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RESUMO

A neuropatia periférica é um efeito colateral comum em
pacientes sob tratamento quimioterdpico. Essa condicdo pode
se manifestar de diversas maneiras, interferindo na qualidade
de vida e na autonomia nas atividades de vida diaria dos
pacientes em questdo. O presente trabalho teve como objetivo
revisar a literatura referente a neuropatia periférica induzida por
quimioterapia, bem como propostas de tratamento e intervengéo
para o efeito colateral em questao. Foi possivel observar que a
neuropatia periférica induzida por quimioterapia é uma condigao
comum a pacientes sob tratamento com alguns quimioterapicos
especificos. Além disso, foi possivel identificar, embora sem
evidéncia significativa, que diversas substancias vém sendo
utilizadas como possivel tratamento ou paliativo para o efeito
colateral em questao.

Descritores: Doencas do sistema nervoso periférico/induzido
quimicamente; Quimioterapia/efeitos adversos

ABSTRACT

Peripheral neuropathy is a common side effect in patients
undergoing cancer treatment with chemotherapy. This condition
can affect patients in several different ways, interfering in their
activities of daily living and autonomy. The present study aimed
to review the literature on chemotherapy-induced peripheral
neuropathy and its treatment or other possible interventions. The
findings reveal that chemotherapy-induced peripheral neuropathy
is acommon condition that affects patients undergoing treatment
with some specific drugs. Besides, several different substances
have been used to treat or control this condition, although no
significant evidence could be found in these studies.

Keywords: Peripheral nervous system diseases/chemically induced;
Drug therapy/adverse effects

INTRODUCAO

Estudos indicam que a quimioterapia é o tratamento
de escolha da maioria dos casos de cancer?. Contudo,
a despeito de sua vasta utilizagao clinica em oncologia,
apresentam-se na literatura diversos relatos de quei-
xas associadas aos efeitos colaterais do tratamento em
questao®. Dentre os efeitos colaterais esta a neuroto-
xicidade. A literatura da area aponta como neurotoxi-
cas as seguintes drogas administradas na quimioterapia
antineoplasica: vincristina, vimblastina, vinorelbina, cis-
platina, oxaliplatina, citarabina, ifosfamida, 5-fluorou-
racil, metotrexato, paclitaxel, docetaxel, altretamina,
procarbazina, interleucina-2, fludarabina, cladribina e
pentostatina®.

A neuropatia periférica é o acometimento de neu-
ronios que formam nervos periféricos ou raizes nervo-
sas. A doenca causa sintomas motores e sensitivos, que
podem incluir fraqueza, atrofia e hipotonia muscular,
hipo ou arreflexia, hipoestesia, parestesia, disestesia,
ataxia sensitiva, levando ao comprometimento do de-
sempenho do individuo em suas atividades de vida di-
aria e sua independéncia funcional. Considerando a
etiologia da doenca, a neuropatia periférica pode ser
associada a condicoes médicas gerais, a processos in-
flamatorios ou infecciosos, a processos metabdlicos e a
hereditariedade. A neuropatia periférica sobre a qual
o presente trabalho discorre enquadra-se em proces-
sos metabolicos, dado o efeito toxico dos quimiotera-
picos e sua interferéncia no metabolismo saudavel da
célula nervosa®®,

Os principais sintomas da neuropatia periférica in-
duzida por quimioterapia (NPIQ) podem depender da
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droga e da dose utilizadas, porém, geralmente manifes-
tam-se como fraqueza, perda de sensibilidade e de re-
flexos de predominio distal. A descontinuidade do uso
das drogas desencadeadoras da neuropatia periférica
parece suprimir os sintomas, entretanto, ha de se obser-
var os indicios de toxicidade ainda presentes e atentar
para a presenca de lesoes permanentes”’®).

Estima-se que de 30 a40% dos pacientes que recebem
quimioterapia desenvolvem neuropatia periférica®!b.
Existem relatos, entretanto, de incidéncias que chegam a
60% quando as drogas administradas sao cisplatinat?!9,
paclitaxel™, docetaxel®, vincristina®, oxaliplatina e
bortezomib”.

