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MAPEAMENTO DE FATORES CLINICOS PREDITIVOS DA
NEUROPATIA SENSORIAL PERIFERICA INDUZIDA POR
OXALIPLATINA: REVISAO SISTEMATICA

Resumo: O objetivo deste estudo foi realizar um mapeamento dos fatores clinicos
preditivos da Neuropatia Sensorial Periférica induzida pela Oxaliplatina. Para tanto,
foi realizada uma revisdo sistematica, elaborada a partir das recomendagdes da
diretriz PRISMA. A estratégia PICO também foi utilizada para formular a questdo de
pesquisa e orientar a busca nas bases de dados: PubMed, Embase, Scopus, BVS/IBECS
e CINAHL. Foram selecionadas 26 publicagdes para andlise final e inclusdo na revisdo.
As publicagbes foram classificadas quanto ao nivel de evidéncia e grau de
recomendag¢do, de acordo com o sistema JBl. Na andlise das publicagdes foram
mapeados 15 fatores preditivos, com maior destaque para a dose cumulativa de
Oxaliplatina utilizada. O reconhecimento dos fatores clinicos preditivos da Neuropatia
Sensorial Periférica, independente da precocidade que possa ser feito, sdo
importantes para a elaboragdo de estratégias mensuraveis no exercicio do cuidado
colaborativo e multidimensional.

Descritores: Toxicidade, Quimioterapia Combinada, Enfermagem Baseada em
Evidéncias, Cuidados de Enfermagem, Neoplasias Colorretais.

Mapping of clinical factors predictive of oxaliplatin-induced peripheral sensory
neuropathy: systematic review

Abstract: The aim of this study was to map the predictive clinical factors of
Oxaliplatin-induced Peripheral Sensory Neuropathy. For that, a systematic review was
carried out, based on the recommendations of the PRISMA guideline. The PICO
strategy was also used to formulate the research question and guide the search in the
databases: PubMed, Embase, Scopus, BVS/IBECS and CINAHL. 26 publications were
selected for final analysis and inclusion in the review. The publications were classified
according to the level of evidence and degree of recommendation, according to the
JBI system. In the analysis of the publications, 15 predictive factors were mapped,
with greater emphasis on the cumulative dose of Oxaliplatin used. The recognition of
clinical predictive factors for Peripheral Sensory Neuropathy, regardless of the
precocity that can be done, are important for the development of measurable
strategies in the exercise of collaborative and multidimensional care.

Descriptors: Toxicity, Combined Chemotherapy, Evidence-Based Nursing, Nursing
Care, Colorectal Neoplasms.

Mapeo de factores clinicos predictivos de neuropatia sensorial periférica inducida por
oxaliplatino: revision sistematica

Resumen: El objetivo de este estudio fue mapear los factores clinicos predictivos de
la Neuropatia Sensorial periférica inducida por oxaliplatino. Para ello se realizé una
revision sistematica, con base en las recomendaciones de la guia PRISMA. También se
utilizé la estrategia PICO para formular la pregunta de investigacion y orientar la
busqueda en las bases de datos: PubMed, Embase, Scopus, BVS/IBECS y CINAHL. Se
seleccionaron 26 publicaciones para su analisis final e inclusion en la revision. Las
publicaciones se clasificaron segun el nivel de evidencia y grado de recomendacidn,
segun el sistema JBI. En el anadlisis de las publicaciones se mapearon 15 factores
predictivos, con mayor énfasis en la dosis acumulada de Oxaliplatino utilizada. El
reconocimiento de factores clinicos predictivos de la Neuropatia Sensorial Periférica,
independientemente de la precocidad que se pueda realizar, es importante para el
desarrollo de estrategias medibles en el ejercicio de la atencion colaborativa y
multidimensional.

Descriptores: Toxicidad, Quimioterapia Combinada, Enfermeria Basada en Evidencias,
Cuidado de Enfermera, Neoplasias Colorrectales.

Pires LMV, Fuly PSC. Mapeamento de fatores clinicos preditivos da neuropatia sensorial periférica induzida por oxaliplatina: revisdo

DOI: https://doi.org/10.24276/rrecien2021.11.35.382-397

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

@@@@ 382


https://doi.org/10.24276/rrecien2021.11.35.382-34
mailto:enfaliviavidal@yahoo.com.br
mailto:patriciafuly@id.uff.br

Pires LMV, Fuly PSC. Mapeamento de fatores clinicos preditivos da neuropatia sensorial periférica induzida por oxaliplatina: revisao

Introducao

A Oxaliplatina é um antineoplasico pertencente
ao grupo dos derivados da Platinal, amplamente
empregada na terapéutica antineoplasica de
pacientes com cancer na topografia do trato
gastrointestinal, especialmente colorretal,
comumente associada a outros agentes citotoxicos,
em funcdo do beneficio clinico que implica as
terapéuticas adjuvante e metastatica®.

O cancer é uma doenga causada pelo
crescimento descontrolado de células®, sendo
atualmente um grande problema de salde publica em
todo o mundo®. Dentre os tipos de cancer existentes,
merece destaque o colorretal, que ocupa a segunda
posicdo em incidéncia, tanto em homens quanto em
mulheres. Para 2020 ha uma previsdo de 40.990
novos casos, sendo 20.520 homens e 20.470
mulheres acometidos desse tipo de cancer®.

Neste contexto, a cirurgia exclusiva ou associada
a quimioterapia adjuvante resultam em remissao para
um numero expressivo de pacientes, porém, o
progndstico se mantém reservado para pacientes com
doenga metastatica®. Para tanto, o desenvolvimento
de novos farmacos para tratamentos clinicos
alternativos, resultou em uma modificacdo da histéria
natural das neoplasias colorretais, atribuindo
substancial qualidade de vida aos pacientes’. Dentre
as drogas largamente estudadas, ndo ha duvida de
gue a Oxaliplatina contemplou o maior beneficio,
quando associada ao 5-Fluorouracil e Folinato de
Calcio®.

