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RESUMO

Introdugao. A neuropatia periférica representa uma das principais
queixas dos pacientes com cincer colorretal submetidos & quimiotera-
pia com oxaliplatina, sendo necessdria uma maior compreensio sobre
o tema pela comunidade de satide. Objetivo. Revisar a literatura re-
ferente 4 ocorréncia de neuropatia periférica secunddria 4 oxaliplatina
em pacientes com cincer colorretal. Método. Pesquisa realizada nas
bases de dados Medline e Science Direct, com periodo de coleta entre
novembro de 2010 a fevereiro de 2011. Foram utilizados artigos cien-
tificos publicados nos dltimos seis anos sobre o tema, sendo excluidos
artigos de revisao de literatura e estudos experimentais em laboraté-
rio. Resultados. Apés a pesquisa, foram selecionados 29 artigos para
compor esse estudo, todos no idioma inglés. Nos artigos selecionados,
observou-se que as principais manifestagoes clinicas descritas foram
parestesia distal, disestesia perioral e laringofaringea, incapacidade
funcional, diminui¢io ou auséncia de reflexos tendineos, hipersensibi-
lidade ao frio, dor e contragio muscular. Conclusdes. A frequéncia de
neuropatia periférica em pacientes com cincer colorretal submetidos a
quimioterapia com oxaliplatina ¢ significativamente alta. Dessa forma,
¢ essencial que os profissionais de satde estejam atentos aos possiveis
efeitos adversos dessa droga. Recomendam-se novos estudos com a
finalidade de facilitar a busca de estratégias de prevengio e tratamento
para 0 mesmo.

Unitermos. Neoplasias Colorretais, Quimioterapia, Sindromes Neu-
rot6xicas, Compostos de Platina, Polineuropatias, Polineuropatia Pa-
raneopldsica.
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ABSTRACT

Introduction. Oxaliplatin-induced peripheral neuropathy is one of
the main complaints of patients in treatment for colorectal cancer,
therefore a better understanding of the subject is necessary in order to
guide health professionals. Objective. Generalize the knowledge on
oxaliplatin-induced peripheral neuropathy in patients with colorec-
tal cancer. Method. This study consists of a literature review carried
through consultation to the databases Medline and Science Direct,
with data collection between November 2010 and February 2011.
For this study, scientific articles published in the last six years were
used, which adressed the subject. Literature review articles and labora-
tory experimental studies were excluded. Results. Upon research, 29
articles have been enclosed in this study, all of them in the English
language. In these selected articles, the most frequent clinical effects
were distal paresthesia, perioral and laryngopharingeal dysesthesia,
functional impairment, loss or decrease of tendon reflexes, hyper-
sensibility to cold, pain and muscle contraction. Conclusions. The
frequency of oxaliplatin-induced peripheral neuropathy in patients
with colorectal cancer is very high. Therefore, it is essential that health
professionals be familiar to the adverse effects of this medication. New
studies are recommended to facilitate the search of prevention and
treatment for such medication induced toxicity.
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INTRODUCAO

A Neuropatia Periférica induzida pela quimiotera-
pia ¢ um dos efeitos colaterais mais comuns e indesejdveis
no tratamento do cAncer colorretal?, e constitui um fator
limitante para o uso de drogas potencialmente eficazes,
sendo, muitas vezes, necessdria a reducio da dose ou a in-
terrup¢do do tratamento®>. A prevaléncia de neuropatia
periférica relacionada ao uso de agentes quimioterdpicos
vem aumentando devido ao avango na terapia adjuvante
pos-operatéria, que proporcionou uma maior sobrevida
para os pacientes com esta patologia?. Recentemente, a
adicao de oxaliplatina aos regimes j4 utilizados como pri-
meira linha de tratamento tem se destacado, tanto pela
sua eficdcia, quanto pela neurotoxicidade que acarreta, e
apresenta, como uma das principais complicagdes, a neu-
ropatia periférica aguda ou crénica®*¢”.

Diferentes autores demonstraram a ocorréncia de
neuropatia periférica sensitiva associada ao uso da oxali-
platina'®'°. Essa neuropatia ¢ caracterizada por disestesia,
hipoestesia e/ou parestesia distal, e esses sintomas estao
correlacionados com a dose administrada, aumentando
de intensidade e duracio conforme o efeito cumulativo
da droga'>”'°. A neuropatia sensitiva ¢é reversivel, e res-
ponde a redugées de dose ou interrup¢io do tratamento,
porém ela pode persistir durante meses, e, nestes casos,
pode afetar a capacidade funcional do paciente e a habili-
dade de realizar suas atividades de vida didria"**''.

Os pacientes submetidos a esquemas de quimio-
terapia contendo oxaliplatina também podem apresentar
manifestacdes neuroldgicas agudas"**>'2. Estas iniciam
durante a infusdo, dentro de minutos ou horas, ou mes-
mo um a dois dias apds a administracio, apresentando
resolugdo espontdnea em poucos dias">*>!*®. Os sinais
e sintomas podem incluir disestesia, hipoestesia e pares-
tesia induzidas pelo frio, os quais geralmente acometem
maos e pés, mas podem ocorrer também ao redor da boca
e laringofaringe®. Outras disfuncées sensitivas e motoras
também sao relatadas, tais como diplopia, rigidez mandi-
bular, caibra ou espasmo muscular, fraqueza generalizada,
neuromiotonia e outros sinais de hiperexcitabilidade de
nervos periféricos"*>810,

Este quadro de desconforto representa uma das
principais queixas dos pacientes em acompanhamento

para neoplasia colorretal na clinica oncoldgica, interfe-

rindo em suas atividades de vida didria, com consequen-
te perda de qualidade de vida. Desta forma, uma maior
compreensao sobre o tema é necessria para orientar a co-
munidade de satide na busca de estratégias de tratamento
para este agravo. Sendo assim, este trabalho tem como
objetivo revisar a literatura referente a ocorréncia de neu-
ropatia periférica secunddria a oxaliplatina em pacientes

com cancer colorretal.

METODO

Foi realizada uma revisao de literatura por meio
do levantamento de publica¢oes que abordavam a neuro-
patia periférica em pacientes com cincer de cdlon e reto
submetidos & quimioterapia, com divulgagées em lingua
inglesa e portuguesa. As bases de dados utilizadas foram
Medline e Science Direct e biblioteca virtual Bireme. A
coleta de dados foi realizada entre janeiro de 2010 a fe-
vereiro de 2011. Os artigos foram identificados através
dos descritores: neoplasias colorretais, quimioterapia,
sindromes neurotdxicas, polineuropatias, polineuropatia
paraneopldsica, compostos de platina e seus correlatos em
lingua inglesa.

Foram incluidos estudos que relatavam a ocorrén-
cia de neuropatia periférica em pacientes portadores de
cancer colorretal, submetidos ao tratamento quimioters-
pico com regimes baseados em oxaliplatina, publicados
nos ultimos seis anos, com data de divulgacao entre 2006
a2011. Pela relevancia para a pesquisa, foram aceitas qua-
tro publicagoes de anos anteriores a este periodo. Como
critérios de exclusio, nao foram aceitos artigos que ti-
nham, como desenho de estudo, revisio de literatura e

estudos experimentais em laboratério.

