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RESUMO

BRITO, F. R. Neurotoxicidade relacionada ao uso de oxaliplatina. 2015. 35 f.
Monografia (Aprimoramento) - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto. 2015.

Neoplasia é a expressao utilizada para indicar alteracdes celulares que produzem
um crescimento exagerado dessas células. Essas alteracbes podem ser benignas
ou malignas, sendo que o cancer € um tipo maligno. O tratamento para o cancer é
baseado em inibir a proliferacdo excessiva de células neoplasicas, podendo
abranger trés tipos principais de métodos: cirurgia, radioterapia e a quimioterapia.
Este ultimo € o método que usa compostos quimicos, chamados quimioterapicos, na
terapéutica de doencas causadas por agentes bioldgicos. Quando aplicada ao
cancer, a quimioterapia é conhecida como quimioterapia antineoplasica ou
antiblastica. Dependendo da fase da doenca, dois ou até trés esquemas
terapéuticos podem ser ajustados ao mesmo tempo ou de forma sequencial. Dentre
0s antineoplasicos a oxaliplatina, objeto deste estudo, vem se destacando por ser a
primeira linha de tratamento de diversos tipos de cancer. Seus efeitos antitumorais
aumentam o0 seu uso em combinacdo com outros agentes antineoplasicos.
Entretanto, a neurotoxicidade, apesar de ser na maioria das vezes reversivel, parece
ser o efeito colateral que mais atrai atencdo. A toxicidade neurologica devido a
terapia com a oxaliplatina dependendo do grau de intensidade causa muito
desconforto e promove limitacdo das dosagens e continuagdo do tratamento. Essa
neurotoxicidade pode ser dividida em duas sindromes distintas. A primeira € de fase
aguda, devido a hiperexcitabilidade transitéria dos nervos periféricos. J4, a segunda
sindrome, conhecida como neuropatia sensorial periférica ocorre principalmente nas
extremidades distais. Esta forma de neurotoxicidade possui implicagBes clinicas
mais importantes, e podem durar varios meses, resultando em uma perturbacao
grave da funcdo. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi revisar artigos
acerca de pesquisas realizadas sobre a neurotoxicidade ocasionada pela
quimioterapia utilizando oxaliplatina com o intuito de auxiliar na compreensao destes
tipos de reacdes adversas que ocorrem nos pacientes. A presente revisdo de
literatura foi elaborada através da averiguacdo dos resultados obtidos de 2 artigos
retirados de duas revistas publicadas na internet. Assim, foi possivel verificar que a
falta de dados precisos sobre a neurotoxicidade induzida por oxaliplatina € uma
limitacdo na configuracdo atual. E, ndo existe um tratamento padrdo para a
neurotoxicidade relacionada com a oxaliplatina. A continuagdo da investigagdo com
a oxaliplatina ira ajudar a alcancar objetivos, proporcionando também mais
progressos no que diz respeito aos resultados de beneficios clinicos.

Palavras-chave: Cancer. Oxaliplatina. ReacfBes adversas. Neurotoxicidade.
Neuropatia periférica.



ABSTRACT

BRITO, F. R. Neurotoxicity related to the use of oxaliplatin. 2015. 35 f.
Monografia (Aprimoramento) - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Séao Paulo, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto. 2015.

Neoplasia is the term used to indicate cellular changes that produce an exaggerated
growth of these cells. These changes can be benign or malignant, and the cancer is
a malignant type. The treatment of cancer is based inhibit excessive proliferation of
neoplastic cells, and may cover three main types of methods: surgery, radiation and
chemotherapy. The latter is the method that uses chemical compounds, called
chemotherapy in the treatment of diseases caused by biological agents. When
applied to cancer, chemotherapy is known as antiblastic and antineoplastic
chemotherapy. Depending on the stage of the disease, two or three therapeutic
regimens may be adjusted simultaneously or sequentially. Among the antineoplastic
oxaliplatin, object of this study, has stood out as the first-line treatment of various
cancers. Their antitumor effects increase its use in combination with other
antineoplastic agents. However, neurotoxicity, although most often reversible, the
side effect appears to be attracting more attention. The neurological toxicity due to
therapy with oxaliplatin depending on the degree of intensity causes much discomfort
and promotes limitation of dosages and continued treatment. This neurotoxicity may
be divided into two different syndromes. The first is acute, transient due to peripheral
nerve hyperexcitability. Since the second syndrome known as peripheral sensory
neuropathy occurs primarily at the distal ends. This form of neurotoxicity has
important clinical implications, and can last several months, resulting in a serious
disturbance in the function. Thus, the aim of this study was to review articles about
research on the neurotoxicity caused by chemotherapy using oxaliplatin with the help
of order to understand these types of adverse reactions in patients. This literature
review was prepared by investigating the results of 2 items taken from two
magazines published on the internet. Thus, we observed that the lack of accurate
data on the neurotoxicity induced by oxaliplatin is a limitation in the current
configuration. And there is no standard treatment for neurotoxicity associated with
oxaliplatin. Continued research with oxaliplatin will help achieve objectives while
providing for further progress in respect to the results of clinical benefit.

Keywords: Cancer. Oxaliplatin. Adverse reactions. Neurotoxicity. Peripheral
neuropathy.
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1. INTRODUCAO

As doencas neoplésicas representam um grave problema de saude publica
em todo o mundo, afetando, a cada ano, nove milhfes de pessoas das quais
aproximadamente cinco milhdes, evoluem para o oObito (OMS, 2009) (PONTES,
2009).

Neoplasia é o termo que indica alteragBes celulares que produzem um
crescimento exagerado dessas células, em consequéncia de mudancas nos genes
qgue regulam o crescimento e a diferenciacdo celular. Essas alteracdes celulares
podem ser benignas ou malignas, sendo que o cancer é um tipo maligno (PONTES,
2009).

O céancer pode ser definido como um termo genérico para um grupo de mais
de 100 doencas que podem afetar somente uma parte do corpo ou ocorrer em
metastase, sendo esta a maior causa de morte (PONTES, 2009).

O prognodstico da doenca e 0 manuseio terapéutico estdo associados ao
grau de penetracdo do tumor, presenca de envolvimento de linfonodos regionais e
metastases a distancia. Esses aspectos formam a base para o sistema de
estadiamento desenvolvido para esta doenga (PONTES, 2009).

O tratamento para o cancer é baseado em inibir a proliferacdo excessiva de
células neoplasicas, podendo abranger trés tipos principais de métodos: cirurgia,
radioterapia e a quimioterapia (PONTES, 2009).

A cirurgia € a maneira mais antiga de tratamento do cancer. Cerca de 60%
dos pacientes de céancer serdo submetidos a cirurgia isoladamente ou em
associacao com outras terapias (PONTES, 2009).

A radioterapia € um procedimento capaz de destruir células tumorais através
do emprego de feixe de radiacdes ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiacao €
aplicada, num determinado tempo, a um volume de tecido englobando o tumor, com
a finalidade de erradicar todas as células tumorais, com o menor dano possivel as
células normais vizinhas, a custa das quais se far4 a regeneracdo da area irradiada
(PONTES, 2009).

E, a quimioterapia € o método que usa compostos quimicos, chamados

quimioterapicos, na terapéutica de doencas causadas por agentes bioldgicos.
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Quando aplicada ao cancer, a quimioterapia € chamada de quimioterapia
antineoplasica ou quimioterapia antiblastica (PONTES, 2009).

Dependendo da fase do céancer, dois ou até trés esquemas terapéuticos
podem ser ajustados ao mesmo tempo ou de forma sequencial para tratar a doenca.
Os antineoplésicos possuem atividade biol6gica antiproliferativa que envolve baixa
seletividade e alta toxicidade o que limita seu uso no tratamento de doengas
neoplasicas (PONTES, 2009).

Dentre os antineoplasicos a oxaliplatina, objeto deste estudo, vem se
evidenciando por ser a primeira linha de tratamento de diversos tipos de cancer
dentre eles o colorretal, ovariano, pulmonar e mais recentemente na terapéutica do
cancer de pancreas. Seus efeitos antitumorais aumentam o seu uso em combinacao
com outros agentes antineoplasicos. Entretanto, a neurotoxicidade, apesar de ser na
maioria das vezes reversivel, parece ser o efeito colateral que mais atrai atencéo
(PONTES, 2009).

A toxicidade neuroldgica devido a terapia com a oxaliplatina dependendo do
grau de intensidade causa muito desconforto e promove limitacdo das dosagens e
continuagao do tratamento (PONTES, 2009). Essa neurotoxicidade pode ser dividida
em duas sindromes distintas. A primeira é de fase aguda, devido a
hiperexcitabilidade transitéria dos nervos periféricos. Sendo esse, entre os derivados
da platina, um efeito Unico da oxaliplatina, ocorrendo logo apos sua infusao
(SCHWINGEL, 2013).