Muitos protocolos de tratamento quimioterapico
baseados em Oxaliplatina foram desenvolvidos. Os

principais deles, sdo: FOLFOX - Terapéutica adjuvante,

para pacientes em estagio lll, associado com 5-
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fluouracil/Folinato de Calcio, apds completa ressec¢do

do tumor primdrio®, ou ainda na doenca
avancada/metastatica®. XELOX/CAPOX - Tratamento
avanc¢ada/metastatica,

empregado na doenca

associado com Capecitabina. Na&o apresenta
inferioridade clinica em relacdo ao FOLFOX, porém
cursa com perfil diferente de toxicidade®. O
protocolo XELOX tem se mostrado a terapia menos
custosa, considerando a preparacdo e administracao
do medicamento, consultas, internacdes e manejo de
eventos adversos, além de proporcionar melhor
qualidade de vida ao paciente®®.

Tdo importante quanto os desfechos primarios
da terapéutica quimioterdpica, é a identificacdo
precoce e o manejo adequado da toxicidade
secundaria do tratamento, a fim de evitar,
comprometimento da eficicia e implicagbes na
gualidade de vida dos pacientes. Nesse sentido, a
Oxaliplatina é o principal agente citotdxico implicado
no desenvolvimento da Neuropatia Sensorial
Periférica, circunstancia por meio da qual os nervos
do Sistema nervoso periférico, sofrem injurias, que
podem ocorrer ao longo do axbénio ou por
desmieliniza¢3do™?.

Os neurbnios sensoriais transmitem sensagées
tais como o calor, a dor, a vibracdo, e o toque das
extremidades do corpo de volta ao sistema nervoso
central. Pacientes com neuropatia sensorial podem
experimentar uma grande variedade de sintomas
segundo o dano ocorrente: nas grandes fibras, que
detectam o toque, pode haver experiéncia de tato
diminuida ou perda de sensibilidade e nas fibras
pequenas, que detectam a dor e a temperatura, pode

haver aumento do limiar de percep¢ao da dor ou dor

severa'?.
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A Neuropatia sensorial periférica pode se
apresentar sob duas formas: aguda e crbnica. A
neuropatia aguda associada a Oxaliplatina, se inicia
em intervalo que vai desde o momento da
administracdo do farmaco até 3 a 5 dias apds,
podendo persistir por dias a meses e ter sua
intensidade e duracdo aumentadas com a sequéncia
dos ciclos de tratamento. A dor neuropdtica induzida
pela quimioterapia acomete mais de 90% dos

7

pacientes sob tratamento, geralmente é
desencadeada pelo frio, acometendo os membros
distais, boca, dor mandibular ao morder e parestesia
na boca, podendo ocorrer simultaneamente com a
disestesia faringolaringea. Também podem ocorrer
espasmos musculares, fasciculacdes e cdimbras®®.

A neuropatia sensorial cronica é dose cumulativa,
com intensidade progressivamente crescente ao
longo do tratamento, e se manifesta principalmente
por sensibilidade ao frio, hipoestesia e disestesia nas
maos e nos pés, dores articulares, fraqueza muscular
e alteragdes do equilibrio. Acomete 30-50% dos
pacientes, estd relacionada a dose cumulativa de 750
a 850 mg/m? e pode durar anos apds o término da
quimioterapia®3,

A padronizagdo dos métodos de avaliagdo é
fundamental na determinagdo correta da incidéncia,
graduacdo e impacto na qualidade de vida dos
pacientes’*. Atualmente, o padrdo ouro para
avaliagdo da Neuropatia sensorial periférica é a
eletroneuromiografia, método capaz de detectar
alteragées da condugdo nervosa, especialmente de
fibras mielinicas, definindo o comprometimento

neuropatico; porém, de alto custo e baixa

acessibilidade®®.
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O apoio a pratica clinica que prevé a identificacao
e a classificacdo da gravidade relacionada a injuria
neurossensorial ocasionada pela Oxaliplatina se da
pelo Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), uma terminologia descritiva de eventos
adversos acompanhada de uma escala de severidade -
graus | a V¢,

Nessa perspectiva, a fim de apoiar as boas
praticas clinicas do cuidado de enfermagem baseado
em evidéncias, no que se refere a sua atuacdo em
Servicos de Terapia Antineoplasica (STA), cuja
operacionalizacdo da assisténcia direta compreende a
administracdo de medicamentos quimioterapicos,
bem como a identificacdo e respectivas intervencdes
em toda gama de reaclOes adversas e toxicidades
inerentes a terapéutica, o estudo objetiva mapear os
fatores clinicos preditivos da Neuropatia sensorial
periférica induzida por Oxaliplatina, o que se torna
particularmente importante no que se refere a essa
toxicidade, uma vez que ndo ha evidéncias
qualificaveis para prevengdo e tratamento resolutivo,
mostrando-se mandatdria a identificagdo precoce do

gue pode a preceder.

Material e Método

Trata-se de uma revisdo sistematica elaborada a
partir das recomendac¢des da diretriz PRISMA -
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis'’. A estratégia PICO foi utilizada para
formular a questdo de pesquisa e orientar a busca,
onde o P refere-se a Paciente - Paciente adulto/idoso
submetido a Quimioterapia antineoplasica com
Oxaliplatina; | fala a favor da Intervengdo -
Identificacdo das varidveis clinicas de preditividade da
Sensorial  periférica

Neuropatia induzida por

Oxaliplatina; C aponta a Comparacgao - nao se aplica
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ao delinemamento da pesquisa; O, do inglés
Outcomes, relata o Desfecho do estudo: Neuropatia
sensorial periférica.

A partir do delineamento da estratégia PICO,
emerge a seguinte pergunta de pesquisa: Quais sao as
variaveis clinicas capazes de prever a ocorréncia de
Neuropatia  Sensorial  Periférica induzida por
Quimioterapia, nos pacientes expostos a Oxaliplatina?

A etapa seguinte se deu pela busca bibliografica
de evidéncias, em dezembro de 2019, através da

seledo dos descritores - controlados e nao

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

controlados - nas seguintes bases de dados: PubMed,
Embase, Scopus, BVS/IBECS e CINAHL.

A fim de aumentar o espectro de alcance das
publica¢des que atendessem a tematica,
beneficiando-se dos operadores booleanos para
correlacionar os respectivos descritores, emergiram
os seguintes localizadores bibliograficos, descritos no

quadro 1.

Quadro 1. Bases de dados e localizadores bibliograficos utilizados.