RESULTADOS

A pesquisa inicial realizada nas bases eletronicas
identificou 105 referéncias. Através da Medline, foram
identificados 66 artigos e, pela Science Direct, foram lo-
calizados 41 artigos. Contudo, foram excluidos aqueles
que nio se adequavam ao objetivo da pesquisa, sendo se-
lecionados 60 artigos para leitura de resumo. Dentre es-
tes, foram ainda excluidos os que tinham como desenho
de estudo revisao de literatura e aqueles que nio preen-
chiam os critérios de inclusdo previamente determinados.

Foram, entdo, selecionados 29 artigos para compor esse



estudo, todos no idioma inglés. Dos estudos incluidos,
25 foram publicados nos ultimos seis anos e quatro ti-
nham data de divulgagao entre 2000 e 2005. Esses foram
constituidos, em sua maior parte, por ensaios clinicos,
totalizando vinte e cinco artigos, dois estudos de coorte
e dois estudos retrospectivos. Todas essas publicagoes fo-
ram lidas na integra e preencheram os critérios propostos
inicialmente (Tabela 1).

Nos artigos selecionados, observou-se que as prin-
cipais manifestagoes clinicas foram descritas e, entre
estas, 85.7% descreveram parestesia distal, 85.7% rela-
taram disestesia distal, perioral e laringofaringea,71.4%
descreveram incapacidade funcional, 57.1% relataram
diminui¢io ou auséncia de reflexos tendineos, 53.5%
descreveram hipersensibilidade ao frio, 50% relataram
dor e 42.8% descreveram contragio muscular nas extre-
midades distais e regido perioral. Embora menos frequen-
tes, outros sintomas foram citados nos artigos, sendo que
21.4% relataram diminuigdo ou auséncia de percepgio
vibratéria, 21.4% descreveram ataxia sensorial e 17.8%

relataram fraqueza muscular (Tabela 2).

DISCUSSAO

As evidéncias cientificas acerca das manifestacoes
clinicas da neuropatia periférica em pacientes com cincer
colorretal submetidos & quimioterapia com oxaliplatina
sugerem alta frequéncia de alteragdes da sensibilidade e,
também, estd relacionada ao frio, presenca de dor, con-
tragoes musculares, diminui¢ao ou auséncia de reflexos
tendineos e incapacidade funcional. Foi possivel também
observar, nos resultados de alguns estudos selecionados,
que diminuigio da percepgao vibratéria, fraqueza muscu-
lar e ataxia sensorial podem ocorrer e, desta forma, com-
prometer a qualidade de vida dos pacientes.

No presente estudo foi possivel encontrar uma alta
frequéncia de alteracoes da sensibilidade, destacando-se a
presenca de parestesias e disestesias. Em um estudo' com
86 adultos portadores de cincer colorretal submetidos a
quimioterapia com oxaliplatina, a parestesia foi encontra-
da em 94,3% dos pacientes durante a terapia, e este sinto-
ma acometia principalmente os pés e as maos. Os autores
demonstraram que, apds seis ciclos de tratamento, 92%
dos pacientes ainda apresentavam dorméncia e formiga-

mento, e relacionaram este achado ao desenvolvimento

de neuropatia cronica decorrente do efeito cumulativo da
droga. A incidéncia desta complicacio foi muito seme-
lhante em outros estudos'*"®. Em um deles', foi relata-
da a ocorréncia deste sintoma em 96% dos individuos,
enquanto, em outra pesquisa’, dos 27 pacientes estuda-
dos, 16 apresentaram quadro de parestesia em membros
superiores e inferiores. Em discordancia com esses acha-
dos, no protocolo NSABP C-072, os autores analisaram
a neurotoxicidade secunddria ao uso desta droga e nao
encontraram uma prevaléncia tdo elevada desse sintoma,
pois apenas 19,5% dos pacientes apresentaram adorme-
cimento ou formigamento em pés e mios, porém enfati-
zaram a persisténcia dos sintomas, jé que, 18 meses apds
o inicio do tratamento, 13.9% destes individuos ainda
apresentavam parestesia nos pés.

Alteracoes de sensibilidade secunddria & quimio-
terapia com oxaliplatina foram descritas em um estudo'®
com 135 pacientes com cincer de c6lon e reto, que re-
latava a ocorréncia de disestesia distal em 68 individu-
os, sendo que 9 deles apresentavam ainda disestesia e/ou
parestesia na regido oral e perioral e 7 evoluiram tam-
bém com disestesia laringofaringea. Outras pesquisas®!”
citaram também a presenca desses sintomas na face e
na faringe. Em uma delas', foi observado que, dos 18
pacientes tratados com a referida droga, 13 apresenta-
ram disestesia distal, perioral e laringofaringea. Em ou-
tra pesquisa®, da mesma forma, foi observada a presenca
de disestesia em faringe, relatada pelos pacientes como
desconforto respiratério. A maioria dos autores concor-
da que a fisiopatologia desses sintomas sensitivos ainda
nao estd completamente esclarecida, mas, provavelmente,
esses se devem aos efeitos neurotéxicos do acimulo da
oxaliplatina nas células dos ganglios sensitivos dorsais, o
que provoca mudangas morfoldgicas no corpo celular, e
pode resultar em axonopatia dos nervos periféricos, espe-
cialmente nas fibras largas mielinizadas, responsdveis pela
conducio nervosa sensorial®!*1%,

Diversos autores observaram a relagio desses sin-

15:8.10.17.2021 "Em ensaio clini-

tomas sensitivos com o frio
c0?, com 48 adultos portadores de cincer colorretal, os
autores relataram a ocorréncia de parestesia e disestesia
nas mios desencadeada pelo frio em 96% dos pacientes,
e disestesia na laringofaringe em 32% desses. Em outra

pesquisa’, foi observado que 87.2% dos pacientes apre-



sentavam disestesia na face e nas extremidades, e esta se
manifestava como sensibilidade dolorosa ao frio quando
os pacientes comiam, bebiam ou seguravam objetos frios.
Em andlise da duragio desse sintoma, os autores perce-
beram que, apés 6 ciclos de tratamento, apenas 68% dos
individuos se queixavam deste acometimento, e sugeri-
ram que estes sintomas estdo geralmente associados ao
fendmeno de hiperexcitabilidade transitéria dos nervos
periféricos. Achados semelhantes foram encontrados em

outros estudos’®10:17:21

, sendo que, em dois deles™® todos
os pacientes submetidos ao tratamento relataram presen-
¢a de parestesia induzida pelo frio apds a infusio, com
duragio de trés a vinte e um dias, enquanto, nas outras

107" os autores citaram a ocorréncia de disete-

pesquisas
sia relacionada ao frio em 72% a 75% dos pacientes, os
quais persistiram por dois a cinco dias apds a infusdo.
Esses sintomas, desencadeados ou aumentados pela ex-
posi¢ao a temperatura fria, estio relacionados a neuro-
patia aguda, e, geralmente, sio suaves, de curta duracio,
e completamente reversiveis dentro de horas ou dias*'®.
Até o momento, a hipétese mais aceita sugere que estes
efeitos agudos se devem a combinag¢do do cdlcio com o
oxalato liberado pela oxaliplatina na membrana sindptica,
provocando alteragbes nos canais de sédio voltagem-de-
pendentes, com consequente aumento da excitabilidade
das células nervosas e musculares®'®22%3,