Entretanto, a segunda sindrome, conhecida como neuropatia sensorial
periférica, possui sintomas semelhantes aos observados com o0 uso da cisplatina,
ocorrendo principalmente nas extremidades distais. Esta forma de neurotoxicidade
possui implicacdes clinicas mais importantes, e podem durar varios meses,
resultando em uma perturbagéo grave da fungéo (SCHWINGEL, 2013).

Desta forma, revisar artigos acerca de pesquisas realizadas sobre a
neurotoxicidade ocasionada pela quimioterapia utilizando oxaliplatina pode auxiliar

na compreensao destes tipos de rea¢gdes adversas que ocorrem nos pacientes.



1.1 Objetivos da pesquisa

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo desta pesquisa foi revisar dois artigos a fim de verificar os
sintomas e as porcentagens de pacientes atingidos por esses, causados pela
utilizacdo da oxaliplatina no tratamento de varios tipos de cancer.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cancer

Neoplasia (neo = novo + plasia = tecido) é o termo que indica alteracdes
celulares que produzem um crescimento exagerado dessas ceélulas, ou seja,
proliferacéo celular anormal, sem controle e de forma autdnoma, na qual reduzem
ou perdem a capacidade de se diferenciar, em consequéncia de mudancas nos
genes que regulam o crescimento e a diferenciagao celular. A neoplasia pode ser
benigna ou maligna, dentre estas ultimas, esta o cancer (PONTES, 2009).

As doencas neoplasicas representam um grave problema de saude publica
em todo o mundo, afetando, a cada ano, nove milhGes de pessoas das quais
aproximadamente cinco milhdes, evoluem para o 6bito (OMS, 2009). O céancer de
mama é o tipo de neoplasia de maior ocorréncia entre as mulheres de paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento. No Brasil, dependendo da regido do pais, é
0 primeiro ou o segundo cancer mais frequente (PONTES, 2009).

As neoplasias malignas retratam uma classe de doencga caracterizada pelo
crescimento descontrolado de células aberrantes. A invasdo destrutiva de 6rgaos
normais por este tipo de células, por extensdo direta ou por disseminacdo a
distancia que pode ocorrer através do sangue, linfa ou superficie serosa, leva a
perda de funcbes dos Orgaos atingidos e consequentemente a morte do organismo
(PONTES, 2009).

As neoplasias também podem induzir intumescimentos, sendo o termo
“tumor” originalmente aplicado ao intumescimento causado pela inflamacgao.
Entretanto, com o decorrer do tempo, 0 uso ndo neoplasico deste termo foi
abandonado, de modo que, na atualidade, o0 mesmo € sinbnimo de neoplasia. A
oncologia (do grego oncos = tumor) refere-se ao estudo dos tumores ou neoplasias.
A palavra cancer é o termo comum utilizado para referir-se a todos os tumores
malignos. Embora as origens destes termos sejam umas tanto incertas, ele
provavelmente, deriva do latim caranguejo, cancer, provavelmente pelo fato de um
cancer aderir a qualquer parte e prender-se de modo obstinado, como um
caranguejo (PONTES, 2009).

O céancer pode ser definido como um termo genérico para um grupo de mais

de 100 doencas que podem afetar somente uma parte do corpo ou ocorrer em



metéstase, sendo esta a maior causa de morte. Em 2008, o cancer correspondeu a
466.730 novos casos, sendo 231.860 casos em homens e 234.870 em mulheres
(PONTES, 2009).

O prognostico da doenca e 0 manuseio terapéutico estdo associados ao
grau de penetracdo do tumor, presenca de envolvimento de linfonodos regionais e
metdstases a distancia. Esses aspectos formam a base para o sistema de
estadiamento desenvolvido para esta doenca (PONTES, 2009).

Atualmente acredita-se que o cancer tenha origem em uma Unica célula,
resultado de um acumulo de anormalidades (mutac¢des) no acido desoxirribonucleico
(DNA) desta célula. Quando ocorrem nos genes fundamentais, como por exemplo,
agueles envolvidos no controle do ciclo celular, apoptose, reparo do DNA, essas
mutacBes podem causar crescimento celular descontrolado e, finalmente, talvez, um
tipo celular que adquiriu a capacidade de se metastatizar (PONTES, 2009).

Um grande numero de agentes etioldgicos que causam lesdo genética e
transformacdo neoplasica foi reconhecido. E possivel obter importantes
esclarecimentos sobre a etiologia do cancer a partir de estudos epidemioldgicos que
associam as influéncias ambientais, raciais, possivelmente hereditarias e culturais
com a ocorréncia de neoplasias malignas. Além disso, certas doencas associadas a
um risco aumentado de desenvolver cancer podem fornecer dados esclarecedores
sobre a patogenia da malignidade (PONTES, 2009).

Nos doentes oncolégicos sindromes algicas, frequentes e mais
incapacitantes que em outras condicdes patoldgicas, se manifestam. Originadas de
fatores relacionados direta ou indiretamente com o tumor primario e suas
metastases. E muitas vezes as sindromes algicas estdo relacionadas ou sao
exacerbadas pelo tratamento (PONTES, 2009).

Dependendo da fase do cancer, dois ou até trés esquemas terapéuticos
podem ser ajustados ao mesmo tempo ou de forma sequencial para tratar o cancer.
Os antineoplasicos possuem atividade biol6gica antiproliferativa que envolve baixa
seletividade e alta toxicidade o que limita seu uso no tratamento de doencas
neoplasicas (PONTES, 2009).



2.2 Tratamentos para o cancer

O tratamento para o cancer € baseado em inibir a proliferacdo excessiva de
células neoplasicas, podendo abranger trés tipos principais de métodos: cirurgia,

radioterapia e a quimioterapia (PONTES, 2009).

2.3 Cirurgia

E a maneira mais antiga de tratamento do cancer. Cerca de 60% dos
pacientes de cancer serdo submetidos a cirurgia isoladamente ou em associacao
com outras terapias. Existem sete tipos de cirurgia de cancer classificadas pelo
Instituto Nacional do Cancer (INC) (2009) (PONTES, 2009):

. Cirurgia preventiva: usada para evitar que o cancer aconteca, como por
exemplo, em casos de canceres de célon que podem ser prevenidos removendo
polipos pré-cancerosos antes de se tornarem malignos (PONTES, 2009);

. Cirurgia diagnéstica: também conhecida como biépsia. Neste método
sdo removidos alguns fragmentos ou o todo de um tumor para ser examinado e
determinar se o crescimento é canceroso (PONTES, 2009);

. Cirurgia de estadiamento: determina a extensdo de um cancer,
auxiliando no planejamento da melhor forma de tratamento (PONTES, 2009);

. Cirurgia curativa: envolve a retirada de um tumor canceroso localizado
gque ndo tem metastases para outras partes do corpo. Pode ser seguida de
radioterapia ou quimioterapia para a certificacdo que todas as células cancerosas
foram destruidas (PONTES, 2009);

. Cirurgia suportiva: usada para dar suporte em outros tratamentos de
cancer, como alguns dispositivos de quimioterapia que necessitam de um portal
(dispositivo) a ser inserido debaixo da pele (PONTES, 2009);

o Cirurgia restauradora: devolve a aparéncia e fungédo normal ou proxima
do, apdés o tratamento de céancer. A cirurgia reconstrutiva mais habitual é a
reconstrucdo da mama apés mastectomia (PONTES, 2009), €;

o Cirurgia paliativa: efetuada para alivio da dor, suprimindo a via

alimentar ou outras complicacbes que vém com cancer avancado. Este tipo de



cirurgia pode melhorar a qualidade de vida, entretanto ndo € uma cura para o cancer
(PONTES, 2009).

2.4 Radioterapia

E um procedimento capaz de destruir células tumorais através do emprego
de feixe de radiacOes ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiacdo € aplicada,
num determinado tempo, a um volume de tecido englobando o tumor, com a
finalidade de erradicar todas as células tumorais, com o menor dano possivel as
células normais vizinhas, a custa das quais se fara a regeneracao da area irradiada
(PONTES, 2009).

As radiacbes ionizantes sdo eletromagnéticas ou corpusculares e
transportam energia. Ao interagirem com o0s tecidos, originam elétrons rapidos que
ionizam o meio e criam efeitos quimicos como a hidrolise da agua e a ruptura das
cadeias de DNA. A morte celular pode acontecer por variados mecanismos, desde a
inativacdo de sistemas vitais para a célula até sua incapacidade de reproducéo
(PONTES, 2009).

