avaliagdo, enquanto 82,5% ainda persistiam com algum grau na terceira avaliagao,
independentemente do tipo de qumioterapico.

Embora trés (7,5%) pacientes tenham melhorado do quadro de NPIQ apés o término do tratamento, percebeu-
se que, nos demais, houve aumento nos escores dos sintomas para membros inferiores e superiores do CINQ, o que
demostra que mesmo apds a interrupcao do tratamento, pode ocorrer aumento na intensidade e na frequéncia dos
sintomas em membros inferiores e superiores com consequente e progressivo impacto nas atividades de vida diaria. Ao
longo do tratamento, também foi identificado aumento significativo da presenga de dor neuropética (42%). Nao houve
relagéo entre NPIQ com diferentes caracteristicas do protocolo adotado, tais como tipo de droga neurotoxica, intervalo
entre os ciclos, dose e numero de ciclos.

O sétimo estudo, realizado por Adan et. al., foi feito por médicos e avaliou 70 prontuarios de pacientes. Dentre
os 70 participantes, 69 eram mulheres (98,6%) e 01 era homem (1,4%). Com relagao aos dados antropométricos, 31
pacientes (44,3%) estavam com IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m2: sobrepeso; 11 (15,7%) estavam com IMC entre 30,0 e 34,9
kg/m2: obesidade grau I; 6 (8,6%) apresentaram IMC entre 35,0 e 39,9 kg/m2: obesidade grau Il e 1 (1,4%) apresentou
IMC maior do que 40,0 kg/m2: obesidade grau lll, durante o tratamento antineoplasico.

Em relagdo ao tratamento antineoplasico, 45 pacientes (64,3%) receberam tratamento com doxorrubicina e
ciclofosfamida, a cada 21 dias por 4 ciclos, mais paclitaxel, apds 0s quatro ciclos, por 12 semanas e 25 pacientes (35,7%)
receberam tratamento com doxorrubicina e ciclofosfamida, a cada 21 dias por 4 ciclos, mais paclitaxel, apos 0s quatro
ciclos, por 12 semanas e trastuzumabe semanal por 1 ano. Um paciente realizou apenas um ciclo de quimioterapia
(1,43%), 42 realizaram dois ciclos (60%), 4 realizaram trés ciclos (5,71%) e 23 realizaram quatro ciclos de tratamento
(32,86%).

A neuropatia periférica estava presente em 40 pacientes (57,14%), com gravidade grau | em 43,9%, grau Il em
36,6% e grau lll em 19,5% dos casos. Além disso, 36 diagnosticos de neuropatia foram realizados no final do primeiro
(18) e segundo ciclo (18), correspondendo a 51,42% dos pacientes analisados. A média do IMC nos pacientes que

nao tiveram neuropatia foi de 25,05 e, nos pacientes que apresentaram neuropatia, foi de 29,10. Dos 22 pacientes que
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apresentaram um valor de IMC abaixo de 25, ou seja, normal, oito deles (36,36%) apresentaram neuropatia. Ja em
relacdo aos pacientes portadores de IMC acima de 25, ou seja, sobrepeso ou obesidade grau |, Il ou Ill (48), a neuropatia
ocorreu em 32 deles (66,66%).

A analise estatistica mostrou uma correlagéo positiva entre: presenca de neuropatia e valores do IMC, gravidade
da neuropatia com 0 aumento do IMC e presenca de neuropatia periférica com o nimero de ciclos de quimioterapia. Foi
encontrado correlacdo negativa entre a dose de agente quimioterapico e a ocorréncia de neuropatia periférica.

O oitavo estudo, realizado por Vizcaino et. al., foi feito por profissionais médicos e incluiu 22 adultos diagnosticados
com mieloma multiplo e tratados com bortezomibe no Hospital Universitario Joan XXII. Aidade média dos participantes do
estudo foi 63,8 anos, 50% (11) eram mulheres e 50% (11) eram homens. Dos 22 pacientes incluidos no estudo, metade
desenvolveu neuropatia periférica em grau significativo, dos quais: 9 (41%) completaram todo o estudo e 02 foram a
dbito antes da concluséo dele. Durante o estudo, 04 pacientes utilizaram talidomida: em um dos casos, o bortezomibe foi
substituido pela talidomida em consequéncia do aparecimento de neuropatia periférica e dor neuropatica significativas
e nos outros trés casos, a combinagao do bortezomibe com a talidomida foi realizada desde o inicio do tratamento, em
doses baixas.

Todos os pacientes com NPIQ apresentaram um grau equivalente no estadiamento do mieloma muiltiplo,
assim como no comprotimento 6sseo (presenga/auséncia de fraturas patoldgicas). Onze participantes preencheram
os requisitos da OMS para neuropatia periférica e todos apresentaram os sintomas ap6s o 2° ciclo de bortezomibe.
Quanto a classificagdo do grau de neuropatia, 36% dos participantes apresentaram grau 02 e o local de dor mais comum
foram os dedos e a planta dos pés (100% dos casos relataram dor nesse local) e, em menor extensédo, extremidades
superiores, principalmente méos. Em 03 participantes, nenhum grau significativo de neuropatia foi identificado mesmo
apos a concluséo de todo o tratamento.

Com relagdo ao impacto nas atividades de vida diaria, o parametro mais afetado foi a capacidade de aproveitar a
vida, enquanto a deambulagao foi 0 menos afetado e foi observado que quanto maior a neuropatia, maior a incapacidade
(30% de incapacidade na neuropatia grau 1 € 67% na neuropatia grau 3). Além do mais, foi observado impacto nas
atividades de vida diaria mesmo quando a intensidade e o grau de neuropatia eram baixos. A neuropatia periférica e a
fadiga foram os principas efeitos colaterais relatados pelos participantes do estudo (78% e 67% respectivamente).

