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ABSTRACT

Objective: To identify scientific studies and to deepen the knowledge of peripheral
neuropathies induced by chemotherapy antineoplastic, seeking evidence for assistance to
cancer patients. Method: Integrative review of the literature conducted in the databases
Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis (PubMed/MEDLINE), the Cochrane
Library and the Spanish Bibliographic Index Health Sciences (IBECS). Results: The
sample consisted of 15 studies published between 2005-2014 that met the inclusion
criteria. Studies showed aspects related to advanced age, main symptoms of neuropathy
and chemotherapy agents as important adverse effect of neuropathy. Conclusion: We
identified a small number of studies that addressed the topic, as well as low production
of evidence related to interventions with positive results. It is considered important to
develop new studies proposed for the prevention and/or treatment, enabling adjustment
of the patient’s cancer chemotherapy and consequently better service.
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INTRODUCAO

Considera-se que hoje, o grande problema de saude
publica em paises desenvolvidos e em desenvolvimento é
o céncer, conceituado como patologia multicausal e classi-
ficado como uma doenga cronico-degenerativa que afeta
milhares de pessoas anualmente®. De acordo com o Ins-
tituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA)® h4 uma estimativa de 580 mil casos novos de
cancer para 2014 vilidos para o ano 2015, dados divulgados
no Dia Nacional de Combate ao Cancer e no Ministério da
Satde. Os tipos de cinceres mais prevalentes na populagio
brasileira corresponderdo aos: cincer de pele ndo melano-
ma (182 mil), préstata (69 mil), mama (57 mil), célon e
reto (33 mil), pulmio (27 mil) e estdmago (20 mil). Com
isso, pode-se ressaltar que os tipos de cinceres abordados
nos estudos sio os que ocorrem com maior frequéncia
mundialmente®.

Os tratamentos convencionais para o cincer utilizados
atualmente incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Novas modalidades terapéuticas tém sido desenvolvidas,
como as terapias-alvo que buscam atingir apenas as células
neoplasicas. A quimioterapia é a administragdo de substan-
cias quimicas, isoladas ou em associagio com outros me-
dicamentos que atuam em diferentes fases do ciclo celular
com o objetivo de tratar a doenca sistemicamente®.

Os quimioterdpicos, em geral, ndo atingem somente as
células neopldsicas, mas destroem também as células nor-
mais, visto que, tanto estas como as neopldsicas, seguem
as mesmas fases do ciclo celular normal. No caso da célula
neopldsica, ocorre uma multiplicag¢io celular desordenada
que satisfaz as necessidades do crescimento tumoral. Alguns
quimioterdpicos tém por objetivo atuar especificamente na
fase de divisdo do ciclo celular, impedindo a divisdo e o
crescimento do nimero celular ou bloqueando o processo,
embora possam também destruir células que ji tenham sido
divididas. Desta forma, esses medicamentos sio mais efi-
cientes quanto mais precoces forem administrados. Sabe-se,
hoje, que os tumores que crescem aceleradamente sdo mais
sensiveis 4 agdo dos medicamentos, o que resulta & morte
celular devido ao grande nimero de células que se encon-
tram em processo de divisio®.

Pesquisas apontam que a quimioterapia tem sido um
pilar do tratamento sistémico do cincer, porém ha estudos
que sinalizam para a ocorréncia de efeitos adversos dos me-
dicamentos, que trazem vérios transtornos aos pacientes.
Dentre os efeitos adversos mais comumente encontrados
podem ser citados: ndusea e vomito, fadiga, alopecia, neuro-
genia, diarreia, constipagio intestinal, altera¢ées do sistema
tegumentar e as neurotoxidades®.

Uma forma de apresentagio da neurotoxicidade ¢ a neu-
ropatia periférica; trata-se de uma deteriora¢do no siste-
ma nervoso periférico (SNP), isto é, uma degeneragio nos
nervos que levam informagdes do sistema nervoso central
(SNC) para o resto do corpo, além de conduzir a sensibili-
dade do organismo para o SNC. Qualquer degeneragio do
SNP prejudica as fungdes de nervos que sio fundamentais
ao ser humano; a neuropatia periférica desvirtua e pode ces-

sar as informacdes reciprocas entre o SNC e as extremida-
des do organismo®.

Existe amplo nimero de categorias de neuropatia, todas
com as suas particularidades, tais como: sintomas estabeleci-
dos, evolugio e prognédstico. Os sintomas derivam do nervo
atingido, podendo ser autondmico, motor ou sensitivo”.

As neuropatias periféricas sio ocasionadas por agentes
quimioterdpicos que apresentam graus varidveis de toxici-
dade, de acordo com o tipo e ligagio dos medicamentos
utilizados, tempo da administragdo e dose cumulativa®. Po-
de restringir a utiliza¢io de agentes antineopldsicos, sendo
muitas vezes imprescindivel a diminui¢io da dose que estd
sendo administrada e, em alguns casos, suspensio do trata-
mento devido ao grau da neuropatia®.

O INCA classifica resumidamente os graus de neuropa-
tia periférica em Grau I: diminuigio nos reflexos e pareste-
sias leves; Grau II: diminui¢do na sensibilidade e parestesias
intermedidrias; Grau III: diminui¢do intensa da sensibili-
dade e parestesias insuportiveis; e Grau IV: inexisténcia de
reflexos e sensibilidade®.

Conforme descrito, as manifesta¢des da neuropatia pe-
riférica sdo associadas ao nervo lesionado que podem pre-
judicar o paciente momentaneamente ou apés um longo
periodo. Dentre os sintomas mais frequentes associados as
neuropatias, temos: fraqueza muscular, cdiimbras dolorosas,
fasciculagdes, atrofia muscular, degeneragio dssea, alteragdes
em pele, pelos, unhas e alterages sensitivas e autonémicas”.

Observa-se que a neuropatia periférica é um grave e
significativo efeito adverso neurolégico dos quimioterdpi-
cos?), por isso, deve ser acompanhada desde os primeiros
sintomas, tendo em vista que podem se agravar durante a
continuidade do tratamento®.