No atual estudo, foi encontrada, também, uma
alta incidéncia de dor, principalmente, relacionada ao
frio. Autores’ avaliaram 16 pacientes com cincer tra-
tados com oxaliplatina através do questiondrio McGill,
especifico pra dor, e observaram que, dentre estes, 9
apresentaram queixa de dor, e todos relataram associagao
desta com o frio, provocada pelo ambiente com baixas
temperaturas e/ou contato com objetos, liquidos ou ar
frio. Em uma pesquisa®, foi descrita, além das alteracoes
de sensibilidade j4 citadas, a ocorréncia de dor nas maos
relacionada ao frio, apds cada ciclo de tratamento, em
96% dos individuos estudados. Outros autores' verifica-
ram que a dor provocada pelo frio era o sintoma mais
comum experimentado pelos pacientes durante o trata-
mento, acometendo mais de 80% destes. Qutro estudo?
apresentou uma incidéncia bem mais baixa desse sintoma

que a citada pelos outros autores, de apenas 26%. Esse

sintoma parece ocorrer pelo fato de que a neurotoxicidade

da oxaliplatina é mediada pela sensibilizagao dos sistemas
nociceptivos periféricos e centrais®®. Essa droga também
exerce efeito significativo no potencial de acdo das fibras
mielinizadas tipo A Delta, responséveis pela condugao do
estimulo térmico relacionado ao frio®*?.

Além da dor induzida pelo frio, em estudo j4 re-
ferido', os autores observaram que 60% dos pacientes
queixavam-se de dor ao morder os alimentos, devido ao
espasmo da musculatura mastigatéria. Contragdes mus-
culares, como espasmos, rigidez e caibras musculares
foram citados em vdrias pesquisas®?"****. Em dois estu-
dos™?, realizados pelo mesmo grupo de pesquisadores,
foi demonstrado, através de avaliagdo neuroldgica, que,
ap6s infusdo da oxaliplatina, sete, entre os dez pacientes
examinados, mantinham a contragio muscular dos ex-
tensores das maos apés percussio do nervo interdsseo por
tempo mais prolongado do que em individuos normais.

¢ recente conduzida com 15 pacientes com

Em pesquisa®
cancer avaliados antes e apds infusio da oxaliplatina, foi
observado que 13% destes evoluiram com ciibras e fas-
ciculagbes em maos e pés com duracio de 2 a 10 dias
ap6s aplicagio da droga, enquanto 7% dos individuos
apresentaram dor e rigidez mandibular. Esses sintomas
apresentam semelhanga clinica com espasmos tetnicos,
os quais sao geralmente atribuidos a hiperexcitabilidade
dos neurdnios motores e associados a hipocalcemia e hi-
pomagnesemia®.

Outro sintoma diversamente citado no presente
estudo foi a diminuigdao ou auséncia de reflexos tendi-
neos. Em andlise da neurotoxicidade secunddria ao uso
da oxaliplatina, autores® realizaram exame neuroldgico
em 18 pacientes do grupo que recebeu esta droga 12,2
meses apds o término da quimioterapia. Deste total, 12
individuos ainda apresentavam evidéncia clinica de neu-
ropatia periférica em membros superiores e/ou inferio-
res, com diminuicio ou auséncia de reflexos tendineos
em 50% deles. Outros estudos”'”* também relacionaram
este sintoma a neurotoxicidade cronica associada a essa
droga. Em um deles', os pesquisadores estudaram dois
grupos de pacientes com cincer colorretal avangado em
tratamento com oxaliplatina, sendo que o primeiro foi
avaliado no momento da infusio, 9 e 18 semanas apds
inicio da quimioterapia; enquanto o segundo grupo foi

examinado dias apés o término da terapia e acompanhado



durante 7 meses. Os autores relataram que 55% dos pa-
cientes apresentaram hiporreflexia dos tendées profundos
apds 9 semanas, 45% evoluiram com este sintoma apds
18 semanas, ¢ 76% dos individuos ainda apresentavam
esse acometimento apds 7 meses de seguimento. Outra
pesquisa'® associou o grau da neuropatia com este sinto-
ma e observou que, dos 25 adultos com cincer de c6lon
metastdtico estudados, 6 individuos com neuropatia leve
mantiveram o reflexo do tornozelo preservado, enquanto
8 pacientes com neurotoxicidade moderada apresentaram
hiporreflexia, e 2 individuos com toxicidade elevada cur-
saram com arreflexia e hiporreflexia do tornozelo. Esses
sintomas ocorrem quando hd comprometimento dos ele-
mentos que constituem o arco reflexo, nesse caso, prova-
velmente, deve-se ao acimulo de oxaliplatina nas células
dos ginglios sensitivos dorsais, atingindo as fibras grossas
mielinizadas que compoem este sistema®!®1%-22,

Diversos autores analisaram a gravidade e a du-
racdo da neuropatia associada ao tratamento com oxali-
platina®®>%. Para esta finalidade, os instrumentos mais
utilizados foram a escala de neurotoxicidade do Instituto
Nacional do Cancer e uma escala desenvolvida especifi-
camente para avaliar a neurotoxicidade secunddria a essa
droga. Esta ultima possui um sistema de graduacio, no
qual pacientes com grau 1 apresentam parestesia ¢ di-
sestesia de curta duragao; grau 2 sao aqueles que cursam
com parestesia e disestesia persistindo entre os ciclos de
tratamento e grau 3 quando esses sintomas evoluem para
incapacidade funcional®'s.

Em estudo europeu® realizado com pacientes com
cancer colorretal, 18% dos individuos do grupo que uti-
lizou oxaliplatina apresentaram toxicidade neurosensitiva
de grau 3 em algum periodo do tratamento. Valores se-
melhantes foram encontrados em outras pesquisas®’. No
estudo MOSAICYS, no qual 2246 pacientes com cncer
de cdlon estdgio II e III foram avaliados entre outubro
de 1998 a janeiro de 2001 e acompanhados nos seis anos
subsequentes, os autores relataram que 12.5% dos pa-
cientes tratados com oxaliplatina desenvolveram pareste-
sia de grau 3 durante o tratamento. As taxas de toxicidade
de grau 3 nesses estudos sao mais altas do que os 8,4%
detectados no protocolo NSABP C-077, em parte, devido

a inclusdo de 2 semanas de descanso no esquema de qui-

mioterapia. Além disso, o tratamento teve duragio mais
longa para muitos pacientes com doenga avangada.