Bases de
dados

Localizadores bibliograficos

PubMed

((((Predictive Value of Tests[mh] OR Predictive Factor*[tiab] OR Prognosisimh] OR Prognos*[tiab] OR
Prognostic Factor*[tiab] OR Predicti*[tiab]) AND (Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathies[mh]
OR Hereditary Sensory and Motor Neuropathy[mh] OR “Peripheral Sensory Neuropathy”[tiab] OR
Neuropath*[tiab] OR Neurotoxicity Syndromes[mh] OR Neurotoxicity[tiab])) AND (Oxaliplatin[mh] OR
Oxaliplatin[tiab] OR XELOX[tiab] OR FOLFOX[tiab] OR “Oxaliplatin-Fluoropyrimidine Combination”[tiab] OR
“Oxaliplatin  plus leucovorin and 5-fluorouracil”’[tiab] OR Chemotherapy-induced Peripheral
Neuropathy[tiab] OR Oxaliplatin-induced Peripheral Neuropath*[tiab])) AND (Colorectal Neoplasms[mh]
OR Colorectal Neoplas*[tiab] OR Colorectal Cancer*[tiab] OR Colorectal Tumor*[tiab] OR Colorectal
Tumour*[tiab] OR Colorectal Carcinoma*[tiab])) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])

Scopus

(((TITLE-ABS-KEY(“Predictive Value of Tests” OR “Predictive Factors” OR Prognosis OR Prognos* OR
“Prognostic Factors” OR Prediction OR Predict*) AND TITLE-ABS-KEY(“Hereditary Sensory and Autonomic
Neuropathies” OR “Hereditary Sensory and Motor Neuropathy” OR “Peripheral Sensory Neuropathy” OR
Neuropath* OR “Neurotoxicity Syndromes” OR Neurotoxicity)) AND TITLE-ABS-KEY(Oxaliplatin OR XELOX
OR FOLFOX OR “Oxaliplatin-Fluoropyrimidine Combination” OR “Oxaliplatin plus leucovorin and 5-
fluorouracil” OR “Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy” OR “Oxaliplatin-induced Peripheral
Neuropathy”)) AND TITLE-ABS-KEY(“Colorectal Neoplasm” OR “Colorectal Neoplasms” OR “Colorectal
Cancer” OR “Colorectal Tumor” OR “Colorectal Tumors” OR “Colorectal Tumour” OR “Colorectal Tumours”
OR “Colorectal Carcinoma” OR “Colorectal Carcinomas”)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD, "Oxaliplatin") OR LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Colorectal Cancer") OR LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD, "Neurotoxicity")) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO(LANGUAGE,
"Spanish"))

Embase

('predictive value'/exp OR 'predictive value':itiab OR 'predictive value of tests':iti,ab OR 'predictive
factor*':ti,ab OR 'prognosis'/exp OR 'prognosis':ti,ab OR prognos*:ti,ab OR 'prognostic factor*':ti,ab OR
'prediction'/exp OR 'prediction':ti,ab) AND ('neuropathy'/exp OR 'hereditary neuropathy, sensory':ti,ab OR
'hereditary sensory and autonomic neuropathies':itiab OR ‘'hereditary sensory neuropathy'iti,ab OR
'hypertrophic  neuropathy'itiab OR 'nerve disease":tiab OR ‘'nerve dystrophy'ti,ab OR
'neurodystrophy':ti,ab OR 'neuropathies, hereditary sensory and autonomic':tiab OR 'neuropathy':ti,ab
OR 'sensory neuropathy, hereditary':ti,ab OR 'hereditary motor sensory neuropathy'/exp OR 'hereditary
motor and sensory neuropathies':ti,ab OR 'hereditary motor sensory neuropathy':ti,ab OR 'hereditary
sensorimotor neuropathy':ti,ab OR 'hereditary sensory and motor neuropathy':ti,ab OR 'neuropathies,
hereditary motor and sensory':ti,ab OR 'neuropathy, hereditary sensorimotor':ti,ab OR 'peripheral sensory
neuropathy':ti,ab OR ‘neurotoxicity’:ti,ab) AND ('oxaliplatin'/exp OR 'axiplatin':ti,ab OR 'oxaliplatin':ti,ab
OR 'oxaliplatina':ti,ab OR 'oxaliplatine':ti,ab OR 'oxaliplatinum':ti,ab OR 'capecitabine plus oxaliplatin'/exp
OR 'capecitabine plus oxaliplatin':ti,ab OR 'oxaliplatin plus capecitabine':ti,ab OR 'xelox':ti,ab OR 'folfox
protocol'/exp OR folfox:ti,ab) AND ('colorectal tumor'/exp OR 'colorectal neoplasia':ti,ab OR 'colorectal
neoplasm':ti,ab OR 'colorectal neoplasms':ti,ab OR 'colorectal tumor':ti,ab OR 'colorectal tumour':ti,ab OR
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'tumor, colorectal:tiab OR 'tumour, colorectal':tiab OR 'colorectal cancer'/exp OR ‘'colorectal
cancer':tiab OR 'colorectal carcinoma'/exp OR 'carcinoma, colorectal:tiab OR ‘'colorectal
carcinoma':ti,ab) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

CINAHL

((((“Predictive Value of Tests” OR Predictive Factor* OR Prognosis OR Prognos* OR Prognostic Factor* OR
Prediction OR Predict*) AND (“Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathies” OR “Hereditary Sensory
and Motor Neuropathy” OR “Peripheral Sensory Neuropathy” OR Neuropath* OR “Neurotoxicity
Syndromes” OR Neurotoxicity)) AND (Oxaliplatin OR XELOX OR FOLFOX OR “Oxaliplatin-Fluoropyrimidine
Combination” OR “Oxaliplatin plus leucovorin and 5-fluorouracil” OR Chemotherapy-induced Peripheral
Neuropathy OR Oxaliplatin-induced Peripheral Neuropath*)) AND (Colorectal Neoplasms OR Colorectal
Neoplas* OR Colorectal Cancer* OR Colorectal Tumor* OR Colorectal Tumour* OR Colorectal
Carcinoma*))