As respostas dos tecidos as radiacdes decorrem de diversos fatores, tais
como a sensibilidade do tumor a radiagcdo, sua localizacdo e oxigenacdo, assim
como a qualidade e quantidade da radiacdo e o tempo total em que ela é fornecida
(PONTES, 2009).

Comumente, os efeitos das radiagcdes sao bem tolerados, desde que sejam
atendidos os principios de dose total de tratamento e a aplicacao fracionada. Os
efeitos colaterais podem ser divididos em imediatos e tardios, sendo os imediatos
observados nos tecidos que exibem maior capacidade proliferativa, como as
gbnadas, a epiderme, as mucosas dos tratos digestivo, urinario e genital e medula
0ssea. Os efeitos tardios (mais raros) sucedem quando as doses de tolerancia dos
tecidos normais sdo ultrapassadas e evidenciam-se por atrofias e fibroses. As
transformacdes de carater genético e o desenvolvimento de outros tumores
malignos sao esporadicamente observados (PONTES, 2009).

Todos os tecidos correm o risco de serem afetados, em graus variados,
pelas radiacdes. Frequentemente, os efeitos se relacionam com a dose total
absorvida e com o fracionamento utilizado. A cirurgia e a quimioterapia podem

contribuir para o agravo destes efeitos (PONTES, 2009).



2.5 Quimioterapia

E o método que usa compostos quimicos, chamados quimioterapicos, na
terapéutica de doencas causadas por agentes biolégicos. Quando aplicada ao
cancer, a quimioterapia € chamada de quimioterapia antineoplasica ou quimioterapia
antiblastica (PONTES, 2009).

O primeiro quimioterapico antineoplasico foi elaborado a partir do gas
mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica. Logo em seguida
a exposicdo de soldados a este agente, se observou que esses desenvolveram
hipoplasia medular e linfoide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas
malignos. Em 1946, apds a publicacdo dos estudos clinicos feitos com este gas e
das observacdes sobre os efeitos do acido félico em criancas com leucemias,
constatou-se avangco crescente da quimioterapia antineopldsica. Na atualidade,
quimioterapicos mais ativos e menos toxicos encontram-se disponiveis para uso na
pratica clinica (PONTES, 2009).

Os progressos observados nas ultimas décadas, na area da guimioterapia
antineoplasica, tém facilitado notadamente a aplicacdo de outros tipos de recurso
terapéutico de cancer e permitido maior nimero de curas (PONTES, 2009).

2.6 Classificacdo quimica dos quimioterapicos — complexos de platina

O estudo de complexos metalicos para uso na quimioterapia teve grande
impulsdo depois da descoberta das propriedades antitumorais do cis-
diaminodicloroplatina Il (cis[Pt(NH3).Cl;]), hormalmente chamado “cisplatina”, e que
€ um dos compostos mais utilizados na terapia do cancer (PONTES, 2009).

Este complexo foi inicialmente descrito por Reiset em 1844 e, um ano
depois, Peyrone exp0s outro composto com a mesma formula molecular, sendo que
apenas em 1893 Werner prop6s os dois compostos isbmeros: o complexo de Reiset
correspondia ao isébmero trans 5, e o de Peyrone a forma cis. Mas, as propriedades
antitumorais de compostos que possuem platina (Pt) so6 foram evidenciadas mais de
um século apdés a descricao destas descobertas (PONTES, 2009).

No fim da década de 60 do século XX, Barnet Rosenberg, um fisico da
Universidade do Estado de Michigan, nos Estados Unidos, investigava os efeitos do

campo elétrico em uma cultura de bactérias Escherichia coli. Rosenberg constatou



que a divisdo celular era impossibilitada, e durante este processo de inibicdo, as
células de E. coli cresciam formando filamentos alongados. Iniciou-se entdo uma
busca pelos provaveis agentes responsaveis pelo fendbmeno, e as pesquisas
demonstraram que a Pt do eletrodo se dissolvia no meio de cultura, que continha
sais de amonio, para formar espécies complexas do metal (PONTES, 2009).

Com base nesses resultados, diversos complexos de Pt foram sintetizados e
submetidos a testes em camundongos portadores de sarcoma-180, um modelo de
tumor utilizado para ensaios farmacolégicos. Os compostos mais eficazes eram
todos neutros e de configuracao cis e, dentre eles, o que apresentou maior atividade
foi o cis-3, cisplatina (cis[Pt(NH3).Cl,]), provocando a regresséao total do tumor em 36
dias, enquanto o seu isémero, trans-diaminodicloroplatina Il (5,transplatina), se
mostrou inativo (PONTES, 2009).

J& no inicio da década de 70, a cisplatina comecgou a ser exposta a testes
clinicos, primeiramente em pacientes terminais e posteriormente em tumores
localizados, como céancer de testiculo e ovario, tendo sido lancada no mercado
americano em 1979. O carcinoma testicular, quase sempre letal, tornou-se curavel
em cerca de 80% doa casos quando submetidos ao tratamento com esse composto
(PONTES, 2009).

Atualmente a cisplatina tem exibido potencial terapéutico em grande
variedade de neoplasias humanas. Sendo um dos agentes cito-redutores mais
eficazes de varios tumores, como cancer de pulmao, cabeca, pescoco, esbdfago,
estbmago, bexiga, testiculo, ovério, linfomas, melanomas, osteossarcoma, de mama
e cérvix, acima de tudo em associacdo com outros medicamentos, em diferentes
esquemas terapéuticos. Entretanto, seu uso clinico esta limitado devido ao
aparecimento de efeitos colaterais peculiares, tais como a otoxicidade e a
nefrotoxicidade (PONTES, 2009).

A descoberta da atividade antitumoral da cisplatina revelou a possibilidade
de encontrar novos complexos metélicos com propriedades terapéuticas excelentes,
incentivando o desenvolvimento e procura de complexos com atividade semelhante
(PONTES, 2009).

A exploracdo das propriedades antitumorais da cisplatina constituiu um
marco na histéria da Quimica Medicinal, a qual inicialmente dedicava-se
principalmente ao estudo de compostos organicos e produtos naturais. Apos essa

experimentacdo pode-se afirmar que novas perspectivas foram geradas, com a
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inclusdo de complexos metélicos como possiveis agentes terapéuticos (PONTES,
2009).

Apesar do inquestionavel sucesso da cisplatina na quimioterapia do cancer,
tornava-se urgente aprimorar sua eficiéncia clinica em termos da resisténcia e
reducdo da toxicidade. Na etapa seguinte do desenvolvimento dos complexos de Pt,
prop0s-se a identificagdo de um novo derivado que mantivesse a atividade
antitumoral da cisplatina, porém que reduzisse seus efeitos toxicos. Milhares de
novos complexos com estrutura semelhante a cisplatina foram sintetizados e cerca
de mil foram sujeitos a testes pré-clinicos (PONTES, 2009).

Um dos principais problemas associados a cisplatina além da toxicidade
renal e hematoldgica € a resisténcia tumoral. Assim, o desenvolvimento de novos
complexos de Pt evolui para alteracdo da estrutura base por modificacdo na
natureza ou numero dos ligandos fixos, com o objetivo principal de ultrapassar essa
resisténcia. Dessa investigacdo surgiu uma classe principal de complexos,
designada por complexos de terceira geracdo, baseada no ligando 1-2-

diaminociclohexano (DACH), como por exemplo, a oxaliplatina (PONTES, 2009).

2.7 Oxaliplatina

A oxaliplatina, um organoplatinico de terceira geracdo, € um composto com
atividade significativa contra tumores digestivos avancados ou metastaticos,
principalmente contra cancer colorretal (SERENO et al, 2014).

Também conhecida como trans-I-diaminociclohexano oxalatoplatino (L-
OHP), foi elaborada na década de 70 como um dos varios compostos platinos 1,2-
Diamino-Ciclo-Hexano (DACH) na tentativa de se obter analogos com indice
terapéutico mais favoravel, sobretudo com menos nefrotoxicidade. Esses compostos
1,2-DACH ocasionaram um entusiasmo imediato por ndo apresentarem resisténcia
cruzada com a cisplatina e carboplatina (composto platino de segunda geragéo) e
por possuirem um perfil pré-clinico distinto dos analogos mais antigos. Contudo, o
interesse nesses agentes enfraqueceu apds a constatacdo dos severos efeitos
toxicos neuroldgicos nos estudos de fase | com a tetraplatina, um dos compostos 1,2
DACH mais promissores da época (PONTES, 2009).