Resultados sobre a reversibilidade da neurotoxici-
dade tém sido contraditérios. No estudo europeu®, com
seguimento mediano de 27,7 meses, a toxicidade neuro-
sensitiva de grau 3 foi reversivel em 74% dos pacientes’.
Por outro lado, 0,7% dos pacientes no grupo que fazia
uso de oxaliplatina no estudo MOSAIC® apresentavam
toxicidade neurossensitiva de grau 3 aos 18 meses. No
entanto, tanto o estudo MOSAIC quanto o estudo do
NSABP C-07 mostraram que a neurotoxicidade de me-
nor grau continuou em boa parcela dos pacientes durante
o seguimento®®. Os estudos mostram que quase 25% dos
pacientes participantes do estudo MOSAIC e 40% dos
pacientes do NSABP C-07 ainda apresentavam sintoma-
tologia neuropdtica apds 1 ano de acompanhamento*®.
Até que ponto a neurotoxicidade influencia na qualidade
de vida ainda nao estd claro, em virtude das conclusées
inconsistentes de alguns estudos*®’. Porém, pacientes que
evoluem com incapacidade funcional relatam dificuldade
na realizacio de atividades de vida didria relacionadas a
coordenagio motora fina, como abotoar camisas, escrever
ou segurar objetos'” 183132,

Embora menos citado nos artigos selecionados,
talvez pela nio aplicagio de exames neurolégicos especifi-
cos, a diminuigao ou auséncia de percep¢io vibratdria foi
um dos resultados encontrados no presente estudo. Em
pesquisa' referida anteriormente, os autores observaram
que, dos 18 pacientes submetidos 4 quimioterapia com
oxaliplatina, 38% apresentaram hipopalestesia 9 semanas
ap6s o inicio do tratamento, e todos evoluiram com esse
sintoma 18 meses apGs a primeira infusdo. Esses autores
relataram também que 76% dos individuos ainda apre-
sentavam diminui¢do de percep¢io vibratéria apds 7 me-
ses de acompanhamento, sem sinais de melhora clinica.
Outros estudos™** descreveram diminui¢io da sensibili-
dade vibratéria distal nesses pacientes, sendo que dois de-
les!? relataram a ocorréncia desse sintoma em membros
superiores e membros inferiores, enquanto outro®” encon-
trou apenas em membros inferiores. Esse acometimento,
provavelmente, deve-se & agao toxica da oxaliplatina nos
neurdnios sensoriais, atingindo as fibras grossas mielini-

zadas responsdveis pela condugio da sensagao vibratéria.



Tabela 1

Caracteristicas metodoldgicas dos estudos que relataram as manifestagoes clinicas da neuropatia periférica em pacientes com cincer colorretal submetidos
a quimioterapia com oxaliplatina

Autores e | Delineamento Amostra Instrumentos Resultados Discussao Comentdrios
Ano de do estudo
publicagio
Leonard et | Ensaio clinico | 86 pacientes com Questiondrio/Sistema | 87.2% dos pacientes Os resultados demons- Bom estudo. Descreveu
al.! fase idade entre 26 ¢ 74 | de graduagio da experimentaram dise- | traram que a maioria com detalhes a intensi-
2005 anos (56 homens e | neurotoxicidade tesia na face e extre- dos pacientes apresentou | dade, tipo, localizagio e
30 mulheres), com midades, 94.3% deles | neurotoxicidade leve a duragio da neuropatia
cancer de célon, reto experimentaram pa- moderada. Porém, os periférica associada
ou apéndice. restesia nas maos ¢ pés | autores enfatizaram a a quimioterapia com
em algum momento possibilidade da ocorrén- | oxaliplatina.
da quimioterapia com | cia de neuropatia severa
oxaliplatina. Alguns com uso de doses mais
pacientes evolufram elevadas, o que pode
com incapacidade interferir na qualidade de
funcional com uso de | vida destes pacientes.
doses mais elevadas.
Land etal.? | Ensaio clinico, | 2492 pacientes, com | Functional Asses- Dorméncia e formi- Os autores demonstraram | Bom estudo randomi-
2007 multicéntrico, | idade entre 17 ¢ 85 | sment of Cancer gamento em maos e que o grupo que recebeu | zado. Descreve detalha-
randomizado, | anos, 1391 homens | Therapy/ Gynecologic | pés, desconforto nas oxaliplatina apresentou damente aspectos sobre
fase 111 e 1074 mulheres, Oncology Group maos, dor em mios e maior neurotoxicidade a neuropatia periférica
com céncer de colon | OxaliplatinNeuro- pés induzida pelo frio e | em todas as etapas do secunddria ao uso de
estd-gio I1 e I11. toxicity/NCI-Sanofi fraqueza geral. Nos 18 | tratamento, além de oxaliplatina.
Subestudo com 400 | Criteria meses de seguimento, maior persisténcia e
pacientes. a neurotoxicidadese severidade da neuropatia
mostrou-se mais severa | no seguimento realizado
no grupo que recebeu | aos 6 e 18 meses apSs o
oxaliplatina, atingin-do | término da terapia.
principalmente os pés.
Wang et Ensaio clinico | 86 pacientes adultos | National Cancer Pacientes experimen- Os autores sugeriram Nao apresenta detalhes
al? randomizado | (56 homens e 30 Institute Common taram parestesia e que a glutamina tem sobre sintomas, tipo e
2007 mulheres), com Toxicity Criteria disestesia em maos e fungio neuroprotetora localizagao da neuro-
cancer de célon e (NCI-CTC) pés assim como laringe | na neuropatia periférica | patia periférica secun-
reto, randomizados e mandibula. secunddria  oxaliplatina | ddria  oxaliplatina.
em dois grupos em pacientes com cancer | Tamanho da amostra
para receber ou nao de célon e reto. reduzido.
glutamina.
Wilson et Ensaio clinico | Subestudo com13 Eletroneuromiografia | Todos os pacientes Os autores sugeriram Tamanho da amostra
al’ fase I pacientes e questiondrio experimentaram que a neuropatia aguda muito reduzido.
2002 para avaliagio dos neurotoxicidade aguda | secunddria a oxaliplatina
sintomas. secunddria a oxalipla- | caracteriza-se pela hipere-
tina, com parestesia e | xcitabilidade do nervo pe-
disestesia nas maos, pés | riférico, assemelhando-se
e regido perioral, dises- | s manifestagoes clinicas
tesia faringolaringeal da neuromiotonia.
e hipersensibilidade
ao frio.
Thierry et | Ensaio clinico, | 2246 pacientes, com | National Cancer Parestesia distal Os resultados sugeriram Bom estudo rando-
al.t multicéntrico, | idade entre 18 ¢ 75 | Institute Common durante a terapia com | que a terapia adjuvante mizado, mas nio foca
2009 randomizado anos, que realizaram | Toxicity Criteria, oxaliplatina. Neuro- de oxalipaltina com FU e | nos detalhes sobre a
ressecgio completa versdo 1 patia periférica grau 3 | leucovorin deve ser utili- | neuropatia periférica
de cancer de célon ocorreu em 12.5%dos | zada depois da cirurgia de | relacionada & quimiote-
estagio II ou I1I. pacientes, interfe- pacientes com cancer de rapia com oxaliplatina.
rindo com a fungio. célon estdgio II. O efeito
Depois de 18 meses, adverso mais preocupante
24,1% dos pacientes ¢ a neuropatia periférica
ainda apresentavam decorrente da terapia.
sintomas, sendo que
0.7% com incapacida-
de funcional. 48 meses
depois sintomas ainda
presentes.
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Hill ecal.® | Ensaio clinico | 29 pacientes adultos | Eletroneuromiografia | Parestesia induzida Os autores sugeriram Bom estudo, porém
2010 prospectivo (22 homens e 7 e questiondrio pelo frio em 100% dos | que as caracteristicas tamanho da amostra
mulheres) com idade | para avaliagdo dos pacientes, sensagio de | neurofisioldgicas da hipe- | reduzido.
entre 28 e 79 anos, sintomas. aperto na mandibula rexcitabilidade neuromo-
com diagndstico de ou garganta em 68% tora aguda relacionada &
cancer colorretal deles, dor no membro | oxaliplatina ¢ semelhante
metastatico, cAncer superior no local da A neuromiotonia.
de cabega e pescogo infusdao em 55% dos
e cancer de pulmio. pacientes. Foram tam-
bém relatadas caibras
musculares e dificulda-
de para respirar.
Park et al.” | Coorte 58 pacientes, com National Cancer 94% dos pacien- Apesar da ligacao entre Tamanho da amostra
2009 idade entre 22 ¢ 77 | Institute Common tes apresentaram a neurotoxicidade aguda | reduzido.
anos, com cancer Toxicity Criteria neurotoxicidade e cronica induzida pela

colorretal estdgio 111
ou IV tratados com
regimes baseados em
oxaliplatina.