BVS/IBECS

(tw:("Predictive Value of Tests" OR "Predictive Factors" OR Prognosis OR Prognos* OR "Prognostic
Factors" OR Prediction OR Predict* OR "Valor preditivo dos testes" OR "Fatores preditivos" OR
prognostico* OR "Fatores prognosticos" OR Predicao OR Preditivo OR Predictivo)) AND (tw:("Hereditary
Sensory and Autonomic Neuropathies" OR "Hereditary Sensory and Motor Neuropathy" OR "Peripheral
Sensory Neuropathy" OR Neuropath* OR Neuropatia*OR "Neurotoxicity Syndromes" OR Neurotoxicity OR
Neurotoxicidade OR neurotoxicida)) AND (tw:(Oxaliplatin OR XELOX OR FOLFOX OR "Oxaliplatin-
Fluoropyrimidine Combination" OR "Oxaliplatin plus leucovorin and 5-fluorouracil" OR "Chemotherapy-
induced Peripheral Neuropathy" OR "Oxaliplatin-induced Peripheral Neuropathy" OR Oxaliplatina)) AND
(tw:("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Tumor" OR
"Colorectal Tumors" OR "Colorectal Tumour" OR "Colorectal Tumours" OR "Colorectal Carcinoma" OR
"Colorectal Carcinomas" OR "Neoplasia colorretal" OR "Neoplasias colorretais" OR "Cancer colorretal" OR
"Tumor colorretal" OR "Tumores colorretais" OR "Carcinoma colorretal" OR "Carcinomas colorretais" OR
"Neoplasia colorrectal" OR "Neoplasias colorrectales" OR "Cancer colorrectal" OR "Tumor colorrectal" OR
"Tumores colorrectales" OR "Carcinoma colorrectal" OR "Carcinomas colorrectales")) AND (db:("IBECS"))

O nivel de evidéncia e o grau de recomendagdo

evidéncia. Os graus de recomendagdo sdo

subdivididos em A e B8,

foi classificado conforme o JBI - Joanna Briggs
Institute, que considera os cuidados de salde
baseados em evidéncias como um processo ciclico. As
necessidades globais de cuidados de salde,
identificadas por clinicos ou pacientes/consumidores,
sdao abordadas através da geragdo de evidéncia de
pesquisa que é eficaz, mas também vidvel, apropriada
e significativa para populagdes, culturas e ambientes
especificos.

A fim de fornecer aqueles que trabalham e
utilizam sistemas de saide em todo o mundo
informagdes e recursos de classe mundial, o JBI
considera a evidéncia internacional relacionada com a
viabilidade, adequacgdo, significado e eficacia das
intervengOes de salde, para a geragao de evidéncia.
Os niveis de evidéncias sdo categorizados do 01 ao 05,
acompanhados por letras do alfabeto - da letra A, a

letra E - crescentes quanto menor for o nivel de

Foram incluidos estudos originais - ensaios
clinicos, coortes e séries de casos - que investigassem
fatores clinicos, comorbidades ou fatores externos
relacionados ao paciente - esta¢gdes do ano, por
exemplo - associados a preditividade clinica da
Neuropatia sensorial periférica induzida por
Oxaliplatina, publicados nos idiomas Inglés, Portugués
ou Espanhol, publicados até dezembro de 2019.

Como critério de exclusdo foram utilizadas as
seguintes caracteristicas: Publicagdes ndo classificadas
como artigos, manuscritos ou paper, estudos de
revisao, estudos de caso isolado ou que tratassem da
utilizacdo da Oxaliplatina para beneficio clinico de
neoplasias fora da topografia gastrointestinal e/ou
por via intrarterial e ainda as que descreviam o uso de
outros medicamentos quimioterapicos, associados a

Oxaliplatina, ndo contemplados pelos protocolos
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XELOX ou FOLFOX; assim como as que abordaram
exclusivamente as implicaces genéticas e/ou
biomoleculares como fator predititivo para a
manifestacdo da Neuropatia sensorial periférica.
Estudos de prevencdao também foram omitidos; além
de dados da literatura cinzenta.

A inclusdo de estudos originais busca a obtencao
de evidéncias que atendam ao rigor dos critérios de
pesquisa clinica, muito bem estabelecidos pelo
método cientifico que as descrevem; além de manter
a homogeneidade da amostra de publicacdes
selecionadas. Os documentos duplicados foram
filtrados e as publicacdes resultantes foram

classificadas pela relevancia.

Resultados

Foram captadas 706 publicagdes. Apds aplicar o
filtro, 84 documentos foram excluidos por
duplicidade, restando 622 estudos para serem
avaliados. Ao concluir a leitura dos titulos e resumos,
513 foram excluidos por ndo se relacionarem com os
recortes de inclusdo. No critério de elegibilidade 110
estudos foram selecionados para leitura na integra,
desses, 84 foram eliminados. Por fim, restaram 26
publicacGes para andlise final da revisdo (Figura 1), foi
aplicado o modelo de autopreenchimento proposto
pela diretriz do PRISMAY’,

A caracterizagdo dos mesmos estd sumariamente
descrita na quadro 2, organizados segundo o autoria e
ano, tipo de estudo, periddico, nivel de evidéncia,
grau de recomendacdo e fatores preditivos e por sua
vez, sumarizados no Quadro 2. Estes foram agrupados
de acordo com o perfil de preditividade clinica
descrito e sdo discutidos adiante.

Os tipos de estudos foram classificados de

acordo com a descricdo metodoldgica referenciada

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

pela prépria publicacdo ou, quando ndao mencionadas,
de acordo com a classificacdo metodoldgica descrita
em literatura especializada. As figuras de 2 a 5
demonstram o detalhamento das pontuacdes dos
estudos incluidos na revisdao, de acordo com o sistema
JBI.

Das publicacdes avaliadas, cinco reportam a
Diabetes na manifestacdo da Neuropatia e suas
implicagGes sobre o desenvolvimento e agravamento
dessa condicdo!®?13%3537, desde a incidéncia de
carater agudo'®®®, passando pelo tempo de inicio
precoce da Neuropatia?’, e associando a Diabetes,
ainda, com a Neuropatia crénica>®. Ha evidéncias de
dose cumulativa menor, em vigéncia de Diabetes,
para o inicio dos sintomas de Neuropatia®’.

A referéncia a dose cumulativa (m?) é a mais
expressiva quantitativamente e emerge em treze
estudos dessa revisdo?242527,:2931,3335-3742:44  Qutros
dois referem-se ao inicio das manifesta¢cdes de
Neuropatia, a partir de ciclos especificos, em
associacdo com determinado somatério, média ou
mediana de dose cumulativa?*%. Apenas Hsu, et al.?*
estudo a menciona como fator preditivo, sem,
contudo, delimitar valor numérico.