Apos mais de uma década, resultados pré-clinicos mostraram que a

oxaliplatina e outros compostos DACH-Pt sdo indicados com significante atividade
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citotoxica em linhagens de células cancerosas humanas que tinham resisténcia a
cisplatina e a carboplatina. Os testes clinicos com oxaliplatina revelaram a sua
intensa atividade antitumoral e sua toxicidade relativamente favoravel. Assim, a
oxaliplatina provou ser efetiva como primeira e segunda linha no tratamento dos
tumores refratarios ao fluoruracila (5-FU), mostrando-se também efetiva contra o
cancer ovariano avancgado pré-tratado e nao tratado (PONTES, 2009).

Outra caracteristica proveitosa da oxaliplatina é que ela ndo provoca os
efeitos renais e hematologicos e nem induz ototoxicidade, comumente observados
com cisplatina. Os efeitos eméticos também sdo melhores controlados. A
neurotoxicidade, entretanto, apesar de ser na maioria das vezes reversivel, parece
ser o efeito colateral que mais atrai atencédo (PONTES, 2009).

Exclusivamente a oxaliplatina exibe uma potente atividade citotéxica em
larga escala de células cancerosas como colorretal, ovariano e pulmonar. E, seus
efeitos antitumorais aumentam o0 seu uso em combinacdo com outros agentes

antineoplasicos (PONTES, 2009).

2.8 Mecanismo de acg&o antitumoral da oxaliplatina

Como todos os outros compostos de Pt, a oxaliplatina deve ser convertida
em espécie reativa em reacdes de desacoplamento tanto no sangue como no meio
intracelular (PONTES, 2009).

A ligacdo dos metabdlitos da oxaliplatina ao DNA resulta em inibicdo da
sintese e da fungcdo, bem como a inibicdo da transcricdo. Apesar da lesdo ao DNA
apresentar semelhanca com a lesdo provocada por cisplatina ou carboplatina, os
metabdlitos 1,2-DACH-Pt produzidos pela oxaliplatina séo significativamente mais
citotéxicos. As evidéncias sugerem que o 1,2-DACH formado pela oxaliplatina liga-
se de forma mais eficaz e também é suscetivel de escapar do reconhecimento pelo
complexo de enzimas de reparo de ma combinacdo que € a correcao de bases mal
pareadas do DNA (PONTES, 2009).

A presenca do 1,2-DACH retido no DNA previne o bypass replicativo, um
dos mecanismos da resisténcia observados com o uso da cisplatina (PONTES,
2009).

O fato dos aductos de oxaliplatina escaparem do complexo de enzimas de

reparo de ma combinacdo explica a sua excelente atividade contra tumores que
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exibem estes tipos de complexos aberrantes, como é o caso dos carcinomas
colorretais e também explica um efeito melhor do que a cisplatina em tumores
sensiveis e refratarios a essa droga (PONTES, 2009).

Cerca de 80% da dose de oxaliplatina liga-se as proteinas celulares,
preferencialmente nos atomos de enxofre presentes nos residuos dos aminoécidos
cisteina ou metionina. A determinacdo da atividade citotoxica da oxaliplatina, em
relacdo a sua potencial ligacdo a proteinas fundamentais nucleares ou

citoplasmaticas, ainda esta sendo elucidada (PONTES, 2009).

2.9 Farmacocinética da oxaliplatina

A oxaliplatina é extensamente disseminada por todas as células do corpo,
com volume de distribuicdo mais elevado que a cisplatina. Cerca de 85% de todos
0s compostos de Pt ligam-se nas proteinas plasmaticas e 40% nas hemacias dentro
de 2 a 5 horas da administracdo. Entretanto, esse acumulo em hemacias tem
pequena relevancia clinica (PONTES, 2009).

Com relacdo ao metabolismo, a oxaliplatina faz uma extensa converséo nao
enzimatica para ativar espécies citotoxicas, semelhante ao observado com cisplatina
e carboplatina. Essa é uma rea¢do aguosa que ocorre na presenca de cloreto, e as
espécies formadas sdo monocloro-DACH, dicloro-DACH e monodiaguo-DACH Pt.
Apenas uma fracdo, menor do que 2%, da droga € excretada nas fezes, e mais de
50% é eliminada pela urina (PONTES, 2009).

2.10 Importancia da oxaliplatina no tratamento do cancer

O antineoplasico oxaliplatina adquiriu uma autorizacdo para comercializacao
na Franga no tratamento de segunda linha do cancer colorretal metastatico em 1996
e no de primeira linha em 1998. Em julho de 1999, a oxaliplatina foi registrada no
tratamento de primeira linha do cancer colorretal em estagio avancado, nos
principais paises europeus. Posteriormente, a oxaliplatina supriu as diversas etapas
do processo de reconhecimento mutuo europeu em dezembro de 2003, garantindo
um registro para tratamento do cancer colorretal metastatico (tanto de primeira
quanto de segunda linha) em associagdo com 5-FU e acido folinico (PONTES,
2009).
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Nos Estados Unidos da América (EUA) a oxaliplatina, em associa¢cdo com 5-
FU e &cido folinico em infuséo, foi aprovada em 2004 para o tratamento de primeira
linha do carcinoma do cdlon ou do reto em estagio avancado (primeiro tratamento de
pacientes que apresentam cancer colorretal metastatico). Esta mesma associacao,
havia inicialmente recebido aprovagdo da agéncia americana, a Food and Drug
Administration (FDA), para o tratamento de segunda linha de pacientes que
apresentam cancer colorretal metastatico anteriormente tratados (PONTES, 2009).

Nota-se que o principal uso de oxaliplatina esta no tratamento do cancer
colorretal de atual importancia epidemiolégica mundial, visto que, a cada ano,
aproximadamente um milh&o de novos casos é diagnosticado em todo o mundo
(PONTES, 2009).

O cancer colorretal metastatico € um dos mais agressivos. Com a introducéo
de novas drogas quimioterapicas para o tratamento deste tipo de cancer aumentou a
expectativa de vida de aproximadamente 6 meses para 20,3 meses. A sobrevida
para esse tipo de neoplasia é considerada boa, se a doenca for diagnosticada em
estadio inicial. A sobrevida média global em cinco anos encontra-se em torno de
55% e 40% nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente.
Esse relativo bom progndstico faz com que o cancer de célon e reto seja 0 segundo
tipo cancer mais prevalente em todo o mundo, com cerca de 2,4 milhdes de pessoas
vivas diagnosticadas com essa neoplasia, ficando atras somente do cancer de
mama em mulheres (PONTES, 2009).

2.11 Reacg0Oes Adversas

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), reacéo adversa a
medicamento (RAM), é qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se apresente
apos a administracao de doses de medicamentos normalmente utilizadas no homem
para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma doenca. Seu conceito expressa o
risco inerente de problemas com os medicamentos, quando usados de forma correta
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014).

Sendo assim, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2014), a
RAM é considerada como um evento inevitavel, ainda que se conhega a sua

possibilidade de ocorréncia. E, embora os medicamentos sejam formulados
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indiscutivelmente sob critérios de protecdo e seguranca, existem riscos associados
ao seu uso (FIGUEIREDO et al, 2005).

Para que um medicamento obtenha registro, ato que autoriza sua
comercializagédo, este é submetido a ensaios pré-clinicos: pesquisas realizadas in
vitro e em animais, para avaliar o perfil fisico-quimico, toxicologico e teratogénico do
farmaco em andlise; e, ensaios clinicos: pesquisas realizadas em seres humanos,
com o objetivo de verificar a eficacia do medicamento, estabelecer a dose segura
para sua utilizacdo e detectar a ocorréncia de possiveis efeitos ndo desejados
(FIGUEIREDO et al, 2005).

Tais ensaios, porém, possuem uma seérie de limitagcdes. Uma delas consiste
na diferenca de resposta terapéutica entre animais e seres humanos. Na maioria das
vezes, 0s testes sdo insuficientes para prever a seguranca do medicamento em
questdo. E considerado também como limitador o nimero de individuos submetidos
aos ensaios clinicos, que chega, no maximo, a cinco mil. A probabilidade de se
identificar alguma RAM cuja incidéncia seja de 1:10.000 é remota, com amostras
dessa grandeza. Depois ainda ha a questdo da duracdo dos ensaios que é
relativamente curta, ndo retratando as consequéncias de utilizacdo continuada do
medicamento por parte da populacdo, nem possibilitando a identificacdo de efeitos
tardios (FIGUEIREDO et al, 2005).

Outra questdo é que alguns grupos populacionais (criancas, idosos,
gestantes, mulheres em periodo de amamentacdo, pacientes com disfuncdes
hepéticas ou renais) sdo excluidos dos estudos, entretanto, quando o medicamento
€ comercializado, todos esses grupos podem estar expostos. Consideram-se
também fatores limitadores: as condi¢bes do teste, que diferem das aplicadas na
pratica clinica; a associacdo medicamentosa, que € um ato frequente, nao
considerada em tais estudos; e, as diferencas étnicas entre as populacdes que
utilizam o medicamento, ndo avaliadas (FIGUEIREDO et al, 2005).