(NCI-CTC), versao 3
/Oxaliplatin-Specific

Neurotoxicity Scale

aguda relacionada a
oxaliplatina. 20% deles
experimentaram neu-
ropatia cronica severa.
Sintomas relatados:
parestesia distal, dor-
méncia, diminui¢io da
sensibilidade vibratéria
nas extremidades, au-
séncia ou diminuigao
dos reflexos tendineos
e ataxia nos casos mais
Severos.

oxaliplatina nio estar bem
definida na literatura, os
autores sugeriram que a
modulagao dos canais de
Na que ocorre durante

a fase aguda influencia a
severidade da neuro-
-toxicidade secunddria a
esta droga.

Petrioli et
al 10

Ensaio clinico
prospectivo

33 pacientes (19

homens e 14 mu-

National Cancer
Institute Common

87.5% dos pacientes
apresentaram neuropa-

Os autores sugeriram que
o0 uso da estratégia "stop

Tamanho da amostra
reduzido. Apesar de

estagio II e I1I.

duzida pelo frio. 8.4%
deles evoluiram com
incapacidade funcional
com uso de doses mais
elevadas.

tratamento.

2006 lheres), com idade Toxicity Criteria tia periférica durante o | and go" associado a qui- utilizar escalas para ava-
entre 47 e 79 anos, (NCI-CTC), versao tratamento. 75% deles | mioterapia de manuten- liagdo proprioceptiva e
com cancer color- 2/ Oxaliplatin- relataram disestesia in- | ¢do com capecitabina estd | exteroceptiva, nao hd
retal, tratados com Specific Neurotoxicity | duzida pelo frio. 3.1% | relacionado a uma baixa relato sobre os resulta-
regimes baseados em | Scale/ Testes dos pacientes evolui- incidéncia de neuropatia | dos desses exames.
oxaliplatina. para avaliagao ram com incapacidade | severa em pacientes trata-

proprioceptiva e funcional apés onze dos com oxaliplatina.
exteroceptiva. ciclos de tratamento.

Bacek et Ensaio clinico | 366 pacientes adul- | National Pacientes experimenta- | Os autores nao conse- Poderia apresentar

al.!! prospectivo tos (201 homens e Cancer Institute ram parestesia e dises- | guiram estabelecer os mais detalhes sobre os

2010 165 mulheres), com | Common Toxicity tesia nas extremidades. | parimetros clinicos que sintomas, tipo e loca-
idade entre 24 ¢ 75 | Criteria(NCI-CTC) | Em alguns casos houve | propiciam o desenvol- lizagao da neuro-patia
anos, com cancer de | versio 3 comprometimento da | vimento de neuropatia periférica secunddria &
célon, tratados com capacidade de realizar | severa em pacientes com | oxaliplatina.
regimes quimiotera- suas atividades de vida | cAncer de célon tratados
picos baseado sem didria. com oxaliplatina.
oxaliplatina.

Kuebler et | Ensaio clinico, | 2492 pacientes, com | National Cancer Pacientes apresentaram | Os autores demonstraram | Bom estudo rando-

al.”? randomizado, idade entre 17 ¢ 85 Institute Common dorméncia e formiga- que o grupo que recebeu | mizado. Os autores

2007 multicéntrico, anos, (1391 homens Toxicity Criteria mento em maos e pés, oxaliplatina apresentou associam com clareza

prospectivo, e 1074 mulheres), (NCI-CTC) versiao 2 | desconforto nas mios, | maior neurotoxicidade os resultados com as
fase III. com cancer de célon dor em mios e pés in- | em todas as etapas do evidéncias j4 descritas

