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Neuropatia e dor neuropatica induzida pelo tratamento com
guimioterapicos: mecanismos e perspectivas
Andreza Urba de Quadros *

O numero de pacientes diagnosticados com cancer, € que vencem a
doenga, aumenta cada vez mais. Isso porque o tratamento quimioterapico, bem como as
medidas de suporte e acompanhamento desses pacientes, aliadas ao diagnodstico precoce
permitem que quadros até poucos anos irreversiveis, possam ser controlados ou até mesmo
resolvidos. Entretanto, como bem sabemos, um importante fator limitante a quimioterapia é
a incidéncia de intensos efeitos colaterais, como nauseas, perda de cabelo e pelos, dentre
outros. O editorial do DOL deste més se dedica a explorar um grave, mas pouco conhecido
efeito adverso dos quimioterapicos: a neuropatia periférica.

A neuropatia periférica € um conjunto de lesdes aos nervos, causadas por
alguns farmacos quimioterapicos, que pode ser reconhecida por sintomas como dor intensa e
persistente, dorméncia, perda de equilibrio, fraqueza muscular, formigamento e queimacao,
que acometem especialmente as maos e os pés. Esses sintomas podem aparecer a qualquer
momento, tanto durante como apds o término do tratamento, podendo piorar ao longo de
semanas ou meses. Acometem cerca de 20% dos pacientes em tratamento com doses
padrdo de medicamento, mas pode afetar 100% dos pacientes que precisam de doses mais
altas de quimioterapico. A existéncia de neuropatia prévia, diabetes, etilismo ou ainda o
tratamento com mais de um quimioterapico concomitantemente, aumentam as chances do
paciente desenvolver neuropatia. Infelizmente, esse tipo de neuropatia é resistente a maior
parte dos tratamentos analgésicos. A reducdo da dose ou a interrupcdo do tratamento sdo os
Unicos recursos dos oncologistas para limitar o surgimento dos sintomas. Contudo, esses
ajustes de dose podem afetar de maneira importante o progndstico de remissdo do cancer.

O desenvolvimento e gravidade da neuropatia dependem de diversos
fatores, como a estrutura molecular do farmaco, as doses de guimioterapico: cumulativas e
administradas por cada infusdo, além do tempo do tratamento. Os principais medicamentos
causadores de neuropatia periférica sdo:

Taxanos

Inclui medicamentos como o paclitaxel e o docetaxel, bastante usados em
tumores sodlidos como os de mama, ovario e pulmdo. Causam a hiperpolimerizacdo dos
microtUbulos, impedindo o ciclo de divisdo celular e o transporte de substdncias no
citoplasma. A maioria dos casos de neuropatia decorrentes do tratamento com esses
quimioterapicos se resolve dentro de alguns meses apds a interrupgdo do tratamento, mas
algumas vezes, anormalidades sensoriais e dor, tornam-se um problema cronico.

Além de se acumularem no ganglio da raiz dorsal (GRD) e ao longo da
fibra nervosa, impedem o transporte de proteinas sintetizadas no GRD para o axonio.

Alcaldides da vinca

Representados pela vincristina, principal droga usada no tratamento de
canceres hematoldgicos e sarcoma em criangas. Diferente dos taxanos, estes previnem a
polimerizagdo dos microtubulos. Seu efeito sobre os dimeros de tubulina produz uma perda
de microtubulos e alteracbes no comprimento, arranjo e orientagdo axonais, resultando em
um transporte axoplasmico deficiente. Cerca de 50% dos pacientes submetidos ao
tratamento com vincristina apresentam neuropatia periférica, que nos casos mais graves,
pode ser associada com fraqueza muscular e disturbios autonémicos. Apds a interrupcdo do
tratamento, a reversdo dos sintomas neuroldgicos € lenta e pode levar varios meses.
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Sais de platina

Representados pela cisplatina, carboplatina e oxaliplatina. Sdo utilizados
como primeira ou segunda linha de tratamento contra tumores sélidos como pulmao, ovario,
bexiga, testiculos, cabeca e pescoco, es6fago, estomago, cdlon, pancreas, melanoma,
mama, prostata, mesotelioma e glioma. Cerca de 28% dos pacientes desenvolvem
neuropatias sintomaticas, dos quais 6% sofrem de polineuropatias incapacitantes. Estes
sintomas sdo geralmente reversiveis apds a descontinuacdo do tratamento, mas a
recuperacao é muito lenta.

Os compostos de platina formam ligacdes cruzadas com o DNA, alterando
a estrutura terciaria e levando a alteracGes na cinética do ciclo celular, resultando em uma
tentativa dos neur6nios de voltar a entrar no ciclo celular, promovendo com isso, apoptose.
Tém como alvo principal o GRD. Nesses locais, inclusive, os niveis de platina dos pacientes
tratados sdo elevados e correlacionados diretamente com a gravidade da neuropatia.