Assim, informacgfes sobre reacfes adversas raras, toxicidade crénica, uso
em grupos especiais ou interacdes medicamentosas encontram-se frequentemente
incompletas ou indisponiveis. Esses dados demonstram a necessidade dos estudos
poés-comercializagéo e a importancia da farmacovigilancia na monitorizagédo do perfil
de seguranca dos medicamentos na pratica clinica, j& que alguns efeitos adversos
sérios e raros sO6 sdo descobertos apOs varios anos de utilizagdo do farmaco
(FIGUEIREDO et al, 2005).
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Podem ser relatados alguns desastres relacionados a reagdes adversas. A
Talidomida, sintetizada em 1953, provocou numerosos casos de ma formacgao rara
(focomelia), quando a partir de 1958 passou a ser prescrita e utilizada de forma
indiscriminada, principalmente para o tratamento do enjoo matinal de mulheres
gravidas (FIGUEIREDO et al, 2005).

Os farmacos Fenfluramina e Dextrofenfluramina foram proscritos no Brasil
mediante a comprovacado cientifica de que podem causar lesbes nas valvulas
cardiacas (FIGUEIREDO et al, 2005).

Em 2001, ocorreu a retirada da Cerivastatina do mercado mundial por
ocorréncia de varios casos de rabdomiolise associados ao seu uso. Em outubro do
mesmo ano, o Kava-Kava (Piper methysticum L), um dos fitoterdpicos mais
utilizados no mundo para alivio dos sintomas da ansiedade e insbnia, considerado
inofensivo, foi responsavel por vinte e cinco casos de hepatotoxicidade na Suica e
Alemanha. Dentre estes, seis foram de insuficiéncia hepética grave, com, pelo
menos, um obito. Além da insuficiéncia hepatica, o Kava-Kava apresenta interacdes
com diversas substancias, acarretando outras reacdes adversas graves
(FIGUEIREDO et al, 2005).

Em 2004, o Rofecoxibe, um dos anti-inflamatérios mais vendidos no mundo,
também teve sua comercializacdo suspensa no mercado mundial, a partir de dados
de estudos clinicos que comprovaram a ocorréncia de eventos cardiovasculares
graves, se usado continuamente (FIGUEIREDO et al, 2005).

As RAMs refletem negativamente na salude da populacdo aumentando os
gastos na area. No ano de 1987, foram notificadas nos EUA, aproximadamente, 12
mil mortes e quinze mil hospitalizacdes por RAM. Um trabalho feito em 1994 estimou
gque um de cada mil pacientes hospitalizados sofre reacdo cutdnea grave
relacionada ao uso de medicamento (FIGUEIREDO et al, 2005).

Em 1998, as RAMs foram apontadas como a quarta causa mais frequente
de morte nos EUA, sendo ultrapassada apenas por infarto do miocéardio, cancer e
acidentes vasculares cerebrais (FIGUEIREDO et al, 2005).

Os eventos adversos no campo de medicamentos causaram elevacéo
significativa na duracéo e custo da hospitalizacdo, com prolongamento de 1,74 dias,
em média. Além disso, hd um aumento no risco de morte de 1,88 nos pacientes que
apresentaram evento adverso, ou seja, cerca de duas vezes maior em relagdo aos
outros pacientes (FIGUEIREDO et al, 2005).
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No Brasil, desde 1994, as estatisticas divulgadas pelo Sistema Nacional de
Informacbes Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox), rede nacional de centros de
informacéao toxicolégica, mostram que os medicamentos ocupam o primeiro lugar no
conjunto dos treze agentes téxicos considerados pela rede, respondendo, no
periodo de 1993 a 1996, por aproximadamente 27% dos casos de intoxicacdo
registrados no pais (FIGUEIREDO et al, 2005). E, no ano de 2011 os dados
apontam que dos diferentes agentes toxicos evidenciados, os medicamentos
também correspondem ao primeiro lugar, ou seja, a 28,57% (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2011).

A realidade ndo deixa davida quanto a importancia de constatar e conhecer
as RAMs, com os objetivos de prevenir e diminuir a morbidade e mortalidade
relacionadas a elas. Esse proposito sera alcancado com a participacdo dos
profissionais de saude, dos 6rgdos de regulagcdo, controle e fiscalizacdo e das
empresas envolvidas com a producdo e comercializagdo de medicamentos na

monitorizacdo de reacdes adversas (FIGUEIREDO et al, 2005).

2.12 Reacg0Oes adversas relacionadas ao uso de oxaliplatina

Como dito anteriormente, dos compostos platinos a oxaliplatina é aquela que
apresenta menos efeitos colaterais graves, possuindo poucos efeitos hemato, nefro
e ototoxico. A reacdo mais preocupante no uso da oxaliplatina é a sua toxicidade
neurolégica que dependendo do grau de intensidade causa muito desconforto e
promove limitacdo das dosagens e continuacao do tratamento (PONTES, 2009).

Os agentes derivados da platina sdo reconhecidos também por causarem
sintomas classicos de neuropatia periférica induzida por quimioterapia (CIPN —
chemotherapy induced peripheral neuropathy). Embora a CIPN esteja associada aos
trés derivados da platina, cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, a incidéncia é mais
observada com o uso da cisplatina e da oxaliplatina (SCHWINGEL, 2013).

A neurotoxicidade devido a terapia com a oxaliplatina pode ser dividida em
duas sindromes distintas. A primeira é de fase aguda, devido a hiperexcitabilidade
transitoria dos nervos periféricos. Sendo esse, entre os derivados da platina, um
efeito Unico da oxaliplatina, ocorrendo logo apds sua infusdo. Esta forma de
neuropatia ocorre geralmente com baixas doses cumulativas totais, pode ser

desencadeada ou agravada pela exposicdo ao frio, € sempre reversivel e,
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normalmente, ndo requer a descontinuacdo da terapia. Os pacientes ainda podem
apresentar parestesia e disestesia das maos e dos pés, bem como, da laringe e da
mandibula. Estes sintomas comumente ocorrem depois de horas da exposi¢cao e sao
reversiveis apos algumas horas ou nos dias seguintes a administracdo da
oxaliplatina. Apés algumas horas ou dias da infusdo de oxaliplatina, cerca de 80%
dos pacientes apresentardo parestesias distais e contragdes musculares leves.
Manifestacbes menos comuns incluem alteracdes visuais, alteracbes na voz e
parestesia perioral. Provavelmente, o oxalato, metabdlito da oxaliplatina, quela o
calcio e magnésio, afeta os canais de sodio neuronais voltagem-dependentes,
causando os efeitos mencionados acima (SCHWINGEL, 2013).

Entretanto, a segunda sindrome, conhecida como neuropatia sensorial
periférica, possui sintomas semelhantes aos observados com o uso da cisplatina,
ocorrendo principalmente nas extremidades distais. Esta forma de neurotoxicidade
possui implicagbes clinicas mais importantes, e podem durar varios meses,
resultando em uma perturbacéo grave da funcdo. A neuropatia sensorial periférica é
induzida pela administracdo de multiplas doses de oxaliplatina e esta relacionada
com o efeito cumulativo destas doses, tornando-se comumente um problema clinico,
quando a dose cumulativa se aproxima de 800mg/m? (SCHWINGEL, 2013).

Um dos mecanismos sugeridos para a neurotoxicidade causada pelos
derivados da platina € devido ao seu acumulo no sistema nervoso periférico,
principalmente na raiz dorsal dos ganglios, gerando espécies reativas de oxigénio. A
presenca patoldgica de oxaliplatina no sistema nervoso periférico ocorre devido a
eliminacédo lenta deste medicamento do organismo. As espécies reativas de oxigénio
geradas pelos compostos da platina desempenham um importante papel na morte
celular por apoptose das células neuronais via sinalizacdo da p53 (SCHWINGEL,
2013).

A FDA verificou que mais de 70% dos pacientes que fizeram uso de
oxaliplatina sdo afetados por algum grau de neuropatia sensorial, sendo muitas
vezes causa da interrupgao do tratamento (SCHWINGEL, 2013).