Esse estudo dedica-se a investigacdo da neurotoxi-
cidade dos quimioterdpicos manifestada sob a forma de
neuropatia periférica. A literatura apresenta diversos
estudos que investigam a relacao entre a administragao
de quimioterdpicos, sua neurotoxicidade e a presenca
de patologias neuroldgicas, dentre elas a neuropatia
periférica®2),

Dadas as evidéncias mostradas na literatura, faz-se
necessario investigar a incidéncia, os sintomas e as
condutas terapéuticas associadas a NP1Q. Dessa for-
ma, acredita-se que profissionais que se dedicam
ao cuidado ao paciente oncoldgico possam delinear
os padroes de acometimento da doenca, bem como
planos de intervencao precoce e, sobretudo, estra-
tégias de conduta terapéutica que incluam auxilio e
adaptacdo em atividades de vida didria junto a essa
populagdo, garantindo-lhe maior independéncia,
autonomia e qualidade de vida.

OBJETIVOS

- Identificar em literatura artigos que abordem a
NPIQ.

- Identificar em literatura proposta de prevengao e
tratamento da NPIQ.

METODOS

Estudo descritivo, exploratdrio, do tipo revisao narra-
tiva da literatura. Perguntas norteadoras: “Como se ca-
racteriza a NPIQ? Existe prevencao e tratamento para
a doenca em questao?”.

As bases de dados eleitas, no decorrer do segundo
semestre de 2010, foram: Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), Pubmed,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Lite-
rature (CINAHL) e Web of Science. Foram incluidos
os estudos cientificos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol publicados entre setembro de 2005 e setem-
bro de 2010.
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Os descritores pesquisados foram: “tratamento”
(“treatment”) e “neuropatia periférica induzida por qui-
mioterapia” (“chemotherapy-induced peripheral neuro-
pathy”).

Foi feita a catalogacido dos conteudos advindos das
publicacdes incluidas na coleta de dados seguindo-se
um roteiro semiestruturado (Quadro 1).

Os dados encontrados foram catalogados e os temas
relevantes sobre os quais versavam os artigos geraram
categorias tematicas, sobre as quais se discorreu nos re-
sultados e na discussao do presente trabalho.

RESULTADOS

Foram localizados 57 artigos, dentre os quais 26 enqua-
draram-se nos critérios de inclusao estabelecidos.

Dos 26 artigos selecionados, foram identificadas 5
categorias tematicas (Figura 1). Ressalta-se que no pre-
sente estudo serdo discutidos apenas os resultados refe-
rentes ao tratamento da NPIQ.

8% 4%
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50%

23%
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Figura 1. Temas centrais

DISCUSSAO

Na apresentacao dos resultados, foi possivel verificar
que a maior parte das publicagdes localizadas tém como
tema central o tratamento da NPIQ. Observa-se uma
heterogeneidade nas substancias e técnicas utilizadas
no tratamento da NPIQ. Dessa forma, apresentam-se a
seguir as técnicas e substancias identificadas nos artigos
que compuseram a amostra da presente revisao.

Ablagao por radiofrequéncia

Um estudo indiano publicou um estudo de caso sobre um
paciente do sexo masculino, de 63 anos de idade, com
diagnostico de cancer de prostata com metastase ossea
em acetabulo, isquio esquerdo, cabeca do fémur, vérte-
bras, costelas, pelve e cranio. O paciente foi submetido a
cirurgia e, posteriormente, a radioterapia € a quimiotera-
pia adjuvante com docetaxel e prednisolona. Trés meses
apos a cirurgia e o fim dos ciclos de quimioterapia, o pa-
ciente comecou a apresentar dor e formigamento na pal-
ma direita, seguido de parestesia no braco, antebrago e
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Quadro 1. Caracterizagéo dos artigos selecionados