na literatura.
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Argyriou et | Ensaio clinico | 25 pacientes acima | Neurological Evidéncias clinicas de | A maioria dos pacientes Avaliagio apenas da
al.’? de 18 anos (17 ho- Sympton Score neuropatia periférica com cancer de célon neuropatia cronica, nao
2007 mens e 8 mulheres), | (NSS), Neurological em 64% dos pacientes. | tratados com o regime avalia neuropatia agu-
com idade entre 48 | Disability Score Todos experimentaram | FOLFOX-4 manifestaram | da. Nao foram utiliza-
e 78 anos, com diag- | (NDS), Functional sintomas positivos, uma neuropatia periférica | das as escalas aplicadas
néstico de cincer de | Grading scale (FGS) como dorméncia e predominantemente em oncologia, o que
célon metastdtico. dor, enquanto dois sensorial distal, axonal, dificulta a comparagio
apresentaram sintomas | simétrica, de severidade com outros estudos.
negativos, como suave a moderada.
marcha instdvel e difi-
culdade em identificar
objetos com as maos e
boca. Diminui¢io da
sensacio de vibragio,
propriocepgio e refle-
xos tendineos foram
observados.
Ishibashi et | Ensaio clinico | 33 pacientes (16 National Cancer 100% dos pacientes Os autores nio apresenta- | Tamanho da amostra
al.l randomizado, | homense 17 Institute Common apresentaram disestesia | ram resultados conclusi- | reduzido. Poderia
2010 prospectivo mulheres), com Toxicity Criteria e parestesia de curta vos sobre a neuroprotegio | abordar outros aspectos
idade entre 32 ¢ 74 | (NCI-CTC) versao 3 | duragio (aguda), em do Ca/Mg em pacientes sobre a neuroropatia
anos, com cincer Neurotoxicity Criteria | 6% deles os sintomas | tratados com oxaliplatina. | periférica secunddria
colorretal, tratados of Debiopharm persistiram entre os A oxaliplatina, como
com oxaliplatina, (DEB-NTC) ciclos de trata- mento, duracio, tipo e loca-
randomizados em e 6% apresentaram in- lizagao.
dois grupos: pacien- capacidade funcional.
tes que receberam
ou nao Ca/Mg.
Chay et Ensaio clinico | 27 pacientes (14 National Do total de 27 pacien- | Os autores demonstraram | Tamanho da amostra
al.® prospectivo, homens e 13 mulhe- | Cancerlnstitute tes, 22 experimentaram | o efeito neuroprotetor muito reduzido. Limi-
2010 randomizado res), com idade entre | Common Toxicity sintomas neuropdticos | do Ca/Mg na neuro- tacdo na interpretagio
fase I1 18 e 75 anos, com Criteria NCI-CTC), | agudos, como pareste- | patia aguda, mas nio dos resultados, pois o
cAncer colorretal, versdo 3/ Oxaliplatin- | sia e disestesia induzida | encontraram associacao estudo foi encerrado
tratados com qui- Specific Neurotoxicity | pelo frio. Com doses do mesmo com a redugio | antes do previsto.
mioterapia baseada Scale mais elevadas, os dos sintomas neuropdti-
em oxaliplatina, pacientes apresenta- cos cronicos.
randomizados em ram dorméncia que
dois grupos: pacien- persistiu entre os ciclos
tes que receberam de tratamento. 11%
ou nio infusées de deles experimentaram
Ca/ Mg. neuropatia grau 3,
interferindo com a
fungao.
Gamelin et | Ensaio clinico | 135 pacientes National Cancer Pacientes experimen- Os autores estudaram a Nio foca em detalhes
al.'e prospectivo adultos (93homens | Institute Common taram parestesia e fisiopatologia da neuro- sobre a neuropatia
2007 e 42 mulheres), com | Toxicity Criteria disestesia nas extremi- | patia periférica secunddria | periférica secunddria
idade entre 30 ¢ 80 | (NCI-CTC) versao 3 | dades e na regiao oral | a oxaliplatina, além da A oxaliplatina, como
anos, com cincer de e perioral, disetesia propensio genética para | sintomas, duragio e
célon e reto, tratados faringolaringeal, di- ocorréncia deste agravo, e | localizagio.
com regime quimio- minui¢do dos reflexos sugeriram testes genéticos
terdpico baseado em profundos, dificuldade | para prevencio desta.
oxaliplatina. na realizagio das
AVD's e incapacidade
funcional.
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Pietrangeli | Ensaio clinico | 31 pacientes, com Exame neurolégico/ Pacientes relataram Os resultados clinicos e Descrigio detalhada
etal.” idade entre 42 ¢ 73 EMG disestesia distal, em neurofisiolégicos demons- | dos sinais, sintomas,
2006 anos, com cAncer regido perioral e larin- | traram que a reversi- intensidade e duragao
colorretal avangado, gofaringeal induzida bilidade da neuropatia da neuropatia periférica
tratados com ou aumentada pelo periférica relacionada a secunddria a oxali-
regimes baseados em frio, de curta durago. | oxaliplatina depende da platina. Tamanho da
oxaliplatina. No exame neurolégico | dose administrada e do amostra reduzido.
foram observados tempo de observagio. A
hiporreflexia dos neuropatia cronica nao ¢é
tendoes profundos e facilmente reversivel apds
hipopalestesia. Sinto- o término do tratamento.
mas persistiram por 7
meses apds interrupgao
do tratamento.
Attal et Ensaio clinico | 48 pacientes adultos | Neuropathic Pain Pacientes experimen- Os autores sugeriram que | Bom estudo, porém
al.? prospectivo (33 homens e 15 Symptom Inventory | taram parestesia, dises- | a hiperalgesia relacionada | tamanho da amostra
2009 mulheres), com (NPSI)/ Quantitative | tesia e dor em mios e ao frio é um marcador reduzido.
idade entre 37 ¢ 78 | Sensory Testing pés induzida pelo frio, | eficiente para o desenvol-
anos, a maioria deles | (QST)/ hiperalgesia relaciona- | vimento da neuropatia
com cancer de célon | National Cancer da ao frio,diminui¢iao | associada a oxaliplatina.
e reto, divididos Institute Common ou auséncia de reflexos | Indicaram o uso do QST
em dois grupos: Toxicity Criteria profundos, ataxia pro- | em combinagio com a
pacientes tratados (NCI-CTC) prioceptiva e déficit de | avaliagio dos sintomas
com oxaliplatina ou percepgao vibratdria. neuroldgicos para identi-
cisplatina. ficacdo de pacientes com
alto risco de neurotoxici-
dade crénica.
Grothey et | Ensaio clinico | 102 pacientes adul- | National Cancer Pacientes apresentaram | Os autores sugeriram Apresenta poucos
al.?! prospectivo, tos (54 homens e 48 | Institute Common sintomas relacionados | que aplicagoes de Ca/ detalhes sobre tipo
2010 randomizado mulheres), com cAn- | Toxicity Criteria A neuropatia aguda, Mg reduzem as ciibras duragio e localizagio
cer de cdlon estigio | (NCI-CTC), versio como hipersensibilida- | musculares, mas nao da neuropatia periférica
II e 111, tratados com | 3/ Oxaliplatin- de ao frio, desconforto | diminuem a sensibilidade | secunddria  oxalipla-
regimes baseados em | Specific Neurotoxicity | na garganta, caibras ao frio. Notaram uma tina.
oxaliplatina. Scale musculares, dorméncia | melhora dos sintomas
e formigamento em apds o primeiro ciclo, em
maos e pés. comparagdo com os ciclos
seguintes.
Argyriou et | Ensaio clinico | 40 pacientes (25 Neurologic Sympton | Pacientes experimenta- | Os autores sugeriram Tamanho da amostra
al.? randomizado homens e 15 Score (NSS)/ ram sintomas sensoriais | que a oxcarbazepina tem | reduzido. Apresenta os
2006 mulheres), com Neurologic Disability | positivos e negativos, um efeito neuroprotetor resultados de forma su-
cancer de célon Score (NDS) sendo que o grupo que | importante, atuando de perficial, ndo descreve
avancado, tratados recebeu oxcarbazepina | forma efetiva na preven- | os sinais e sintomas e
com oxaliplatina, apresentou menos ¢ao0 da neuropatia perifé- | outros aspectos impor-
divididos em dois sintomas que o grupo | rica cronica secunddriaa | tantes da neuropatia
grupos: pacientes controle. oxaliplatina. associada 2 oxaliplatina.
que receberam ou
nao oxcarbazepina.
Kono et Estudo 90 pacientes (52 Neurotoxicity Criteria | Pacientes apresentaram | Os autores sugeriram Tamanho da amostra
al.? retrospectivo homens e 38 of Debiopharm parestesia e disestesia que o goshajinkigan tem | reduzido. Desenho de
2009 mu-lheres), com (DEB-NTC) das extremidades efeito neuroprotetor na estudo retrospectivo.

idade entre 36 e
87anos, com cancer
colorretal avangado,
tratados com
regimes qui-mio-
terdpicos baseados
em oxali-platina,
divididos em grupos
para receber ou nio

goshajinkigan.

induzidas pelo frio, dor
e disfuncio sensorial.
Nas doses mais eleva-
das foi observada inca-
pacidade funcional.

neuropatia periférica
secunddria a oxaliplatina
em pacientes com cAncer
de célon e reto.
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Binder et Ensaio clinico 16 pacientes adultos, | Quantitative 56.2% dos pacientes Os autores sugeriram Bom estudo, porém
al. prospectivo com idade entre 39 | SensoryTesting apresentaram queixa que os sintomas de dor tamanho da amostra
2007 a 75 anos, com diag- | (QST)/ Questiondrio | de dor associada ao relacionados & neuro- muito reduzido.
néstico de cAncer de Dor McGill frio, provocada pelo toxicidade da oxalipla-
de célon, esofago e (versio alemi)/ ambiente com baixas tina ocorrem devido a
gdstrico, divididos Oxaliplatin-Specific temperaturas e/ou sensibilizacio do sistema
em dois grupos: Neurotoxicity Scale contato com objetos, nociceptivo periférico e
pacientes com e sem liquidos ou ar frio. central.
queixa dlgica.
Lehky et Ensaio clinico | 50 pacientes (37 ho- | National Cancer Pacientes apresenta- Os autores sugeriram que | Tamanho da amostra
al.® fase mens e 13mulheres), | Institute Common ram neurotoxicidade a neurotoxicidade aguda | reduzido.
2004 com idade entre 27 e | Toxicity Criteria aguda secunddria a secunddria a oxaliplatina

33 anos, com cancer
colorretal avangado,
tratados com regime
quimioterdpico base-
ado em oxaliplatina.