Podem ser encontradas as seguintes reacdes adversas relacionadas ao uso
da oxaliplatina: nausea, vomito, rinite, mucosite, dor abdominal, rea¢des no local da
injecdo, febre, diarreia, conjuntivite, anemia, estomatite, anorexia, neutropenia,
trombocitopenia, espasmo maxilar, disartria, broncoespasmo, angioedema,
hipotensédo e choque anafilatico (REINERT, 2007).
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3. METODOLOGIA

A presente revisao de literatura foi elaborada através da averiguacdo dos
resultados obtidos de dois artigos. O primeiro artigo intitulado “Levantamento de
neurotoxicidade associada a oxaliplatina através de um questionario com base em
entrevistas em pacientes com cancer colorretal metastatico” foi referido nesta
revisdo de literatura como Artigo 1 ou Pesquisa 1; e, o segundo artigo titulado
“Incidéncia e caracteristicas de neuropatia periférica durante a quimioterapia
baseada em oxaliplatina para cancer de célon metastatico” foi citado na presente
revisdo como Artigo 2 ou Pesquisa 2.

Ambos os artigos foram retirados de revistas publicadas na internet. O Artigo
1 foi retirado do site BMC Cancer que divulga revistas de assuntos especificos com
foco nas necessidades das comunidades de pesquisa em todas as areas da biologia
e da medicina. E, o Artigo 2 foi retirado do site Informa Healthcare que publica
artigos de jornais e revistas dos principais pesquisadores e pensadores de todo o

mundo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Artigo 1 foi elaborado a partir de uma pesquisa realizada através de um
questionario detalhado concluido apds cada ciclo de quimioterapia para pacientes
com cancer colorretal metastatico matriculados em um ensaio clinico de fase | de
oxaliplatina e capecitabina (protocolo de quimioterapia baseado em oxaliplatina
130mg/m?infundida por via endovenosa ao longo de 2 horas no primeiro dia do ciclo,
no tempo em que uma dose diaria total de capecitabina variando entre 1200 a
3000mg/m? foi administrada em duas doses divididas nos dias 1 a5 e 8 a 12 de um
ciclo de 21 dias planeado) (LEONARD et al, 2005).

A Pesquisa 2 foi realizada através da monitorizacao clinica e eletrofisiologica
de pacientes, com cancer de colon metastatico, no inicio do estudo e durante a
guimioterapia baseada no regime FOLFOX-4 (protocolo de quimioterapia consistindo
de &cido folinico 200mg/m? como uma infus&o de 2 horas nos dois primeiros dias de
cada ciclo, seguido de 5-FU 400mg/m? como um bolus intravenoso, também nos
dois primeiros dias de cada ciclo da quimioterapia assim como 5-FU 600mg/m? em
uma infuséo de 22 horas e, a oxaliplatina 85mg/m? como uma infus&o intravenosa de
2 horas concomitante com o &cido folinico no primeiro dia de cada ciclo do
tratamento), a gravidade da neuropatia periférica induzida por oxaliplatina foi
resumida por meio de uma pontuacao total neuropatia modificada (TNS). A terapia
foi repetida a cada 2 semanas (ARGYRIOU et al, 2007).

Na Pesquisa 1 foram recrutados 86 pacientes adultos para o estudo de fase
| a fim de avaliar a seguranca e a viabilidade de administrar uma dose fixa de
oxaliplatina com doses crescentes de capecitabina para paciente com cancer
colorretal avancado ou pequeno adenocarcinoma do intestino (LEONARD et al,
2005).

Como parte desse estudo, foram coletadas informagbes sobre a
neurotoxicidade suportada pelos pacientes durante a terapia, obtidas utilizando
eletromiograma (EMG) e estudo da conducdo nervosa (ECN) como uma avaliagao
objetiva da neurotoxicidade. O objetivo desta pesquisa foi determinar a incidéncia,
tipo e duracdo da neurotoxicidade através de um questionario preenchido durante
uma entrevista sobre o assunto (LEONARD et al, 2005).

Como parte da Pesquisa 1 intramural INC, os pacientes foram internados

durante a noite, sem custo apos a primeira infusdo de oxaliplatina para permitir o
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monitoramento da neurotoxicidade aguda, e foram entrevistados na manhé seguinte
para registros de quaisquer sintomas agudos. Este protocolo de terapia foi mantido
até quando houve progressao da doenca, desenvolvimento de toxicidade inaceitavel
ou por opcado do paciente de se retirar. Um sistema de classificacdo da
neurotoxicidade foi desenvolvido e utilizado para descrever as parestesias e
disestesias que poderiam ou nao ser induzidas pelo frio, conforme quadro abaixo
(LEONARD et al, 2005):

Classificacao da neurotoxicidade desenvolvida

Grau Descricao
Sintomas de curta duracao resolvidos
! e nédo interferem com a fungao
Sintomas que interferem em algumas
2 funcdes, mas ndo com as atividades
basicas da vida diaria
Dor ou comprometimento funcional
3 gue interferem nas atividades da vida
diaria
Sintomas persistentes que sao
: incapacitantes ou com risco de vida

Se individuos sofreram neurotoxicidade transitéria particularmente
incbmoda, a duracdo da infusdo foi aumentada para 6 horas em ciclos
subsequentes. A dose da oxaliplatina foi diminuida em 25% se o grau 2 de
neurotoxicidade persistiu entre o0s ciclos ou se a neurotoxicidade grau 3 foi resolvida
antes do préximo ciclo de tratamento, enquanto que o medicamento foi interrompido
guando a neurotoxicidade grau 3 persistiu entre os ciclos ou quando ocorreu grau 4,
independentemente da sua duracdo (LEONARD et al, 2005).

Os participantes foram convidados a manter um diario de efeitos colaterais e
foram entrevistados para preenchimento do questionario. Este foi dividido em 3
partes que trataram da extremidade superior, dos membros inferiores e area

orofacial e foi completado depois de cada ciclo de 3 semanas de quimioterapia. A
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avaliagdo neurologica foi também obtida através de exame fisico em todos os
pacientes no inicio de cada ciclo (LEONARD et al, 2005).

Dos 86 participantes da Pesquisa 1, 56 eram homens e 30 mulheres, a idade
meédia foi de 56 anos (variando entre 26 e 74 anos). A localiza¢do do tumor primario
foi célon (76 pacientes), reto (8 pacientes) ou apéndice (2 pacientes). A maioria dos
pacientes foram submetidos a resseccédo cirtrgica do tumor primério, 90% tinham
recebido antes 5-FU e dois tercos tinham recebido a terapia a base de irinotecano
anterior (LEONARD et al, 2005).

O questionario foi uma ferramenta projetada para ajudar a obter a variedade
e localizacdo de potencias efeitos colaterais neurotéxicos que os pacientes poderiam
vivenciar. Os pacientes foram especificamente questionados sobre sintomas que
ocorreram nos membros superiores, membros inferiores, face e boca. Os pacientes
foram indagados se eles tinham ou ndo cada um dos sintomas especificos. Se sim,
em seguida, houve duas partes de avaliagdo: em primeiro lugar se 0s sintomas eram
minimos para muito proeminente e, em segundo lugar, se os sintomas afetaram as
atividades diarias em um sentido funcional. Foram atribuidas notas de acordo com
0s graus de neurotoxicidade: 1,2 = grau 1; 3 = grau 2; 4 = grau 3; 5 = grau 4
(LEONARD et al, 2005).

As sensacoes dolorosas ou angustiantes experimentadas na auséncia de
estimulacao foram definidas como disestesia e foram experimentadas por 87,2% dos
pacientes. JA a parestesia caracterizada como sensac¢des ndo dolorosas, mas
anormais, tais como dorméncia ou formigamento, foi sentida por 94,3% dos
pacientes em algum momento durante a quimioterapia baseada em oxaliplatina.
Para a maioria dos pacientes, a pior nota de disestesia e parestesia foi de grau 1
com 70,9% e 66,3%, respectivamente. Entretanto, alguns pacientes apresentaram
prejuizo funcional afetando atividades na vida diaria (LEONARD et al, 2005).

A disestesia ocorreu mais frequentemente em face do que nas
extremidades, talvez devido a sensibilidade ao frio profundo, doloroso
experimentado ao comer, beber ou manipular um objeto frio. Logo, a parestesia
ocorreu com maior frequéncia nas méos e pés (LEONARD et al, 2005).