peripheral neuropathy (CIPN): A
retrospective review

Daeninck PJ

N Base de dados Titulo Autores Ano Origem Tipo de estudo Tema central
1 PUBMED Persistent mobility disability after Hile ES, Fitzgerald GK, 2010  Estados Estudo de caso Manifestagdes clinicas
neurotoxic chemotherapy Studenski SA Unidos
2 PUBMED BNP7787-mediated modulation of Parker AR, Petluru PN, 2010  Estados Revisdo Fisiopatologia
paclitaxel- and cisplatin-induced aberrant ~ Wu M, Zhao M, Kochat H, Unidos
microtubule protein polymerization in vitro  Hausheer FH
3 PUBMED Glutamate carboxypeptidase inhibition Carozzi VA, Chiorazzi A, 2010  Itdlia Experimental Tratamento
reduces the severity of chemotherapy- Canta A, Lapidus RG,
induced peripheral neurotoxicity in rat Slusher BS, Wozniak KM,
Cavaletti G
4 CINAHL Radio frequency ablation in drug resistant ~ Yadav N, Philip FA, Gogia 2010 india Revisao Tratamento
chemotherapy-induced peripheral V, Choudhary P, Rana SPS,
neuropathy: a case report and review of ~ Mishra S, Bhatnagar B
literature
5 PUBMED Patient perceptions associated with Tofthagen C 2010  Estados Ensaio clinico Manifestagdes clinicas
chemotherapy-induced peripheral Unidos
neuropathy
6 WEB OF Neurophysiological, histological and Bruna J, Udina E, Alé A, 2010  Espanha Experimental Fisiopatologia
SCIENCE immunohistochemical characterization of ~ Vilches JJ, Vynckier A,
bortezomib-induced neuropathy in mice Monbaliu J, Silverman L,
Navarro X
7 PUBMED A double-blind, placebo-controlled trial Barton DL, Wos EJ, Qin 2010  Estados Ensaio clinico Tratamento
of a topical treatment for chemotherapy- R, Mattar BI, Green NB, Unidos
induced peripheral neuropathy: NCCTG Lanier KS, Bearden JD,
trial NO6CA Kugler JW, Hoff KL, Reddy
PS, Rowland KM, Riepl M,
Christensen B, Loprinzi CL
8 PUBMED Chemotherapy-induced peripheral Gutiérreza GG, SerenoaM, 2010  Espanha Revisao Manifestagdes clinicas
neuropathy: clinical features, diagnosis, Miralles A, Casado-Saenz
prevention and treatment strategies E, Gutiérrez-Rivas E
9 PUBMED Animal models of chemotherapy-evoked ~ Authier N, Balayssac 2009  Franca Revisao Tratamento
painful periperal neuropathies D, Marchand F, Ling B,
Zangarelli A,
Descoeur J, Coudore F,
Bourinet E, Eschalier A
10 PUBMED Neuropatia inducida por quimioterapia: um Velasco R, Bruna J 2009  Espanha Revisao Manifestagdes clinicas
problema no resuelto
" PUBMED Chemotherapy-induced peripheral Reyes-Gibby CC, Morrow 2009  Estados Ensaio clinico Incidéncia
neuropathy as a predictor of neuropathic ~ PK, Buzdar A, Shete S Unidos
pain in breast cancer patients previously
treated with paclitaxel
12 WEB OF Therapy of chemotherapy-induced Kaley TJ, DeAngelis LM 2009  Estados Revisao Tratamento
SCIENCE peripheral neuropathy Unidos
13 PUBMED Compartmentalized microfluidic culture Yang IH, Siddique R, 2009  Estados Experimental Fisiopatologia
platform to study mechanism of paclitaxel- Hosmane S, Thakor N, Unidos
induced axonal degeneration Hoke A
