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1. INTRODUCAO




Considera-se que hoje, um dos grandes problemas de salde puablica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento € o cancer (HERR et al, 2013), conceituado como
patologia multicausal e classificado como uma doenca crénico-degenerativa que afeta milhares
de pessoas anualmente. Estudos indicam que a quimioterapia é o tratamento de escolha da
maioria dos casos de cancer. Contudo, a despeito de sua vasta utiliza¢do clinica em oncologia,
apresentam-se na literatura diversos relatos de queixas associadas aos efeitos colaterais do
tratamento em questdo (BUTTERS, 2010). Dentre os efeitos adversos mais comumente
encontrados podem ser citados: nauseas, vomitos, fadiga, alopecia, diarreia, constipacdo
intestinal, alteracfes do sistema tegumentar e as neurotoxidades (BONASSA EMA, 2012).
Uma forma de apresentagcdo da neurotoxicidade é a neuropatia periférica; trata-se de uma
deterioracdo no sistema nervoso periférico (SNP), isto é, uma degeneracdo nos nervos que
levam informac6es do sistema nervoso central (SNC) para o resto do corpo, além de conduzir
a sensibilidade do organismo para 0 SNC. Qualquer degeneracdo do SNP prejudica as func¢des
de nervos que sdo fundamentais ao ser humano; a neuropatia periférica desvirtua e pode cessar
as informacdes reciprocas entre 0 SNC e as extremidades do organismo (AFONSECA SO et
al., 2010). Existe amplo nimero de categorias de neuropatia, todas com as suas particularidades,
tais como: sintomas estabelecidos, evolucdo e progndstico. Os sintomas derivam do nervo
atingido, podendo ser autonémico, motor ou sensitivo. Observa-se que a neuropatia periférica
é um grave e significativo efeito adverso neuroldgico dos quimioterapicos, por isso, deve ser
acompanhada desde os primeiros sintomas, tendo em vista que o quadro clinico do paciente
pode se agravar durante o tratamento (MARTIN & SILVA, 2011).



2. REVISAO DE LITERATURA




2.1 Neuropatia induzida por quimioterapia (NPIQ)

Os mais recentes avancos da terapéutica antineoplasica tém permitido o prolongamento
da vida dos pacientes. No entanto, uma das consequéncias desse progresso tem sido 0 aumento
da incidéncia de sintomas relacionados a toxicidade afetando especialmente o sistema nervoso
periférico (MALIK & STILLMAN, 2008). Existem trés principais abordagens para o
tratamento das neoplasias malignas: a excisao cirdrgica, a radioterapia e a quimioterapia, sendo
a escolha da melhor abordagem dependente do tipo do tumor, de seu estagio e de seu
desenvolvimento (RANG et al., 2001). A quimioterapia € uma terapéutica antineoplasica
sistémica, j& que atua sobre as células normais e tumorais, sendo que nestas Ultimas, possui
maior agressividade devido a sua maior capacidade proliferativa. Esta terapia consiste na
utilizacdo de compostos quimicos que atuam nas diversas fases do ciclo celular alterando sua
funcdo e proliferacdo. Geralmente sdo utilizados varios compostos quimicos
(poliquimioterapia) para maior efetividade do tratamento. Pode ser classificada de acordo com
sua finalidade em curativa, adjuvante, neoadjuvante e paliativa (TRISTAO, 2009).

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é a sindrome neurolégica
mais comum secundéria & terapéutica antineoplésica (SIMAO et al, 2015). A neurotoxicidade
depende do total da dose cumulativa, da duracdo da administracdo e do tipo de farmaco
utilizado. Em casos individuais a neuropatia pode ser observada ap6s 0 uso de uma unica dose
(WOJICIK & MATHEUS, 2011). A incidéncia de neuropatia é significativamente aumentada
com prévia ou simultanea administracdo de outro quimioterapico e com pré-existéncia de outras
neuropatias, como as causadas por diabetes ou abuso de alcool (QUASTHOFF & HARTUNG,
2002). A NPIQ vem sendo descrita, como uma polineuropatia sensitivo-motora simétrica ou
assimétrica, em geral distal, de carater agudo e crénico, envolvendo principalmente, mas ndo
somente, fibras finas (SIMAO et al, 2015).

As neuropatias periféricas podem ter diferentes classificacdes (Quadro 1). A prevaléncia
de neuropatia periférica em subgrupos populacionais pode variar amplamente, sobretudo em
virtude de suas diferentes causas (RANG et al., 2001).

Muitas drogas quimioterdpicas sdo conhecidas por causar neuropatia periférica,
incluindo neste grupo os analogos platinos (cisplatina e carboplatina), os alcaloides da vinca
(vincristina, vimblastina, vindesina e vinorelbina), suramino, bortezomib, taxol, talidomida e
varios outros (VELASCO & BRUNA, 2010).