Assim, o objetivo deste trabalho foi revisar e sintetizar
o conhecimento sobre as neuropatias periféricas induzidas
por quimioterdpicos (NPIQ), utilizados no tratamento anti-
neoplisico, buscando subsidios para melhoria da assisténcia
a0 paciente oncoldgico.

METODO

Foi utilizado o método de revisdo integrativa, por meio
dos estudos da literatura nacional e internacional. A revisdo
integrativa envolve a andlise de pesquisas, oferecendo fun-
damentagio cientifica para tomada de decisdo, melhorando
os resultados obtidos na pritica clinica, e com perspectivas
de ampliagdo do conhecimento em assunto especifico, além
de auxiliar no preenchimento de lacunas identificadas nos
estudos anteriores. A revisio integrativa permite ainda uti-
lizar estudos diversos para evidenciar uma linha de pesquisa
estudada®?,

Esse método possui etapas de desenvolvimento defini-
das, tais como: identificagdo do problema/tema de pesquisa
e a justificativa para a revisdo, busca na literatura cientifica
com estabelecimento prévio de critérios de inclusio e ex-
clusdo que permitam apontar e reunir pesquisas primdrias
sobre o problema/tema, categoriza¢io/organizag¢io/coleta
de dados, utilizando roteiro para extragio de informagées
que serdo importantes para andlise dos estudos recuperados,
avaliagdo/andlise dos dados coletados, exibigio e compara-
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¢do dos resultados/interpretacio, apresentacio da revisio/
sintese do conhecimento e, finalmente, a conclusao®?,

Os estudos foram selecionados obedecendo aos seguin-
tes critérios de inclusio: estudos primdrios que investigaram
estratégias e intervengdes relacionadas a prevencdo, mini-
mizagdo e manejo/tratamento das NPIQ_e que inclujam
no tratamento os quimioterdpicos Paclitaxel, Cisplatina,
Oxaliplatina e Carboplatina no formato de artigos cien-
tificos, nacionais e internacionais, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de exclusio foram: artigos cientificos que
tratam da neuropatia periférica, porém nio relacionada aos
quimioterdpicos, os publicados em idiomas diferentes dos
estabelecidos nos critérios de inclusio, estudos qualitativos,
revisio de literatura e relato de caso.

A busca foi realizada em maio/2013 nas bases eletrd-
nicas Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis (PubMed/
MEDLINE), biblioteca COCHRANE, Indice Bibliogra-
fico Espanhol de Ciéncias da Saude (IBECS). Para fins de
publicagio, ampliou-se essa busca incluindo resultados mais
recentes de pesquisas, mas ndo delimitando o periodo. Na
busca, utilizou-se o cruzamento de descritores segundo os
Descritores em Ciéncia da Satude (DeCs) e MeSH: doenga
do sistema nervoso periférico (peripheral nervous system di-
seases), quimioterapia (drug therapy), neoplasia (neoplasms)
e neuropatia periférica (peripheral neuropathy) interligados
pelo operador booleano AND. A questio norteadora esta-
belecida para esta revisdo foi: Quais sio as evidéncias disponi-

veis na literatura sobre intervengoes utilizadas para prevengdo,
redugdo ou tratamento/manejo da neuropatia periférica indu-
zida pela quimioterapia em pacientes oncoldgicos?

Com as buscas nas bases de dados, foram pré-selecio-
nados 76 estudos; apds realizar leitura de todos os titulos e,
posteriormente, a leitura dos resumos, foram selecionados
15 estudos primdrios ao serem aplicados os critérios de in-
clusio e exclusio.

Estudos encontrados na base de dados IBECS foram
descartados, tendo em vista ndo se encaixarem nos critérios
de inclusio; os estudos encontrados nas bases de dados LI-
LACS e COCHRANE nio foram contabilizados, pois es-
tavam repetidos nas bases de dados PubMed/ MEDLINE
e, uma vez que a busca ocorreu primeiramente nestas tlti-
mas bases. A coleta das informacdes foi realizada utilizando
o instrumento proposto, elaborado e validado por Ursi®.

A amostra final foi composta por 15 estudos relacio-
nados & NPIQ_que abordaram os aspectos relacionados as
formas de preven¢do, manejo/tratamento/intervengdes e
minimizag¢do da NPIQ, descritas pelos autores dos estudos
primadrios.

RESULTADOS

A partir da coleta de informagées, utilizando o instru-
mento acima referido, foi realizada a caracterizagio, anélise
e sintese integrativa dos estudos. Dentre os estudos encon-
trados, foram recuperados 14 (93%) nas bases de dados
PubMed/MEDLINE.

A caracterizagio dos estudos utilizados nesta revisdo
integrativa é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao - Ribeirao Preto, 2014.

e TITULO DO ESTUDO e 2o AUTORES PAIS | IDIOMA | ANO |INSTITUICAO
A randomized, double-blinded,
placebo-controlled phase Il trial
of recombinant human leukemia | ~. . . .

El | PUBMED |inhibitory factor (rhuLIF, emfiler- | Cinical Cancer Da"j'(%' 4?' e | Austrdlia | Ingles | 2005 | Austin Health
min, AM424) to prevent chemo- ) i
therapy-induced peripheral neu-
ropathy.

Is advanced age associated with University of
increased and severity of che-| SupportCare | Argyriou, A.A. et L A : .

E2 SCIELO motherapy — induced peripheral Cancer al.(15) Grécia Inglés 2006 Patlagscmitlilca[

neuropathy?

Residual neurotoxicity in ovarian

cancer patients in clinical remis-

sion after first-line chemotherapy Pionata. S. et National

E3 | PUBMED |with carboplatin and paclitaxel: | BMC Cancer gal (16) Italia Inglés 2006 Cancer
the Multicenter Italian Trial in : Institute
Ovarian cancer (MITO-4) retros-
pective study.

Statistical identification of pre-
dictors for peripheral neuropathy Universit

E4 | MEDLINE associated with administration of | Anticancer Kanbayashi, Y. et Japao Inelés 2010 | Hospital K >c/)to
bortezomib, taxanes, oxaliplatin Drugs al.(17) P 8 Pr%fectu)e/ll
or vincristini using ordered logis-
tic regression analysis.