A duracéo das reacdes adversas com a exposi¢cao cumulativa a oxaliplatina
aumentou. Depois do primeiro ciclo de quimioterapia a duragcdo mediana da
disestesia foi apenas 5 dias, enquanto este periodo sobe para 21 dias quando 0s

pacientes receberam 12 ciclos de quimioterapia. A duracdo mediana da parestesia
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apos um ciclo foi de 7 dias, no entanto apds 12 ciclos, este tempo foi de 21 dias ou
mais. A propor¢ao de pacientes que se queixavam de disestesia de qualquer grau
apos um ciclo de quimioterapia foi de 73%, semelhante a proporcao de pacientes
gue se queixou de parestesia que foi de 77%. ApoOs 6 ciclos de quimioterapia, 68%
dos pacientes se queixaram de disestesia, ao passo que 92% dos pacientes
queixaram-se de parestesia. A elevacdo da incidéncia de parestesia é congruente
com o desenvolvimento de uma neuropatia sensorial cumulativa na maioria dos
pacientes. Com a incidéncia relativamente estavel de disestesia pode-se ponderar
gue esses sintomas s&o mais comumente associados com o fenbmeno de
hiperexcitabilidade transitoria. Os sintomas agudos néo parecem ser um fendmeno
cumulativo. De 9 a 12 ciclos, a incidéncia de grau 3 de disestesia e parestesia
tornou-se perceptivel. Surpreendentemente, alguns pacientes ndo reclamaram de
qualquer parestesia ou disestesia mesmo apds 12 ciclos de tratamento. No terceiro
e sexto ciclos, foram necessérias reducdes da dose de oxaliplatina, pois ocorreu
neurotoxicidade em 2,7% e 20% dos pacientes, respectivamente. No nono ciclo,
37,5% dos pacientes necessitaram de uma reducdo da dose (4% destes tinham
interrompido oxaliplatina). E, ao atingir os 12 ciclos, 62,5% dos pacientes restantes
tinham interrompido a oxaliplatina (LEONARD et al, 2005).

O sintoma mais comum experimentado foi a sensibilidade ao frio com mais
de 80% dos pacientes com este sintoma, que muitas vezes foi relatado por ser
doloroso. Dor com a mordida inicial de alimentos foi observada em cerca de 60%
dos pacientes, mas provavelmente atribuido ao espasmo mastigatorio. Alguns
sintomas eram de duracdo muito curta (apenas alguns segundos de durag&o ou no
maximo alguns minutos), enquanto que outros duraram varias horas como ptose e
sensacao de peso da perna. Ambos os sintomas de curta e de longa duracdo podem
ser uma grande preocupacdo para 0 paciente e o médico. O sintoma mais
angustiante foi disestesia faringolaringeal, em que o0s pacientes muitas vezes
descreveram como uma consciéncia carente de que estavam respirando. Outros
pacientes observaram rouquiddo transitéria ou mudanca em sua voz, e alguns
mencionaram sobre déficits no campo visual ou dor ocular. Apesar dos sintomas
desaparecerem espontaneamente ao longo de um curto periodo de tempo, muitos
pacientes precisam de ansioliticos para reduzir o seu nivel de sofrimento (LEONARD
et al, 2005).
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Devido a ocorréncia de dor no brago inteiro na extremidade utilizada para
infundir oxaliplatina, e devido aos ferimentos de extravasamento, o protocolo foi
alterado e foi recomendada a colocacéao de dispositivos de acesso venoso central
(LEONARD et al, 2005).

Apesar dos sintomas associados com hiperexcitabilidade nervosa periférica
motora e sensorial aguda parecerem ser de natureza transitoria, eles podem causar
sintomas angustiantes em pacientes (LEONARD et al, 2005).

A pesquisa 1 demonstrou que a maioria dos pacientes enfrentam a
disestesia ou parestesia em algum momento durante o seu tratamento, embora o
pior grau de toxicidade foi de grau 1 na maioria destes. Devido a orientagbes de
modificacdo de dose rigorosas, apenas uma pequena propor¢cdo de pacientes
experimentaram prejuizo funcional grave. No entanto, como a dose cumulativa de
oxaliplatina aumenta, 0s pacientes sdo mais propensos a sofrer parestesia devido a
uma neuropatia sensorial cumulativa. Em pacientes que receberam mais de 6 ciclos
de quimioterapia, a neuropatia pode se tornar persistente e afetar a capacidade do
individuo de realizar atividades rotineiras. A neuropatia sensorial cumulativa
associada a oxaliplatina é lentamente reversivel na maioria dos pacientes
(LEONARD et al, 2005).

Os resultados da Pesquisa 1 relatam que entre o0s Varios sintomas
transitorios da neuropatia aguda, experimentados pelos pacientes, a sensibilidade
ao frio € a forma mais comum, mas raramente é debilitante, pois 0s pacientes
podem se adaptar a evitar estimulos frios. A perda temporaria da consciéncia da
respiracdo € relativamente incomum, mas é provavelmente o sintoma mais
alarmante. A neurotoxicidade aguda associada a oxaliplatina pode resultar em
outros sintomas perturbadores, como reducdo do campo de visdo, visdo turva e
ptose. E, € imprescindivel que os pacientes sejam advertidos sobre estes sintomas e
sua natureza transitoria, antes da administragdo da quimioterapia (LEONARD et al,
2005).

O Artigo 2 relata uma pesquisa realizada apenas com pacientes com cancer
de célon metastatico (estagio 1V), para assegurar a homogeneidade da amostra do
estudo, que receberam 12 ciclos de 85mg/m? de oxaliplatina baseado no regime
FOLFOX-4. Participaram desta pesquisa 25 pacientes adultos sendo 17 do sexo
masculino e 8 do sexo feminino, com idade média de 64,1 + 9,3 anos (ARGYRIOU et
al, 2007).
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A bateria de testes clinicos e eletrofisioldgicos foi repetida apds quatro ciclos
(dose de oxaliplatina igual a 340mg/m?), oito ciclos (dose de oxaliplatina igual a
680mg/m?) e 12 ciclos (dose de oxaliplatina igual a 1020mg/m?) de quimioterapia. As
avaliacdes eletrofisioldgicas tanto no tratamento pré e pos foram confirmadas por um
neurologista sénior independente que fez tanto as gravacbes e resultados
(ARGYRIOU et al, 2007).

Os resultados do estudo clinico e eletrofisioldgico foram resumidos por meio
de uma pontuacdo TNS, validada por Cornblath et al. A classificacdo da gravidade
da neuropatia periférica induzida por oxaliplatina foi a seguinte: leve (01-11),
moderada (12-23) e grave (> 24) foi definido pela TNS, correspondente a
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com escalas 1-3 para
neuropatia periférica induzida por quimioterapia (ARGYRIOU et al, 2007).

Os ajustes de dose dos medicamentos do estudo ou atrasos de tratamento
foram calculados de acordo com o grau de toxicidade. A modificagcdo da dose foi
determinada de acordo com o sistema, quando houve maior grau de toxicidade. As
toxicidades foram classificadas de acordo com os critérios comuns do INC, com a
Unica excecdo da classificacdo da gravidade da neuropatia periférica induzida por
oxaliplatina, que foi realizada de acordo com a TNS modificada (ARGYRIOU et al,
2007).

A dose de oxaliplatina foi reduzida em 30% caso ocorresse parestesia
dolorosa, disestesia ou comprometimento funcional persistente ou temporario (até
14 dias). Se, apesar da reducéo da dose de 30% de oxaliplatina, o grau 3, tido como
grave da neurotoxicidade persistente, prosseguiu a quimioterapia foi omitida nos
ciclos subsequentes. Nenhum tratamento profildtico foi realizado para a
neurotoxicidade (ARGYRIOU et al, 2007).

Os pacientes que tivessem diarreia receberiam cuidados de suporte, bem
como o tratamento intensivo com loperamida. Para os graus 2 e 3 de toxicidade
hematoldgica, o tratamento seria adiado por uma semana ou até a recuperacao
hematoldgica. Se a recuperagdo néo foi alcancada, os niveis de dose de oxaliplatina
e 5-FU seriam reduzidas em 20%. O tratamento seria cessado caso 0 paciente
tivesse angina ou enfarte do miocardio. Para mucosite de grau 3, apos 1 semana de
atraso, a dose de 5-FU foi reduzida em 25%. Para qualquer grau de toxicidade 4,
exceto toxicidade gastrointestinal ou hematoldgica, os doentes seriam retirados do

estudo. No entanto, nenhum dos pacientes matriculados descontinuaram o
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tratamento devido a persisténcia de toxicidade grau 3 ou grau 4 ou por qualquer
outro motivo de retirada antecipada. Nao foi observado evento letal durante o
tratamento. Todos os doentes receberam um total de 12 ciclos regulares de
quimioterapia (ARGYRIOU et al, 2007).