Quadro 1 - Critérios de classificagdo das neuropatias periféricas e subtipos, segundo
Kraychete e Sakata, 2011.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO SUBTIPOS

e Aguda (<1 semana)
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e (rossa
Tamanho da fibra nervosa e Fina
e Mista
e Proximal
Distribuicao e Distal
e Difusa

e Mononeuropatia (lesdo focal)
e Mononeuropatia multipla (lesdo

Padréo multifocal)
e Polineuropatia (lesbes

simétricas, distais e bilaterais)




o Degeneracdo axonal centripeta
(lesdo metabolica do neurdnio) -
recuperacdo lenta

e Desmielinizacdo segmentar -

Patologia )
recuperacdo rapida

e Mista

e Degeneracdo Waleriana
(interrupcéo focal do axdnio) -

recuperagéo lenta

A vincristina é um alcaloide natural e um antineoplésico muito utilizado no tratamento
de tumores malignos solidos e hematolégicos, como o linfoma ndo-Hodgkin, a leucemia
linfoide aguda, céncer testicular, neuroblastoma, tumor de Wilms, tumores cerebrais,
rabdomiosarcoma, carcinoma de mama e de bexiga (SIAU et al., 2006). Os alcaloides da vinca
promovem seus efeitos no tratamento de tumores malignos, ao ligarem-se a tubulina e interferir
na dindmica do microtubulo, interrompendo entdo a mitose. Os microtubulos sdo estruturas
tubulares rigidas compostas por um esqueleto de tubulina e de proteinas associadas que
determinam a forma celular e desempenham papéis importantes na divisdo celular, na
motilidade, migracéo celular, no transporte celular e na transducdo de sinais. Apesar da sua
eficacia no tratamento do cancer, estes quimioterapicos produzem importantes efeitos colaterais
gue limitam a sua utilizacdo, sendo a neurotoxicidade a complicacdo mais comum (CARDOSO,
2011).

2.2 Fisiopatologia da NPI1Q

A fisiopatologia da NPIQ esta descrita, de modo geral, como um envolvimento dos
corpos celulares dos ganglios das raizes dorsais (MILTENBURG & BOOGERD, 2014).
Mecanismos distintos tém sido propostos para justificar os efeitos adversos das diferentes
classes de antineoplasicos, tais como 0 estresse oxidativo, interagdes neuro-imunes que
causariam alteragdes inflamatorias, alteracfes em canais idnicos e na regulacdo de célcio, danos
mitocondriais, dentre outros (CAROZZI et al., 2015) (Figura 1).



As células tumorais apresentam alteragdes nos genes que regulam a divisdo celular, por
isso é importante a poliquimioterapia, pois, por meio da associacdo de quimioterapicos que
atuem nas diversas fases do ciclo celular e fora dele, sera possivel um melhor controle do
crescimento tumoral. Dessa forma, a vincristina atua no ciclo celular como um quimioterapico
fase-especifico que age nas células, especificamente na mitose, pontualmente na metéfase
(CARDOSO, 2011).
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Figura 1 - (A) Em condigdes fisiologicas, destaca-se a vascularizagdo dos axdnios dos neurdnios sensitivos
localizados nos ganglios da raiz dorsal e a liberagdo pelas células de Schwann de mediadores quimicos
presentes na comunicacgdo intercelular; (B) A exposicdo do nervo sensitivo a acdo de antineoplasicos
potencialmente neurotdxicos ocasiona uma resposta a injuria, com consequente infiltracdo de
mondcitos/macrofagos produzindo e liberando mediadores inflamatorios. Na tentativa de contrabalancear
a injaria tecidual, ha liberacdo de mediadores anti-inflamatérios pelas células de Schwann. llustram-se

também os locais preferenciais de acéo dos quimioterapicos (SIMAO et al., 2015).

O efeito antitumoral da vincristina é exercido por meio de sua ligagdo especifica com a
tubulina blogueando sua capacidade de polimerizacdo em microtubulos, inibindo, portanto, a

formacdo de microtibulos no fuso mitético e resultando em interrupcdo da divisao celular na
7



metafase. Com a falta do fuso mitdtico, os cromossomos podem se aglomerar em grupos ou
ainda se dispersar pelo citoplasma, uma vez que os microtubulos controlam a posicdo dos
Cromossomos e sua reparticao entre as celulas filhas, gerando uma incapacidade de segregacéo
adequada dos cromossomos durante a mitose, levando a morte celular (OLIVEIRA, 2005;
ROBERTS & HIB, 2006). Os microtubulos, além de atuarem na formagéo dos fusos mitéticos,
apresentam outras fungdes celulares, tais como, movimento e quimiotaxia dos leucdcitos,
fagocitose e transporte axdnico (RANG et al., 2001).

A neuropatia periférica resulta da reducao do transporte axonal de fatores neurotroficos
que culmina em degeneracgéo axonal (PELTIER & RUSSEL, 2002). A vincristina, em contato
com o sistema nervoso periférico, leva a alteragdes na estrutura da célula microtubular causando
rapido edema e lenta conducdo axonica, o que pode contribuir com a neuropatia periférica.
Ainda sobre a fisiopatologia da neurotoxicidade, varios autores compartilham da mesma
opinido sobre 0 mecanismo de degeneracdo do sistema nervoso periférico (TANNER et al.,
1998). Tem sido relatado que, nos nervos afetados, o numero de microtdbulos é diminuido
levando a comprometimento do transporte axonal, uma vez que os microtibulos funcionam
como trilhos para o transporte das vesiculas que fornecem os elementos estruturais necessarios
para a manutencdo do axbnio. A vincristina causa uma ruptura desses trilhos de transporte das
vesiculas, resultando em degeneracdo neuronal. Essa degeneracdo pode ser descrita como do
tipo Walleriana, ou seja, degeneracdo que se inicia distalmente progredindo para proximal ao
corpo celular. A desmielinizacdo é considerada secundaria em relacdo a degeneracao axonal,
todavia, mais recentemente tem sido descrito danos &s células de Schwann e a mielina com

dano axonal sugerindo que a desmielinizacdo seja o primeiro evento (DJALDETTI et al., 1996).