Clinical randomized controlled Bujing
study on acupuncture for treat-| Znhongguo Xu, W. R. et . A S

E5 | MEDLINE | ont of peripheral neuropathy in- Zhen Jiu. al.(18) China Inglés 2010 Umvgﬁ‘[ty of

duced by chemotherapeutic drugs.
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BASES DE
DADOS

TITULO DO ESTUDO

TITULO DO
PERIODICO

AUTORES

PAIS

IDIOMA

ANO

INSTITUICAO

E6

PUBMED

Precise evaluation of chemothe-
rapy-induced peripheral neuropa-
thy using the visual analogue sca-
le: a quantitative and comparative
analysis of neuropathy occurring
with paclitaxel-carboplatin and
docetaxel-carboplatin therapy.

International
Journal Clinical
Oncology

Takemoto, S. et
al.(19)

Japao

Inglés

2012

University
School of
Medicine

E7

MEDLINE

Falls in persons with chemothe-
rapy-induced peripheral neuro-

pathy.

Support Care
Cancer

Tofthagen, C;
Overcash, J; Kip,
K.(20)

USA

Inglés

2012

College of
Nursing
University of
South Florida

E8

MEDLINE

Taxane-induced peripheral neu-
ropathy and health-related quality
of life in postoperative breast can-
cer patients undergoing adjuvant
chemotherapy: N-SAS BC 02, a
randomized clinical trial.

Support Care
Cancer

Shimozuma, K.
etal.21)

Japao

Inglés

2012

E9

PUBMED

Factors exacerbating peripheral
neuropathy induced by paclitaxel
plus carboplatin in non-small cell
lung cancer.

Oncology
Research

Kawakami, K. et
al.(22)

Japao

Inglés

2012

Cancer
Institute
Hospital

E10

MEDLINE

Vitamin E for prevention of oxali-
platin-induced peripheral neuro-
pathy: a pilot randomized clinical
trial.

Sao Paulo
Medical Journal

Afonseca, S. O.
et al.(23)

Brasil

Inglés

2013

Faculdade de
Medicina do
ABC

ET1

PUBMED

Goshajinkigan oxaliplatin neu-
rotoxicity evaluation (GONE):
a phase 2, multicenter, rando-
mized, double-blind, placebo-
controlled trial of goshajinkigan
to prevent oxaliplatin-induced
neuropathy.

Cancer
Chemotherapy
Pharmacology

Kono, T. et
al.(24)

Japao

Inglés

2013

E12

PUBMED

Phase Il randomized, placebo-
controlled, double-blind study
of intravenous calcium and mag-
nesium to prevent oxaliplatin-
induced sensory neurotoxicity
(NO8CB/Alliance).

Journal
Geriatric
Oncology

Loprinzi, C. L. et
al.(25)

USA

Inglés

2014

University
Rochester

E13

PUBMED

Oral alpha-lipoic acid to prevent
chemotherapy-induced periphe-
ral neuropathy: a randomized,
doulble-blind, placebo-controlled
trial.

Support Care
Cancer

Guo, Y. et al.(26)

USA

Inglés

2014

University of
Texas

E14

PUBMED

North Central Cancer Treatment
Group/Alliance trial NO8CA-the
use of glutathione for prevention
of paclitaxel/carboplatin-induced
peripheral neuropathy: a phase 3
randomized, double-blind, place-
bo-controlled study.

Cancer

Leal, A. D. et
al.27)

USA

Inglés

2014

Mayo Clinic
Rochester

E15

PUBMED

A phase 1l randomized, placebo-
controlled study of topical ami-
triptyline and ketamine for che-
motherapy-induced peripheral
neuropathy (CIPN): a University
of Rochester CCOP study of 462
cancer survivors.

Support Care
Cancer

Gewandter, T. S.
et al.(28)

USA

Inglés

2014

University of
Rochester

Fonte de dados: Estudos da revisdo integrativa.

posicio da amostra final; o periodo de publicagio verificado
foi de 2005 a 2014.

Dos 15 estudos encontrados, doze — E2, E4, E5,E6,E7,
E10,E11,E12,E13,E14 e E15 foram realizados em insti-
tuicdes de ensino e trés — E1, E3 e E9 em hospitais escolas;
o E8 nio relata a institui¢io onde a pesquisa foi desenvol-
vida. Abaixo, no Quadro 2, sio apresentadas informagdes
sobre delineamento de pesquisa, objetivos e caracteriza¢io
dos sujeitos dos estudos, incluidos nesta revisio:

Dos 15 estudos que compuseram a amostra final, 14
foram realizados por profissionais médicos, da drea de On-
cologia, e apenas um foi desenvolvido por enfermeiros. As
publica¢des ocorreram em diversos paises, sendo cinco estu-
dos no Japio, quatro nos USA e seis distribuidos em outros
paises.

Como resultados das buscas iniciais, foram encontrados
estudos nas duas ultimas décadas, porém, apés pré-selecio,
apenas os 15 estudos seguiam todos os critérios para com-
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Quadro 2 - Delineamento e objetivos dos estudos, caracterizacao dos sujeitos das pesquisas - Ribeirao Preto, 2014.

DELINEAMENTO
DE PESQUISA

OBJETIVOS

CARACTERIZACAO DOS SUJEITOS DAS PESQUISAS
E INTERVENCAO PROPOSTA

DESFECHO

E1

Estudo clinico
randomizado e
exploratério.

Determinar se o fator ini-
bidor de leucemia humana
recombinante (rhuLIF) pode
prevenir ou melhorar as
NPIQ, em tratamento com
Carboplatina e Paclitaxel.

117 pacientes selecionados de forma aleatéria quanto
ao género, em tratamento com Carboplatina e Paclita-
xel. O fator inibidor de rhuLIF foi administrado por via
subcutanea, por sete dias, iniciado um dia antes da qui-
mioterapia; 36 pacientes receberam doses baixas, 39
pacientes altas doses e 42 pacientes receberam placebo.

Os resultados nao fo-
ram significativos para
a prevencdo e ou me-
Ihora da NPIQ.

E2

Estudo clinico
exploratério.

Testar a hipdtese que a
idade avancgada associa-se
com a incidéncia e gravi-

dade das NPIQ.