A associa¢do do surgimento da Neuropatia com
as doses cumulativa e unitaria de Oxaliplatina, sem
referéncia a ciclos especificos é vista em Krishnan, et
al®®. O desenvolvimento da Neuropatia crdnica
associado a dose cumulativa média ou mediana de
Oxaliplatina é observada por Palugulla, et al?,
Tanishima, et al*®. Um estudo ndo faz menc3o ao valor
numérico da dose®.

Wang, et al’!, faz referéncia a dorméncia mais

|33

grave ao longo do tempo e Velasco, et al*?, associam

tanto a dose unitaria, quanto a dose cumulativa a
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Neuropatia grave. Uwah, et al*’, correlacionam uma

dose cumulativa menor, em relacdo aos demais

Figura 1. Fluxo de selecao dos artigos da Revisao Sistematica, segundo o PRISMA.

)

Identificacédo

Elegibilidade

Inclusao

N. de relatos identificados no banco

de dados de buscas
(n=1706)

N. de relatos apos eliminar os duplicados

(n=622)

N. de relatos excluidos
(n=513)

l

vigéncia de Diabetes prévia.

estudos, para o desenvolvimento de Neuropatia, em

N. de artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade
(n=110)

/-——P

N. de artigos em texto
completo excluidos, com
justificativa

A 4

N. de estudos incluidos em
sintese qualitativa
(n=26)

Quadro 2. Caracterizagao dos artigos incluidos na revisao.

Autoria e ano

Tipo de estudo

Periddico

Pakistan Journal

Nivel de Grau de
evidéncia | recomendagdo

Fatores preditivos

Bano and Coorte . Pacientes diabéticos tém maior risco de parestesia frequente, distal
19 . of Pharmaceutical 3d B o - K . ~ .
lkram, 2019 retrospectiva Sciences e transitdria, nos primeiros minutos da infusdo de Oxaliplatina
Soveri et al., Coorte Acta Oncoldgica 30 A Neuropatia a longo prazo: Graus 2 a 4 de Neurotoxicidade aguda;
201920 prospectiva ECOG maior que 0
Abdel- Clinical and . o
s . Pacientes diabéticos podem levar um tempo menor para
Rahman, Ensaio clinico LEnEE ] 1d A desenvolver parestesia induzida por Oxaliplatina
20192 Oncology P P P

COE0
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Gebremedhn Coorte eI} & 3e Dose cumulativa maior que 850mg/m? no ciclo 5

et al., 201922 retrospectiva Oncology q &

European Journal Idade mais jovem; Maior dose cumulativa de Oxaliplatina; Maior

Hsu et al., Coorte L.

2 R of Cancer Care 3e superficie corporal

2019 prospectiva . . .
Inverno; Neuropatia aguda em ciclos anteriores

Wesselink et Coorte Nutrients 30 Menor ingestdo de Magnésio na dieta; Menor ingestdo de

al., 20183 prospectiva Magnésio na dieta de pacientes com 65 anos ou mais

Cassinello et Coorte Journal of Clinical 30 Dose cumulativa média: 825,25mg/m?; Dose cumulativa em 3

al., 2017% prospectiva Oncology meses

Coorte Idade superior aos 70 anos, em relagdo aos pacientes entre 66 e 69

Raphael et retrospectiva Clinical Colorectal anos

p % P Cancer 3e Reincidéncia de Neuropatia: Idade superior aos 70 anos, a época do
al., 2017 de base ) s A . .
. diagnostico de Cancer, com necessidade de medicamento para dor
populacional .
neuropatica

Indian Journal of
Palugulla et Coorte Medical and 30 Neuropatia cronica: Desenvolvimento de Neuropatia aguda; Dose
al., 2017% prospectiva Pediatric cumulativa mediana de 780mg/m? - 130 a 1040mg/m?

Oncology

Clinical Colorectal A . . o .

Reddy et al., Coorte Neuropatia cronica: Neuropatia subclinica pré-existente; Défcits
28 . Cancer 3e P A - ;
2016 prospectiva sensoriais térmicos e cutaneos desenvolvidos no ciclo 1
- Supportive Care in Neuropatia cronica: Ocorréncia de Neuropatia aguda; Sexo

Tanishima et Coorte . . .-

2 . Cancer 3e masculino; Tratamento para Neuropatia aguda; Dose total média de

al., 2017 retrospectiva . . 2
Oxaliplatina - 693,8mg/m

Ottaiano et Coorte Oncolo, . . . .

30 R gy 3e Neuropatia cronica: Diabetes; IMC maior que 30

al., 2016 prospectiva
Dorméncia mais grave ao longo do tempo: Sexo feminino; ECOG
igual ou maior que 1; IMC médio maior que 27; Uso de opioides

Wang et al., Coorte Oncology g J q . 9 . . p.

20163 prospectiva 3e Dorméncia/Entorpecimento: Dose cumulativa de Oxaliplatina
Neuropatia de grau elevado: Idade menor que 60 anos; Uso de
opioides

Altaf et al., Coorte Oncolo .

2 . &Y 3e Periodo de Inverno
2014 retrospectiva
Journal of . . R X
Neurolo Neuropatia grave: Homens; Dose cumulativa de Oxaliplatina ao final
Velasco et al., Coorte Neurosur i\:’ R 30 do tratamento: 284,5 a 1649,1mg/m?; Dose unitdria de
201333 prospectiva Ps chiagtr ¥ Oxaliplatina: 43,1 a 180,58mg; Maior numero de eventos
4 ¥ neuropaticos agudos
) ) Supportive Care Neuropatia mais prolongada: Pacientes jovens; Hipoalbuminemia;
Vincenzi et Coorte upportiv . uropati I_ P g : lov P umi :
34 . Cancer 3e Hipomagnesemia

al., 2013 retrospectiva . . . .
Neuropatia aguda: Anemia pré-tratamento; Consumo de alcool
Neuropatia aguda e cronica: Menor peso corporal; Auséncia de
Neuropatia ou Diabetes preexistentes; Neuropatia aguda em 1 ciclo

American journal passado
Alejandro et Coorte of clinical 30 Neuropatia aguda: Sexo feminino; Idade mais jovem; Area de
al., 2013% retrospectiva oncology superficie corporal maior que 2m?
Neuropatia cronica: Maior IMC; Neuropatia persistenteem 1a 3
ciclos passados; Exposigdo cumulativa a Oxaliplatina medida por
ciclo ou dose
Dose cumulativa de Oxaliplatina: Neuropatia G1 - 85mg/m? em
. - iatico ianos; Neuropatia G2 - 405 a 782 2
Sugihara et Coorte Cancer Medicine as!aj !C > € caucasianos; Teur p? N @ . meg/m? em 2
36 . 3e asiaticos e 255 a 505 em caucasianos; Neuropatia G3 - 1526mg/m

al., 2012 prospectiva s 2 . o
em asiaticos e 805 a 832mg/m? em caucasianos; Populacbes
caucasianas

Clinical Colorectal Dose cumulativa menor de Oxaliplatina, em pacientes com

Uwah et al., Coorte . 2 Miimie okl PR

a7 . Cancer 3e Diabetes: 220 - 554mg/m?. Niveis séricos de Calcio ligeiramente

2012 retrospectiva .
mais altos

Adams et al., Ensaio clinico The Lancet , . . .