14 PUBMED Feasibility and validity of the Patient Shimozuma K, Ohashi Y, 2009  Japao Ensaio clinico Avaliagao
Neurotoxicity Questionnaire during taxane ~ Takeuchi A, Aranishi T,
chematherapy in a phase Ill randomized Morita S, Kuroi K, Ohsumi
trial in patients with breast cancer: N-SAS S, Makino H, Mukai H,
BC 02 Katsumata N, Sunada Y,
Watanabe T, Hausheer FH
15 PUBMED Prospective assessment of chemotherapy ~ Kuroi K, Shimozuma K, 2009  Japdo Ensaio clinico Incidéncia
induced peripheral neuropathy due Ohashi Y, Hisamatsu
to weekly paclitaxel in patients with K, Masuda N, Takeuchi
advanced or metastatic breast cancer A, Aranishi T, Morita S,
(CSP-HOR 02 study) Ohsumi S, Hausheer FH
16 WEB OF The use of cannabinoids (CBs) for the Gingerich J, Wadhwa D, 2009  Canada Revisao Tratamento
SCIENCE treatment of chemotherapy-induced Lemanski L, Krahn M,
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Quadro 1. Continuagao
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N Base de dados Titulo Autores Ano Origem Tipo de estudo Tema central
17 \WEB OF Peripheral neuropathy in survivors of Ramchandren S, Leonard 2009  Estados Ensaio clinico Manifestagdes clinicas
SCIENCE childhood acute lymphablastic leukemia M, Mody RJ, Donohue JE, Unidos
Moyer J, Hutchinson R,
Gurney JG
18 PUBMED Oral glutamine for the prevention of Amara S 2008  Estados Revisao Tratamento
chemotherapy-induced peripheral Unidos
neuropathy
19 CINAHL Chemotherapy-induced peripheral Alford M 2008  Estados Ensaio clinico Manifestagdes clinicas
neuropathy was described as background Unidos
noise affecting daily life
20 CINAHL Chemotherapy-induced peripheral Wolf S, Barton D, 2008  Estados Revisao Tratamento
neuropathy: Prevention and treatment Kottschade L, Grothey A, Unidos
strategies Loprinzi C
21 PUBMED Acetyl-L-carnitine for the treatment De Grandis D 2007 ltdlia Revisdo Tratamento
of chemotherapy-induced peripheral
neuropathy: a short review
22 PUBMED Vitamin E for the prevention of CIPN: Kottschade L, Loprinzi C, 2007  Estados Ensaio clinico Tratamento
rationale for an ongoing clinical trial Rao R Unidos
23 PUBMED Putting evidence into practice®: evidence-  Visovsky C, Collins M, 2007  Estados Revisao Tratamento
based interventions for chemotherapy- Unidos
induced peripheral neuropathy Abbott L, Aschenbrenner
J, Hart C
24 PUBMED Therapeutic angiogenesis inhibits or Kirchmair R, Tietz AB, 2007  Estados Ensaio clinico Tratamento
rescues chemotherapy-induced peripheral ~ Panagiotou E, Walter DH, Unidos
neuropathy: taxol- and thalidomide- Silver M, Young-Sup, Yoon
induced injury of vasa nervorum is Y, Schratzberger P Weber
ameliorated by VEGF A, Kusano K, Weinberg DH,
Ropper AH,
Isner JF, Losordo DW
25 PUBMED Diagnosis, management, and evaluation ~ Hausheer FH, Schilsky 2006  Estados Revisao Fisiopatologia
of chemotherapy-induced peripheral RL, Bain S, Berghorn EJ, Unidos
neuropathy Lieberman F
26 PUBMED Acupuncture treatment of CIPN —a Wong R, Sagar S 2006  Canadd Estudo de caso Tratamento
case series