35 pacientes de ambos os sexos com cancer de pul-
mao ou mama, tratados com Paclitaxel ou Cisplatina,
divididos entre menores de 65 anos e maior ou igual
a 65 anos. Todos pacientes foram submetidos a uma
avaliagdo no terceiro e no sexto ciclo até 3 meses apds
cessacao da quimioterapia.

Os pesquisadores nao
encontraram nada sig-
nificativo que afirme
o aumento NPIQ em
idade avancada.

E3

Estudo de coorte,
retrospectivo e
exploratério.

Obijetivou avaliar/verificar
a neuropatia residual, em
pacientes com remissao
clinica, em tratamento Car-
boplatina — Paclitaxel para
cancer de ovario avangado.

120 pacientes do sexo feminino incluidas no estudo,
todas recebendo Carboplatina (AUC 5) mais Paclitaxel
(175 mg/m2) a cada 3 semanas durante 6 ciclos, com-
pletando o tratamento entre 1998 e 2003.

O estudo refere que a
toxicidade é causada
pela dose cumulativa
no organismo do pa-
ciente, desencadeando
todo o processo de le-
sao nervosa periférica.

E4

Estudo retrospec-
tivo, exploratério.

Identificar estatisticamente
preditores para NPIQ.

Analise retrospectiva de 190 pacientes de ambos os
sexos, tratados com Bortezomibe, Taxanos, Oxalipla-
tina ou Vincristina, entre abril 2005 a dezembro 2008.

O estudo identificou
como preditores para
NPIQ: parestesias e
distesias, dorméncia,
fraqueza, formigamen-
to, perda de equilibrio
e dor.

E5

Estudo exploraté-

rio e comparativo.

Busca de tratamento eficaz
para a NPIQ, utilizando
como proposta a acupun-
tura.

64 casos de pacientes com NPIQ tratados com Pacli-
taxel ou Oxaliplatina. Divididos aleatoriamente em
grupos, 32 casos utilizaram acupuntura e outros 32
utilizaram medicamentos. A neurotoxidade de ambos
os grupos foi comparada, antes e apés tratamento.

O estudo obteve re-
sultados significativos
somente para a acu-
puntura.

E6

Estudo exploraté-

rio e comparativo.

Investigar se a NPIQ pode
ser adequadamente avalia-
da, utilizando a escala ana-
l6gica visual (VAS).

93 pacientes de ambos os sexos que receberam trata-
mento com Paclitaxel-Carboplatina (TC) ou com Pa-
clitaxel-Docetaxel (DC), responderam um questiondario
sobre NPIQ com VAS, e foi comparado entre os que
receberam TC e os que receberam DC.

Com a utilizagao da
VAS facilitou os pes-
quisadores a concluir
que pacientes com uso
de TC obtiveram NPIQ
mais agressiva compa-
rada aqueles em uso
de DC.

E7

Estudo exploraté-
rio e prospectivo.

Avaliar os possiveis fatores
de riscos para quedas em
um grupo de pacientes com
NPIQ.

Estudo incluiu 109 pacientes de ambos os sexos que re-
ceberam Paclitaxel, Docetaxel, Oxaliplatina ou Cispla-
tina e que relataram no minimo um sintoma de NPIQ.
Cada paciente foi convidado a preencher a ferramen-
ta de avaliagdo da neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (CIPNAT) e um questionario de dados
demogréficos.

Os dados foram ana-
lisados pela estatistica
descritiva e regressao
logistica e ndo pude-
ram confirmar as hi-
péteses estabelecidas
para o estudo.

E8

Estudo randomi-
zado e explora-
torio.

Esclarecer se a monoterapia
adjuvante, a base de Taxa-
nos, é uma alternativa viavel
para tratamento de pacien-
tes em pés-operatorio de
cancer de mama e seu com-
prometimento da QVRS.

Foram inscritos 1.060 pacientes, porém foram avalia-
dos a NPIQ e QVRS dos primeiros 300 pacientes ins-
critos; estudo multicéntrico de fase 1ll, randomizado
para um dos quatro regimes adjuvantes: Ciclofosfamida
seguido de Paclitaxel, Ciclofosfamida seguido de Do-
cetaxel, Paclitaxel e Docetaxel.

As NPIQ relatadas pelo
paciente foram signifi-
cativamente  graves
em tratamento com
taxanos; no entanto,
os resultados de QVRS
confirmaram que o
tratamento com um
agente Unico taxano é
toleravel.

E9

Estudo explora-
torio.

Determinar quando e quan-
tas vezes a NPIQ ocorrem
em pacientes em uso do es-
quema Paclitaxel + Carbo-
platina, para tratar o cancer
de pulmao de nio peque-
nas células, e os fatores que
agravam essa condicao.

A amostra incluiu 50 pacientes que receberam a te-
rapia de Paclitaxel e Carboplatina para tratamento do
cancer de pulmio de ndo pequenas células. A Neu-
ropatia periférica foi avaliada, pelo farmacéutico, por
meio do questiondrio especifico, com base nos Cri-
térios de Terminologia Comum para eventos adversos
Versao 3.0.

NPIQ foi avaliada pelo
farmacéutico, estudo
com perguntas especi-
ficas com base nos cri-
térios de Terminologia
Comum para Eventos
Adversos. A andlise
univariada foi usada
para comparar um gru-
po sem, Grau 1, Grau
2 ou PN (ndo grave) e
um grupo com grau 3
PN (sério).

continua...
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...continuagao

CARACTERIZACAO DOS SUJEITOS DAS PESQUISAS
E INTERVENCAO PROPOSTA

DESFECHO

Foram incluidos no estudo pacientes com cancer co-
lorretal e gastrico que tinham sido programados para
receber quimioterapia baseada em Oxaliplatina. Foram
34 pacientes randomizados, cinco dias antes do inicio
do tratamento com Oxaliplatina, sendo 16 pacientes
distribuidos aleatoriamente que receberam placebo e
18 pacientes que receberam vitamina E até o final do
tratamento quimioterapico.

Os pesquisadores nao
encontraram nada sig-
nificativo que afirme
o aumento NPIQ em
idade avancada.