38 . 1c Tratamento continuo em detrimento do tratamento intermitente

2011 randomizado Oncology
Atividade anormal e espontanea das fibras motoras de alta

Hill et al., Coorte BMC Cancer 3e frequéncia por hiperexcitabilidade aguda do nervo motor induzida

20103° prospectiva pela oxaliplatina, detectavel no EMG nos dias 2 a 4 apds o
tratamento
Neuropatia cronica: Sintomas evocados pelo frio com duragdo de 4

Attal et al., Coorte Pain dias ou mais, a partir do ciclo 3

20 A 3e . . - .

2009 prospectiva Neuropatia grave: Dor aumentada em resposta ao frio; Hiperalgesia
térmica

Aprile et al. Coorte Annals of

! . 3e Perda de peso

20074 retrospectiva Oncology P

Mattioli et al., Estudo Annals of 4c Dose média cumulativa de Oxaliplatina: Grau 0 - 491mg/m?; Grau 1

200542 multicéntrico Oncology - 792mg/m?; Graus 2 e 3 - 942mg/m?
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de fase Il
rishnan et studo uscle erve ose unitdria de Oxaliplatina: mg/m?, com dose cumulativa de
Krish Estud Muscle & N 4c D itdria de Oxaliplatina: 100mg/m? d lativa d
al., 200543 transversal 380mg/m? a 2989mg/m?
Giacchetti et Ensaio clinico Journal of Clinical Dose cumulativa média para Neuropatia G2: 1100mg/m? - 750 a
al. 2000% randomizado Oncology 1c 1650mg/m?
v de fase Ill Infusdo de Oxaliplatina maior ou menor que 6h

Os estudos de Sugihara, et al*®, Mattioli, et al*? e

[*, evidenciam a associacdo de dose

Giacchetti, et a
cumulativa com graus de gravidade da Neuropatia
induzida por

%6, ainda faz

Oxaliplatina. Desses, Sugihara, et a
associacdo, da gravidade com a etnia populacional
asidtica e caucasiana.

A escala de desempenho funcional do Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG, que avalia
qualitativamente a habilidade fisica do paciente para
lidar com os sintomas do diagndstico e seu
tratamento é mencionada em duas publicacées que
evidenciam o desenvolvimento da Neuropatia
facilitado por graus maiores que 0-1 da escala
ECOG*3,

O desenvolvimento agudo da Neuropatia,
manifestado durante a infusdo de Oxaliplatina, guarda
caracteristicas que sugerem maior potencial de
predicdo da Neuropatia cronica, conforme apontado
em seis artigos?%2427,:29.33,35,

Soveri, et al®, fazem referéncia ao grau de
severidade de manifestacdo da Neuropatia aguda,
enquanto Hsu, et al**, e Alejandro, et al*®>, apontam a
ocorréncia de Neuropatia aguda em ao menos um
ciclo anterior, como preditor para desenvolvimento
cronica. Outros dois

de Neuropatia artigos

mencionam apenas a ocorréncia de Neuropatia

aguda, sem demais referéncias qualitativas?”?°

, e um
artigo assinala um maior numero de eventos
neuropaticos agudos a ocorréncia de Neuropatia

cronica®s.

A influéncia do consumo de micronutrientes® e
alcool**, emergem como tema de varidvel clinica
preditiva. A primeira faz referéncia ao menor
consumo de Magnésio, especialmente em pacientes
idosos, a partir dos 65 anos®. A segunda, aponta o
consumo de dlcool como preditor de Neuropatia
aguda3®.

Os estudos que se reportam a idade como fator
de predicdo clinica da Neuropatia, em linhas gerais, se

subdividem entre pacientes jovens e pacientes

24,26,31,34,35 |24

idosos . Hsu, et al**, refere-se a idade mais

jovem na ocorréncia de Neuropatia, Vincenzi, et al®,
associam pacientes mais jovens a Neuropatia mais
prolongada, enquanto Alejandro, et al*®, fazem
associacdo com a ocorréncia de Neuropatia aguda.

1%, abordam o recorte de 70 anos para

Raphael, et a
ocorréncia de Neuropatia e aponta idade superior a
70 anos, para reincidéncia de Neuropatia e Wang, et
al*!, assinalam a idade menor que 60 anos, como
preditora de Neuropatia de grau elevado.

Alguns autores associam indicadores
antropométricos a Neuropatia.?#30313541 Hsy, et al®,
fazem referéncia a uma maior superficie corporal.
Para o IMC (indice de Massa corpérea) como fator
preditivo, Ottaiano, et al*°, consideram o indice maior
que 30 e Wang, et al*! consideram a média do indice
maior que 27. Outros autores se remetem ao peso do
paciente, considerando o menor peso corporal®® e
associando a perda peso a preditividade**.

A estacdo mais fria do ano, o inverno é citado
como o

periodo mais preditivo para o
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desenvolvimento da Neuropatia por Oxaliplatina®*32,
Sintomas evocados pelo frio,”® com manifestacdes em
ciclos especificos*, foram relatados. Nesse sentido,
houve alusdao ao seu desenvolvimento no primeiro
ciclo, como preditor para Neuropatia crénica®?® e
sinalizacdo para sintomas relatados a partir do
terceiro ciclo, com duracao de pelo menos quatro dias
ou mais, também como preditor para Neuropatia
cronica. Esse artigo também refere que a dor relatada
ou aumentada em resposta ao frio, é preditora de
Neuropatia grave®.