(NCI-CTC)

oxaliplatina, com
parestesia induzida
pelo frio, dorméncia na
regido perioral, aperto
na laringofaringe e
mandibula e ciimbras
musculares. Parestesia
em maos e pés persis-
tiram depois do oitavo
ciclo de quimioterapia,
caracterizando neuro-
patia cronica.

caracteriza-se pela hipere-
xcitabilidade do nervo pe-
riférico, assemelhando-se
as manifestagoes clinicas
da neuromiotonia.

Park et al.>®
2010

Coorte

15 pacientes (12 ho-
mens e 3mulheres)
com céncer color-
retal estdgio I, IIT

e IV, tratados com
regimes baseados em
oxaliplatina.

National Cancer
Institute Common
Toxicity Criteria
(NCI-CTC), versio 3
/Oxaliplatin-Specific

Neurotoxicity Scale

Todos os pacientes
experimentaram
neurotoxicidade

aguda relacionada a
oxaliplatina. Sintomas
relatados: caibras mus-
culares e fasciculagoes
induzidas pelo frio nas
mios e pés, disestesia
faringolaringeal, hiper-
sensibilidade ao frio,
parestesia, dor e rigidez
mandibular.

Os autores sugeriram que
a oxaliplatina afeta a exci-
tabilidade nervosa através
de mecanismos voltagem-
-dependentes. Sugeriram
também a busca de
estratégias terapéuticas
através da modulagio dos
canais de Na +.

Tamanho da amostra
reduzido. Apresenta
poucos detalhes sobre
a neuropatia periférica
secunddria a oxalipla-
tina.

cancer, tratados com
diferentes agentes
quimioterdpicos, in-
cluindo oxaliplatina,
divididos em dois
grupos: pacientes
que receberam ou
nao vitamina E.

versdo 3/ Neuropathy
Specif Questionary
Symptom

pés, hipoestesia, difi-
culdade na marcha, na
realizagao de atividades
funcionais e atividades
de coordenagio motora

fina.

secunddria ao uso de
agentes quimioterdpicos.

Delius et Ensaio clinico | 36 pacientes (18 Neurotoxicity Os sintomas neurolé- | Os autores consideraram | Utilizagio de boas
al.” prospectivo, homens e 18 mulhe- | grading scale of Levi / | gicos mais frequentes os resultados inconclu- escalas para avaliagio
2007 randomizado, | res), com idade entre | Testes para avaliagio | foram parestesia e dor- | sivos quanto 2 eficdcia neurolégica, porém
multicéntrico, | 36 e 82 anos, com proprioceptiva e méncia em pés e dedos. | da carbamazepina na tamanho da amostra
fase I cancer colorretal, exteroceptiva. Ao exame fisico, foram | prevencao da neuropatia | muito reduzido.
tratados com oxa- observadas redugio da | periférica secunddria a
liplatina, divididos percepgao vibratéria oxaliplatina devido ao
em dois grupos: nos membros inferiores | tamanho reduzido da
para receber ou nio e diminui¢do ou amostra e baixo poder
carbamazepina. auséncia dos reflexos estatistico do estudo.
tendineos profundos.
Nao houve perda de
forga muscular signi-
ficativa.
Kottshade | Ensaio clinico, | 189 pacientes National Pacientes experimenta- | Os autores ndo encontra- | Poderia abordar mais
etal? randomizado, | adultos (34 homens | Cancer Institute ram dorméncia e for- ram associagdo entre uso | detalhes sobre tipo,
2010 prospectivo, e 155 mulheres), Common Toxicity migamento em maos de vitamina E e melhora | localizagdo, durago e
fase I11 com diagnéstico de | Criteria(NCI-CTC) e pés, dor em maos e da neuropatia periférica sintomas da neuropatia

periférica relacionada a
quimioterapia.
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Gramont et | Ensaio clinico, | 420 pacientes (249 National Cancer 18% dos individuos Os resultados do estudo Bom estudo rando-

cancer gastrointes-
tinal, tratados com
regimes baseados em
oxaliplatina.

duragio, 27% deles
experimentaram pa-
restesia e disestesia que
persistiram entre os ci-
clos de quimioterapia,
e 23% dos pacientes
apresentaram incapaci-
dade funcional.

pode aumentar o risco

de neuropatia severa em
pacientes com cincer
gastrointestinal em trata-
mento com quimioterapia
baseada em oxaliplatina.

al.?® randomizado, | homense 171 Institute Common tratados com oxalipla- | demonstraram que, apesar | mizado. Os autores
2000 fase II1 mulheres), com Toxicity Criteria tina apresentaram to- da toxicidade neurosensi- | associam com clareza
idade entre 18 e 75 (NCI-CTC) xicidade neurosensitiva | tiva ser um fator limitante | os resultados com as
anos, com cincer de grau 3 em alguma fase | para o uso de doses mais evidéncias j4 descritas
cblon e reto, com do tratamento. Esta foi | elevadas da droga, esta é na literatura.
metdstase. reversivel em 74% dos | reversivel na maioria dos
pacientes. €asos.
Lecomte et | Estudo 64 pacientes (35 Ogxaliplatin-Specific 42% dos pacientes Os resultados do estudo Tamanho da amostra
al?! retrospectivo homens e 29 Neurotoxicity Scale apresentaram parestesia | sugeriram que o polimor- | reduzido. Nao foca em
2006 mulheres), com e disestesia de curta fismo do gene GSTP1 detalhes sobre a neuro-

patia periférica.

Petrioli et
a2

2007

Ensaio clinico,
randomizado,
prospectivo

64 pacientes adultos
(39homens e 25
mulheres), com
idade entre 42 e 70
anos, com cancer
de célon estdgio 11
ou III e/ou cAncer
gdstrico, tratados
com oxaliplatina.

National Cancer
Institute Common
Toxicity Criteria,
versao 2

Pacientes apresentaram
parestesia e disestesia
distal induzida pelo
frio, aumentando com
a dose cumulativa da
oxaliplatina. Alguns
pacientes apresentaram
incapacidade funcional
com doses mais
elevadas. Depois de 6
meses,baixa incidéncia
de neurotoxicidade
severa.

Os autores associaram

a baixa incidéncia de
neurotoxicidade severa
nos seis meses de segui-
mento 4 dose cumulativa
méxima de 1.020 mg/m2
recebida pelos pacientes.
Sugeriram que a admi-
nistragdo da oxaliplatina
durante tempo de infusao
mais prolongado resulta
em diminui¢do da neuro-
toxicidade.

Tamanho da amostra
reduzido.

Park et al.*
2009

Ensaio clinico
prospectivo

25 pacientes adultos
(14 homense 11 mu-
lheres), com idade
entre 22 e 77 anos,
com cancer de célon
e reto estagio II, 111
ou IV, tratados com
regimes quimioterd-
picos baseados em
oxaliplatina.