Participaram do estudo 89 pacientes tratados a base de
Oxaliplatina, divididos em dois grupos aleatoriamente,
sendo 45 pacientes recebendo comprimidos orais de
placebo e 44 pacientes recebendo Goshajinkigan para
verificar diminuigdo e/ou melhora no grau da neuro-

Os pesquisadores ob-
servaram. com uma
margem de seguranca
aceitavel, um resultado
significativo no retardo
do grau da NPIQ sem
prejudicar a eficacia
da Oxaliplatina.

Foram incluidos 353 pacientes com cancer de célon
em uso de Oxaliplatina, divididos aleatoriamente em
dois grupos. Em metade dos pacientes foi administrado
intravenoso cdlcio e magnésio, antes e apés Oxalipla-
tina, na outra metade o mesmo processo, porém com

Os resultados nao
foram satisfatorios,
portanto cdlcio e mag-
nésio ndo previnem a
NPIQ.

Incluidos no estudo pacientes com cancer ha 18 anos
ou mais, selecionados aleatoriamente, divididos em
dois grupos, um recebendo 600mg ALA e outro grupo
placebo via oral, ambos trés vezes ao dia durante 24
semanas, em regime de Cisplatina e Placlitaxel.

Foi ineficaz o uso de
ALA para diminuicao
dos sintomas causados
nas NPIQ nos pacien-
tes em uso de Cisplati-
na e Paclitaxel.

185 pacientes receberam o tratamento com Carbopla-
tina e Paclitaxel, 91 pacientes receberam placebo e 94
glutationa 15 minutos, prontamente, antes da quimio-
terapia, divisao aleatdria.

Nao obteve diferencas
significativas em am-
bos os grupos, a gluta-
tiona nao impediu que
os pacientes desenvol-
vessem NPIQ.

Foram 462 pacientes de ambos os sexos que recebe-
ram quimioterapia no minimo por um més, fizeram
uso de cetamina 2%, mais creme amitriptilina 4%, e
responderam a um questiondrio para melhor avaliar os
sintomas (dor, dorméncia, formigamento) durante seis

DELINEAMENTO
DE PESQUISA OBJETIVOS
Estudo randomi- | Avaliar a eficdcia da vitami-
E10 zado, tipo explo- | na E na prevengao de neu-
ratorio piloto e | ropatia periférica induzida
prospectivo. pela Oxaliplatina.
Estimar melhora nas NPIQ
tratadas com Goshajinki-
Estudo randomi- | gan (medicina tradicional
E11 | zado, duplo-cego | japonesa) em pacientes em
e multicéntrico. | tratamentos a base de Oxa-
liplatina com cancer color- i
retal avangado patia.
Testar a eficacia do calcio
.| e magnésio na prevengao
E12 Zis(jtgdgtjrarg(g?'(; da NPIQ antes e depois da
» aup 8% | administracio da Oxalipla-
tina.
placebo.
Avaliar a administracao do
Acido alfa-lipoico (ALA) na
E13 Estudo randomi- | diminuicdo dos sintomas
zado, duplo-cego. | das NPIQ em pacientes re-
cebendo regimes de Cispla-
tina e Paclitaxel.
Determinar se a Glutatio-
Estudo randomi- | na impediria as NPIQ nos
E14 | zado, duplo-cego | pacientes em tratamento
e exploratério. | quimioterapico com Car-
boplatina e Paclitaxel.
Estudo randomi- ququis;ar o efeito de ceta-
mina 2% mais creme ami-
E15 | zado, duplo-cego trintili o duca
e multicantrico. | triptilina 4% para redugdo
da NPIQ.
semanas.

Apds as seis semanas
os pesquisadores nao
obtiveram nenhuma
redugcdo nos sintomas
da NPIQ.

Fonte de dados: Estudos da revisao integrativa.

Quanto as caracteristicas dos participantes dos estudos,
houve grande variagdo quanto ao nimero, de 35 a 300 in-
dividuos dentre os grupos de pacientes. Esses grupos foram
compostos por individuos de ambos os sexos em 12 estudos,
dois desenvolvidos apenas com participantes do sexo femi-
nino, relacionados aos cAnceres de ovédrio e mama, e somente
um estudo foi realizado com participantes do sexo masculi-
no. Todas as pesquisas incluiram apenas participantes acima
de 18 anos. Dentre os estudos selecionados, as pesquisas
utilizaram delineamento exploratério, randomizado, com-
parativo e de coorte.

Os objetivos dos 15 estudos foram claramente explici-
tados pelos autores e apresentados no Quadro 2. De forma
geral, os estudos buscaram avaliar resultados de interven-
¢coes, verificar fatores preditores da NPIQ, bem como outros
fatores relacionados a ocorréncia, 4 incidéncia e as repercus-
soes na vida de pacientes.

Na Tabela 1 sio apresentados os tipos de canceres em
que os pacientes participantes dos estudos publicados rece-
biam quimioterapia:

Tabela 1 - Tipos de canceres abordado em cada estudo desta re-
visao - Ribeirao Preto, 2014.

Tipo de cancer Numero de identificacdo do estudo

Cancer de ovdrio E3

Cancer de colorretal/gastrico E10, E11, E12
Cancer de pulmao E2, E9
Cancer de mama E2, E8
Tumores sélidos E1

Nao especificado E4, E5, E6, E7, E13, E14, E15

Fonte: Estudos da revisao integrativa.

Além do tipo de cincer, foram identificados os esque-
mas quimioterdpicos, sendo que 11 estudos incluiram no
esquema de tratamento o quimioterdpico Paclitaxel. Esse
medicamento foi utilizado em monoterapia no estudo ES,
assim como a Oxaliplatina, que também foi utilizada isola-
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damente nos estudos E10, E11 e E12. Os estudos E1, E3,
E6, E9 e E14 utilizaram a associagdo dos quimioterdpi-
cos Carboplatina e Paclitaxel, correspondendo ao esquema
utilizado com maior frequéncia em cinco estudos. A asso-
ciagdo do Paclitaxel ocorreu ainda com o quimioterdpico
Oxaliplatina nos estudos E4 e ES, e Paclitaxel+Oxaliplati
na+Cisplatina apenas no E7. Cisplatina + Oxaliplatina no
estudo E13 e, finalmente, o esquema Paclitaxel + Cisplatina
empregado no E2.

