Dor On Line

www.dol.inf.br

Neuropatia periférica induzida por quimioterapia
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De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude foram diagnosticados
14,1 milhdes de novos casos de cancer no mundo em 2012 e ha 32,6 milhdes de pessoas
vivendo com cancer [1]. O acesso a métodos de diagndstico e ao tratamento com
quimioterapia contribui para o aumento da sobrevida destes pacientes e, consequentemente,
para o aparecimento de efeitos adversos que impactam a qualidade de vida dos pacientes e
de suas familias. A neurotoxicidade induzida por quimioterapia € um dos principais efeitos
adversos observados em pacientes em tratamento contra o cancer e pode ser observada
tanto no sistema nervoso central (déficit de cognigdo), como no sistema nervoso periférico
(neuropatia periférica). A duracdo e a severidade destes sintomas dependem de varios
fatores, dentre eles, o agente terapéutico empregado, a dosagem e o regime de tratamento
e 0 proprio paciente. No SNC, os sintomas também sdo conhecidos como “chemobrain” e
incluem déficit de atencdo, memoria e aprendizado e até fadiga. Usualmente estes sintomas
regridem com o final da terapia, embora numa parcela significativa de pacientes o déficit de
cognicao pode se tornar permanente [2]. A neuropatia periférica €, em geral, sensorial e os
sintomas incluem parestesia, altera¢des da propriocepc¢éo, alteracdo da sensibilidade térmica
e dor aguda e crdnica, que pode ser tdo impactante a ponto de interromper o tratamento
quimioterapico [3].

As drogas antineoplasicas que mais frequentemente induzem neuropatia
periférica sdo os derivados de platina, taxol, vinca alcal6ides, bortezomib e a talidomida [4].
Estes agentes preferencialmente afetam células que se dividem rapidamente. No entanto,
varias evidéncias experimentais indicam que a cisplatina, por exemplo, afeta diretamente o
corpo celular e células adjacentes dos neurdnios aferentes primarios no ganglio da raiz dorsal
(GRD). Apo6s administracao sistémica de cisplatina, o acimulo de adutos de platina-DNA é
maior em neurdnios do GRD do que em qualquer outro tecido e a gravidade da
neurotoxicidade esta relacionada com a quantidade de adutos formada [5,6]. Como o corpo
celular destes neurbnios sensoriais periféricos encontra-se no GRD, que é desprovido de
barreira hematoencefalica, esta caracteristica anatdmica pode contribuir para que células do
GRD sejam mais suscetiveis ao dano causado pelos agentes antineoplasicos.

Ainda objeto de estudo é se a neurotoxicidade é uma consequéncia da
ativacdo dos mesmos mecanismos que produzem morte celular nas células cancerigenas.
Embora o mecanismo de acédo das diversas classes de drogas utilizadas para tratar o cancer
seja diferente, os pacientes diagnosticados com neuropatia periférica usualmente
apresentam sintomas similares. Desta forma, é possivel que a neurotoxicidade induzida por
agentes diferentes seja causada pelos mesmos mecanismos.

Estratégias para prevenir e/ou tratar os sintomas da neuropatia induzida
por quimioterpicos tem sido extensamente estudadas nos ultimos anos, no entanto, ainda
h&a pouco conhecimento sobre os mecanismos pelos quais drogas antineoplasicas produzem
neurotoxicidade. Mais importante, ainda nédo ha tratamento eficaz para prevenir ou reverter
a neuropatia periférica. Segundo a Associag¢do Internacional para Estudos da Dor (IASP) o
tratamento farmacoldgico para dor neuropéatica € meramente sintoméatico e inclui o uso de
antidepressivos, bloqueadores de canais de calcio, anticonvulsivantes e opidides [7]. No
entanto, este tratamento produz apenas alivio parcial da dor e ainda ha pelo menos 50% dos
pacientes tratados para dor neuropética que nédo apresentam nenhuma melhora [8].

Destarte, o principal desafio da pesquisa béasica e clinica é desenvolver
estratégias capazes de prevenir ou reverter a neurotoxicidade sem alterar o potencial
quimioterapico das drogas existentes, contribuindo para a melhora na qualidade de vida de
um ndmero cada vez mais crescente de pacientes que sobrevivem ao cancer.
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