Bortezomib

Bortezomib é o primeiro inibidor terapéutico do proteasoma a ser testados
em humanos. E aprovado para o tratamento do mieloma multiplo. Sua neurotoxicidade
ocorre geralmente nos primeiros ciclos de quimioterapia, sendo a dor o sintoma mais
importante, relatada em aproximadamente 50% dos pacientes nao tratados anteriormente e
81% dos pacientes tratados anteriormente com bortezomib.

A patogénese da neuropatia induzida pelo bortezomib permanece em
grande parte desconhecida. Em geral, além de ax6nios, o GRD parece representar um
importante alvo para esse farmaco. O bortezomib pode interferir com a transcrigdo,
processamento nuclear e transporte, e traducdo citoplasmatica de RNAs mensageiros no
GRD, levando ao dano generalizado de mielina, desorganizacao mitocondrial e desregulagao
de célcio.

Talidomida

A talidomida é utilizada no tratamento do mieloma multiplo. Cerca de
40% dos pacientes tratados desenvolvem neuropatia. Essa proporgao aunmnenta para 100%
apos 7 meses de tratamento.

Os mecanismos anticancerigenos da talidomida ndo sdo bem conhecidos,
embora se acredite que individualmente ou em combinacdo, a capacidade de
imunomodulacao e inibicdo da angiogénese sejam possiveis mecanismos.

De uma maneira geral, os quimioterapicos provocam:

e Apoptose do neurénio por ativacdo de caspases e calpainas;

e Perda de terminagbes Ad e C térmico-especificas na pele, resultando em
sensibilidade aumentada ao calor e ao frio;

e Alteragdes na morfologia mitocondrial, causando grande producdo de espécies
reativas de oxigénio e desregulacdo do calcio intracelular;

e Aumento da expressdo de canais de sédio e a reducdo de canais de potassio ao longo
do axonio;

e Aumento da expressdo de canais TRPV1, TRPA1, TRPM8 e TRPV4, além de NMDA e
5-HT2A;

e Liberagdo de TNF-a, IL-1B, IL-6 e NO por macréfagos ativados e células de
Langerhans na pele, e células da glia no GRD e medula espinal;

e Aumento da expressao e ativacao de vias sinalizadoras como PKC, NO/GMPc, ERK,
p38 e JNK.
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Embora tenhamos resumido bastante os mecanismos ja identificados, as
revisdes bibliograficas citadas ao final da pagina trazem todas essas informagGes em
detalhes. Para os clinicos que nos acompanham, a revisdo de Cavaletti e Marmiroli sera
bastante util, pois tem como foco critérios de diagndstico e de definicdo da severidade da
doenga.

Terminamos esse editorial falando sobre o que é possivel fazer, em
termos de tratamento, para melhorar o quadro neuropatico, mantendo o tratamento
quimioterapico. Os tratamentos farmacoldgicos atuais incluem o uso de antidepressivos
triciclicos, como a amitriptilina e a nortriptilina; e anticonvulsivantes como a gabapentina, o
acido valprodico e a lamotrigina. Esses farmacos, no entanto, além de ndo terem a eficacia
esperada, estdo associados a importantes efeitos adversos que limitam seu uso ao médio e
longo prazo. Um ensaio clinico recente (fase III) demonstrou a eficacia da duloxetina (5
semanas de tratamento) na reducdao dos sintomas de dor em pacientes que sofrem de
neuropatias induzidas por paclitaxel ou oxaliplatina, em comparacao com placebo, embora
sua eficacia ainda permanega relativa (59% dos pacientes relataram uma redugdo da dor
versus 38% no grupo placebo). Novas perspectivas terapéuticas tém surgido com o uso de
neuroprotetores. Nesse contexto, os nutracéuticos como a vitamina E, vitamina B6,
magnésio, calcio, acetil-L-carnitina, glutamina, glutationa, N-acetil-cisteina, 6mega-3 e acido
alfa-lipdico, surgem como estratégias alternativas a farmacoterapia, embora ainda carecam
de estudos em populagdes maiores.

Fato é que embora tenhamos farmacos quimioterapicos capazes de
aumentar a sobrevida ou até mesmo levar a remissdo pacientes de cancer, os efeitos
colaterais do tratamento ainda sao bastante limitantes. Os mecanismos que levam ao
desenvolvimento da neuropatia periférica somente comecaram a ser investigados e ainda ha
muito para ser feito. Com o avanco desses estudos, melhores opgles terapéuticas
certamente virdo, e devemos ter esperanca!
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