Considerando as peculiaridades dos temas relacionados
a0 emprego de quimioterdpicos abordados nas publica¢des,
seguem abaixo os temas que se destacaram pela similaridade
e/ou proximidade com outras pesquisas:

Tabela 2 - Temas abordados - Ribeirao Preto, 2014.

Temas abordados Artigos
1 Idade avancada E2, E7
Sintomas relacionados a NPIQ:
Parestesias e distesias E3
esia E3, E6, E15
Dormeéncia
E3, E7
2 Fraqueza
. E3, E15
Formigamento
Perda de equilibrio E7
q E6, E15

Dor

Quimioterdpicos: E4, E5, E7, E10, E11, E12

Oxaliplatina eEl3
1P E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7,
3 Paclitaxel
Carboplatina E8, E9 e E14
Crsnlap E1, E3, E6, E9 e E14
p E2,E7 e E13
4 Dose cumulativa E1, E3, E8 e E10
Ndmero de ciclos E2, E3, E6 e E7
6 Necessidade de Interrupgao do E8, E10

tratamento

E1, E5, E10, E11, E12, E13,

7 Intervencao E14 e E15.

Fonte: Estudos da revisdo.

Dentre os fatores relacionados 2 NPIQ, foram identi-
ficados:

1. Idade Avangada: Os trés estudos que associaram a idade
avancada as NPIQ apresentaram focos diferentes. O E2
investigou a idade avancada como fator que propiciou
o desenvolvimento da NPIQ em pacientes acima de 65
anos, e o E7 associou o aumento do risco de queda em
pacientes que desenvolveram NPIQ com idade avanca-
da. Ambos nio puderam confirmar as hipéteses estabe-
lecidas para o estudo.

2. Sintomas relacionados a NPIQ: Em quatro estudos
analisados foram descritos sintomas associados as NPIQ_
e o prejuizo no cotidiano dos pacientes em tratamento.
Nessas andlises foram utilizados dois ou mais quimiote-
répicos para o tratamento, estando o Paclitaxel presente
em todos os estudos.

3. Quimioterapicos: A selegio dos quimioterdpicos Pa-
clitaxel, Oxaliplatina, Cisplatina e Carboplatina foi es-
tabelecida como critérios de inclusio, devido ao elevado
nimero de estudos encontrados que envolviam esses
quimioterdpicos no tratamento do céncer em que pa-
cientes desenvolveram a NPIQ. No caso desta revisio,
os 15 estudos da amostra abordaram a temdtica dos qui-
mioterdpicos. Em consequéncia do alto indice de neu-

rotoxicidade desses quimioterdpicos utilizados durante
o tratamento, os sintomas podem permanecer de seis
meses a um ano dependendo da quantidade de quimio-
terdpico administrado.

4. Dose cumulativa: Os estudos E1, E3, E8 ¢ E10 propu-
seram investigar a dose cumulativa dos quimioterdpicos
no organismo como agravo das NPIQ. Esses estudos
descrevem que a toxicidade, em longo prazo, é causada
pela dose cumulativa no organismo do paciente, desen-
cadeando todo o processo de lesdo nervosa periférica
descrita anteriormente.

5. Numero de ciclos: Dos estudos foram apresentados
quatro ciclos quimioterdpicos, desta forma, pode ser
observado que quanto maior o nimero de ciclos, maior
o grau da neuropatia periférica. Apenas um estudo asso-
ciou o nimero de ciclos e o quimioterdpico utilizado ao
risco de queda; pacientes que realizavam o tratamento 2
base de Paclitaxel, por virios ciclos, apresentaram maior
risco de queda quando comparado a pacientes submeti-
dos ao tratamento com outro quimioterdpico.

6. Necessidade de interrupgio do tratamento: Em rela-
¢do a necessidade de interrupg¢do do tratamento, os es-
tudos E8 e E10 apontam que ¢ preciso redugio de 25%
a 50% da dose do quimioterédpico, e dependendo da gra-
vidade dos sintomas pode existir a necessidade de inter-
romper o tratamento até que o paciente se restabeleca.

7. Intervengoes: Dentre os oito estudos que realizaram in-
tervengdes, o E1 utilizou o Fator Inibidor de Leucemia
humana recombinante (rthuLIF), com intuito de pre-
venir ou melhorar a NPIQ. O E10 utilizou a vitamina
E para tentar minimizar a NPIQ; ambos os resultados
ndo foram significativos para a preven¢do da NPIQ ou
mesmo para seu tratamento. O E5 comparou a eficicia
da acupuntura e da Cobamamina (droga que possui agio
antianémica e age nos SNC e SNP, de forma neurotré-
fica e neurorregeneradora; medica¢do administrada por
via intramuscular, com intuito de minimizar a NPIQ), e
obteve resultados significativos somente para a acupun-
tura. O E11 avaliou o tratamento com Goshajinkigan
(medicina tradicional japonesa) e obteve melhora signi-
ficativa no grau da NPIQ_dos pacientes participantes.
O E12 utilizou o cdlcio e magnésio antes e apés o uso
de Oxaliplatina, e o E13 administrou via oral 600mg
ALA em pacientes em tratamento com Cisplatina e
Oxaliplatina, ambos nio obtiveram melhora na NPIQ.
O E14 utilizou glutationa 15 minutos antes das sessoes
de quimioterapia, o ¢ E15 propds o uso de cetamina
2% + creme amitriptilina 4% para redugio das NPIQ,
ambos os estudos nio alcangaram resultados positivos.

DISCUSSAO

Por meio dos resultados, observa-se que a NPIQ ¢é foco
de poucos estudos, principalmente os desenvolvidos pelos
enfermeiros, porém, hi um aumento frequente de pesqui-
sas a0 considerd-las nos dltimos dois anos desta revisio. A
revisdo integrativa ¢ um método precioso principalmente
para enfermagem, pois os profissionais normalmente nio
tém tempo suficiente para buscar na literatura todo conhe-
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cimento cientifico sobre as neuropatias periféricas, e ainda
realizar a andlise critica dos resultados de estudos publica-
dos. Desta forma, ¢ importantissimo que profissionais de
saide se dediquem também aos estudos de revisio da lite-
ratura, possibilitando a divulgacio de pesquisas primadrias
importantes que possam auxiliar na otimizagio da rotina de
trabalho e na melhoria do cuidado prestado aos pacientes
em tratamento quimioterdpico®.