palma da mao direita. O relato indica que o paciente foi
refratario a tratamentos para NPIQ que incluiam gaba-
pentina, morfina e pregabalina. Apos feito o diagndstico
diferencial para sindrome do tinel do carpo, deu-se ini-
cio o tratamento com radiofrequéncia. As estimulacoes
por radiofrequéncia continuada ocorreram em 2 ciclos
de 90 segundos nos nervos ulnar e mediano. Apds 2 a
4 horas da estimulacao, o paciente referiu melhora dos
sintomas. No dia seguinte o paciente referiu diminuicao
de 40% na dor e, 2 dias depois, melhora de 90%, sendo
suspenso, assim, o uso de morfina e demais medicamen-
tos para dor. Observa-se que o estudo em questao traz a
técnica da ablacao por radiofrequéncia continuada como
uma alternativa para o manejo da dor advinda da NPIQ.
Contudo, ndo foram observados apontamentos que refe-
rissem diminuicdo dos déficits sensoriais € motores que
pudessem interferir na melhora da qualidade de vida re-
lacionada a maior independéncia nas atividades de vida
diaria®.

Baclofen, amitriptilina HCL e ketamina

Pesquisadores americanos investigaram, em um estu-
do randomizado e placebo-controlado, a eficicia de
um organogel de lecitina tépico composto de baclofen
10 mg, amitriptilina HCL 40 mg e ketamina 20 mg em
203 pacientes com NPIQ sob tratamento com diversos
quimioterapicos (alcaloides da vinca, oxaliplatina, cis-
platina, taxanos, talidomida e outros). A justificativa da
eleicao dos compostos do organogel se da pelo mecanis-
mo de acgao das substancias: baclofen € um agonista do
receptor GABA; a amitriptilina HCL afeta receptores
de adenisina A e os canais de s6dio; ¢ a ketamina ini-
be os receptores glutaminérgicos NMDA. A instrucao
dada aos pacientes participantes do estudo era aplicar
uma colher de sopa do gel na regiao onde se manifes-
tava dor, perda de sensibilidade e/ou formigamento, 2
vezes ao dia — ao se levantar e ao deitar, durante 4 se-
manas. Para avaliacdo da NPIQ, foi utilizado um ques-
tionério de 20 itens denominado European Organization
for Research and Treatment of Cancer — Chemotherapy
Induced Peripheral Neuropathy (EORTC — CIPN20),
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que contém questoes que avaliam sintomas sensitivos,
motores, autondmicos e funcionais. Apds analise esta-
tistica dos dados registrados, os pesquisadores verifi-
caram que os pacientes que aplicaram o gel topico, em
comparagao ao grupo placebo-controle, apresentaram
tendéncias de melhoras em componentes sensitivos
(p = 0,053) e melhoras estatisticamente significativas
(p = 0,021) em componentes motores™®.

Vitamina E

Estudiosos indicam que os sintomas da NPIQ, tais
como perda de reflexos e parestesia em botas e luvas,
assemelham-se aqueles apresentados por pacientes
com neuropatia periférica decorrente de sindromes por
deficiéncia de vitamina E, como ma absorcao lipidica e
fibrose cistica. Além disso, aponta-se que o tratamento
com cisplatina reduz significativamente os niveis de vi-
tamina E e, consequentemente, leva os pacientes a ex-
periéncia da NP1Q@627),

Com base nessas premissas, foi realizado um estudo
clinico em que se buscou avaliar os efeitos neuropro-
tetivos da vitamina E em 47 pacientes sob tratamento
com cisplatina (dose cumulativa média de 420 mg/m?).
Os pacientes foram randomizados e divididos em dois
grupos, um dos quais recebia apenas cisplatina ao pas-
so que o segundo recebia cisplatina e 300 mg/dia de
vitamina E. Observou-se que houve uma significativa
queda na incidéncia de NPIQ no grupo que recebeu
vitamina E concomitante ao tratamento quimioterapi-
co (31 versus 86%)>".

Um segundo estudo randomizado avaliou 40 pacien-
tes recebendo quimioterapia com cisplatina e paclita-
xel, utilizando a mesma metodologia descrita no estudo
anteriormente citado, a nao ser pela diferenca da do-
sagem administrada: parte dos pacientes recebia, além
dos quimioterapicos, 300 mg de vitamina E, duas vezes
ao dia. Os resultados encontrados a partir da compara-
cao entre os dois grupos assemelham-se as conclusoes
do estudo anterior: houve incidéncia de 25% de NPIQ
no grupo tratado com vitamina E e de 73% de NPIQ no
grupo controle®),

Ambas as pesquisas revelam efeitos protetivos da
vitamina E na incidéncia de NPIQ. Entretanto, os es-
tudos ndo apresentam amostras quantitativamente re-
presentativas para que se afirme que a substiancia em
questao de fato apresentara efeitos semelhantes em ou-
tras amostras de pacientes sob tratamento quimiotera-
pico. Contudo, foi localizado um estudo fase I1I, duplo-
cego, randomizado, placebo-controlado em andamento
no North Central Cancer Treatment Group, nos Estados
Unidos. A pesquisa em questdo contara com a analise
dos efeitos neuroprotetivos da vitamina E junto a 200
pacientes sob tratamento quimioterapico. Espera-se que
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os resultados do estudo em questao possam elucidar os
efeitos da vitamina E sobre a NPIQ e prover dados acer-
ca da eficicia da substancia em questdo no tratamento
da NPIQ®.

Glutamina

Estudos sugerem que a glutamina pode interferir em
diversos efeitos colaterais vivenciados por pacientes sob
tratamento quimioterapico, dentre os quais elencam-se:
mucosites, mialgias, artralgias, diarreia, cardiotoxicida-
de e caquexia. Além disso, devido a funcao de regula-
cao do fator de crescimento neuronal, acredita-se que
a glutamina possa apresentar potencial neuroprotetivo,
reduzindo, assim, a NPIQ©*32),

Pesquisadores avaliaram os efeitos neuroprote-
tivos de glutamina em 45 pacientes com cancer de
mama em estagio 4 recebendo tratamento com altas
doses de paclitaxel. A primeira coorte (n = 33) nédo
recebeu glutamina, ao passo que a segunda (n = 12)
recebia 10 g de glutamina via oral, 3 vezes por dia, du-
rante 4 dias, com inicio 24 horas apds a administragao
de paclitaxel. Os resultados do estudo mostraram que
pacientes recebendo glutamina apresentaram signi-
ficativamente menos sintomas de disestesias e dimi-
nuicao de propriocepgao de intensidade moderada a
grave em dedos das maos e dos pés. Ainda, pacientes
sob tratamento com glutamina também apresentaram
menos perda de reflexos € menos comprometimento
nas atividades de vida diaria. Ressalta-se que todos os
sintomas de toxicidade mostraram-se reversiveis com
o passar do tempo®?.