2.3 ManifestacGes clinicas

O reconhecimento das manifestacdes clinicas da NPIQ ¢é fundamental para a maioria
dos profissionais de saude que trabalhnam em oncologia. Embora ndo se associem a risco de
vida, os sintomas da NP1Q, com destaque para a dor neuropatica, tém impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes e influenciam a adeso ao tratamento antineoplésico (SIMAO
et al., 2015). A manifestacdo dos sintomas da NPI1Q geralmente ocorre no inicio do tratamento,
com pico de gravidade aproximadamente no terceiro més da terapia (CARDOSO, 2011). Apds
o término da terapia, ao contrério de outros efeitos adversos, 0s sintomas podem nao cessar,

podendo, inclusive, se agravar.



Independentemente do tipo de antineoplasico, os sintomas afetam os membros inferiores,
superiores e regido orofacial. Os sintomas sensitivos sdo bem mais comuns que os sintomas
motores ou autonémicos (SIMAO et al, 2015). Dentre os sintomas autondmicos, destacam-se
os cardiovasculares (oscilacao da presséo arterial), gastrointestinais (constipacao) e uroldgicos
(problemas de erecdo e retencdo urinaria). Os sintomas motores normalmente se manifestam
como fraqueza distal (principalmente nos pés), distdrbios de marcha e equilibrio, e dificuldades
com movimentos finos (escrever, abotoar roupas, corte e costura). Sintomas sensitivos sdo
descritos como parestesias bilaterais, frequentemente relatadas como dorméncia e
formigamentos em 90% dos casos de NPIQ. Além disso, é comum o relato de sensacdo de
“estar vestindo meia ou luva fina”, bem como “dificuldade em segurar as coisas” e em
discriminar a forma, textura e/ou temperatura. A dor neuropatica é causada por leséo ou
disfuncdo do sistema nervoso, como resultado da ativacdo anormal da via nociceptiva
(fibras de pequeno calibre e trato espinotalamico) (SIMAO et al, 2015). E caracterizada por
uma série de sintomas como perda parcial ou completa de sensibilidade, arreflexia ou
hiporreflexia, parestesias, disestesias e fraqueza dos membros inferiores. Apresentou incidéncia
de 40% nas pacientes com cancer de mama, sendo descrita como uma dor “em queimagdo” e

“sensacdo de choque” geralmente envolvendo maos e pés (REYES-GIBBY et al., 2009).

2.4 Impacto

A NPIQ tem significativo impacto na qualidade de vida, interferindo diretamente nas
atividades de vida diaria, na funcionalidade e no comportamento das pessoas com cancer
(SPECK et al., 2012; TOFTHAGEN, 2010). Os pacientes que desenvolvem a dor neuropatica
precisam comparecer duas vezes mais a servi¢cos de salde, necessitam de mais cuidados e de
maior numero de medicamentos comparado aqueles que ndo desenvolvem a neuropatia
(REYES-GIBBY et al., 2009). Além disso, 0 prejuizo na deambulacéo é um fator consistente
na piora da qualidade de vida desses pacientes. Somado a isso, 0 mais importante impacto da
NPIQ sobre o tratamento do cancer refere-se ao fato de ser uma sindrome dose-limitante. Isso
significa que os sintomas podem evoluir a ponto de a pessoa ndo conseguir conviver com eles,
sendo necesséria a reducdo da dose do antineoplasico ou mesmo a interrupgdo do tratamento,
independente dos beneficios que este possa apresentar no controle/cura da doenga naquela
pessoa (ENGLE et al., 2009).



Nesse contexto, muitos pacientes evitam relatar os sintomas, atrasando o diagndstico de
NPIQ pelos profissionais de saude, o que ocorre apenas quando a condi¢do se torna grave e de
manejo mais dificil (SHIMOZUMA et al., 2009).

2.5 Diagnostico e avaliacdo da NPIQ

Discute-se muito a respeito de métodos de diagnostico e de avaliacdo de gravidade da
NPIQ, mas ainda ndo se tem um consenso sobre qual seria a melhor estratégia. Na préatica
clinica, o diagndstico é realizado de forma rotineira mediante a manifestacdo de queixas do
paciente. O padrdo-ouro para avaliagdo da NPIQ é o estudo eletrofisioldgico através da
Eletroneuromiografia (ENMG), método capaz de detectar alteracbes da conducdo nervosa,
especialmente de fibras mielinicas, definindo o comprometimento neuropatico (WILSON et al.,
2002). A ENMG mostra mais comumente reducdo ou auséncia da amplitude de potenciais
sensitivos, sobretudo no nervo sural. A velocidade de condugdo nervosa também pode estar
diminuida. Contudo, a ENMG convencional ndo detecta neuropatia de fibras finas, podendo
nao identificar casos de NPIQ restritas a estas. Ha outros fatores limitantes como o fato de ser
um exame desconfortavel e de alto custo realizado por especialista em neurofisiologia clinica
(WILSON et al., 2002). A ENMG auxilia na detec¢do da neuropatia periférica antes do inicio
dos sinais e sintomas clinicos, podendo assim, ser Gtil para a intervencgdo precoce (PELTIER &
RUSSEL, 2002). Entretanto, alguns autores consideram que o estudo eletroneuromiogréafico é
insensivel na deteccdo precoce da neuropatia periférica (QUASTHOFF & HARTUNG, 2002;
OCEAN & VAHDAT, 2004).