A ocorréncia das NPIQ_é uma das grandes dificulda-
des enfrentadas pelos pacientes que realizam quimioterapia
com medicamentos neurotdxicos. A elevada incidéncia de
NPIQ_associada ao uso do Paclitaxel, que permanece por
longo tempo apés a interrupgio do tratamento, faz com que
muitos pacientes apresentem prejuizos em suas atividades
didrias, restringindo seu relacionamento social. A recorrén-
cia da NPIQ_ e o agravamento dos sintomas, muitas vezes,
resultam no aumento da morbidade, e consequentemente,
na diminui¢io da qualidade de vida, por isso a necessidade
de diminui¢do da dose terapéutica®.

Manter a autonomia funcional dos pacientes idosos ¢ im-
prescindivel, bem como o desenvolvimento de a¢des de pro-
mogio e prevengio da saude que ajudario a prevenir os fatores
de risco e a ocorréncia de complicagdes decorrentes do préprio
tratamento, podendo prejudicar ou até incapaciti-los as ativi-
dades didrias. Frequentemente, observa-se que os idosos sio
diagnosticados com cancer tardiamente, dificultando inter-
vengdes preventivas ou que possibilitem minimizar as compli-
cagdes da doenga e dos efeitos adversos da quimioterapia®?.

Quanto aos sintomas relacionados & quimioterapia,
destacam-se seis tipos: parestesias e distesias, dorméncia,
fraqueza, formigamento, perda de equilibrio e dor. A
neurotoxidade mais comum em pacientes tratados a base
de Carboplatina e Paclitaxel é a neuropatia sensorial distal,
isto é, uma mistura de parestesias e disestesias”. Estas se
tornam mais intensas durante o periodo noturno, por isso
atrapalham o sono do paciente, resultando em dificuldades
na realiza¢do das atividades didrias e consequentemente
prejuizos na qualidade de vida dessas pessoas®. Alguns
estudos citam a dorméncia com padrdes de intensidade di-
ferentes da dor neuropdtica. De qualquer forma, sensagdes
de dor e dorméncia nos pés levam a mudangas nos tipos
de calgados, suspensio do uso de tapetes em casa, além de
dificuldades para correr, andar de bicicleta ou permanecer
de pé por periodos prolongados®?. Todas essas sensagoes,
associadas as alteragbes no cotidiano, também elevam as
chances de acidentes dentro do préprio domicilio®.

A toxicidade motora referida como mais comum ¢ a
fraqueza associada a neuropatia motora distal. Em geral,
os pacientes se queixam de uma leve fraqueza apenas em
uma drea do corpo: lateral do corpo, membro ou musculo,
sentindo-se incapazes de realizar suas atividades cotidia-
nas. Consequentemente, passam a considerar que estdo se
tornando dependentes de outras pessoas”. Este novo status
pode repercutir em profundas alteracdes emocionais e so-
ciais, levando o paciente a reclusdo.

Os autores do E3 descrevem como consequéncia
de alguns quimioterdpicos o formigamento, sendo este
classificado em 4 graus: quanto maior a sensagio de formi-

gamento, maior serd o grau, assim, no grau 4 o paciente refe-
re ser insuportdvel e, portanto, interfere nas atividades sim-
ples do cotidiano. No estudo mencionado, nio foi proposta
uma intervengdo para minimizar, tratar ou prevenir o for-
migamento, visto que o objetivo foi avaliar a neuropatia re-
sidual em pacientes tratados com Paclitaxel e Carboplatina.

A perda de equilibrio é um grave acometimento rela-
cionado a NPIQ, expde o paciente a maiores chances de
queda com possibilidades de fratura. Isso restringe a sua
locomogio, pois diante da inseguranca para andar e/ou di-
rigir, o paciente ficara restrito ao domicilio ou limitado para
percorrer distincias mais longas, requerendo o auxilio de
outras pessoas®’.

A dor é um sintoma constantemente descrito e referi-
do por pacientes oncolégicos, podendo estar presente em
até 90% dos que estdo em fases avan¢adas da doenga. Por
ser considerado um sintoma subjetivo, é dificil explicar e
delined-la, uma vez que envolve aspectos fisico, emocional
e psicossocial do paciente. A dor traz comorbidades clinicas,
que dificultam sua abordagem e resultam em prejuizos da
qualidade de vida®?.

Dentre os quimioterdpicos abordados nos estudos sele-
cionados, todos demonstraram significativa ocorréncia da
neuropatia periférica apés a administragio por determinado
periodo. Praticamente todos os pacientes que utilizaram a
Oxaliplatina, apresentaram certo grau de disfun¢io neuro-
légica periférica, evidenciando a ocorréncia de neuropatia
cronica em 29%-70% dos pacientes®, o que chama a aten-
¢do devido a significativa interferéncia no cotidiano da vida,
incluindo aspectos sociais, econdmicos e politicos que serdo
afetados, por isto, a necessidade de futuros estudos que ex-
plorem a temdtica.

A ocorréncia de neurotoxicidade periférica até seis me-
ses apos a utilizagdo de Paclitaxel foi de 62% no estudo
E3; os sintomas relacionados ao agente antineopldsico sio:
formigamento, dorméncia e dor nas mios e nos pés, difi-
culdade de andar, entre outros. Houve maior incidéncia de
dor e dorméncia, segundo os estudos, nos pacientes que uti-
lizaram Paclitaxel/Carboplatina, e isso ocorreu na medida
em que o nimero de ciclos aumentava®. Assim, faz-se ne-
cessdria uma atengio especial por parte de toda equipe que
assiste o paciente, buscando o ajuste adequado das dosagens,
por estratégias de prevengio e minimizag¢do dos sintomas.

A dose cumulativa foi bem evidenciada nos estudos
E1, E3, E8 ¢ E10, os quais demonstraram a gravidade das
neuropatias periféricas apds doses cumulativas dos medi-
camentos. A toxicidade tardia acometeu de 15% a 20% dos
pacientes e esteve relacionada a dose cumulativa, geralmente
mais grave e que leva 2 interrupgio do tratamento®?.