Outro grupo de pesquisadores avaliou o papel do
uso de glutamina oral junto a 86 pacientes em estagio
metastdtico de cancer de colo ou reto tratados com
oxaliplatina (85 mg/m? nos dias 1 ¢ 15 de cada ciclo
de 28 dias). Os pacientes foram randomizados para
receber glutamina (n = 42) ou ndo (n = 44). O grupo
que recebeu glutamina na dosagem de 15 g, 2 vezes
ao dia, durante 7 dias, a cada 2 semanas, foi compa-
rado ao grupo que nao recebeu glutamina segundo
sintomas de NPIQ avaliados apds 2, 4 e 6 ciclos de
tratamento pela escala NCI-CTC. O estudo ainda
avaliou condugao nervosa, resposta a quimioterapia
e comprometimento das atividades de vida didria. Os
resultados mostraram que pacientes que receberam
glutamina apresentaram menos sintomas de NPIQ
e menos interferéncia em atividades de vida diaria
quando comparados ao grupo controle. Os pesquisa-
dores destacam que nao houve diferencas na condu-
¢ao nervosa, na resposta ao tratamento quimiotera-
pico ou na média de sobrevida desses pacientes. Esse
estudo sugere, portanto, que a glutamina pode redu-
zir a ocorréncia de NPIQ, evitando tanto a eficacia



da oxaliplatina como a necessidade de diminuicao da
dosagem da droga®.

Verifica-se, portanto, que apesar dos estudos apre-
sentados mostrarem resultados favordveis ao uso de
glutamina oral junto a pacientes em tratamento quimio-
terapico, eles falham em avaliar os efeitos neuropro-
tetivos da substdncia em amostras quantitativamente
adequadas que possam prover dados estatisticamente
significativos que comprovem a eficicia da glutamina
na reducdo da incidéncia de NPIQ®9.

Canabinoides

Estudiosos canadenses investigaram o impacto de
canabinoides na redugdo de sintomas relacionados
a NPIQ junto a oito pacientes, dentre os quais, seis
recebiam tratamento com derivados de platina. Apos
a administracdo de canabinoides junto a esses pa-
cientes, notou-se melhora em sete dos oito pacientes
estudados, por meio da comparacao das pontuacoes
da escala NCI-CTC antes e apds o tratamento. Por
se tratar de um estudo com uma amostragem muito
reduzida, os proprios autores apontam limitagdes do
estudo referentes a replicacao do estudo em amostras
quantitativamente mais expressivas. Apontam, ainda,
a necessidade de investigacdes mais amplas junto aos
efeitos terapéuticos de canabinoides em pacientes
com NPIQG®,

CONSIDERAGOES FINAIS

Considera-se que o presente trabalho atingiu os obje-
tivos aos quais se propds, na medida em que foi pos-
sivel identificar estudos que exploravam a NPIQ, bem
como os diversos aspectos que cercam tal tema, em
especial as propostas de intervengao para minimizar
os danos causados pelo acometimento das fibras ner-
vosas periféricas.

CONCLUSOES

O campo para estudo, pesquisa e intervengao na area é
amplo e necessita de maior investigacao. Observou-se
que diversos estudos tém sido conduzidos recentemen-
te para avaliar a resposta de medicamentos e procedi-
mentos que hipoteticamente minimizem os sintomas
e acometimentos da NPIQ. Entretanto, os estudos
apresentam limita¢des que convergem para a necessi-
dade de adequacoes metodoldgicas, como composicao
de amostras quantitativamente representativas e deli-
neamentos de pesquisa que favorecam a obtencio de
dados mais fidedignos, que possam ser generalizados
para outras amostras de pacientes sob condi¢oes pato-
l6gicas semelhantes.
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