A avaliacdo da neuropatia periférica é baseada no exame clinico com aplicagéo de testes
sensoriais, motores e autondmicos. Essa avaliacdo completa e detalhada deve ser realizada
antes, durante e ap0s o tratamento quimioterapico, devendo abranger a histéria clinica incluindo
elementos como duracéo, localizacéo e intensidade dos sintomas, além da avaliagdo da marcha,
dos reflexos tendinosos profundos, do sistema nervoso autdnomo e da sensibilidade tanto das
fibras nervosas de pequeno como de grande calibre. Ambas devem ser avaliadas, uma vez que,
as fibras de pequeno calibre sdo amielinicas e responsaveis pela sensibilidade superficial
dolorosa e temperatura e as fibras de grande calibre sdo mielinizadas e responsaveis pela
sensibilidade profunda cinético-postural e vibratoria e estéo relacionadas com o controle motor
(QUASTHOFF & HARTUNG, 2002; OCEAN & VAHDAT, 2004; ARMSTRONG et al.,
2005).
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O sistema motor deve ser avaliado comparando-se a forca muscular distal e proximal,
tanto das extremidades superiores como inferiores. O mesmo procedimento deve ser realizado
em relacdo a avaliacdo sensorial. No uso da vincristina, a dor deve ser analisada de forma
detalhada, uma vez que a vincristina provoca maior dano as fibras nervosas de pequeno calibre
e nos pacientes que utilizam qualquer outro tipo de alcaloide da vinca, também deve ser
cuidadosamente analisada a fungdo autonémica (ARMSTRONG et al., 2005).

Na avaliacdo da marcha deve-se observar o paciente deambulando, avaliar a base de
sustentacdo, a altura do passo e os sinais de dor, verificando a forca dos musculos dorsiflexores
dos tornozelos e flexores do quadril, e nos membros superiores avaliar a forca dos muasculos
interosseos, dos deltoides e a forca de preensdo das maos. Devem ser testados também os
reflexos aquileu e patelar nos membros inferiores e braquiorradial e bicipital nos membros
superiores. Na avaliacdo sensorial, deve-se considerar a perda e sua progressdo distal e
proximal, sendo avaliadas as fibras de grande calibre por meio do estudo da sensibilidade
profunda cinético-postural e vibratéria iniciando pelos pododéactilos e progredindo para 0s
tornozelos e joelhos e dos quirodactilos progredindo para punhos e cotovelos. As fibras de
pequeno calibre devem ser avaliadas por meio da sensibilidade superficial dolorosa iniciando
nos pododactilos progredindo para as pernas e nos quirodactilos progredindo para os bragos
(ARMSTRONG et al., 2005).

Na neuropatia periférica é importante a avaliacdo da velocidade de condugdo nervosa
para distincdo entre neuropatia desmielinizante e lesdo axonal, uma vez que outras alteracfes

da conducdo nervosa podem estar sobrepostas a neuropatia periférica (WEISS et al., 2005).

2.6 Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial da NPIQ consiste basicamente em dois grandes grupos, as
neuropatias adquiridas e as hereditarias, apresentando ainda algumas outras subdivisdes
(TRISTAO, 2009). Dentro das adquiridas estdo as condi¢des metabdlicas anormais que so:
diabetes mellitus, neuropatia secundaria a doenga renal, hipotireoidismo, cirrose biliar priméria,
deficiéncia de vitaminas (B1, B6, acido pantoténico, a-tocoferol ou B12), amiloidose priméria
(familiar) e acromegalia (HAUSHEER, 2008).

Causas imune mediadas: miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatdria cronica, vasculites (poliarterite nodosa, sindrome de Churg-

Strauss), vasculites sistémicas associadas com doengas do tecido conectivo (artrite reumatoide,
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lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren), neuropatia anticorpo monoclonal
(macroglobulinemia de Waldenstrom e mieloma maltiplo), plexopatia cervical ou lombossacral
e neuropatia motora multifocal.

Causas infeciosas: herpes zoster, citomegalovirus, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
sarcoidose, doenga de Lyme, mycobacterium leprae, camphylobacter jejuni, poliomielite e
hepatite B ou C;

Causas relacionadas ao cancer: sindrome miasténica de Eaton-Lambert, linfoma, neuropatia
sensorial paraneoplasica, sindrome de Horner e neuropatia motora paraneoplasica.

Causas relacionadas a drogas ou toxinas: induzida por determinados agentes antineoplasicos,
alcool, toxinas industriais ou metais pesados e toxinas de animais marinhos.

Causas mecanicas, fisicas e compressivas: radiculopatias, mononeuropatia e radiacao
ionizante.

Causas de etiologia desconhecida: neuropatia sensério-motora ou sensério-criptogénica e
esclerose lateral amiotrdfica.

Causas hereditarias: doenca de Charcot-Marie-Tooth, sindrome de Riley-Day, esclerose
lateral amiotréfica familiar, atrofia muscular espinobulbar ligada ao X, miopatia distal de
Gower, neuropatia sensorial motora hereditaria, neuropatia hereditaria com predisposicao para
paralisia, plexopatia braquial familiar e porfiria aguda.

Outras neuropatias periféricas raras: doenca de Fabry, leucodistrofia monocromatica,
adrenoleucodistrofia e doenca de Refsum (HAUSHEER, 2008).