National Cancer
Institute Common
Toxicity Criteria
(NCI-CTC), versao
3 Oxaliplatin Specific

Neurotoxicity Scale

Pacientes apresentaram
parestesia associada ao
frio, disestesia, sensa-
¢ao de aperto ou dor
na mandibula, caibras
musculares ou fascicu-
lages. Em alguns casos
houve incapacidade
funcional.

Os autores sugeriram
uma associagao entre as
manifestagoes aguda e
cronica da neuropatia
periférica induzida pela
oxaliplatina.

Tamanho da amostra
redu-zido. Nao apre-
senta detalhes sobre os
sintomas da neuro-pa-
tia periférica secunddria
A oxaliplatina.

Tofthagen
et al.*
2011

Ensaio clinico
prospectivo

109 pacientes (40
homens e 69 mu-
lheres), com idade
entre 18 e 90 anos,
com diferentes tipos
de cincer, incluindo
cancer de célon,

em tratamento com
oxaliplatina e outras

drogas.

Chemotherapy
Induced Peripheral
Neuropathy
Assessment Tool

(CIPNAT)

Pacientes apresentaram
dorméncia e formi-
gamento em maos €
pés, sensibilidade ao
frio, dor muscular

e articular, fraqueza
muscular, alteragao do
equilibrio, alteragdo na
marcha e dificuldade

para dirigir.

Os autores avaliaram o
risco de queda decor-
rente dos sintomas da
neuropatia periférica em
pacientes tratados com
quimioterapia e sugeriram
a utilizagio de medidas
objetivas para avaliagiao
funcional.

Bom estudo. Utiliza
uma boa escala para
avaliacdo funcional em
pacientes que realizam
quimioterapia com
diferentes agentes
antineopldsicos.

A andlise dos dados referentes a ocorréncia de
fraqueza muscular mostra divergéncia entre os autores.
Em uma pesquisa'?, ao exame clinico com pacientes que
cursaram com neuropatia grave, foi descrita a presen-
¢a de fraqueza muscular suave a moderada, envolvendo

principalmente os musculos distais, como os extenso-

res do hédlux e os abdutores dos dedos. Outros autores'
relataram o caso de um paciente que desenvolveu uma
sindrome sensoriomotora progressiva ap6s a quarta dose
de oxaliplatina, a qual acarretou uma fraqueza profunda
nos membros superiores e inferiores, sem comprometi-

mento da musculatura respiratéria. Em discordancia com



esses autores, em outros estudos””, foi encontrada pouca
ou nenhuma alteragio de for¢a muscular, e os autores”
associaram esse fato a0 nio envolvimento de neurdnios
motores na toxicidade cronica desta droga, ja que esta é
puramente sensitiva. Essa fraqueza, provavelmente, deve-
-se a0 fato de a oxaliplatina comprometer os nervos efe-
rentes, prejudicando a sua fungio de estimular os érgaos
efetuadores, que sdo parte inerente dos musculos.

Nos casos mais graves, ataxia sensitiva pode ocor-
rer nos pacientes submetidos a esse tratamento. Autores®
verificaram a ocorréncia de ataxia proprioceptiva em
17% dos pacientes avaliados 12,2 meses apés o término
da quimioterapia com oxaliplatina. Esse resultado tam-
bém foi descrito em dois estudos™®® realizados pelo mes-
mo grupo de pesquisadores, que descreveram presenga de
ataxia sensitiva nos individuos que evoluiram com neuro-
patia periférica grave. Em outra pesquisa?, foi encontrada
uma incidéncia bem mais baixa desse sintoma, o qual foi
descrito em menos de 5% dos pacientes com neuropatia
grau 3.

3 citaram ainda a ocorréncia de marcha

Autores'
instdvel, como consequéncia da ataxia sensitiva, em 8%
dos individuos estudados. Em pesquisa® que tinha como
objetivo avaliar o risco de queda em pacientes com neuro-
patia secunddria & quimioterapia, a dificuldade na marcha
foi descrita como um dos efeitos da terapia com oxali-
platina. Essa forma de ataxia ocorre quando hd compro-
metimento da sensibilidade cinético-postural. Quando as
informagoes transmitidas ao sistema nervoso central por
receptores situados nas articulagdes e tenddes sio insufi-
cientes, ndo hd nogao perfeita da posi¢io dos segmentos
do corpo e suas modificagoes, o que acarreta uma marcha
alterada, caracterizada por andar inseguro e passos irregu-
lares. Processos patolégicos que atingem as raizes dorsais
dos nervos espinhais s3o as causas mais frequentes deste
agravo’.

A realizagio dessta revisio de literatura trouxe a
possibilidade de disponibilizar para a comunidade acadé-
mica e profissional uma sintese das informagoes contidas
nos estudos relevantes publicados nos ultimos seis anos
sobre a neuropatia periférica em pacientes com cancer
colorretal tratados com oxaliplatina, contribuindo para

sistematizar o conhecimento acerca deste.

Tabela 2
Incidéncia dos sintomas da neuropatia periférica em pacientes com cin-
cer colorretal submetidos & quimioterapia com oxaliplatina nos estudos
revisados

Sintomas Estudos Incidéncias
Parestesia Leonard et al’ 94,3%
Ishibashi et al'* 96,0%
Chay et al® 59,3%
Land et al® 19,5%
Disestesia Gamelin et al'® 50,4%
Pietrangeli et al'” 72,2%
Gramont et al* 67,5%
Parestesia/Disestesia Attal et al® 96,0%
induzidas pelo frio Leonard et al 87.2%
Wilson et al® 100,0%
Hill et al® 100,0%
Petrioli et al' 75,0%
Pietrangeli et al'” 72,0%
Dor induzida pelo frio Binder et al* 56,3%
Attal et al® 96,0%
Leonard et al' 80,0%
Land et al? 26,0%
Espasmos musculares Leonard et al’ 60,0%
Wilson et al® 70,0%
Lehky et al® 70,0%
Park et al’ 13,0%
Arreflexia e hiporreflexia ~ Attal et al 50,0%
Pietrangeli et al'’ 76,0%
Argyriou et al* 40,0%
Gramont et al*’ 11,5%
Apalestesia e Pietrangeli et al'” 100,0%
hipopalesctesia Argyriou et al* 64,0%
Ataxia sensorial Attal et al* 17,0%
Land et al® 5,0%
Argyriou et al? 8,0%

CONCLUSAO

Pacientes com cincer colorretal submetidos 4 qui-
mioterapia com regimes baseados em oxaliplatina geral-
mente evoluem com neuropatia periférica. As principais
manifestagdes clinicas relacionadas a esse agravo sio as
alteracoes de sensibilidade, principalmente parestesias
e disetesias, hipersensibilidade ao frio, dor, contragoes

musculares, diminui¢io ou auséncia de reflexos tendineos



e, nos quadros mais graves, incapacidade funcional. Tor-
na-se essencial que os profissionais de satde envolvidos
nos cuidados paliativos desses pacientes estejam atentos a
todas essas possiveis alteragdes, assim como seu manejo,
com o intuito de minimizar o sofrimento destes e melho-
rar sua qualidade de vida. Recomendam-se novos estudos
com a finalidade de ampliar o conhecimento acerca desse

agravo.
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