Evidéncias clinicas e/ou eletrofisiolégicas da neuropatia periférica induzida
por oxaliplatina foram encontradas em 16 dos 25 pacientes, ou seja, em 64%. A
média TNS de pacientes que manifestaram algum grau de neurotoxicidade foi de
13,9 + 5,8. Os valores TNS variaram de acordo com a gravidade da neuropatia
periférica induzida pela oxaliplatina como: leve (grau 1) em 6 pacientes, moderada
(grau 2) em 8 pacientes, enquanto que a neuropatia grave (grau 3) foi encontrada
em 2 casos, representando 24%, 32% e 8% dos pacientes, respectivamente. Em 12
dos 16 pacientes comecou ser desenvolvida evidéncia de neuropatia periférica
induzida pela oxaliplatina entre o oitavo ciclo, enquanto os outros 4 pacientes
desenvolveram entre os ciclos 4 e 8 (ARGYRIOU et al, 2007).

Depois dos 12 ciclos de quimioterapia, 2 dos pacientes que manifestaram a
neuropatia periférica induzida por oxaliplatina experimentaram sintomas sensitivos
negativos, como a dificuldade em identificar objetos na boca ou nas méaos e marcha
instavel, enquanto todos eles experimentaram sintomas sensitivos positivos, como
dorméncia ou dor em qualquer lugar (ARGYRIOU et al, 2007).

Os 6 pacientes com grau 1 de neuropatia periférica induzida por oxaliplatina
se queixaram de dorméncia distal e/ou parestesia dolorosa limitada aos dedos. O
exame clinico revelou diminuicdo da sensacdo de vibracdo limitada no pulso e
tornozelo sem supressédo dos reflexos do tenddo. Os pacientes com grau 2 de
neuropatia periférica induzida por oxaliplatina apresentaram sintomas sensitivos
positivos, manifestada inicialmente nos membros inferiores e progrediu envolvendo
0s membros superiores. Os nervos cranianos foram poupados. Distirbios sensoriais
proprioceptivos com a sensacao de vibracdo sendo mais afetada e hiporreflexia no
tornozelo também foram evidentes. Os 2 pacientes atingidos com a severidade do
grau 3 de neurotoxicidade se queixaram de dorméncia distal e/ou parestesia
dolorosa estendida até os joelhos e cotovelos. Fragueza leve a moderada,
envolvendo principalmente os musculos distais (extensdo dos dedos e musculos de
abducdo) também ficou evidente nos doentes. Estes 2 pacientes gravemente
afetados completaram o0 estudo, uma vez que evidéncias da persistente

neurotoxicidade grau 3 foi divulgada apenas no ultimo acompanhamento realizado
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apos a administracdo dos 12 ciclos de tratamento programados (ARGYRIOU et al,
2007).

A taxa de relatos de neuropatia periférica induzida por oxaliplatina,
encontrada em 64% dos pacientes, apdés a administracdo do protocolo formal de
FOLFOX-4 é bastante semelhante ao ja relatado em varios estudos. Como na
maioria das outras publicacdes anteriores, a maior parte dos pacientes participantes
da Pesquisa 2 experimentaram grau 1 ou 2 de neuropatia periférica. Ja, a
neurotoxicidade grau 3 foi observada em 8% dos pacientes, uma taxa muito
semelhante ao observado em estudos, embora seja menor do que a observada em
outras pesquisas. As diferencas nas caracteristicas dos estudos e das metodologias
aplicadas poderiam explicar as discrepancias entre os resultados (ARGYRIOU et al,
2007).

O foco seletivo na neuropatia periférica crénica induzida por oxaliplatina,
sem a avaliacdo da neuropatia aguda pode representar uma limitacdo potencial na
Pesquisa 2. Foi avaliada apenas a forma crbnica da neuropatia periférica induzida
por oxaliplatina, devido o fato de que a neuropatia sensorial distal relacionada ao
tratamento com oxaliplatina tem a implicagdo clinica mais importante. Pelo contrério,
a neuropatia periférica induzida por oxaliplatina aguda transitéria € geralmente
reversivel sem comprometimento persistente da funcdo sensorial e na grande
maioria dos casos, ndo requer a interrupcdo do tratamento ou modificacdo da
dose. A reducdo da dose e posterior interrupcao do tratamento deve ser aplicada
apenas em pacientes com neurotoxicidade aguda com duragdo maior do que 2
semanas, mesmo sem sintomas motores ou sinais neuroldgicos (ARGYRIOU et al,
2007).

Os exames clinicos e eletrofisiolégicos apontaram para um diagnoéstico de
uma neuropatia sensorial axonal predominantemente distal simétrica. Sintomas
sensitivos positivos ocorreram nas extremidades distais mais baixas dos
pacientes. Além disso, a diminuicdo da vibragdo e propriocepcdo bem como a
supressédo dos reflexos tendinosos profundos indicam uma disfungcdo dos nervos
sensoriais. Em relacdo aos achados eletrofisioldgicos, foi observada uma diminuigéo
ou abolicdo da amplitude pico a pico das potencialidades sensoriais de acao (a-
SAPs), com velocidades de conducdo sensoriais inalteradas. Ndo ha evidéncia de
neuropatia motora distal, e foi completamente confirmado a predominancia de fibras

de envolvimento sensorial. A barreira sangue-nervo é relativamente mais permeavel
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no ganglio da raiz dorsal (DRG) do que em outros lugares e isso poderia explicar a
toxicidade sensorial seletiva de compostos de platina, em comparagdo com oS
neurdnios motores do corno anterior da medula espinhal (ARGYRIOU et al, 2007).

Na maioria dos pacientes, a evidéncia de neuropatia periférica induzida por
oxaliplatina ocorreu inicialmente entre os ciclos 8 e 12 de quimioterapia, isto poderia
ser atribuido a acumulacdo de oxaliplatina, uma vez que esta evidenciado que em
doses cumulativas que alcancam 800mg/m?, a ocorréncia de neuropatia periférica é
altamente provavel (ARGYRIOU et al, 2007).

Por outro lado, a neuropatia periférica crénica induzida por oxaliplatina pode
ser provocada pelo metabolismo celular e diminui o transporte axoplasméatico
resultantes da acumulacdo de compostos de platina em células DRG. Além de
alteracdes morfologicas e funcionais nestas células, a ativacdo prolongada dos
canais de sodio dependentes de voltagem pode induzir stress celular, afetando
assim as células nervosas sensoriais (ARGYRIOU et al, 2007).

Os resultados da Pesquisa 2 indicam que a maioria dos pacientes com
cancer do coélon tratada com o protocolo FOLFOX-4 manifestaram neuropatia
periférica predominantemente sensorial, de ligeira a moderada severidade
(ARGYRIOU et al, 2007).
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5. CONCLUSAO

A utilizacdo da quimioterapia com oxaliplatina esta aumentando e resultou
em progressos significativos nos resultados de cancer colorretal. No entanto, a
neurotoxicidade associada a oxaliplatina pode causar efeitos prejudiciais para a
qualidade de vida do paciente e pode exigir a reducao da dose ou a descontinuacéo
do tratamento (LEONARD et al, 2005).

Varias publicacbes de ensaios fornecem detalhes limitados sobre o tipo e
localizag&o precisos de neurotoxicidades sentidas pelos pacientes (LEONARD et al,
2005). Do ponto de vista clinico, a identificacdo de um perfil especifico para a
neuropatia periférica cronica induzida por oxaliplatina seria particularmente util para
0s médicos oncologistas, bem como para estudos que tentam identificar um agente
ideal neuroprotetor contra este tipo de neuropatia (ARGYRIOU et al, 2007) .

No entanto, ndo existe um tratamento padrdao para a neurotoxicidade
relacionada com a oxaliplatina. Uma variedade de estratégias tem sido utilizada para
prevenir ou tratar a neurotoxicidade causada por este medicamento, incluindo
carbamazepina, gabapentina, acido alfa-lipéico, amifostina, glutationa e celecoxib,
sendo que a maior experiéncia é a analise retrospectiva da infusdo de magnésio e
calcio antes da administracdo de oxaliplatina (Leonard et al, 2005).

A neuropatia periférica € parcialmente reversivel, com 3 meses de tempo
meédio de recuperacao e é resolvida completamente depois de 6 a 8 meses em 40%
dos pacientes. Assim, a longo prazo longitudinais acompanhamentos em doentes
que tiveram neuropatia periférica induzida por oxaliplatina sdo necessarios para
obter dados sobre a sua reversibilidade (ARGYRIOU et al, 2007).

Além da compreensdo da neurotoxicidade associada a oxaliplatina é
fundamental alertar os pacientes sobre o0s potenciais efeitos colaterais e facilitar
estratégias para prevenir ou tratar esta neurotoxicidade. Otimizar a qualidade de
vida de paciente com cancer é de suma importancia (LEONARD et al, 2005).

Assim, a continuacdo da investigagdo com a oxaliplatina ira ajudar a
alcancar estes objetivos, proporcionando também mais progressos no que diz

respeito aos resultados de beneficios clinicos.
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