Algumas publicag¢bes dividem-se diametralmente
na enunciacao dos sexos masculino e feminino para a
predicdo da Neuropatia?®313335, Na associacdo com a
Neuropatia crénica, menciona-se o sexo masculino,?
assim como também o refere em associacdo a
Neuropatia grave®. O sexo feminino é sinalizado em
associacao com dorméncia mais grave ao longo do
tempo3! e ainda, refere predicdo do sexo feminino
para Neuropatia aguda®®.

Wang, et al*' apontam o uso de opioides como
preditor de Neuropatia de grau elevado.

Niveis séricos de alguns eletrdlitos sdo
enunciados como fatores clinicos preditivos3*¥.
Hipoalbuminemia e Hipomagnesemia sdo sinalizados
como preditores de Neuropatia mais prolongada,
enquanto niveis séricos ligeiramente mais altos de
Célcio estdo associados ao desenvolvimento da
Neuropatia®’.

Estd demonstrado que a frequéncia® e o tempo
de infusdo* da Oxaliplatina podem influenciar a

predicdo de

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

Neuropatia. Na frequéncia, verifica-se que a
Neuropatia se desenvolve em vigéncia de tratamento
continuo, em detrimento do tratamento
intermitente®®. No tempo de infus3o, aborda-se essa
associacdao com o desenvolvimento da Neuropatia, a
uma infusdo maior ou menor que 6h*,

A eletromiografia é apontada com efetiva
utilidade na predicdo da Neuropatia, quando realizada
de 2 a 4 dias apds o tratamento quimioterapico com
Oxaliplatina, que implica em atividade anormal e
espontanea das fibras motoras de alta frequéncia por
hiper excitabilidade aguda do nervo motor®,

A Neuropatia e seus graus de severidade sdo
associados a grupos étnicos, de acordo com a dose
cumulativa de Oxaliplatina, em asidticos e
caucasianos®®.

O grau de recomendagdo na série de estudos
apresentados variou de 1C a 4C, com maior
representatividade do grau 3E (20 artigos), a partir do
ano 2007 e maior expressividade no ano 2016 (4
artigos). Os graus 1D e 3D, tiveram 1 artigo
representativo cada um, e os graus 1C e 4C, tiveram 2
artigos representativos, cada um (Quadro2).

Os niveis de evidéncia mostram maior
representatividade de publicagdes de nivel B (19
artigos), sendo mais expressivas entre os anos 2016 e
2017 (3 artigos em cada ano). Ja no nivel A, o ano que

foi mais expressivo foi 2019, com 2 artigos (Quadro

2).

@@@@ 391



Pires LMV, Fuly PSC. Mapeamento de fatores clinicos preditivos da neuropatia sensorial periférica induzida por oxaliplatina: revisao
sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

Figura 2. Sumarizacao dos fatores clinicos preditivos de Neuropatia sensorial periférica induzida por Oxaliplatina.

Fatores clinicos preditivos de Neuropatia sensorial
periférica induzida por Oxaliplatina
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Discussao sobre essa tematica no Brasil. Nota-se contudo, que

Esta revisdo sistematica apresentou uma amostra
consistente de artigos na area de Neuropatia sensorial
periférica induzida por Oxaliplatina, dada a qualidade
técnica da série de publicagdes analisadas, de acordo
com a estratificacdo da CAPES, por meio do elevado
fator de impacto, com 65% das publicagdes ocupando
o estrato A. O alcance abrangente se da pela
compilagdo de estudos dos ultimos 19 anos, desde
gque a Oxaliplatina comecou a ser amplamente
utilizada na terapéutica adjuvante e metastatica para
o tratamento quimioterapico do Cancer colorretal,
cujo primeiro estudo de fase |, desenvolveu-se entre
1989 e 1990%. A ultima revisdo sistematica publicada
sobre essa temdtica, data de 2017, reunindo 15
estudos?®.

Destaca-se que publicagbes em portugués ndo
estudo

compuseram a selecdo final desse

demonstrando a fragilidade de pesquisas preditivas

desde o ano 2010 os estudos sobre predicdo da

Neuropatia sensorial periférica induzida por
Oxaliplatina tém sido frequentes e consecutivos, o
gue demonstra significativa preocupag¢do da
comunidade cientifica em delinear estratégias para o
enfrentamento de sintomas tdo potencialmente
limitantes e incapacitantes.

A Diabetes  configura-se na principal
comorbidade preditora da Neuropatia, uma vez que
seu curso clinico ja envolve injuria de carater
neuropatico e pode corroborar com manifestagdes de
parestesia mais frequentes®® e/ou a desenvolverem
em um periodo mais curto, em relagdo a um individuo
glicmico-competente?X.  Embora  haja  maior
associacdo com o desenvolvimento da Neuropatia
cronica®, alguns estudos também a relacionam com a

Neuropatia aguda.®®

@@@@ 392



Pires LMV, Fuly PSC. Mapeamento de fatores clinicos preditivos da neuropatia sensorial periférica induzida por oxaliplatina: revisao

Principal fator clinico preditivo envolvido com as
manifestacdes sintomaticas da Neuropatia sensorial,
estd a dose cumulativa, com grande numero de
publicagbes referentes nesta revisao. A sinalizagdo de
acometimento clinico em ciclos intermediarios, no
ciclo 5, por exemplo, pode ser observada com dose

222 Dorméncia e

cumulativa maior que 850mg/m
entorpecimento também podem ser relatados®. Em
linhas gerais, os estudos selecionados abrangem a
faixa de consideravel toxicidade neuropatica
periférica com niveis médios/medianos que variam de
780mg/m?%, a 825mg/m?3?°.

Neuropatia grave pode ser relatada em vigéncia
de dose cumulativa de Oxaliplatina ao final do
tratamento entre 284,5 a 1649,1mg/m?33. Para
pacientes diabéticos, esse intervalo de dose
cumulativa tende a ser menor, para o inicio dos
primeiros sintomas de desconforto neuropdtico, entre
220 - 554mg/m?¥. Graus de severidade no
acometimento dos pacientes podem ser mensurados
entre 0 e 3, de acordo com o CTCAE, e estdo
diretamente relacionados a dose cumulativa tdo
maior quanto os sintomas relatados: de 491mg/m? a
942mg/m?*,

Sabidamente importante para a continuidade do
tratamento oncolégico, e, ndo obstante, do
tratamento quimioterdpico, sdo as escalas de
avalia¢do da performance do paciente, como a ECOG,
a exemplo; cujos estudos relatam Neuropatia a longo
prazo, para ECOG maior que 0?° ou maior que 1%,
onde, em ambos o0s casos, o paciente ja experimenta
maiores limitagdes motoras e de locomogdo, em
funcdo do agravo diagnéstico.