2.7 Tratamento e prevencgao

Com o objetivo de prevenir a NPIQ, diversas substancias vém sendo estudadas como a
vitamina E, aminofostina, glutationa, analogos do hormonio adrenocorticortréfico e o
dietilcitiocarbamato (MARTIN & SILVA, 2011). Em relacdo aos agentes farmacologicos,
apesar da NPIQ ser relativamente distinta de outras neuropatias, muitos dos agentes escolhidos
para a prevencao e tratamento da NPIQ sdo aquelas com eficicia demonstrada em outras
condic¢BGes comuns de dor neuropatica (por exemplo, neuropatia diabética dolorosa e neuralgia
pos-herpética) (VELASCO; BRUNA, 2010).

Dentre as a¢Oes preventivas, esta descrito a vitamina E, que possui efeitos antioxidantes
através da reducfo na producdo de radicais livres (SIMAO et al., 2015). A vitamina E tém
demonstrado potencial neuroprotetor (AFONSECA et al, 2010). Ja quando h& deficiéncia da
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vitamina E por outras causas (esteatorreia, sindrome de méa absorcéo, insuficiéncia pancreética,
doenca celiaca e doenca de Chron), hd associacdo com alteragdes em ganglios sensitivos dorsais
semelhantes as produzidas pela cisplatina, com quadro de neurotoxicidade semelhante
(ALBERS et al., 2011).

Um dos farmacos utilizados como tratamento da NPIQ é a gabapentina, pois apresenta
boa tolerabilidade. No entanto, tanto a gabapentina como a pregabalina, causam tontura,
sedacdo e edema periférico. Apesar da eficacia contra a dor neuropatica de diferentes origens
(neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, dor do membro fantasma e polineuropatia
dolorosa), a gabapentina e a pregabalina foram ineficazes contra NPIQ em estudos clinicos
(RAO et al., 2007). Os anticonvulsivantes também sdo indicados no tratamento da dor
neuropatica. A carbamazepina e a fenitoina apresentam alto indice de efeitos colaterais. A
carbamazepina apresenta alivio limitado da dor neuropatica, e o tratamento se torna dificil em
fungéo da janela terapéutica ser normalmente estreita e, principalmente, dos efeitos colaterais
como sonoléncia, tonturas, sintomas gastrointestinais, edema periférico e fadiga muscular.
Outros farmacos como: baclofeno, amitriptilina e a cetamina foram testados e os pacientes que
os utilizaram apresentaram tendéncias de melhora em componentes sensitivos (HERSHMAN
etal., 2014).

Para o tratamento dos sintomas relacionados a NPIQ, a melhor evidéncia disponivel é
para a duloxetina (HERSHMAN et al., 2014). Dada a eficacia no tratamento da dor neuropatica,
antidepressivos triciclicos (nortriptilina e amitriplina) também podem ser considerados no
contexto da NPIQ dolorosa. Mesmo carecendo de evidéncias cientificas, estratégias nao
farmacoldgicas sdo muito empregadas no manuseio dos sintomas de NPIQ, incluindo a
fisioterapia, a acupuntura, a pratica de atividade fisica, as massagens, a terapia ocupacional,
além de intervengdes educativas que visam estimular o paciente e a familia a ter atencdo aos
sintomas bem como para o planejamento do ambiente doméstico (SPECK et al., 2012).

O programa de tratamento fisioterapéutico é estabelecido com base nos achados da
avaliagéo fisioterapéutica. Sendo assim, quando a avaliacdo é realizada de forma detalhada e
precisa, o fisioterapeuta pode elaborar o programa de tratamento por meio dos diversos recursos
cinesioterapéuticos manuais e mecanicos. No caso da NPIQ, alguns cuidados devem ser
tomados, uma vez que os pacientes possuem como doenca de base uma neoplasia maligna que
por si sO apresenta diversas contraindicagdes em termos de recursos fisioterapéuticos, utilizados
em outros pacientes sem qualquer restricdo, além das peculiaridades do tratamento quimio e

radioterapico que também devem ser respeitados (TRISTAO, 2009).
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A dor é a principal queixa desses pacientes. A atuagdo do profissional de saude,
compreende a identificacdo da queixa algica, a caracterizacdo da experiéncia dolorosa em todos
o0s seus dominios, a afericdo das repercussées da dor no funcionamento biolégico, emocional e
comportamental do individuo, a identificacéo de fatores que contribuam para a melhora ou piora
da queixa algica, a selecdo de alternativas de tratamento e a verificacdo da eficacia das
terapéuticas implementadas (BARROS & ALBUQUERQUE, 2014).

Diversas intervencdes podem ser utilizadas a fim de auxiliar a pessoa que manifesta dor:
estabelecer relacionamento com o paciente que sente dor; ensinar ao paciente a resposta da dor;
usar a situacdo paciente-grupo; lidar com outras pessoas que estejam em contato com o
paciente; fornecer outros impulsos sensoriais; promover repouso e relaxamento; usar analgesia
imaginada; diminuir os estimulos nocivos; utilizar outro auxilio profissional; permanecer com
0 paciente; explicar que a fonte de estimulos nocivos foi removida ou diminuida e auxiliar na

assimilag&o da experiéncia com dor (TRISTAO, 2009).
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NEUROPATIA PERIFERICA ASSOCIADA A QUIMIOTERAPIA EM CRIANCAS
COM NEOPLASIA LINFOHEMATOPOIETICA

PERIPHERAL NEUROPATHY ASSOCIATED WITH CHEMOTHERAPY IN CHILDREN
WITH NEOPLASMS LINFOHAEMATOPOIETIC

Diogo Fernando Bezerra Mota® (Mota, D. F.B.), Rosana Cipolotti? (Cipolotti, R.), Eduardo Luis
de Aquino Neves® (Neves, E.L.A.)