O nono estudo, realizado por Martinez et. al., foi feito por profissionais da area médica e foram incluidos 1551
pacientes entre as quatro cidades cenarios do estudo. A média de idade foi de 57 anos e houve predominancia do
sexo feminino (70,5%). O predominio do sexo feminino, porque esses medicamentos séo amplamente utilizados no
tratamento dos canceres de mama e ovario. A oxaliplatina obteve proporcdes semelhantes de neuropatia periférica

entre 0s sexos, ja que esse medicamento é usado para tratar os canceres de colon, reto e estdbmago. Os principais
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diagnosticos encontrados foram céncer de mama (33,6%), colon (11,1%) e estdémago (7,7%) e no inicio da terapia, 279
pacientes tinham cancer em estagio IV.

Para tratar as neoplasias do estudo, o medicamento mais prescrito foi paclitaxel (50,8%) e a prevaléncia de
neuropatia foi 95,2% para o uso de ixabepilona, 54,5% para oxaliplatina, 50,5% para o docetaxel, 48,9% para o paclitaxel
e 43,7% para bortezomibe.

O décimo estudo, realizado por Gutiérrez, Custodio-Cabello e Khosravi-Shani, foi feito por médicos e trata sobre
a prevaléncia e a etiopatogenia da dor neuropatica em idosos.

Classificagdo: a dor neuropatica pode ser classificada em trés tipos: dor neuropatica que envolve o sistema
nervoso simpatico — afeta o sistema nervoso periférico, mas com alteragao autondmica; dor neuropatica periférica — afeta
o sistema nervoso periférico, porém, nao afeta o sistema auténomo e dor neuropatica central — afeta o sistema nervoso
central.

Patogenia: 0 agente etioldgico pode causar uma lesao primaria no nervo ou alterar sua fungdo. Existe a hipotese
de que a atividade do nervo ectépico surge depois de um dano no tecido ou apds um dano no nervo periférico no ganglio
da raiz dorsal ou na lamina dorsal da medula espinhal. A consequéncia desse dano € o aumento da sensibilidade,
seguida por alguns dias de atividade nervosa espontanea. Esses focos ectopicos na transmissé@o nervosa podem causar
dor espontanea ou paroxismos e evidéncias sugerem que esses focos se dao devido ao aumento do numero dos canais
de sddio, resultando em atividade disfuncional do canal.

Esses canais sédo do tipo tetrodotoxina insensivel e séo encontrados apenas no tecido neural. Essa hipotese é
sustentada pela eficacia dos anestésicos locais e alguns anticonvulsivantes, uma vez que eles bloqueiam os canais de
sodio. Alguns trabalhos demonstram que os canais de calcio dependentes de voltagem também podem ser importantes
na modulagao da transmissédo da dor neuropatica.

Sintomatologia/diagnostico: a dor neuropatica é caracterizada pelos pacientes como uma sensacdo de
queimagao/esfaqueamento e, de forma geral, é mais intensa a noite. Essa dor tem impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes, ja que pode comprometer o desempenho de atividades basicas da rotina, como se vestir e pentear
o cabelo. Em pacientes idosos com céncer, o diagndstico se torna mais dificil, pela dificuldade de comunicagdo médico-
paciente, deficiéncia cognitiva, crenga de que a dor € consequéncia da idade e medo da dor ser vista como sinal de
fraqueza.

Etiologia: as principais causas da dor neuropatica em pacientes idosos sao: infecciosas — causadas pelo virus
herpes zoster, principalmente; metabolicas — diabetes mellitus; toxicas/farmacoldgicas — quimioterapia e radioterapia;
compressivas — metastases vertebrais e hérnia de disco ou traumaticas — pds-cirurgica e amputagdo. O uso de

quimioterapias potencialmente neurotoxicas sdo a segunda maior causa de dor neuropatica em idosos.
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Epidemiologia: é dificil estimar a prevaléncia da dor neuropatica, j& que a maioria dos estudos que avaliam
dor crénica nao diferenciam a dor neuropatica da dor nociceptiva e aqueles que o fazem, ndo especificam se a dor
neuropatica € pura ou mista (associada a dor nociceptiva). Ainda mais dificil € tentar obter informagdes de estudos que
abordam especificamente dor neuropatica em idosos, mais precisamente, dor neuropatica em idosos com cancer. Nessa
revisao, o Unico estudo que avalia idosos, demonstrou uma prevaléncia de dor neuropatica de 27%. Quando se trata da

populagdo como um todo, os nimeros variam de 14-39%, sendo dor neuropatica pura em 4-32%.

CONSIDERACOES FINAIS

A neuropatia periférica € um efeito adverso grave e significativo dos tratamentos quimioterapicos, uma vez que
interfere negativamente na qualidade de vida dos pacientes com cancer que ja sofrem com as consequéncias da propria
doenga. A partir dessa reviséo, percebeu-se que o numero de estudos que tratam sobre o tema € baixo, porém, ainda
assim, a pesquisa contemplou 0s objetivos propostos e conseguiu responder a questao norteadora. Contudo, identificou-
se que é primordial o desenvolvimento de novos estudos, uma vez que ainda ndo se tem, em todos os ambientes
de administragdo de quimioterapia, profissionais totalmente capacitados e que tém em suas rotinas a aplicagdo dos
instrumentos necessarios para diagnosticar a neuropatia periférica. Estratégias de prevencéo, diagnéstico e tratamento

precisam ser mais amplamente discutidas para que a qualidade da assisténcia seja melhorada.
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