Dependendo do nimero de ciclos, da tolerancia do pa-
ciente e da gravidade da sintomatologia apresentada, era
indicada a redug¢do da dose em 25% a 50% ou, as vezes, até a
interrupgio do tratamento com risco de progressio do cin-
cer®. Esta constatagdo coloca em evidéncia a necessidade
de medidas preventivas, ou ainda, a identificagdo precoce
dos sintomas da NPIQ, tendo em vista suas repercussoes.

Alguns pacientes tém receio de contar o que realmente
sentem ou consideram que esses sintomas sdo inerentes aos
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efeitos dos medicamentos antineopldsicos. O alivio de even-
tos adversos tem a inten¢io de minimizar a ocorréncia, e nio
interferir negativamente nos resultados do tratamento, me-
lhorando a qualidade e prolongando a vida desses pacientes.

Perante essa realidade, o enfermeiro oncologista precisa
estar atento ao surgimento de complicagbes do tratamento
do cancer, elaborando agdes que sejam eficazes, motivando
o paciente para adesdo e interven¢des que possam contribuir
para o alcance de bons resultados. Avaliar o paciente a cada
ciclo de tratamento, informar os sintomas decorrentes da
NPIQ, reconhecer os sintomas e identificar as agbes para
tratamento precoce, resultard na diminui¢do dos prejuizos
nas atividades de vida didria® e melhorard as condicdes
gerais de vida.

O campo para estudo, intervengdes e pesquisa estd cada
vez mais vasto, entretanto foram observados na literatura
poucos estudos que descrevem as estratégias utilizadas para
prevengio, redugdo ou tratamento/manejo da neuropatia
periférica induzida pela quimioterapia. Identificamos ape-
nas dois estudos com resultados positivos que impactam
na resposta do paciente ao tratamento. A necessidade ¢ de
inovagdes na pesquisa que beneficiem a obtengdo de da-
dos mais confidveis e que possam colaborar com a melhor
qualidade de vida do paciente oncoldgico™. Desta forma,
verifica-se a importincia de estudos com foco em interven-

¢bes para minimizar a ocorréncia e os sintomas da NPIQ,
durante e apds a quimioterapia.

CONCLUSAO

Dentre os estudos selecionados para a revisdo integra-
tiva, apenas oito abordavam uma intervengdo para mini-
mizar e/ou prevenir as NPIQ. Contudo, seis nio produzi-
ram resultados positivos, somente dois estudos obtiveram
intervengdes positivas e contribuiram para uma pequena,
porém significativa melhora da NPIQ_em pacientes em
quimioterapia e/ou radioterapia. E importante ressaltar que
interven¢des com resultados positivos incentivam outros
pesquisadores em novas buscas, ou mesmo, no aprimora-
mento daquelas ainda incipientes. Apesar deste estudo ter
buscado subsidios para melhoria da qualidade da assistén-
cia, ressaltamos a escassez de evidéncias na literatura sobre
intervengées com foco na prevengio, diagndstico precoce e
tratamento da neuropatia periférica induzida pela quimio-
terapia em pacientes oncolégicos.

Consideramos primordial o desenvolvimento de novas
pesquisas que objetivam desenvolver estratégias para preven-
¢do, redugio da ocorréncia e tratamento da NPIQ. Espera-se
que futuras pesquisas possam preencher lacunas identificadas
em relacio a esta complicagdo, contribuindo de forma signi-
ficativa para melhorar a assisténcia ao paciente oncolégico.

RESUMO

Objetivo: Identificar publicagdes cientificas e aprofundar o conhecimento sobre as neuropatias periféricas induzidas por quimioterdpicos
antineopldsicos, buscando subsidios para assisténcia ao paciente oncolégico. Método: Revisio integrativa da literatura realizada nas bases
de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SGIELO),
Medical Literature Analysis (PubMed/MEDLINE), na biblioteca COCHRANE e no Indice Bibliogrifico Espanhol de Ciéncias da
Saide (IBECS). Resultados: A amostra foi constituida por 15 estudos publicados no periodo de 2005 a 2014 que atenderam os critérios
estabelecidos. Os estudos evidenciaram aspectos relacionados a idade avangada dos pacientes, principais sintomas da neuropatia e
os quimioterdpicos que tém a neuropatia como efeito adverso relevante. Conclusio: Identificamos pequeno nimero de estudos que
abordavam a temdtica, assim como baixa produgio de evidéncias relacionadas a intervengées com resultados positivos. Considera-se
importante o desenvolvimento de novos estudos com propostas de prevengio e/ou tratamento, possibilitando ajustamento do paciente
a4 quimioterapia antineopldsica e consequentemente melhor assisténcia.

DESCRITORES
Doengas do Sistema Nervoso Periférico; Quimioterapia; Neoplasias; Enfermagem Oncoldgica; Revisdo.

RESUMEN

Objetivo: Identificar las publicaciones cientificas y profundizar el conocimiento acerca de las neuropatias periféricas inducidas por
quimioterdpicos antineopldsicos, buscando subsidios para la asistencia al paciente oncolégico. Método: Revisién integradora de la
literatura realizada en las bases de datos Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific Electronic
Library Online (SAAELO), Medical Literature Analysis (PubMed/MEDLINE), en la biblioteca COCHRANE vy el Indice Bibliogréfico
Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS). Resultados: La muestra estuvo constituida de 15 estudios publicados en el periodo de 2005
a 2014 que atendieron los criterios establecidos. Los estudios evidenciaron aspectos relacionados con la edad avanzada de los pacientes,
principales sintomas de la neuropatia y los quimioterdpicos que tienen la neuropatia como efecto adverso relevante. Conclusion:
Identificamos pequefio nimero de estudios que abordaban la tematica, asi como poca produccién de evidencias relacionadas con las
intervenciones con resultados positivos. Se considera importante el desarrollo de nuevos estudios con propuestas de prevencién y/o
tratamiento, facilitando la adecuacién del paciente a la quimioterapia antineopldsica y consecuentemente una mejor asistencia.

DESCRIPTORES:
Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico; Quimioterapia; Neoplasias; Enfermeria Oncolégica; Revision.
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