RESUMO

Objetivo: Caracterizar as manifestaces atipicas, clinicas e eletrofisioldgicas, das criancas com
neuropatia periférica pés-quimioterapia por vincristina admitidas em um servico de oncologia.
Método: Estudo retrospectivo de uma série de casos de criancas com diagndéstico de neuropatia
periférica pds-quimioterapia tratados com vincristina no periodo de 2005 a 2015. Resultados:
Foram avaliadas 6 criancas com NPIQ. A idade variou de 3 a 14 anos, sendo 83,3% do sexo
masculino. A média de tempo para inicio dos sintomas pés-quimioterapia foi de 64,5 dias. As
neoplasias associadas ao quadro de neuropatia periférica foram a leucemia linfoide aguda e o
linfoma ndo-Hodgkin. Comprometimento da deambulagdo ocorreu em 66,7% dos pacientes,
em consequéncia da perda de forca muscular em membros inferiores. Dor neuropética foi
observada em apenas 16,7% dos pacientes. Conclusdo: A neuropatia induzida por
quimioterapia em criancas é um efeito adverso importante que habitualmente causa dor

neuropética de dificil controle e perdas motoras que podem até impedir a deambulacéo.
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ABSTRACT

Objective: Characterize atypical clinical and electrophysiological manifestations of children
with post-chemotherapy peripheral neuropathy vincristine admitted to an oncology service.
Method: Retrospective study of a series of cases of patients with peripheral neuropathy treated
in the period from 2005 to 2015. Results: They were evaluated six children with CIPN. Ages
ranged from 3 to 14 years, 83.3% male. The mean time to onset of symptoms post-
chemotherapy was 64.5 days. Neoplasms associated with peripheral neuropathy above were
acute lymphocytic leukemia and non-Hodgkin's lymphoma. Impairment of ambulation
occurred in 66.7% of patients, due to loss of muscle strength in the lower limbs. Neuropathic
pain was observed in only 16.7% of patients, used anticonvulsant drugs as a treatment option.
Conclusion: The chemotherapy-induced neuropathy in children is an important side effect that
usually causes neuropathic pain is difficult to control and motor losses that may even prevent
ambulation.

Keywords: cancer, chemotherapy, vincristine, peripheral neuropathy.
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INTRODUCAO

As neoplasias sdo um dos grandes problemas de satde publica em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento!. Os tratamentos convencionais utilizados atualmente incluem cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. Novas modalidades terapéuticas tém sido desenvolvidas, como as
terapias-alvo que buscam atingir apenas as células neoplasicas®. A neurotoxicidade é uma
complicacdo comum e potencialmente dose-limitante no tratamento®. A neuropatia periférica é
o acometimento de neurdnios que formam nervos periféricos ou raizes nervosas®. A doenca
causa sintomas motores e sensitivos, que podem incluir fraqueza, atrofia e hipotonia muscular,
hipo ou arreflexia, hipoestesia, parestesia, disestesia, ataxia sensitiva, levando ao
comprometimento do desempenho do individuo em suas atividades de vida diéria e sua
independéncia funcional®. Considerando a etiologia da doenca, a neuropatia periférica pode ser
associada a condi¢cdes médicas gerais, a processos inflamatdrios ou infecciosos, a processos
metabolicos e a hereditariedade®.

Os principais sintomas da neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NP1Q) podem
depender da droga e da dose utilizadas’. A descontinuidade do uso das drogas desencadeadoras
da neuropatia periférica parece suprimir 0s sintomas, entretanto, ha de se observar os indicios
de toxicidade ainda presentes e atentar para a presenca de lesdes permanentes®,

Dentre os agentes antineoplasicos, os alcaloides da vinca, em especial a vincristina, se
destacam pelo seu potencial efeito de neurotoxicidade®. O mecanismo de a¢&o consiste numa
ligacdo a tubulina inibindo sua polimerizacdo em microtubulos, consequentemente impedindo
a formacdo do fuso nas células em mitose resultando em interrupcdo da metafase. Também
inibem outras atividades celulares que envolvem os microtubulos, como a fagocitose e
quimiotaxia dos leucdcitos e o transporte axonal nos neurdnios®2.

Dadas as evidéncias mostradas na literatura, faz-se necessario investigar a incidéncia, 0s
sintomas e as condutas terapéuticas associadas a NPIQ. Dessa forma, acredita-se que
profissionais que se dedicam ao cuidado ao paciente oncologico possam delinear os padrdes de
acometimento da doenca, bem como planos de intervengéo precoce e, sobretudo, estratégias de
conduta terapéutica que incluam auxilio e adaptacdo em atividades de vida diéria junto a essa
populagdo, garantindo-lhe maior independéncia, autonomia e qualidade de vida®®.

Diante do exposto, este estudo objetivou identificar a frequéncia e ressaltar as caracteristicas
clinicas e eletrofisiologicas dos pacientes com neuropatia periférica pds-quimioterapia,
atendidos em um servigo de oncologia na cidade de Aracaju, Sergipe, Brasil.
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METODO

Realizou-se um estudo retrospectivo de uma serie de casos de pacientes atendidos no
Centro de Oncologia de Sergipe localizado em Aracaju, SE, no periodo de 2005 a 2015. Os
critérios de elegibilidade foram os de diagndstico de cancer, confirmado por exame
anatomopatologico ou citologico e desenvolvimento de neuropatia periférica pés-quimioterapia
por vincristina. Além disso, somente foram analisados os prontuarios adequadamente
preenchidos, nos quais as informac6es sobre o caso pudessem ser obtidas.