Algumas publicagGes sinalizam eventos de

Neuropatia aguda em, ao menos um ciclo anterior,

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

como preditores da Neuropatia crénica.®®> Nesse
contexto, os sintomas agudos que assinalam alto risco
de desenvolver neuropatia crénica podem ser
identificados precocemente e auxiliar na tomada de
decisdes sobre a dose e, por sua vez, reduzir a
neuropatia a longo prazo. A ocorréncia em graus mais
severos, de 2 a 4, pode predizer Neuropatia a longo
prazo?.

Foi demonstrado que a menor ingestdo de
Magnésio na dieta, especialmente em pacientes com
65 anos ou mais, corrobora no desenvolvimento da
Neuropatia®. Estudos de carater nutricional apontam
que as principais fontes alimentares de magnésio sao
os cereais integrais, vegetais folhosos verdes,
espinafre, nozes, frutas, legumes e tubérculos, como a
batata®’.

O etilismo cronico, por sua vez, potencializa a
injuria neuropatica que pode ser empregada em
vigéncia do uso de Oxaliplatina®, uma vez que a
Neuropatia alcodlica se configura no disturbio
neurolégico cronico mais comum relacionado ao
etilismo. A etiologia pode estar relacionada ao efeito
direto do dlcool ou ser secundaria as deficiéncias
nutricionais®.

Caracteristicas demograficas e antropométricas
descritas por alguns estudos foram associadas a
Neuropatia periférica induzida por Oxaliplatina na
neuropatia aguda e forma crdénica ou persistente.
Idade menor que 60 anos foi associada a uma maior
duracdo da neuropatia®!. De outro modo, idade maior
que 70 anos, também obteve evidéncias de
associacdo ao desenvolvimento da Neuropatia por
Oxaliplatina®.

A superficie corporal aumentada - maior que 2m?

- tem sido assinalada para maior risco de
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desenvolvimento da Neuropatia, sob as formas aguda
e crdnica®*®, assim como o IMC a partir de 27, que
sugere sobrepeso e obesidade grau 13%3!; dados todos
gue parecem implicar em maior dose administrada e
consequentemente, maior distribuicdo plasmatica,
falando a favor de aumento da toxicidade. Um menor
peso corporal®, e a perda de peso*, foram descritos
por dois estudos.

Quanto ao género, duas publicacdes revelaram
maior risco para Neuropatia no sexo feminino,3%3°
contrastadas pelo que foi evidenciado em dois outros
estudos, referentes ao sexo masculino.?>®® As
populacdes caucasiana e asiatica foram comparadas
guanto ao grau de toxicidade desenvolvido em funcao
da dose cumulativa e observou-se maior tolerancia da
populacdo asidtica para desenvolvimento da
Neurotoxidade em relagdo a populagdo caucasiana,
que estd susceptivel ao desenvolvimento de
Neuropatia G2, em vigéncia de uma dose cumulativa
menor: 405x255mg/m?3¢,
claramente

Um  fator deflagrador  da

sintomatologia da  neurotoxicidade aguda a
Oxaliplatina é a indugdo pelo ambiente frio, que pode
estar relacionado com os achados de dois estudos,
quanto ao clima, referenciando o inverno?*32, H4 que
se considerar as caracteristicas mundiais de padrdo
climdtico, para fazer a mesma afirmagao em paises
tropicais, como o Brasil, que nao possui inverno tdo
rigoroso e ndo exige, portanto, modificacdao de dose,
conforme mencionam as publicagdes.

Acerca de interacdo medicamentosa, o uso de
opioides foi associado a maior grau de severidade da
Neuropatia®! e, ndo obstante, deve-se considerar o

amplo emprego de tais drogas na terapéutica

antialgica desses pacientes.

sistematica. Sdo Paulo: Rev Recien. 2021; 11(35):382-397.

A infusdo de Oxaliplatina parece obter efeitos
melhores sobre o desenvolvimento da

Neurotoxicidade quando infundida de modo
intermitente®®, ou ainda, no ponto optimum de 6h**,
A eletromiografia (EMG) ainda se configura no
padrdo ouro para a deteccao mais precoce possivel de
sinais de alteracdo de conducdo neural e
excitabilidade, inclusive em padrdes subclinicos®®. A
atividade anormal e espontanea das fibras motoras de
alta frequéncia por hiperexcitabilidade aguda do
nervo motor induzida pela Oxaliplatina, pode ser
detectdvel nos dias 2 a 4 apds a infusdo®. H4 que se
considerar, porém, que seu uso ndo é alcancdvel em
grande demanda pela populacdo acometida, além de
ser pouco acessivel, desconfortdvel e examinador

dependente; devendo ser recomendado em funcdo

do beneficio clinico.

Conclusao

Conforme demonstrado nesta revisao
sistematica acerca da preditividade clinica da
Neuropatia sensorial periférica induzida por
Oxaliplatina, obteve-se o mapeamento de 15 fatores
preditivos. Estes, por sua vez, fornecem
esclarecimentos sobre a fisiopatologia de tdo
importante toxicidade e o modo como as condi¢cbes
clinicas pré-existentes podem potencializar tal injuria
neuropatica. Além disso, corrobora com alternativas a
abordagem de prevengao na Neuropatia sensorial por
Oxaliplatina e na gestdo das implicacdes a
continuidade do tratamento.

Quanto as limitacGes desse estudo, destacam-se
um grande numero de estudos observacionais (21).
Para fins de recomendacdes, resssalta-se a
importancia do desenvolvimento de estudos originais
e de

gerenciamento  sintomatoldgico, com
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instrumentos que permitam sua previsibilidade e uma
vez instalada a Neuropatia, seu impacto na qualidade
de vida dos pacientes com Cancer colorretal.

O Enfermeiro relne prerrogativas respaldadas
por forca normativa, além de habilidade e

competéncia, para identificar, acompanhar e

mensurar através do CTCAE, as toxicidades inerentes
ao tratamento quimioterdpico, bem como sinaliza-las
a equipe médica, para fins de acdes que viabilizem a
continuidade do tratamento, a manutencdo do

cuidado e a mitigacao de complicagoes.
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