As varidveis avaliadas foram: idade, sexo, tempo de surgimento dos sintomas ap6s
inicio da quimioterapia, manifestacdo clinica, diagndstico, evolucéo clinica e dados do estudo

eletrofisiologico.

RESULTADOS

Foram identificados seis pacientes com neuropatia periférica induzida por quimioterapia
em 10 anos de segmento ambulatorial. Considerando a média de 30 casos por ano de leucemia
linfoide aguda e linfoma ndo-Hodgkin do ambulatério de oncologia pediatrica do Centro de
Oncologia de Sergipe, a taxa de ocorréncia da NPIQ foi de 2%. A idade dos pacientes variou
de 3 a 14 anos, sendo cinco (83,3%) do sexo masculino. O tempo de inicio dos sintomas pos-
quimioterapia variou de 6 a 120 dias. As doencas mais associadas ao quadro de neuropatia
periférica foram as seguintes neoplasias: leucemia linfoide aguda (n=5) e linfoma ndo-Hodgkin
(n=1) (Tabela 1). O antineoplésico utilizado para todos os pacientes foi a vincristina na dose de
1,5 mg/m? de administragdo intravenosa.

Todos os pacientes analisados apresentaram sinais clinicos de NP1Q. Além disso, todos
apresentaram alteragbes motoras ao exame clinico. Quatro pacientes chegaram a ficar sem
deambular devido a fraqueza de membros inferiores, um apresentou marcha instavel (paciente
6) e em um ndo houve alteracdo da deambulacédo (paciente 5). Dor neuropatica foi observada
apenas no paciente 3, que apresentou um quadro algico importante que foi tratado com
amitriptilina. Alteracdo dos reflexos tendinosos foi encontrada em todos os pacientes.
Arreflexia aquiliana também foi vista em 100% dos casos. Ja a arreflexia patelar foi vista em
trés pacientes (50%).

O paciente 1 apresentou sinais de comprometimento do sistema nervoso central

caracterizado por hiper-reflexia e espasticidade assimétrica em membros superiores,
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incontinéncia esfincteriana e nivel sensitivo em T10. Estes sinais de lesdo do sistema nervoso
central se manifestaram trés meses ap6s o inicio do quadro de polineuropatia e sete meses pos-
quimioterapia. No estudo eletrofisiologico deste mesmo paciente foi observada a presenca de
potenciais miopaticos e sinais sugestivos de comprometimento de fibras autondmicas
caracterizada por auséncia do reflexo cutaneo simpatico em membros inferiores e superiores e
reducdo da variacdo do intervalo RR.

Os dados do estudo eletrofisiologico estdo resumidos na Tabela 2. Todos os pacientes
apresentaram quadro de neuropatia periférica acometendo fibras sensitivas e motoras de
natureza axonal. Em quatro pacientes (66,7%), a eletroneuromiografia demonstrou predominio
de comprometimento das fibras motoras sobre as sensitivas. Trés pacientes apresentaram um
padrdo simétrico de comprometimento de nervos periféricos e apenas dois demonstraram clara
assimetria das alteraces eletrofisioldgicas. Redugdes das amplitudes dos potencias de acdo dos
nervos tibiais e fibulares foram encontradas respectivamente, em 40% e 20% dos pacientes. Em
trés pacientes, 0s nervos tibiais e peroneais estavam inexcitaveis. Os nervos surais estavam
acometidos em apenas 2 pacientes e de forma assimétrica. O nervo sensitivo fibular superficial
estava acometido em quatro pacientes e em trés deles, de forma assimétrica. Trés pacientes
demonstraram reducdo das amplitudes dos potenciais de a¢do dos nervos medianos. N&o foi
observado presenca de disperséo temporal e nem blogueios de condugéo. Durante o estudo com
o eletromiografo com eletrodos de agulha observamos sinais de desnervagdo muscular aguda
em trés pacientes. Padrdo de recrutamento das unidades motoras esteve reduzido em todos 0s
casos, principalmente em segmentos distais.

Na Tabela 2 ndo foram reproduzidos os dados da eletroneuromiografia do paciente 6.
No entanto, o resultado de tal exame foi compativel com neuropatia periférica associado ao
tratamento antineoplasico.

Na evolucéo clinica dos pacientes, ocorreram dois 6bitos, que foram dos pacientes 1 e
5 (Tabela 1). Os pacientes 4 e 6 apresentaram boa evolucdo das queixas clinicas e até o presente
momento ndo apresentam sintomas caracteristicas de neuropatia periférica. Os pacientes 2 e 3,
evoluiram com perda progressiva da forga muscular em membros inferiores e paraplegia, sendo

que ambos, necessitam de cadeira de rodas para locomocao.
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DISCUSSAO

A NPIQ e um dos principais efeitos colaterais encontrados em criancas em tratamento
para doencas linfoproliferativas*?. A prevaléncia da NPIQ varia entre os estudos, podendo
atingir 30 a 50% para Vincristina®*®. A NPIQ pode se manifestar precocemente, ainda nos
primeiros dias do primeiro ciclo, e os sintomas de dor neuropatica e fraqueza podem causar
grande repercussdo no quadro clinico, gerando desespero no paciente e incertezas quanto a
recuperacio’®*, Os sintomas sensitivos e motores s&o tdo significativos que podem ser a causa
de interrupcdo do tratamento quimioterapico.

A literatura é farta em descri¢Ges de manifestacGes neuropaticas associada aos diferentes
quimioterapicos. Porém a maioria destes estudos foram realizados em adultos. Alguns autores
tém ressaltado diferencas clinicas e eletrofisioldgicas da NPIQ em criancas!. A pouca
experiéncia dos eletrofisiologistas com criancas pequenas também contribui para a dificuldade
no manejo de pacientes com NPIQ nesta faixa etéria.

Neste estudo, os individuos apresentaram sintomas clinicos precoces de acometimento
de nervos periféricos, caracterizado pela presenca de dor neuropatica e fraqueza muscular.
Alguns deles tiveram grande disabilidade motora comprometendo a deambulagdo. Esta forma
severa de NPIQ ndo é tdo frequente em enfermarias de oncopediatria e chamou a aten¢éo de
profissionais para uma forma mais agressiva de neuropatia periférica. Ndo havia diferencas na
forma de realizar o tratamento quando comparado com outras crian¢as que ndo apresentaram
este quadro de neuropatia. Portanto ndo podemos explicar porque estas criangas tiveram esta
forma agressiva de NPIQ.

As neuropatias medicamentosas habitualmente se manifestam como uma polineuropatia
axonal de predominio sensitivo e comprimento dependente’®. Em criangas menores em uso de
Vincristina, dois padrdes de comprometimento neuropaticos podem ser vistos: padrdo
assimétrico, nao-comprimento dependente, vistos mais em criancas menores, e padrdo
comprimento-dependente, que se aproxima mais do padrdo visto em adultos!!. Na nossa série
de casos também observamos estes dois padrdes. Corroborando os dados de alguns estudos®?,
observamos um comprometimento motor maior que o sensitivo. Esta forma assimétrica e de
predominio motor poderia causar davidas quanto a localizagéo periférica ou central da lesdo no
sistema nervoso. Portanto o estudo eletrofisioldgico serviria tanto para a confirmacéo da lesdo
neuropética periférica, quanto para a avaliagdo da extensdo e da severidade da degeneragdo

axonal, que em Ultima andlise é quem ir4 sugerir um progndstico. A realizacdo de estudo
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eletroneuromiografico em criangas menores permanece como um desafio para o
eletrofisiologista. Isto muitas vezes justifica a realizacdo de uma pesquisa mais abrangente.
Porém, como mostram os dados deste estudo, devemos tentar sempre realizar investigacao mais

ampla, avaliando nervos sensitivos e motores bilateralmente.

CONCLUSAO

A NPQI em criancas € um efeito adverso importante que habitualmente causa dor
neuropética de dificil controle e perdas motoras que podem até impedir a deambulagdo. No caso
da Vincristina, os pacientes podem apresentar dois padrdes de comprometimento neuropéatico
no estudo eletrofisiol6gico: assimétrico de predominio motor e simétrico comprimento-
dependente. Nas duas formas as alteracGes motoras prevalecem e a natureza da lesdo é
primariamente axonal. O reconhecimento precoce da NPIQ em criancgas deve ser estabelecido
para o adequado controle das dores neuropaticas e da avaliagdo do quadro motor para deciséo

da continuidade do tratamento.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes avaliados

Paciente  Sexo Inicio dos Ildade Manifestacao Diagnostico Evolucéo
sintomas atual clinica clinica
pos-
quimio
1 M 120 dias 15 Tetraplegia LLA-AR Obito
flacida arreflexa
2 F - 14 Paraplegia flacida LLA-AR Paraplegia
3 M 13 dias 7 Paraplegia flacida LLA-AR Paraplegia
4 M 120dias 5 Disestesia de LLA-AR Recuperacao
membros total
inferiores
5 M 6 dias 3 Paraplegia flacida Linfoma Obito
e paralisia facial néo-
periférica Hodgkin de
Células B
6 M - 11 Paraparesia LLA-AR Recuperacéo
flacida total

M = Masculino; F = Feminino; LLA-AR = Leucemia Linfoide Aguda de Alto Risco
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Tabela 2 - Dados do estudo eletrofisiologico

Nervo
Paciente Lado Tibial Fibular Sural M.__...“ﬁm Mediano  F-tibial F-fibular
L A V L A V L A V L A V L A V
D NO NO NO NO NO NO 12 18 67 28 8 36 71 0l NO NO
! E NO NO NO NO NO NO 18 17 51 NO NO NO NO NO
D NO NO NO NO NO NO 25 69 46 NO NO
2 E NO NO NO NO NO NO 24 48 49 38 16 51 NO NO
D 42 01 45 NO 14 17 46 18 5 39 NO NO
* E 38 02 39 NO 17 8 35 20 9 40 NO NO
D NO NO NO NO NO NO 10 19 60 NO NO NO 26 31 52 NO NO
! E NO NO NO NO NO NO 12 22 50 NO NO NO NO NO
D 22 58 51 30 11 48 12 14 58 14 9 43 245
> E 26 63 55 22 18 51 11 19 59 13 10 38 NO NO

D = Direito; E = Esquerdo; L = Laténcia : A = Amplitude; V = Velocidade; NO = Nio obtido
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